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  الملخص

الغة المعرضـة   الجرذان البيض الب  في   الأكياسالتغيرات النسجية في المبيض المتعدد       تضمنت الدراسة 
 مجموعـة مـن التراكيـب الكيـسية         حيث ظهرت  ،أسبوعا 14لمدة   2م/ لوكس 350 المستمرة بشدة    للإضاءة
.  الدموية وازدياد خلوية المبـيض     الأوعية فضلاً عن احتقان     الأصفر مع انعدام وجود الجسم      الأحجامالمختلفة  

كغم مـن وزن    / ملغم 1.6جرعة  بلوميفين  سترات الك هما   للخصوبة   ينمنشطرين  كما شملت الدراسة تأثير عقا    
 أو لوحـده كغم من وزن الجسم يوميا كـلاً        /  ملغم 300جرعة   ب  والميتفورمين وأخرىالجسم لكل دورة شبقية     

 التغيـرات النـسجية عنـد دمـج         كثرأ أن ولوحظ   .أسبوعا 12 ،   8 ،   4 معاً ولفترات زمنية مختلفة      دمجهما
 الكلـوميفين   أمـا  ،سجية مهمة عند المعاملة بعقار الميتفورمين لوحده       في حين لم تلحظ تغيرات ن       معاًُ نعقاريال

  هـذه  أهـم  إن . حدوث تغيرات نسجية ولكن بشدة متوسطة واقل من دمج العقارين معـاً            إلى أدىفقد  لوحده  
 الأوعيـة احتقـان   اد خلوية قشرة ولب المبيض و     التغيرات تمثلت بالتليف وتكيس الجريبات المبيضية مع ازدي       

  . مختلفةأوبيه الصفر وهي في مراحل الأجسام وزيادة تواجد الدموية
 الأكيـاس وشملت الدراسة تقدير تركيز المالوندايالديهايد والكلوتاثايون في نـسج المبـيض المتعـدد              

 مع انخفـاض    الأول هناك ارتفاعاً معنوياً في تركيز       أن وجد   إذ المستمرة   للإضاءةلجرذان البالغة المعرضة    ل
 معاً فـي تقـدير تركيـز    الاثنان دمج وأ، لوحده كل نعقاريال دراسة تأثير   تكما تم  .الثاني معنوي في تركيز  

 مـع    الأول مبيض ولوحظ ارتفاعاً معنوياً كبيراً في مستوى تركيـز        الالمالوندايالديهايد والكلوتاثايون في نسج     
 في جميـع المعـاملات   يجةوكانت نفس النت .رين معاً عند دمج العقا    الثاني انخفاض معنوي في مستوى تركيز    

  .بالعقاقير وازديادها بحسب الفترات الزمنية ما عدا المجاميع المعاملة بعقار الميتفورمين
  كلوميفين، ميتفورمينال  سترات، المتعدد الأكياسالمبيض  متلازمة:الكلمات الدالة

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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29 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون
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ABSTRACT 

 The present study included monitoring and diagnosis of tissue changes in polycystic 
ovary among white adult female rats, which were exposed to continuous light with an 
intensity of 350 lux/m2 for 14 weeks. These changes were a number of identifying cystic 
structures of various sizes, the absence of corpus luteum, congestion of blood vessels and 
ovarian hyperplasia. The study also investigated the influence of two fertility-activating 
drugs, as clomiphene citrate 1.6 mg/ kg of body weight for one dose estrus stage, metformin 
300 mg/ kg of body weight daily. Each of the drugs was used alone or together were given 
for different periods 4, 8, and 12 weeks. The highest histological change were found when 
using them together. While no significant tissue changes were observed when using 
metformine alone. But the treatment with clomiphene citrate alone resulted in medium 
tissue changes, and were less when combining the two drugs together. The most important 
changes are fibrosis ovarian follicle cysts, hyperplasia in the cortex and medulla as well as 
the congestion of blood vessels in addition to an increase in the number of corpora lutea 
when they are in different atretic stages.  
     The study also included the estimation of concentration of malondialdehyde and 
glutathione in the polycystic ovary tissue exposed to continuous light. It was found that 
there was a significant increase in the concentration of malondialdehyde and a significant 
decrease in the concentration of glutathion. In addition to that, the influence of clomiphene 
citrate and metformin drugs separately, or together, to estimate the concentrations of 
malondialdehyde and glutathion in adult female ovary tissues was also investigated. 
Malondialdehyde concentration was high, while glutathion concentration was low when 
combining the two drugs. The same results were obtained in all drug treatments and their 
increase over different periods of time, except for the groups, which were treated with 
metformin. 

 
Key words:  Polycystic Ovary Syndrome, Clomiphene Citrate, Metformin      
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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30  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

  المقدمة
 من منطقتين داخلية تدعى اللـب       ه ويتكون نسيج  ، خارجي وداخلي  إفرازيعد المبيض غدة صماء ذات       

  من اللب يحتوي على الجريبات المبيضية      أكثروخارجية تدعى القشرة،  التي تتكون من نسيج خلوي متماسك           
وعند . )Christian et al., 2005 ( الابتدائي المحاط بطبقة مفردة من الخلايا المسطحة الجريبيةوهي الجريب

الـسائل الجريبـي    ب بالنمو تظهر فسح صغيرة غير منتظمة ضمن الكتلة الجريبية وتكون مملـوءة              هاستمرار
ئل مـع بعـضها لتكـون    تتحد هذه الفسح المملوءة بالساثم  ،ويدعى الجريب في هذه المرحلة الجريب الثانوي

وتكـون   الجانب   إلىن خلية البيضة المحاطة بمجموعة من الخلايا الجريبية تزاح          إ. تجويف واحد يدعى الغار   
بعد نضوجها تنفجر بعضها    و ، جريبة كراف  أووبذلك تتكون الجريبة الناضجة      الغار،بشكل بروز واضح في     

يتحلـل  ثـم   الأصـفر قت يدعى الجسم   ؤ غدي م   تركيب إلىينكمش جدار الجريب ويتحول     فوتتحرر البيضة،   
 وتستبدل خلاياه بنسيج رابـط ويـصبح بـشكل ندبـة بيـضاء تـدعى الجـسم                 وجيزة،ويضمحل بعد فترة    

   .)Epping et al., 2002(الأبيض
 عـدم   أسباب أهم من الاضطرابات الشائعة في الغدد الصم ومن         الأكياستعد متلازمة المبيض المتعدد     

 قطرهـا   أمـا ،  أكثر أو أكياس) 10-6( صغيرة يتراوح عددها بين      أكياسالمبيض بتجمع    يتميز   إذ،  الإنجاب
ملم محاطة بطبقات القراب الداخلي المتضخمة للجريبـات المتكيـسة، وتكـون مـصحوبة              ) 7-4(فيتراوح  

باضطرابات الدورة الحيضية من انقطاع الطمث وعسرته، عدم التبويض المزمن، مع ظهور حـب الـشباب                
 الذكورة الاندروجين المصحوبة بمقاومـة     هرمونثافة الشعر في مختلف مناطق الجسم، وسببه زيادة         وزيادة ك 

   ).Charnvises et al., 2005 (الأنسولين وفرط الأنسولين
 عقـار سـترات الكلـوميفين       أهمهاومن   ،استخدمت عقاقير الخصوبة بشكل واسع منذ بداية الستينات       

Clomiphene citrate لحث تكوين البيض ونمـو الجريبـات ومـضاعفة    بشكل كبير  والمستخدم الكلوميد أو
 كما يعد عقار الميتفـورمين  . (David et al., 2001)الأكياس متلازمة المبيض المتعدد لمعالجةعددها وكذلك 
Metformin    البـيض من العقاقير المستخدمة لحث عملية الاباضـة وتكـوين) Fleming et al., 2002( ،إذ 

اسات بان فعاليته تكون من خلال انخفاض تكوين الكلوكوز فـي الكبـد مـع انخفـاض معـدل                الدر أظهرت
 الكلوكوز في الدم وذلـك بزيـادة حـساسية    ى انه يخفض من مستو    إذ،  الأمعاءامتصاص الكاربوهيدرات في    

طبيعيـة  استرجاع دورة الاباضة الب ، إذ يقوم)Brown et al., 2006 (الأنسولين دون زيادة تركيز الأنسولين
 بداء السكر من النـوع الثـاني   الإصابة العفوي ومن مخاطر الإجهاضوتقليل فرط الاندروجين، ويقلل معدل    

)Khattab et al., 2006(. 

 فـي  الأكياس المستمرة للحصول على متلازمة المبيض المتعدد    الإضاءةوفي الدراسة الحالية تم استخدام      
، إذ   لان هناك نسقاً خاصاً في حساسية الدماغ للضوء        ألتأكسدي هادللإج مصدراً   الإضاءةتعد  و ،إناث الجرذان 
 كميـات مـن   لإفـراز  في الدماغ مسبباً تحفيز منطقة تحت المهاد الأيضية على بعض الفعاليات   يؤثر ألإجهاد 
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31 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

 FSH المحفـز للجريبـات   الهرمـون  كل من إفراز والتي تحفز  GnRH المحرر لمحفزات المناسل     الهرمون
 زيادة في مستوى كل منها عنـد  2003)  ( وجماعتهSalvett إذ لاحظ LHفز للجسم الأصفر والهرمون المح

 إفـراز  الدهنية غير المشبعة المتولـدة عـن         للأحماض وان الجذور الحرة     ، لفترات طويلة  للإضاءةالتعرض  
 فـي تركيـب    الشحوم الثنائية والتي تعمل على تحـوير    لأكسدةكميات كبيرة من الهرمونات التناسلية المسببة       

 كما تـسبب    ، في الخلية  الأوكسجينالبروتينات  والدهون والكاربوهيدرات وقواعد الحامض النووي منقوص         
  RO ) Valko والبيروكسيلْ OH الهيدروكسيلْ   جذر  ةـ بوساط ة غير المشبعةـ الدهنيالأحماض أكسدة

et al.,2005  .( لأصـناف  الأنسجةروكسدة الدهون بعد تعرض يعد المالوندايالديهايد كدليل وناتج ثانوي لبيإذ 
وتظهر تفاعلات سلاسل   ،   الخلايا أغشية في   أذى الفعالة والجذور الحرة ويستخدم كمؤشر لحصول        الأوكسجين

 تغيـر وتعيـق فـي    أنالجذور لبيروكسدة الدهون بشكل عمليات فسلجية مستمرة غير مسيطر عليها يمكـن             
ام مضادات الأكسدة والفيتامينات في تقليل أو إزالة هـذه التـأثيرات             و يساهم استخد   ،وظائف الخلايا الرئيسة  

  .)Jacob and Burri, 1996(مؤديا إلى استعادة الخلايا وظائفها الطبيعية
 العقاقير استخداموسوء   في قطرنا للمبايض العقيمةة وكيموحيويةلعدم وجود دراسات نسجينظراً و

 دراسة التغيرات النسجية المرافقة لمتلازمة المبيض المتعدد إلىلية المنشطة للخصوبة، لذا تهدف الدراسة الحا
المتسببة عن دمج سترات  ، وكذلك الجرذان البيض البالغة المعرضة للإضاءة المستمرةإناث في الأكياس

  هايد المالوندايالدي يزـتقدير ترككذلك  و .ةـوبفترات زمنية مختلف لوحده، وكلاً الكلوميفين والميتفورمين معاً
 .آنفة الذكر نسج المبيض  كل منالكلوتاثايون في  و

  
  المواد و طرائق العمل

       Rattus   rattusبالغة سويسرية بيضا جرذ أنثى 350 استخدمت: الدراسةفي الحيوانات المستخدمة 

norvegicusتم الحصول عليها من كلية الطب غم،) 250-220(  وأوزانأشهر) 3-2.5( راعمأ ب 
 واتبعت الظروف المثلى كالحرارة والضوء ، وتمت تربيتها في بيت الحيواناتجامعة الموصل،/البيطري
 لمدة أسبوعين قبل البدء بالتجربة لتحديد انتظام الدورة الشبقية بوساطة اخذ ر المستم والطعام والماءوالنظافة

  .)مجموعة/أنثى 25( مجاميع إلى قسمت ،المسحات المهبلية يوميا
  

ملغم من المادة ) 50(فرنسي الصنع، يحتوي كل قرص على   سترات الكلوميفين عقار:لمستخدمةالعقاقير ا
 إناثتم تجريع  .ملغم من المادة الفعالة) 500(يطالي الصنع، يحتوي كل قرص على إ الميتفورمين .الفعالة

 Gavegeم المحقنة الفموية  في الماء المقطر عن طريق الفم باستخداإذابتهاالجرذان البالغة لهذه العقاقير بعد 

needle.  
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32  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

  :تصميم التجارب
لى إقسمت الحيوانات . الأكياس دراسة التغيرات النسجية والكيموحيوية لنسيج المبيض المتعدد :الأولالمحور  

  :كالآتي منفصلة أقفاصمجموعتين ووضعت في 
 تالفلوريسندام شمعات ، باستخأسبوع 14 المستمرة لمدة للإضاءة، عرضت أنثى 25 تضم  :1 المجموعة

 ).Salvett et al., 2003 (الأكياس، لغرض الحصول على مبايض متعددة 2م/لوكس 350بشدة 

  . ظلام ساعات10 ساعة ضوء و14 الطبيعية للإضاءة عرضت أنثى 25تضم  :)سيطرةال( 2 مجموعةال
ر سترات الكلوميفين  دراسة التغيرات النسجية والكيموحيوية المتسببة عن تأثير عقا:المحور الثاني

  .بفترات زمنية مختلفة والميتفورمين
 أي، وأخرىكغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6استخدم عقار سترات الكلوميفين بجرعة 

، ثم البدء أخرى أيام، ثم الانتظار خمسة أيام يوم من الدورة الشبقية والتي تستمر خمسة أولتم التجريع في 
كغم من وزن /غممل 300، واستخدم عقار الميتفورمين بجرعة )Ozdemir et al., 2005(تجريع ثانيةً الب

، ثم تركت كل مجموعة لمدة شهرين بعد الانتهاء من التجريع، وقتلت )Katakam et al., 2000(الجسم يوميا 
المنظم م ثبتت في محلول الفورمالين ث ت المبايض وصوروأزيلتفي نهاية اليوم الثاني من دورة الشبق، 

  %.10بتركيز 
كغم من وزن الجسم / ملغم1.6 عوملت بعقار سترات الكلوميفين بجرعة :الأولىالمجموعة  :التجربة الأولى

  .أسابيع 4 لمدة وأخرى جرعات بمعدل جرعة واحدة لكل دورة شبقية 3
  .أسابيع 4دة كغم من وزن الجسم يوميا لم/ ملغم300 عوملت بعقار الميتفورمين بجرعة :المجموعة الثانية
 3كغم من وزن الجسم / ملغم1.6 سترات الكلوميفين بجرعة ين معاً،عقارال عوملت ب:المجموعة الثالثة

كغم من وزن / ملغم 300بجرعة  عقار الميتفورمينو ،وأخرىجرعات بمعدل جرعة واحدة لكل دورة شبقية 
  .أسابيع 4 لمدة -الجسم يوميا
  .أسابيع 4بالماء المقطر فقط عن طريق الفم يوميا لمدة  عوملت :)سيطرةال (ةرابعالمجموعة ال

  .أسابيع 8تمت معاملة الجرذان بنفس المعاملات السابقة و لمدة : التجربة الثانية
  . أسبوع12تمت معاملة الجرذان بنفس المعاملات السابقة و لمدة : التجربة الثالثة

  
نكـاز  لإتمـت عمليـة ا  و . المثبتلإزالة الجاري غسلت العينات المحفوظة بالماء: قاطع النسجيةتحضير الم

ثم شربت و طمرت بشمع البارافين، و قطعت        الزايلين  وروقت ب ثيلي  لأبسلسلة متصاعدة من تراكيز الكحول ا     
و   (Luna,  1968)صبغة هيماتوكسلين هـارس والايوسـين  بصبغت المقاطع ومايكروميتر، ) 5-4(بسمك 

-Digital Camera Sony DSC  مزود بآلة تصوير رقميـة Olympusمن نوع بالمجهر   وصورت فحصت

W30 .  
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33 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

 MDA) المالوندايالديهايـد ( بيروكسدة الدهن  قدر مستوى  :نسج المبيض تقدير مستوى بيروكسدة الدهن في      
 احد نواتج عملية بيروكسدة الدهن في الأنـسجة  MDAحيث يمثل ) Gilbert et al., 1984(باستخدام طريقة 

ذا على التفاعل بين بيروكسدات الدهن بشكل رئـيس المالوندايالديهايـد وبـين حـامض               المختلفة، ويعتمد ه  
  .pHثايوبارباتيورك كما يعتمد هذا التفاعل على الدالة الحامضية 

  
 Ellman (ان ـلمإقدر مستوى الكلوتاثيون باستخدام طريقة   :نسج المبيضتقدير مستوى الكلوتاثايون في 

 et al., 1959(.  
  

 مقارنة بين مجموعة السيطرة وكل من مجاميع الدراسة باستخدام إحصائياحللت النتائج  :لإحصائياالتحليل 
  ).p≤0.05) Agresti and Franklin,2007اختبار دنكن وعدت النتائج معنوية عند مستوى 

  
  المناقشةالنتائج و 

للمبيض يحتوى على الخارجي   المظهر:)1 صورة(ة الدراسة المظهرية والنسجية لمجاميع السيطر - 1
 مقاطع المبيض فتحوي جريبات أما). a-1صورة ( مختلفة أحجام وذات للونا وردية فصوص كروية الشكل

في ومقاطع ) c-1 صورة(وناضجة ) b-1 صورة( و ثانوية أولية: بيضية في مراحل مختلفة من التطور
  ).d-1 صورة ( الأصفرالجسم

 للإضاءة الجرذان البالغة المعرضة لإناث الأكياسيض المتعدد الدراسة المظهرية والنسجية في المب -2  
 المبيض من المظهر الخارجي يتكون من تراكيب كيسية متعددة :)2 صورة(، أسبوعا 14المستمرة لمدة 

 أحجاموأظهر الفحص النسجي وجود جريبات عديدة متكيسة دائرية الشكل ذات ). a- 2 صورة(شاحبة اللون 
، فضلا عن فرط تنسج واضح بازدياد الأصفرا حبيبية متضخمة وعدم وجود الجسم مختلفة محاطة بخلاي

  .)b-2 صورة(  الدموية في متن المبيضالأوعية احتقان و خلوية المبيض
         اهتمت الدراسة الحالية بمتابعة وتشخيص التغيرات النسجية في المبيض المتعدد الأكيـاس إذ أن حدوثـه               

وان التغيرات النسجية الحاصلة في ). Eliting et al., 2000(شترك فيه آليات معقدة موضوع بالغ الأهمية وت
المبيض هي تشخيص واضح ومهم لحالة الجريبات وذلك لوجود اختلافات في الخصائص الشكلية والوظيفيـة         

ت النـسجية   الدراسة الحالية في تشخيص التغيـرا أكدته وهذا ما الأكياسالمتمثلة في متلازمة المبيض المتعدد      
، وشخـصت  )أسـبوعا  14لمدة ( المستمرة للإضاءة لإناث الجرذان البالغة المعرضة الأكياسللمبيض المتعدد  

 إلـى  وفرط تنسج المبيض والتي يعزى السبب فيها الأصفربوجود جريبات مبيضية متكيسة مع غياب  الجسم         
    .) Futterweit, 1998 (الأكياستغيرات هيكلية ووظيفية تحدث خلال تكوين 
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34  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

   
  

   
 مظهر خارجي للمبيض لونه وردي و يحوي تراكيـب          –a.  غير مصبوغ  مبيض سيطرة لأنثى جرذ بالغة    : 1 صورة

  –240X .c       ) سهمين(و جريب ثانوي) سهم( مقطع في جريب أولي    –15X .bجريبية مختلفة الأحجام    
  H&E صبغة – 850Xلأصفر  الجسم ا مقطع في–850X .d جريب كراف الناضج مقطع في

  
 إلـى إلى أن الوظائف الخلوية المرتبطة بالنمو والانقسام الخلوي تستجيب    ) 2004( و جماعته    Francisوأشار  

أن كمـا   . الخلايـا    والتي تعد من العناصر المسؤولة عن تحديـد شـكل          الأنسجةهرمونات متخصصة لنمو    
 Goldziener and (الأصفرباضة من دون تكوين الجسم لإ فترة عدم اإطالةللجريبات المتكيسة دورا مهما في 

Green, 1993.(فرضيات عدة ولازالت عوامل تشكل إلى التشكل النسجي للأكياس الجريبية كان عرضة  إن 
الأكياس غامضة وارتباطها بعوامل متعددة أخرى  لذا تعد متلازمة المبيض المتعدد الأكياس حالة مرضية في                

 فيها اضطراب في توازن المحور المبيضي الكظري النخامي تحت المهادي مما ينـتج               يحدث إذالغدد الصماء   
  ).Conn et al., 2000(عنه فشل في آلية التكاثر الدوري

a b 

c d 
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35 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

   
  - a.  أسبوعا14 المستمرة لمدة للإضاءة جرذ بالغة من المجموعة المعرضة لأنثى الأكياسمبيض متعدد : 2 صورة

وباقي الصور توضح . 10Xارجي يتكون من تراكيب كيسية متعددة شاحبة اللون المبيض من المظهر الخ
 وعدم وجود الجسم الأصفر و )سهم(  مقطع في المبيض يوضح الجريبات المتكيسة b–  .مقاطع في المبيض

  H&E صبغة – X 68  في متن المبيض و احتقان الأوعية الدموية في سدى المبيض )سهمين( فرط تنسج ليفي
  

كلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6 جرعات مقدار الجرعة 3جموعة سترات الكلوميفين  م-3
 ، نضجا من السيطرةأكثروجود جريبات بيض ) 3 صورة(الفحص النسجي  ظهر أ:أسابيع 4 لمدة ،وأخرى

 الأصفرلجسم ا من السيطرة مع بقاء أكثر وتكاثر النسيج المكون لسدى المبيض بدرجة الأصفرووجود الجسم 
  ناضجة وتليف شديدكما لوحظت جريبات بيضية. )a-3 صورة( خلوية من الوضعية السوية أكثرالذي كان 

  .)b-3صورة (وازدياد خلوية المبيض و احتقانات في قشرة ولب المبيض 

   
 1.6دار الجرعة  جرعات مق3مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بسترات الكلوميفين : 3 صورة

 خلوية ازديادفرط تنسج ليفي شديد و  -a: أسابيع 4 لمدة ،وأخرىكلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية /ملغم
 –  X 240 )سهم(في قشرة و لب المبيض   احتقان الأوعية الدموية-750X ،b) سهم (و تنسج المبيض

  H&Eصبغة 

a b 

a b 
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36  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

 الفحص النسجي أوضح: أسابيع أربعةيوميا لمدة كغم من وزن الجسم / مغلم300 مجموعة الميتفورمين -4
 في طبقة الأصفر وجود جريبات ابتدائية وثانوية في سدى المبيض مع وجود الجسم )4 صورة(للميبض 

وامتاز المبيض بخلاياه . )a-4 صورة(القشرة و فرط تنسج الخلايا المبيضية و أجزاء من الجسم الأصفر 
  .)b-4 صورة(ا النسيج الخلالي و فرط تنسج خلايالفاتحة المتفجية 

   
كغم من وزن الجسم يوميا لمدة /ملغم 300مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بالميتفورمين : 4 صورة

 تفجي الخلايا -165X ،    b  الخلايا المبيضية و أجزاء من الجسم الأصفرفرط تنسج - a. أسابيع 4
  H&E صبغة –  X 370 )سهم (خلايا النسيج الخلاليالمبيضية و فرط تنسج في 

  
الفحص النسجي وجود جريبات بيض مختلفة مراحل النضج أظهر  :أسابيع 4 مجموعة العقارين معاً لمدة -5

و ) a-5 صورة(كما لوحظ ازدياد خلوية المبيض . وبيةلأفي الطبقة القشرية والبعض منها كان في المرحلة ا
  . )b-5 صورة(كذلك تليف المبيض 

أظهرت نتائج الدراسة أن إعطاء ثلاثة جرعات من عقار سترات الكلوميفين لوحـده بمقـدار جرعـة          
 ظهور درجة متوسطة من فـرط التنـسج وتليـف           إلى أدى   أسابيع 4 لفترة   ،وأخرىواحدة لكل دورة شبقية     

من درجـة التليـف الـذي       قد زاد   ف أسابيع 4 بنفس الجرعة مع الميتفورمين يومياً لفترة        إعطاءه أماالمبيض،  
 لـم  أسابيع 4 الميتفورمين لوحده يوميا لفترة إعطاءفي حين عند .  سترات الكلوميفين لوحده   إعطاءلوحظ عند   

 تتفـق مـع الدراسـات الـسابقة إذ     النتيجةوهذه .  تكيسأو حالة تليف أيةحظ شدة فرط التنسج ولم تحصل       لت
 ات الكلوميفين لفترات طويلة يسبب اضـطرابات فـي  إلى أن استعمال ستر) 2006( و جماعته   Mollأشار

الطور الصفري ضمن الدورة المبيضية مما يؤدي إلى حدوث تغيرات نسجية وتكيس المبيض، وفي الدراسـة                
الحالية تبين انه من الممكن أن تبدأ هذه التغيرات منذ الفترات الأولى من استخدام عقار سـترات الكلـوميفين،        

   لوميفين تكمن في كونه يتنافس مع الاستروجين على مواقع الارتباطإن آلية عمل سترات الك

a b 
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37 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

   
 جريبات في - a. أسابيع 4مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بالعقارين معاً لمدة : 5 صورة

 فرط تنسج ليفي -115X ،bوفرط تنسج في المبيض  مراحل نضج مختلفة ،وجود الجسم الأصفر،
  H&E صبغة –  X 370متن المبيض ي ف) سهم(

  
مع مستقبلاته في تحت المهاد ويجعل هذا العضو مستشعرا لنقص الاستروجين في مجرى الدم، وبـذلك فـان           

 والهرمـون  FSH المحفـز للجريبـات   الهرمون من إضافية كمية إفرازتحت المهاد يأمر الغدة النخامية على      
 يحفـز تطـور الجريبـات       FSHمستوى العالي من هرمون     وال.  في مجرى الدم   LHالمحفز للجسم الأصفر    

 ,.Attia, et al (الأمينة يعد من العقاقير إذ تأثيرات أي عقار الميتفورمين لم يحدث أما. والبيوض الخاصة بها

2001.(  
كلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6 جرعات مقدار الجرعة 6 مجموعة سترات الكلوميفين -6

أوضح الفحص النسجي وجود عدد من الجريبات في مراحل مختلفة من النضج :  أسابيع8  لمدة،وأخرى
 وكذلك لوحظ وجود جريبات متكيسة ذات جدران رقيقة فارغة ووجود بعض التراكيب فيها ما )a-6 صورة(

  معالأصفركما لوحظ في بعض المقاطع وجود مراحل تكون الجسم . أولية قد تكون جريبات أنها إلىيشير 
  .)b-6 صورة( الموجودة فيه الأوعيةازدياد خلوية المبيض واحتقان 

أظهر الفحص :  أسابيع8كغم من وزن الجسم يومياً لمدة / ملغم300 مجموعة الميتفورمين بجرعة -7 
، )a-7صورة (النسجي للمبايض وجود جريبات ابتدائية وثانوية في قشرة المبيض مع وجود الجسم الأصفر 

  .)b-7صورة (د خلوية وتفجي الخلايا في قشرة ولب المبيض كما لوحظ ازديا
  

a b 
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38  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

   
 جرعات مقدار الجرعة 6مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بسترات الكلوميفين : 6 صورة

 جريبات في مراحل - a.  أسابيع8 لمدة ،وأخرىكلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6
 أحد مراحل تكوين الجسم -200X ،bوجود أجسام صفر متعددة   مختلفة من النضج و الأوب،

  H&E صبغة – X 165الأصفر من جريبة عانت من الأوب 
  

   
كغم من وزن / ملغم300مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بالميتفورمين بجرعة : 7 صورة

 جريبات في مراحل مختلفة من النضج و  تكون الأجسام الصفر - a. أسابيع 8 لمدة  يومياًالجسم
115X ،b- 200 فرط تنسج متن المبيض X – صبغة H&E  

  
أوضح الفحص النسجي وجود مراحل مختلفة من نضوج جريبـات   : أسابيع 8 مجموعة العقارين معاً لمدة      -8

 لوحظ ارتشاح الخلايا الصفراوية     كما،  )a-8 صورة(المبيض وكذلك وجود تراكيب كيسية في قشرة المبيض         
  .)b-8 صورة ( المبيضأجزاءكذلك لوحظ احتقان في بعض . الأصفرووجود الجسم 

a b 

a b 
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39 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

  
 غير منتظمة أكياس – a. أسابيع 8مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بالعقارين معاً لمدة : 8 صورة

 تراكيب كيسية و بعضها في مراحل تكوين الجسم -24X، b، )سهم (في قشرة المبيض حاوية على سائل
  H&E صبغة – X 75 )سهم(الأصفر

  

كلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6 جرعات مقدار الجرعة 9 مجموعة سترات الكلوميفين -9
 الفحص النسجي وجود جريبات مبيضية في مراحل مختلفة من النضج وقد أوضح: أسبوعا 12 لمدة ،وأخرى

حدوث تليف و كبيرة من الخلايا أعدادازدياد خلوية المبيض وارتشاح  و.وبلأمرحلة ا في  بالتقهقريبتأص
 ه دموية محتقنة في لب المبيض مع ازدياد النسيج الضام فيأوعيةوجود و ،)a-9 صورة(في متن المبيض 

  .)b-9 صورة(
  
أظهر الفحص النسجي : أسبوعا 12 كغم من وزن الجسم يوميا لمدة/ملغم 300 مجموعة الميتفورمين -10 

 وازدياد خلوية ،)a-10 صورة(وجود جريبات مختلفة النضج كما لوحظ أيضا مراحل تكون الجسم الأصفر 
  .)b-10 صورة(وتفجي الخلايا المبيضية 

  
 تضخم احد المبيضين واختفت التراكيـب        لوحظ عينات 3في  :  أسبوعا 12 مجموعة العقارين معاً لمدة      -11 

   تشبه الفلين لونها  القوامكثيفة على مادة احتوى هة وظهر كأنه تركيب واحد وعند قطعالجريبي
اظهر الفحص كما . اظهر الفحص النسجي وجود مراحلكما . ،)a-11صورة ( أخضر ذات رائحة كريهة 

 قشرة المبيض  الجريبات و بعضها ناضجة مع ظهور تراكيب كيسية فيالنسجي وجود مراحل مختلفة من
صورة (و وجود بؤر تكاثرية واضحة ) فرط تنسج(د الجسم الأصفر كما لوحظ ازدياد خلوية المبيض ووجو

11-b(المبيض  قشرة فضلا عن التليف الواضح في ) 11صورة-c( وجريب ناضج في قشرة المبيض ،
  .    )d-11صورة (
  

a b 
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الجرعة       جرعات مقدار 9ت الكلوميفين مقاطع نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بسترا: 9 صورة
 فرط تنسج خلايا المبيض – a: أسبوعا 12 لمدة ،وأخرىكلغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية /ملغم  1.6

 145 ) سهم ( نخر في قشرة و لب المبيض و تفجي الخلايا فيهما-90X ،b )سهم( و تليف متن المبيض
X – صبغة H&E  

  
  

   
  

كغم من وزن الجسم يوميا /ملغم 300 نسجية لمبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بالميتفورمين مقاطع: 10 صورة
 تفجي خلايا -115X ،b جريبات مبيضية و مراحل أوب و تكوين الجسم الأصفر – a ، أسبوعا 12لمدة 

   H&E صبغة – X 370 ) سهم (متن المبيض
  

a 

a 

b 

b 
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41 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

   

   
 تضخم أحد المبيضين في –a ، أسبوعا 12لبالغة المعاملة بالعقارين معاً لمدة مبيض إناث الجرذان ا: 11 صورة

 فرط -X ، c 100) سهم( فرط تنسج الخلايا المبيضية و وجود بؤر تكاثرية واضحة -bالمظهر الخارجي  
   H&E صبغة – X 850 جريب ناضج في قشرة المبيض -X ،d 370، ) سهم (تنسج ليفي في متن المبيض

      
  أظهرت الدراسة الحالية أن إعطاء سترات الكلوميفين لوحده بواقع ست جرعات بمقدار جرعة واحدة    

.  أسابيع قد زاد من شدة فرط التنسج وحدوث التليف وظهور تكيس المبيض8لكل دورة شبقية وأخرى، لفترة 
رط تنسج شديد وتليف شديد  أسابيع فقد حدث ف8أما عند إعطاءه بنفس الجرعة مع الميتفورمين يومياً لفترة 

 جرعات بمقدار جرعة واحدة 9 سترات الكلوميفين لوحده إعطاء وأدى. ودرجة متوسطة من تكيس المبيض
 ذروته مع وجود إلى وصول شدة فرط تنسج وتليف المبيض إلى أسبوعا 12لكل دورة شبقية وأخرى، لفترة 

 أي أسبوعا لم تلاحظ 12 و8ه يومياً للفترات في حين إعطاء الميتفورمين لوحد، درجة متوسطة من التكيس
التي أشارت إلى أن إعطاء سترات هذه النتائج تتفق مع الدراسات السابقة ). 1الجدول (تغييرات نسجية 

وكلما .  حدوث تكيس المبيض واحتمالية حدوث سرطان المبيضإلىلة يؤدي يالكلوميفين ولفترات زمنية طو
 مما يؤدي LH و FSH كان الاختلال كبيرا في تركيز أطول،الكلوميفين عقار سترات  استخدامكانت فترة 

b a 

c d 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


42  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

إن زيادة شدة ). Bulun, 2003 (الأورام وحدوث الأكياس ظهور تغيرات مرضية خطيرة مثل تكوين إلى
 قد تعلل في ضوء احتمال وجود تأثيرات تأزرية ن معاًعقاريالالتغيرات النسجية في المبيض عند استخدام 

 إلى تؤدي  العقاريناستعمال أنب) 2006 (وآخرون Moll أشارقد وتأثيرهما على نشاط المبيض،  في همابين
 ترافقها ظهور إضافته أنوعلى الرغم من سلامة استخدام الميتفورمين إلا % 5زيادة معدل الاباضة بنسبة 

باضة لإ لحث عملية اةأولي كطريقة أخذهما سوية من غير المناسب بأنهحث  وذكر البا،تأثيرات جانبية كبيرة
نه يعد من العقاقير أ إذ تغيرات مرضية في المبيض أية إلى إعطاء الميتفورمين لوحده فلم يؤد أما. في النساء

  ).Attia et al., 2001(الآمنة 
  

   بسترات الكلوميفين  والميتفورمين   الجرذان المعاملةإناثشدة التغيرات النسجية في مبيض :  1الجدول 
  ).بعد شهرين من انهاء المعاملة(بحسب فترات زمنية مختلفة            

  التغييرات النسجية
  المجاميع

  س المبيض تكي  تليف  فرط تنسج
  -  -  -  مجموعة السيطرة

  -  ++  ++  أسابيع 4 جرعات لمدة 3مجموعة سترات الكلوميفين 
  -  -  +  أسابيع 4مجموعة الميتفورمين لمدة 

 جرعات والميتفورمين 3مجموعة سترات الكلوميفين 
   أسابيع 4لمدة 

++  +++  -  

  +  +++  +++   جرعات6مجموعة سترات الكلوميفين 
  -  -  +   أسابيع 8مجموعة الميتفورمين لمدة 

 جرعات والميتفورمين 6مجموعة سترات الكلوميفين 
  أسابيع 8لمدة 

++++  ++++  ++  

  ++  ++++  ++++   جرعات9مجموعة سترات الكلوميفين 
  -  -  +   أسبوعا 12الميتفورمين لمدة مجموعة 

 9 جرعات والميتفورمين 9مجموعة سترات الكلوميفين 
  أسبوعا 12جرعات لمدة 

++++  ++++  +  

  .وأخرىكغم من وزن الجسم لكل دورة شبقية / ملغم1.6جرعة سترات الكلوميفين 
  .كغم من وزن الجسم يوميا/ ملغم300جرعة الميتفورمين 

  .درجة متوسطة من التغير.(++) درجة بسيطة من التغير+) .(عدم وجود تغير) -( 
  .درجة شديدة من التغير.(++++) درجة فوق المتوسطة من التغير(+++) 
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43 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

  :المتغيرات الكيموحيوية
مع انخفاض معنوي في تركيـز      %) 21( ارتفاعا معنويا في تركيز المالوندايالديهايد بنسبة        ،2 الجدول   يوضح

 الجرذان البالغة مقارنة مـع مجموعـة   إناث في  الأكياسفي نسج المبيض المتعدد     %) 38(الكلوتاثايون بنسبة   
  .السيطرة

  

 الجرذان البالغة لإناث الأكياستركيز المالوندايالديهايد والكلوتاثايون في نسج المبيض المتعدد :  2الجدول 
  .)أسبوعا 14لمدة (المعرضة للإضاءة المستمرة 

  المجاميع

تركيز 
  **ديهايدالمالوندايال
غرام / نانومول 

  نسيج رطب
الخطأ ± المعدل 

  *القياسي

%  
  التركيز

 %
  الزيادة

  
تركيز 
  **الكلوتاثايون
غرام / مايكرومول 

  نسيج رطب
الخطأ ± المعدل 

  *القياسي

 %
  زالتركي

 %
  النقصان

  1.12 ± 658  السيطرة
a 

100  -  1.85 ± 0.15  
a 

100  -  

المبيض 
المتعدد 
   الأكياس

798 ± 2.55  
c 

121  21  1.15 ±1.63  
c 

62  38  

 المتبوعة بأحرف مختلفة عمودياً تدل على وجود فروقات الأرقام. ** الخطأ القياسي هو لخمسة مكررات± المعدل  •
  . والعكس صحيح بحسب اختبار دنكن0.05معنوية بينها عند مستوى احتمالية 

  

 إنـاث  في دراستهم لنسيج مبـيض  )2006( وآخرون Eliaتتفق نتائج الدراسة الحالية مع ما توصل اليه    
 إجهاد فرط  الأندروجين سبب أن أوضح المحقونة بمادة ديهايدروبيندرسترون كما Balb / cالفئران من نوع 

 وأشارت حدوث التكيس المتعدد لمبيض الفئران،       إلىتأكسدي في مبيض الفئران المحقونة بهذه المادة مما أدى          
ز ي اوكسيد النتريـك سـاينث  إنزيممالوندايالديهايد مع انخفاض في فعالية   زيادة تركيز ال   أن إلىبعض الدراسات   
 تأكسدي للمبيض مما يؤدي نقص تأثير اوكسيد النتريك على فعالية الأنزيمات وتأثيرهـا            إجهادنتيجة لحصول   

 Sander (   على النظام البيولوجي وتوليد أصناف الأوكسجين الفعالة ودورها في إحداث الإجهاد ألتأكسدي

 et al., 2006 (. ينت نتائج الجدول ب)إناثارتفاعا معنويا في نسبة تركيز المالوندايالديهايد في نسج مبيض ) 3 
   نسبة ارتفاع في نسيج أعلى كانت إذالجرذان المعاملة اعتمادا على نوع العقار المستخدم وفترة المعاملة، 
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44  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

   اث الجرذان البالغة المعاملة بعقاري سترات الكلوميفين       تركيز المالوندايالديهايد في نسيج مبيض ان     :  3الجدول  
 .والميتفورمين كل لوحده وسترات الكلوميفين والميتفورمين معاً لفترات زمنية مختلفة

                         المجاميع 
  / المعاملة

  )اسبوع (
سترات   السيطرة

  الكلوميفين
  الميتفورمين

سترات 
الكلوميفين مع 

  الميتفورمين
  **تركيز المالوندايالديهايد

  غرام نسيج رطب/نانومول
  *الخطأ القياسي± المعدل 

654 ± 2.03  
a 

740 ± 1.50  
b  

668 ± 1.30  
a  

794 ± 1.78  
d 

  121  102  113  100  التركيز% 
4  

  21  2  13  -  الزيادة% 
  **تركيز المالوندايالديهايد

  غرام نسيج رطب/نانومول
  *الخطأ القياسي± المعدل 

662 ± 1.91  
a  

820 ± 1.69  
b  

680 ± 2.92  
a  

860 ± 1.59  
c  

  130  103  124  100  التركيز% 
8  

  30  3  24  -  الزيادة% 
  **تركيز المالوندايالديهايد

  غرام نسيج رطب/نانومول
  *الخطأ القياسي± المعدل 

675 ± 1.11  
a  

890 ± 0.89  
c  

699 ± 1.80  
a  

976 ± 2.91  
d  
  

  145  104  132  100  التركيز% 
12  

  45  4  32  -  الزيادة% 
الأرقام المتبوعة بأحرف مختلفة تدل على وجود فروقات معنوية بينها . ** الخطأ القياسي هو لخمسة مكررات ± المعدل * 

  ).Duncan test( والعكس صحيح بحسب اختبار دنكن 0.05عند مستوى احتمالية 
  

% 45و % 30 ،% 21لميتفورمين معا إذ بلغـت  مبيض إناث الجرذان المعاملة بعقاري سترات الكلوميفين وا     
كان هناك زيادة في ارتفاع نسبة تركيز المالوندايالديهايد طرديـا  و.  على التواليأسبوعا 12 ،   8 ،   4للفترات  

 الجرذان المعاملـة بعقـار   إناثفي حين كان تركيز المالوندايالديهايد في نسج مبيض       . مع زيادة فترة المعاملة   
 عقار أما.  على التواليأسبوعا 12 ،  8 ،   4للفترات    % 32و  % 24 ،% 13 لوحده بلغت    سترات الكلوميفين 

الميتفورمين لوحده لم يظهر زيادة معنوية في تركيز المالوندايالديهايد في نسج مبيض إناث الجرذان المعاملـة                
 علـى  أسبوعا 12 ،   8 ،   4للفترات  % 4و  % 3و% 2بهذا العقار إذ بلغت نسب تركيز المالوندايالديهايد فيها         

  . التوالي

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


45 جنان حسيب عبد الفتاح واخرون

 الجـرذان  إناث انخفاضا معنويا في نسبة تركيز الكلوتاثايون في نسيج مبيض          )4( نتائج الجدول    أظهرت
 نسبة انخفاض فـي نـسيج مبـيض    أعلى كانت إذالمعاملة اعتمادا على نوع العقار المستخدم وفترة المعاملة،   

   ،4للفترات% 58و  % 42و  % 34فين والميتفورمين معا بلغت     إناث الجرذان المعاملة بعقاري سترات الكلومي     
إذ كان هناك انخفاض في نسبة تركيز الكلوتاثايون طرديـا مـع زيـادة فتـرة        .  على التوالي  أسبوعا 12،  8

  ارـة بعقـ الجرذان المعاملاثـإنفي حين كان تركيز الكلوتاثايون في نسيج مبيض . المعاملة
  

يون في نسيج مبيض إناث الجرذان البالغة المعاملة بعقـاري سـترات الكلـوميفين     تركيز الكلوتاثا  :4الجدول  
  .والميتفورمين كل لوحده  و سترات الكلوميفين والميتفورمين معاً لفترات زمنية مختلفة

                         المجاميع 
  / المعاملة

  )أسبوع (
سترات   السيطرة

  الميتفورمين  الكلوميفين
سترات 

ين مع الكلوميف
  الميتفورمين

  **تركيز الكلوتاثايون
  غرام نسيج رطب/مايكرومول
  *الخطأ القياسي± المعدل 

1.89 ± 0.08  
a 

1.56 ± 0.06  
b  

1.84 ± 0.76  
a  

1.26 ± 1.24  
c 

  66  97  83  100  التركيز% 
4  

  34  3  17  -  النقصان% 
  **تركيز الكلوتاثايون

  غرام نسيج رطب/مايكرومول
  *القياسيالخطأ ± المعدل 

1.82 ± 0.12  
a  

1.34 ± 0.93  
c  

1.74 ± 1.11  
a  

0.96 ± 0.13  
d 

  53  96  74  100  التركيز% 
8  

  42  4  26  -  النقصان% 
  **تركيز الكلوتاثايون

  غرام نسيج رطب/مايكرومول
  *الخطأ القياسي± المعدل 

1.79 ± 0.65  
a  

1.12 ± 0.15  
c  

1.69 ± 0.90  
a 

0.79 ± 0.26  
d 

  42  94  63  100  التركيز% 
12  

  58  6  37  -  النقصان% 
الأرقام المتبوعة بأحرف مختلفة تدل على وجود فروقات معنوية بينها . ** الخطأ القياسي هو لخمسة مكررات ± المعدل * 

  ).Duncan test( والعكس صحيح بحسب اختبار دنكن 0.05عند مستوى احتمالية 
أما عقـار  .  أسبوعا على التوالي12 ، 8 ، 4ترات للف% 37و% 26و % 17سترات الكلوميفين لوحده بلغت  

المعاملـة  الميتفورمين لوحده لم يظهر انخفاضا معنويا في تركيز الكلوتاثايون في نسيج مبيض  إناث الجرذان         
 علـى   أسـبوعا  12 ،   8 ،   4للفترات  % 6و  % 4و  % 3بهذا العقار إذ بلغت نسب تركيز الكلوتاثايون فيها         
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46  …………تأثيرات بعض العقاقير المنشطة للخصوبة على أنسجة

 كميات مـن  إفراز عمل سترات الكلومفين بتحفيزها للغدة النخامية على         آلية أن إلىبب  وقد يعزى الس   .التوالي
 لتحفيـز نمـو الجريبـات وتكـوين         LH الأصفر والهرمون المحفز للجسم     FSHالهرمون المحفز للجريبات    

يـات   كم لإفراز تمثل فترة طويلة قد تكون كافية        أسبوعا) 12،  8،  4( واستخدامها للفترات    ،البيوض ونضجها 
 إجهـادا  وبذلك يحدث    LH والهورمون المحفز للجسم الأصفر      FSH من الهورمون المحفز للجريبات      إضافية

 ,.Fatemi et al(نفـسه   كسدياً في المبيض، و سببه  التغيرات غير الطبيعية في البيئة أو ضـمن الجـسم  أت

2003.(   
العقاقير المنـشطة   مرة للنساء عند استخدامهن     مراعاة المتابعة الطبية الدقيقة والمست         توصي هذه الدراسة ب   

 كيموحيويـة  و جيةـ نـس  يرات مرضية غيببه من ت  ـست لما   ترات الكلوميفين والميتفورمين،  ـللخصوبة مثل س  
  .  تقضي على الخصوبةس وفرط التنسج والتليف والتي تقلل أولتكي ا مثل في المبيضخطيرة
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