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  : عنوان پژوهش

  اسپرم و مقاوم به  DNA يبالا ونیبا فراگمانتاس یدر مردان یحاملگ جینتا یبررس
  ايضهیاسپرم با استفاده از اسپرم ب یتوپلاسمیدرون س قیتحت تزر یتراپ داناکسییآنت
  

   به انگلیسی: پژوهش عنوان

Evaluation of pregnancy outcome in men with high sperm DNA fragmentation and 
resistant to antioxidant therapy undergoing intracytoplasmic sperm injection with  
testicular spermatozoa 

  

  : خلاصه پژوهش
  : و اهداف کاربردي طرح ضرورت

باشد. این در حالی است که ممکن است ر نرمال سمن قابل مشاهده میدر بسیاري از موارد ناباروري با علت مردانه، وجود پارامترهاي غی
 DNAگذار متفاوتی در آسیب عواملی به غیر از پارامترهاي مورد بررسی در آنالیز سنتی سمن مسئول عدم کارایی اسپرم باشد. عوامل تاثیر

رهاي محیطی، شیوه زندگی، واریکوسل، عفونت، سن بالا و توان به فاکتواند که از آن جمله می) مورد شناسایی قرار گرفتهSDF1اسپرم (
  هاي سیستمیک اشاره کرد.بیماري

پایین، توان مشابهی در لقاح تخمک دارند ولی اثرات منفی آسیب کروماتین  SDFهایی با بالا در مقایسه با اسپرم SDFهایی با اگرچه اسپرم
  باشد و اغلب با از بین رفتن حاملگی در مراحل اولیه قابل شناسایی است. ه میگزینی جنین به وضوح قابل مشاهدپدري در مرحله لانه

اکسیدان خوراکی، مورد ارزیابی قرار گرفته است: درمان واریکوسل، آنتی ART2بالا در بیماران تحت  SDFهاي متعددي جهت غلبه بر روش
  ی انتخاب اسپرم. هاي آزمایشگاهفواصل کوتاه انزال و انزال مکرر و استفاده از روش

گیرد. میزان بر یا اپیدیدیم یا هر دو صورت میهاي منیاسپرم، در طول انتقال آن  از لوله SDFترین مسیر سلولی منتج به بالا رفتن مهم
ز حد اعتماد به این پدیده بیولوژیکی در سه حقیقت نهفته است: متراکم شدن کروماتین در طول گذر از اپیدیدیم دوم: مقدار بیش ا

هاي اپیتلیال اپیدیدیم و  شکست هاي فیزیکی و شیمیایی مانند دماي بالا و  شرایط محیطی در سلولهاي آزاد در نتیجه استرسرادیکال
DNA  .اسپرم توسط اندونوکلئازها  

هاي عاري از آسیب خاب اسپرم، احتمال انتTESE4و  PESA3اي با استفاده از روش رسد که استفاده از اسپرم بیضهبه این ترتیب به نظر می
DNA دهد.گزینی، حاملگی و در نهایت تولد زنده را افزایش میرا افزایش داده و به این ترتیب نرخ لقاح، لانه  

هاي موثر شناخته شده اکسیدان تراپی به عنوان یکی از درمان، آنتیSDFهاي آزاد در افزایش با توجه به تاثیرات منفی افزایش رادیکال
هاي رسد که اسپرمدهند. به نظر میرا نشان می SDFاي از مردان به این درمان پاسخ نداده و همچنان سطح بالاي . با این وجود دستهاست

تري را نشان خواهند داد که با پایین SDFهاي آزاد قرار گرفته و برداشت شده از بیضه به میزان کمتري تحت تاثیر اندونوکلئازها و رادیکال
  نتایج حاملگی در ارتباط است. بهبود

                                                
1 . Sperm DNA fragmentation 
2 . Assisted reproductive technology 
3 . Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration 
4 . Testicular Sperm Extraction 
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و مقاوم به  DNAدر مردانی با فراگمانتاسیون بالاي  ،اياستفاده از اسپرم با منشا بیضهنتایج حاملگی به دنبال ما در مطالعه حاضر بر آنیم تا 
    مورد ارزیابی قرار دهیم. را تراپیاکسیدانآنتی

   روش اجرا:خلاصه 

 مهر پزشکی آوریهاي نوینبه موسسه فنهاي ناباروري ی که جهت دریافت درمانبیماران بر رويو است.  Quazi interventional Pilot study این مطالعه به صورت
  از بیضه و تحت بیهوشی بسیار سبک صورت خواهد گرفت. TESEاي با استفاده از روش آوري نمونه بیضهگیرد. جمعمراجعه خواهند کرد، انجام می

اسپرم با  DNAمورد ارزیابی قرار خواهند گرفت. ارزیابی  WHOها بر اساس ها از نظر حجم، تعداد، تحرك، مورفولوژي و لوکوسیتآمدن سمن، نمونهپس از مایع در 
  بر اساس دستورالعمل کیت مربوطه انجام خواهد گرفت. SCD 5استفاده از  روش 

  تراپیاکسیدان% و مقاوم به آنتی25از  بالاتر DNA ونیفراگمانتاس ندکسیا مردانی با  ورود: معیار
  معیار خروج:  

  درمانی و اشعه درمانی وجود نقایص واضح در معاینات بالینی و پروفایل هورمونی، عفونت، لکوسیتواسپرمی، کریپتورکیدیسم، سرطان، شیمیمردانه: - 
  .، ، آندومتریوز شدیدPGS /PGDهاي سیکلزنانه: - 

  ان به تحریک هورمونی، فریز اسپرم.سخ تخمدعدم پا :معیارهاي عدم ورود
  شوند. یم زیشده و آنال  SPSS21اطلاعات داده ها وارد نرم افزار  يپس از جمع آور

  کلمات کلیدي: 
  )TESE)، استخراج اسپرم از بیضه (ICSI( اسپرم یتوپلاسمیس درون قیتزر، DNA ونیفراگمانتاس

  
  نوع طرح:

  )HSRجامعه نگر (                                            ■کاربردي                             بنیادي                      
  

  توسعه اي                                                       سایر                
  
 ـتوان یم ازیدرصورت ن( :شاره به مشکل و نیاز جامعه یا جامعه مخاطب)(ا هالان مسیب -1  د.یی ـد از صـفحات اضـافه اسـتفاده نما   ی

    )معتبر و مرتبط با موضوع طرح ضمیمه شود یمستندعلم 3بهتر یابیارز يبرا
. این در حالی است ]1[باشد در بسیاري از موارد ناباروري با علت مردانه، وجود پارامترهاي غیر نرمال سمن قابل مشاهده می

. از ایـن  ]2[که ممکن است عواملی به غیر از پارامترهاي مورد بررسی در آنالیز سنتی سمن مسئول عدم کارایی اسپرم باشـد  
یابد و نقش مهمـی در تکـوین   نتقال میاسپرم اشاره کرد که به عنوان اطلاعات ژنتیکی به نسل بعد ا DNAتوان به جمله می

از اهمیت بالینی  DNA ، شکست  یا فراگمانتاسیون تک رشته و دو رشته DNAاز میان اختلالات  .کندطبیعی جنین ایفا می
 . ]3[ بالایی برخوردار است

است و میزان شـیوع آن   DNA )، عنوان کلی در برگیرنده شکست تک رشته و دو رشته SDFاسپرم ( DNAفراگمانتاسیون 
اسـپرم مـورد    DNAگذار متفـاوتی در آسـیب   عوامل تاثیر .]4[باشد ها میدر مردان نابارور بسیار بالاتر از همتایان سالم  آن

هاي توان به فاکتورهاي محیطی، شیوه زندگی، واریکوسل، عفونت، سن بالا و بیمارياند که از آن جمله میشناسایی قرار گرفته
با کسب نتایج ضعیف به دنبال  SDFبه علاوه مطالعات جدید حاکی از آن است که سطح بالاي . ]6, 5[سیستمیک اشاره کرد 

پایین،  SDFهایی با بالا در مقایسه با اسپرم SDFهایی با اگرچه اسپرم. ]7[) در ارتباط است ARTهاي کمک باروري (روش
گزینی جنین به وضوح قابل مشاهده توان مشابهی در لقاح تخمک دارند ولی اثرات منفی آسیب کروماتین پدري در مرحله لانه

  . ]8[باشد و اغلب با از بین رفتن حاملگی در مراحل اولیه قابل شناسایی است می

                                                
5 . Sperm chromatin dispersion 
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هاي متعددي جهت غلبه بر . روش]9[به عنوان یک تست تکمیلی براي ارزیابی روتین سمن پیشنهاد شده است  SDFارزیابی 
SDF  بالا در بیماران تحتART فواصل ]11[سیدان خوراکی اک، آنتی]10[رفته است: درمان واریکوسل مورد ارزیابی قرار گ ،

  .]13[هاي آزمایشگاهی انتخاب اسپرم و استفاده از روش ]12[کوتاه انزال و انزال مکرر 
بالا، به دلیل گـزارش افـزایش نـرخ حـاملگی توجهـات       SDFدر مردانی با  ICSIبراي  اياسپرم با منشا بیضهاخیرا استفاده از 

بالا  و  SDFو همکارانش بر روي  مردانی با   Moskovtsevاي که توسط بسیاري را به سوي خود جلب کرده است. در مطالعه
هایی با منشا انزالی سه برابر اسپرم بـا  اسپرم در SDFصورت گرفت نشان داده شد که اکسیدان تراپی سه ماهه مقاوم به آنتی

در مطالعه دیگري که بر روي مردان با آزواسپرمی انسدادي صورت گرفت نشـان داده شـد کـه     .]14[باشد اي میبیضه منشا
اي که با در مطالعه. ]15[اي در مقایسه با اپیدیدیم پروگزیمال بیشتر است هایی با کروماتین سالم در نمونه بیضهدرصد اسپرم

صورت گرفت، نتایج کسب شده حاکی  ICSI+TESEبالا با استفاده از روش  SDFهدف غلبه بر مشکل ناباروري در مردانی با 
در بررسی دیگري بر روي زوجینی با شکست . ]16[دار نتایج حاملگی در این گروه در مقایسه با گروه کنترل بود از بهبود معنی

روش مناسبی بـراي بهبـود نتـایج حـاملگی در ایـن گـروه از        ICSI+TESEبالا، نشان داده شد که  SDFگزینی و مکرر لانه
دار منجر به افـزایش معنـی   ICSIاي براي گیري شد که استفاده از اسپرم بیضهاي دیگر، نتیجهدر مطالعه. ]17[بیماران است 

    . ]18[گردد بالا می SDFنرخ حاملگی بالینی و تولد زنده در بیماران با 

بر هاي منیاسپرم، در طول انتقال آن  از لوله SDFترین مسیر داخل سلولی منتج به بالا رفتن این مطالعات نشان داد که مهم
میزان اعتماد به این پدیده بیولوژیکی در سه حقیقت نهفته است. اول اینکه، متراکم . ]19[گیردیا اپیدیدیم یا هر دو صورت می

هاي فیزیکی و شیمیایی مانند دمـاي بـالا و  شـرایط    شدن کروماتین در طول گذر از اپیدیدیم ادامه دارد. دوم، تحت استرس
در نهایـت، برخـی از    .]20[ شـود تولیـد مـی  هـاي آزاد  هاي اپیتلیال اپیدیدیم، مقدار بیش از حـد رادیکـال  محیطی در سلول

اي رسد که استفاده از اسپرم بیضهبه این ترتیب به نظر می .]21[اسپرم بالغ زنده را دارند DNAاندونوکلئازها توانایی شکست 
داده و به این ترتیب نـرخ  را افزایش  DNAهاي عاري از آسیب ، احتمال انتخاب اسپرمTESE7و  PESA6با استفاده از روش 

  دهد.گزینی، حاملگی و در نهایت تولد زنده را افزایش میلقاح، لانه

گزینی و سقط مکرر در ارتباط است با مواردي مانند ناباروري با علت نامعلوم، ایدیوپاتیک، شکست مکرر در لانه DNAآسیب 
با نتایج حاملگی  پایین DFI، بالایی برخوردار است از اهمیت ) DNA )DFIحد آستانه براي ایندکس فراگمانتاسیون . ]22, 5[

در ارتبـاط   IVFهـاي  بالا  با کاهش نرخ حاملگی در سـیکل  DFIدر حالی که  ]23[  در ارتباط است IUIطبیعی و موفقیت 
هـاي غیـر تهـاجمی کسـب     بیان شد که در صورت شکست روش 2017در سال  SWOTدر مطالعه مروري و . ]24[باشدمی

  .]26[باید به بیمار پیشنهاد گردد  +ICSI TESEاسپرم، انجام 
هـاي مـوثر   درمـان  اکسیدان تراپی به عنوان یکی از، آنتی DFIهاي آزاد در افزایش با توجه به تاثیرات منفی افزایش رادیکال

دهند. به را نشان می DFIاي از مردان به این درمان پاسخ نداده و همچنان سطح بالاي خته شده است. با این وجود دستهشنا
هاي آزاد قـرار گرفتـه و   هاي برداشت شده از بیضه به میزان کمتري تحت تاثیر اندونوکلئازها و رادیکالرسد که اسپرمنظر می

DFI  که با بهبود نتایج حاملگی در ارتباط اسـت. اگرچـه ایـن روش نسـبت بـه روش انزالـی        تري را نشان خواهند دادپایین
هاي مکرر تحریک تر بوده و هزینه بالاتري را براي بیمار به دنبال دارد ولی در صورت کارایی این روش، احتمال سیکلتهاجمی

یش از حد تخمـدان، خطـر جراحـی پـانکچر     باشد: از قبیل سندروم تحریک بتخمدان و خطراتی که به دنبال آن محتمل می
در  ايبیضـه  اسپرم بـا منشـا  شود. ما در مطالعه حاضر بر آنیم تا نتایج استفاده از متعدد، عدم موفقیت و هزینه بالا کاسته می

    تراپی را مورد ارزیابی قرار دهیم.اکسیدانو مقاوم به آنتی DNA بالايمردانی با فراگمانتاسیون 
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  :طرحت اجراي ضرور -2
نتایج ضعیف به دنبال و  DFIاي از مردان به این درمان پاسخ نداده و همچنان سطح بالاي اکسیدان تراپی، دستهبا وجود آنتی

تر بوده و هزینه بالاتري را براي ، نسبت به روش انزالی تهاجمیTESEدهند. اگرچه روش هاي کمک باروري را نشان میروش
هاي مکرر تحریک تخمدان و خطراتی کـه بـه دنبـال آن    ولی در صورت کارایی این روش، احتمال سیکل بیمار به دنبال دارد

باشد: از قبیل سندروم تحریک بیش از حد تخمدان، خطر جراحی پانکچر متعدد، عدم موفقیت و هزینه بالا کاسته محتمل می
  شود. می

  
  
مشابه در صورت وجود و ضرورت تکرار)  يذکر کارها (با ينوآور زانیبا مرور متون به م(  :متون یسابقه طرح و بررس -4

  .)دیی) اشاره نمایو ناتوان ری(مرگ و م ماریب يامدهای) با پیو رابطه (احتمال
  

 18منتشر شد. در این مطالعه  2005اي در مقابل انزالی در سال اولین مطالعه در خصوص استفاده از اسپرم بیضه .1
در این  ICSIوفق قبلی با استفاده از اسپرم انزالی مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج زوج با حداقل دو سیکل نام

هاي پیشین خودشان با استفاده از اسپرم اي با سیکلبیماران در آخرین سیکل و با استفاده از اسپرم با منشا بیضه
اي) همان بیماران، از نظر م بیضهانزالی مورد مقایسه قرار گرفت. در قیاس سیکل اول (اسپرم انزالی) و دوم (اسپر

نرخ لقاح و کلیواژ تفاوت معناداري مشاهده نشد و این در حالی است که تنها یک مورد حاملگی به همراه سقط 
 . ]25[مورد حاملگی بالینی گزارش شد  8خودبه خودي در مقابل 

تراپی، اکسیداناي و انزالی در مردانی با سابقه عدم پاسخ به آنتیبا منشا بیضه DNAجهت مقایسه سطح آسیب  .2
مرد با  12و همکارانش صورت گرفت.  در این مطالعه تعداد  Moskovtsevتوسط  2010نگر در سال مطالعه آینده
مورد ارزیابی قرار گرفتند. نتایج این مطالعه نشان  ICSIدر روز  TUNELز روش با استفاده ا DNAآسیب بالاي 

گیري شد که در مردانی اي است. به این ترتیب نتیجهاسپرم انزالی سه برابر اسپرم بیضه DNAداد که سطح آسیب 
انزالی در همان روز جمع در مقایسه با اسپرم اي ، اسپرم هاي بیضهخوراکی اکسیدانناموفق با آنتیدرمان  با سابقه

 .]14[ .دهندرا نشان می DNA تر آسیبدرجه پایین ،آوري

 اياسپرم با منشا بیضهاز و همکارانش جهت ارزیابی اثر استفاده  Estevesنگر که توسط کوهورت آینده در مطالعه  .3
تراپی مورد اکسیدانبالا و مقاوم به آنتی DFIمرد اولیگواسپرمیک با  147صورت گرفت،  ICSIدر  در مقابل انزالی

 TESE/PESAنمونه انزالی و کسب شده از طریق  کشی در دودر روز تخمک SDFبررسی قرار گرفتند. سطح 
بود  اياسپرم با منشا بیضهدر گروه  ICSIمورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج این مطالعه حاکی از بهبود معنادار نتایج 

]16[ . 

 گزینیشکست مکرر لانهبالا و سابقه  DFIو همکارانش در مردان نورموزواسپرمیک با  Pabuccuنگر مطالعه گذشته .4
بیشتر است و این در  TESAدار در گروه تحت نشان داد که در مقایسه با گروه کنترل، نرخ حاملگی بالینی و ادامه

، باید در برنامه ارزیابی DFIتیجه رسیدند که بررسی ها به این نباشد. آنتر میحالی است که نرخ سقط پایین
 .]17[ناموفق قرار گیرد  ARTزوجین با سابقه 

هاي غیر تهاجمی کسب اسپرم، بیان شد که در صورت شکست روش 2017در سال  SWOTدر مطالعه مروري و  .5
 . ]26[باید به بیمار پیشنهاد گردد  +ICSI TESEانجام 
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  طرح: یکلاهداف  -6
و مقاوم بـه   DNA بالايدر مردانی با فراگمانتاسیون  ايبیضه تعیین نتایج حاملگی به دنبال تزریق درون سیتوپلاسمی اسپرم

  اکسیدان تراپی آنتی
  
  طرح : ي ژهیو اهداف – 7

 بیماران مورد مطالعه. در تعیین درصد لقاح .1

  .مورد مطالعه انماریدر بهاي انتقال داده شده کیفیت جنینتعیین  .2
 .مورد مطالعه مارانیدر ب ینیلانه گزدرصد  تعیین .3
 .مورد مطالعه مارانیدر بحاملگی بیوشیمیایی  درصدتعیین  .4
 .مورد مطالعه مارانیدر بحاملگی بالینی  درصدتعیین  .5
 .مورد مطالعه مارانیدر ب دارادامه یحاملگدرصد تعیین  .6

  
    :طرح يف کاربردااهد -  8

هاي مکرر درمان ناباروري و عدم موفقیت، بر آن شدیم تا لات فراوان اقتصادي، جسمی و روحی ناشی از سیکلبا توجه به مشک
اسپرم و مقاوم به  DNA يبالا ونیبا فراگمانتاس یدر مردان ايضهیاسپرم با استفاده از اسپرم ب یتوپلاسمیدرون س قیتزرنتایج 

   م.را مورد ارزیابی قرار دهی یتراپ داناکسییآنت
  
  
 میطرح به طور مستق جیگردد که بتواند از نتا یاطلاق م ينهاد ای(مخاطب به فرد، گروه، سازمان   :ن طرحیمخاطب - 9

  .)استفاده کند
  ■( پزشک، پرستار، ماما و ...)ارائه دهندگان خدمت

  ■بیماران و مردم 
  صنایع و شرکت ها 

  مدیران بیمارستان و دانشگاه 
 سلامت (مانند ستاد وزارت بهداشت)  ارانذمدیران و سیاستگ

 
 
 

  اگر مخاطب مسئولین و مدیران هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید
  

  اگر مخاطب ارائه دهندگان خدمت هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید
  
  گر مخاطب عامه مردم و بیماران هستند توضیحات لازم را قید بفرمائیدا

  
  ع هستند توضیحات لازم را قید بفرمائیداگر مخاطب شرکت ها و صنای

  
  اگر مخاطب سایر نهادها هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید

  
روش به کارگیري و تبادل دانش می تواند چند مورد از موارد لیسـت بازشـو    * (وش به کارگیري و تبادل دانشر

  ).  الزامی است "دانش به دانشگاهارائه نتایج طرح در قالب گزارش ترجمان "باشد.علاوه بر موارد بالا 
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  ■ارائه در کنفرانس ها و سمینار هاي خارجی
  ■ارائه در کنفرانس ها و سمینار هاي داخلی

  ارائه یافته هاي پژوهش به خبرنگاران رسانه ها و یا شرکت در مصاحبه ها 
  القوه آنارسال خلاصه یا گزارش کامل طرح و یا مقاله حاصل از آن براي استفاده کنندگان ب

   ■انتشار مقاله در مجله هاي علمی پژوهشی خارجی
  ■انتشار مقاله در مجله هاي علمی پژوهشی داخلی

  انتشار نتایج پژوهش در نشریات غیر علمی ( نظیر مجله ها یا روزنامه هاي مورد علاقه عموم)
خبرهاي علمی و غیر علمی مرتبط با آن سازمان را انتشار یافته ها در خبرنامه ها و بولتن ها ( نظیر نشریات درون سازمانی که 

  منتشر می کند). 
  انجام اقدامات لازم براي تجاري سازي یافته ها (ثبت پتنت، عقد قرار داد با صنعت و ...) 

   تشکیل جلسه با استفاده کنندگان بالقوه براي معرفی نتایج پژوهش
نوشته هاي ساده براي بیماران و یا مردم، گزارش هاي کوتاه براي مدیران  تهیه و ارسال نتایج با زبان متناسب مخاطبین (نظیر

  و مسئولین)
  قرار دادن متن کامل گزارش یا خلاصه اي از آن در وب سایت به منظور دسترسی استفاده کنندگان بالقوه به آن 

  بالقوه به آن)مشارکت یا همفکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان 
  فکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان بالقوه در هنگام اجراي پژوهشمشارکت یا هم

  مشارکت یا همفکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان بالقوه در هنگام انتخاب موضوع یا طراحی پروپوزال 
  

  توضیح روش هاي مورد نظر شما براي به کارگیري نتایج
  :)اف طرحباتوجه به اهدا سوالات پژوهش (ی اتیفرض – 10

 بیماران مورد مطالعه چقدر است؟ در درصد لقاح .1

  است؟ چگونه مورد مطالعه مارانیدر بهاي انتقال داده شده کیفیت جنین .2
 چقدر است؟ مورد مطالعه مارانیدر ب ینیلانه گزدرصد  .3
 چقدر است؟ مورد مطالعه مارانیدر بحاملگی بیوشیمیایی درصد  .4
 چقدر است؟ مطالعه مورد مارانیدر بحاملگی بالینی  درصد .5
 چقدر است؟ مورد مطالعه مارانیدر ب دارادامه یحاملگ درصد .6

  
  
موارد  از جزوه دستورالعمل اجرایی طرح پژوهشی، 1-یل فرم و جدولمتوضیحات راهنماي تک (باتوجه به روش اجرا :  -  11 

  ).لازم براي هرنوع مطالعه را در این قسمت شرح دهید
 دنیتا زمان رس یقاتیطرح تحق نیا بیاست. که از زمان تصو Quazi interventional Pilot studyاین مطالعه به صورت 

% و مقاوم به 25بالاتر از  DNA ونیفراگمانتاس ندکسیا مردانی با  ) انجام خواهد گرفت.n=20استاندارد ( يبه حجم نمونه 
  وارد مطالعه خواهند شد. تراپیاکسیدانآنتی

  تراپیاکسیدان% و مقاوم به آنتی25بالاتر از  DNA ونیفراگمانتاس ندکسیا  مردانی با ورود: معیار
  معیار خروج:  

 مردانه: وجود نقایص واضح در معاینات بالینی و پروفایل هورمونی، عفونت، لکوسیتواسپرمی، کریپتورکیدیسم، سرطان، شیمی-
  درمانی و اشعه درمانی

  ز شدید.، ، آندومتریوPGS /PGDهاي زنانه: سیکل-
  عدم پاسخ تخمدان به تحریک هورمونی، فریز اسپرم. معیارهاي عدم ورود:
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و تحت بیهوشی بسیار سبک صورت خواهد گرفت. اگر در معاینه بالینی  TESEاي با استفاده از روش آوري نمونه بیضهجمع
از القاي بیهوشی عمومی، قسمتی از شود. پس تفاوتی در بیضه چپ و راست مشاهده نگردد نمونه از بیضه راست برداشته می

- اعلام می TESEگیرد در صورت یافتن تعداد کافی اسپرم، خاتمه روند شناسی قرار میبافت بیضه در اختیار بخش جنین

  .گردد
  آنالیز اسپرم

ابتدا به  ،سمنکردن نمونه  عیجهت ماآوري خواهد شد. دنبال یک تا دو روز وقفه جمعهاي سمن از طریق نزدیکی و بهنمونه
)) طبق دستورالعمل Bو  A دی(تعداد، تحرك (گر سمن زیدرجه قرار داده خواهند شد و آنال 35 يدر دما قهیدق 30مدت 

آپ قرار خواهند گرفت. محیط کشت هر نمونه تحت روش سوییم انجام خواهد گرفت. ]WHO (]27( یسازمان بهداشت جهان
 5/0دقیقه سانتریفیوژ خواهد شد. رسوب از مایع رویی جدا و مقدار  3به مدت  rpm3000 دار صاف شده اضافه و با دور سرم
 ، نمونهدقیقه 45 پس از گذشتشد.  ) به رسوب اضافه خواهدHam´s F-10+HAS (10%)دار (لیتر محیط کشت سرممیلی

  ) و مورفولوژي مورد ارزیابی قرار خواهد گرفت. Bو  Aاز نظر تعداد، تحرك (گرید 
  شود و بررسی خواهند شد. ، مقداري از نمونه رقیق شده روي لام قرار داده میكجهت محاسبه تعداد اسپرم و میزان تحر

بر اساس  قایکه دق شودمیاستفاده   sperm chromatin dispersion (SCD( اسپرم از روش DNAشکست  یجهت بررس
  صورت خواهد گرفت.  تیدستورالعمل ک

  د.وشمیقرار داده  گرادیدرجه سانت 95-100جوش  يدر بن مار قهیدق 5آگاروز به مدت  يحاو الیو - 1
 یآن گذاشته و به آرام يلامل رو کیقرار داده و سپس  s لام در مرکز حفره يرا رو سوسپانسیون اسپرماز قطره  کی  - 2

  د. وشمیفشار داده 
  د.وشمیقرار دادن نمونه کنترل استفاده  يلام برا يرو cاز حفره  - 3
- میقرار داده  گرادیدرجه سانت 2-8 يبا دما  خچالیداخل  قهیدق 5لام بلافاصله به سطح سرد منتقل و سپس به مدت  - 4

  د.وش
  .دوشمیاتاق انکوبه  يدر دما قهیدق 7و به مدت  ختهها ریحفره يرو Aکننده   زیمحلول ل - 5
  د.وشمیاتاق انکوبه  يدر دما قهیدق 15و به مدت  ختهها ریحفره يرو B کنندهزیمحلول ل -6
 70اتانول  ندهیافزا يهالام در درصد ،يریشسته و سپس به منظور عمل آبگ یبا آب مقطر به آرام قهدقی 2ها به مدت حفره - 7
  .دوشمیور غوطه قهیدق 2به مدت  100و  90، 
  د. وشمیاتاق انکوبه  يدر دما هیثان 75و به مدت  يزیرنگ آم ،C يزیبا محلول رنگ آم ،پس از خشک شدن - 8
   .دوشمیاتاق انکوبه  يدر دما قهیدق 3و به مدت  ختهها ریحفره يرا رو D يزیمحلول رنگ آم - 9

    .دوشمیاتاق انکوبه  يدر دما قهیدق 2و به مدت  ختهیه رحفر يرا رو E يزیمحلول رنگ آم -10
  تحریک تخمدان 

سیکل قبلی  3گرفت. بیماران در روز  صورت خواهد GnRH یا آنتاگونیست با استفاده از روش آگونیست مهار هیپوفیزي
قرار  GnRHاثر آگونیست اثر یا طولانیرا دریافت خواهند کرد و سپس تحت پروتکل کوتاه OCPخودي)، به(قاعدگی خود

گرم، میلی 5/0سیکل قبلی توسط بوسرلین استات (روزانه  21، مهار هیپوفیزي از روز اثرخواهند گرفت. در روش کوتاه
در  ادامه خواهد یافت. hCGگرم تا روز تجویز میلی 25/0گردد و از روز دوم قاعدگی با دوز کاهش یافته سینافکت) آغاز می

 ستیآنتاگون يها کلیدر س) تجویز خواهد شد. Ipsen گرم،میلی 875/1، دکاپپتیل (قبلی سیکل 21روز  راثر دروش طولانی
GnRH 25/0 ستروتاید روزانه ( گرمیلیمSerono Merck  ،Switzerland( 12به قطر  شرویپ کولیفول به دنبال مشاهده و 

 rFSH ،Gonal-F ،Merckنوترکیب ( FSHتوسط سیکل فعلی  دومتحریک تخمدان از روز  شد. خواهد متر شروع یلیم

Serono /() گنادوتروپین یائسگی انسانhMG ،Menopur ،Ferring(  واحد و بر اساس ذخیره  300تا  150با دوز آغازین
 و اولتراسوند مورد یسرم ولیاستراد طحس يرگیاندازه قیاز طر کات،یپاسخ تخمدان به تحر القا خواهد گردید. تخمدانی هر فرد
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 hCG واحد 10000 تخمدان متوقف و کیتحر ،متريیلیم 18 کولیفول سهگرفت. پس از مشاهده حداقل  خواهد قرار یابیارز
)Choriomon,IBSAزیساعت از تجو 39-36شد. پس از گذشت  ) عضلانی تزریق خواهد hCGتخمدان تحت  هايکولی، فول

  در تمامی بیماران عمق رحم نیز مورد ارزیابی قرار خواهد گرفت. .شدخواهد  کسب نالیواژ یبیهوشی و با استفاده از سونوگراف
) توسط ICSIاسپرم ( یتوپلاسمیدرون س قیو انجام مراحل تزر هاتیکومولوس اطراف اووس هايپس از زدودن سلول

انتقال  ماریبه هر بهاي عالی و خوب در دسترس) (بر اساس تعداد جنین نیجن 3حداکثر و  1حداقل  ،یشناسنیمتخصص جن
و متر میلی 7بالاتر از به ترتیب ، hCGندمتر و سطح پروژسترون روز تجویز اشرایط انتقال جنین شامل ضخامت  .شودمی داده

 خواهد گرفت.) و بر اساس عمق رحم صورت cookلیتر است. انتقال جنین با استفاده از کاتتر سافت (نانوگرم/میلی 2کمتر از 
   شود. گرم و استرادیول انجام میمیلی 400با استفاده از شیاف پروژسترون حمایت از فاز لوتئال 

   
  قرار خواهند گرفت: Cو  A ،Bها بر اساس معیارهاي زیر در یکی از سه گروه جنین

  )A( یعال تیفیک
  %.10 ≤ ونیفرگمنتاس زانیبا م زیبلاستومر هم سا 8تا  6سوم:  روز
سلول که به  ادیواضح با تعداد ز یداخل ینازك، توده سلول يزونا افته،یل گسترش بلاستوس کیبا  ستیپنجم: بلاستوس روز

تروفواکتودرم را  هیکوچک مشخص که لا هايسلول ادیبه همراه تعداد ز اندافتهیاتصال  گریکدیصورت متراکم و محکم به 
  .دهندیم لیتشک

  )Bخوب  ( تیفیک
  %.20% تا 10 ونیفرگمنتاس زانیبا م زیاهم س ریغ ای زیبلاستومر هم سا 8تا  6سوم:  روز
- بزرگتر بوده و اتصال آن زیاز نظر سا یداخل یتوده سلول هايسلول افته،یبلاستوسل گسترش  کیبا  ستیپنجم: بلاستوس روز

 لتشکی را منسجمتروفواکتودرم  هیکه لا یسلول نیب یخال فضاهاي با هاسلول ترشل است. به همراه تعداد کم گریکدی به ها
  .دهندینم
  )C( فیضع تیفیک

  %.20از  شیب ونیبا فرگمنتاس زیهم سا ریکم و غ يبلاستومرها تعداد
از  زیکه قابل تم یداخل یتوده سلول هايتعداد کم سلول ای یداخل یتوده سلول تیبا بلاستوسل کوچک، عدم رو ستیبلاستوس

تروفواکتودرم  هیدژنره هم باشند و لا تواندیوفواکتودرم که متر هايکم سلول اری. به همراه تعداد بسباشدیتروفواکتودرم نم
   .دهندینم لتشکی را منسجم

مرحله متافاز  هاي تیاووس تعداد، کسب شده هايتیاووس تعداد، يطول مدت نابارور، سن زنمتغییرهاي مورد بررسی شامل: 
II ،درصد، مرد یتوده بدن شاخص، مرد سن  DFI ،نرخ، ینیلانه گز نرخ، انتقال داده شده هاينیجن تیفیک، لقاح نرخ 

  رداادامه یحاملگ نرخ، ینیبال یحاملگ نرخ، ییایمیوشیب یحاملگ
  آنالیزهاي آماري

و  یو درصد فراوان یاز فراوان یفیک يداده ها فیشده جهت توص  SPSS21اطلاعات داده ها وارد نرم افزار  يپس از جمع آور
  .شودیاستفاده م ممیو ماکز ممینیو م اری، انحراف مع نیانگیم يآمار يص هااز شاخ یکم يها ریمتغ فیجهت توص

  
 
 

   :نوع پژوهش  11-1
  کارازمایی بالینی و کارازمایی نیمه تجربی  (Ecological) بوم شناختی  
  )Experimentalتجربی (  ■  )Case  report & Case   series( مورد یا موارد یمطالعه بررس  
  (Diagnostic test evaluation) ارزیابی آزمون هاي تشخیصی    )Cross sectional(توصیفی - مقطعی   
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  (Qualitative) کیفی    )Cross sectional(  تحلیلی -مقطعی  

 متفرقه يروش ها   Case Control) ( مورد شاهدي  

 .............................. :انواع مطالعه با ذکر نوع ریسا   (Cohort) همگروهی  

     کارازمایی بالینی تصادفی  
  
  
  
 :يریگ روش نمونهو  مورد مطالعه تیجمع 2- 11

  وارد مطالعه خواهند شد. تراپیاکسیدان% و مقاوم به آنتی25بالاتر از  DNA ونیفراگمانتاس ندکسیا مردانی با 
  
  
  :خروج و ، عدم ورودورود يارهایها و مع یمشخصات آزمودن 3- 11

  تراپیاکسیدان% و مقاوم به آنتی25بالاتر از  DNA ونیفراگمانتاس ندکسیا  مردانی با ورود: معیار
  معیار خروج:  

 مردانه: وجود نقایص واضح در معاینات بالینی و پروفایل هورمونی، عفونت، لکوسیتواسپرمی، کریپتورکیدیسم، سرطان، شیمی-
  درمانی و اشعه درمانی

  ز شدید.، ، آندومتریوPGS /PGDهاي زنانه: سیکل-
  عدم پاسخ تخمدان به تحریک هورمونی، فریز اسپرم. معیارهاي عدم ورود:

  
اعتبار و  نییقسمت به تع نیدر ا( :و ابزار مورد استفاده تیفعال يها، نحوه اجرا داده ينحوه جمع آور 4- 11

  )ابزار اشاره شود یاعتماد علم
شود و ها وارد میرح و در هر مرحله، دادهگردد. در طول طبر اساس جدول متغییرها، پرسشنامه تهیه می

  در نهایت مورد آنالیز قرار خواهد گرفت.
  
  
  
  
  )يآمار يروش ها( :ها داده لیتحل نحوه 5- 11

و  یو درصد فراوان یاز فراوان یفیک يداده ها فیشده جهت توص  SPSS21اطلاعات داده ها وارد نرم افزار  يپس از جمع آور
  .شودیاستفاده م ممیو ماکز ممینیو م اری، انحراف مع نیانگیم يآمار ياز شاخص ها یکم يها ریمتغ فیجهت توص

  
  

  ) افزار ي یا نرمآمار يها براساس فرمول(  :آنتعداد و نمونه حجم حاسبه روش و مبناي م - 12
 رمایب 20مطالعه  نیا ي) است لذا حجم نمونه Pilot study( یمقدمات یبررس کیمطالعه  نیکه ا ییاز آنجا

و  هیپا تواندیمطالعه م نیا جیاست. نتا لوتیکه حجم استاندارد در مطالعات پا شودیدر نظر گرفته م
  باشد. یحجم نمونه در مطالعات آت نییتع يبرا یاساس
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 یقاتیتحق يو طرح ها ینیبال ییکارآزما يطرح ها يت نامه آگاهانه برایم نمونه فرم رضایتنظ(  :یملاحظات اخلاق - 13
ق مندرج در دستورالعمل یگانه اخلاق در تحق 31 ين فرم از کدهایا یطراح ياست. برا يدارند ضرور یانسان ینکه آزمود

لان یگ یت دانشگاه علوم پزشکیت نامه آگاهانه واقع در سایک رضای ياز برایو موارد مورد ن یس طرح پژوهشیش نویپ ییاجرا
  ).دیاستفاده فرمائ يقات و فناوری/معاونت تحق

داده شده  حیتوض مارانیآن به ب بیفوائد ومعا ،یمراحل انجام روش جراح هیکل یاخلاق نیمواز تیعاجهت ر
  محفوظ خواهد ماند. يبصورت سر مارانیاطلاعات بدست آمده ازب هیکل نیاست وهمچن

  
  :راه حل مشکلات اخلاقی 

  
 *آیا طرح رضایتنامه اخلاقی دارد

 خیر لهب
* 

اینجانب متعهد میشوم تا قبل از اخذ مصوبه و تاییدیه کمیته اخلاق دانشگاه طرح خود را شروع 
ام ارایه ننموده ام و چنانچه طرح اینجانب نیاز به اخذ رضایت آگاهانه داشته باشد متعهد می گردم هنگ

درصد از فرم رضایتنامه تکمیل شده از بیماران به همراه شماره تماس و  10اولین گزارش. نسبت به ارسال
نام بیماران مورد مطالعه را ارسال نماییم در صورت اعلام خاتمه ,طرح/پایان نامه شما به دانشکده یا مرکز 

 مربوطه ارسال شده و از حالت قابل ویرایش خارج می شود
  
  
  
  
  
  

 :ها طرح وروش کاهش آن ییاجرا يها تیمحدود - 14
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  :رهایجدول متغ -15

یف
رد

 

  
  عنوان متغیر

  
 

   نوع و مقیاس نقش
 تعریف عملیاتی

  
  واحد/حالت
قل اندازه گیري

ست
م

 

سته
واب

 

لی
اص

 اي 
ینه

زم
 گر 

خله
مدا

 

 کیفی کمی

سته
پیو

سته 
گس

 

می
اس

 اي 
تبه

ر
 

 سال  بر اساس شناسنامه    *  *     زن سن 1

  سال  بر اساس اظهار بیمار    *  *     يمدت نابارور طول 2

کسب  هايتیاووس تعداد 3
  شده

بر اساس تعداد کل    *      *
هاي  کسب اووسیت

شده در روز پانکچر 
  تخمدان

  عدد

مرحله  هايتیاووس تعداد 4
  II متافاز

بر اساس تعداد کل    *      *
مرحله   هاياووسیت
کسب شده در  IIمتافاز 

  روز پانکچر تخمدان

  عدد

 سال  بر اساس شناسنامه    *  *    مرد سن 5

 کیلوگرم / مترمربع   چاق- لاغر    *  *    مرد یتوده بدن شاخص 6

بر اساس شمارش تعداد     *     * DFI  درصد 7
با  هاياسپرم

  DNA ونیفرگمانتاس

DFI   15کمتر از% -
 یرتبه عال

 هاينیدرصد جن    *    *  لقاح نرخ 8
 شده لیتشک

ها/تعداد نیتعداد کل جن
 2ي متافاز هاتیکل اووس

انتقال  هاينیجن تیفیک 9
 داده شده

بر  هانیجن تیفیک *       * 
 زانیو م زیاساس سا
 ونیفرگمنتاس

 بلاستومرها

A/B/C 

 یدرصد ساك حاملگ    *    *  ینیلانه گز نرخ 10
شده در  نیزلانه گ

 داخل رحم

 ینسبت ساك حاملگ
 يمشاهده شده در نما
اولتراسون به تعداد 

انتقال داده  هاينیجن
 شده

بر اساس مثبت بودن   *      *  ییایمیوشیب یحاملگ نرخ 11
  تست حاملگی

  دارد/ندارد

مشاهده ساك حاملگی   *      *  ینیبال یحاملگ نرخ 12
چهار  پس از گذشت

  ل جنیناز انتقا هفته

  دارد/ندارد

 12ادامه حاملگی تا   *      *  دارادامه یحاملگ نرخ 13
  هفته

  دارد/ندارد

14               
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  چارچوب گانت: – 16

 کیق به تفکیتحق ییاجرا يها تیفعال فیرد
طول 
 مدت

 زمان اجرا به ماه

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ...... 

              10 طالعهافراد به م اطلاعات ورود 1

              2 تجزیه و تحلیل اطلاعات 2

                      ٢   ارائه گزارش نهایی 3

4                            

5                       

  توجه : 
  شود. یطرح محسوب نم ين فرم جزو زمان اجرایل ایس طرح و تکمیش نویپ یزمان طراح .1
طرح را  يها طرح زمان ارائه گزارش ين لازم است مجریرد. بنابر ایپذ یگانت مصوب صورت مرچوب چاافت گزارشها با توجه به یدر .2

  د.ین جدول مشخص نمایدر ا
ن اعتبار در نظر یو از هنگام تام یت امور پژوهشیریطرح و حوزه مد ییر اجرایمد یب آن، با هماهنگیزمان شروع طرح بعد از تصو .3

 شود. یگرفته م
  

 
 
 
 
  

  ها وط به هزینهاطلاعات مرب
 

 ها: ي آن ي پرسنلی  باذکر مشخصات کامل و میزان اشتغال هرفرد و حق الزحمه هزینه -17

 جمع (ریال) میزان حق التحقیق به ازاي هر ساعت میزان فعالیت (ساعت) نوع فعالیت رتبه علمی نام فرد فردی

1       
2       
3       
4       
5       
6       
7       

 ریالجمع هزینه هاي پرسنلی: (به عدد)                                         (به حروف)                                             

  ي پرسنلی مشمول مالیات می باشد که می بایست در هنگام پرداخت به افراد ذي نفع کسر شود. % حق الزحمه10
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  ات تخصصی که توسط دانشگاه و یا دیگر موسسات صورت می گیرد:ها وخدم هزینه آزمایش-18

  موضوع آزمایش یا خدمات تخصصی
 

  نوع آزمایش
(دستگاه، 

دستگاه و مواد و 
 مواد)

 جمع ( ریال ) هزینه براي هر دفعه آزمایش تعداد کل دفعات آزمایش مرکزسرویس دهنده

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

 (به حروف)                                             ریال      صد میلیون(به عدد)                                   100000000ینه هاي آزمایشها: جمع هز

  
  

 فهرست وسایل غیر مصرفی که باید از اعتبار این طرح از داخل  یا خارج کشور خریداري شود: - 19

 نام دستگاه
مصرفی/ 

 صرفیغیرم

مقیاس ( میلی 
گرم،گرم، 

کیلوگرم، میلی 
 )   لیتر، لیتر

 قیمت کل قیمت واحد تعداد  شرکت فروشنده ایرانی کشور شرکت سازنده

         
         
         

 ریال                جمع هزینه هاي وسایل:(به عدد)                                         (به حروف)                             

  
  
 

 مواد و وسایل مصرفی: - 20
ي ایرانی شرکت فروشنده کشور شرکت سازنده نام مواد مصرفی  قیمت کل قیمت واحد تعداد  

       
       

 ریال                 جمع هزینه هاي مواد مصرفی:(به عدد)                                         (به حروف)                            

  
  ي مسافرت : هزینه - 21

 تعداد افراد ي نقلیه نوع وسیله تعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آن مقصد
هزینه 
هر بار 
 سفر

 هزینه به ریال علت سفر

       
       

 حروف)                                                  ریالجمع هزینه هاي مسافرت:    (به عدد)                                          (به 
   

  هزینه هاي دیگر: -22



 ١٩

  مبلغ هزینه  عنوان هزینه
 ریال                                                                       هزینه هاي تکثیر اوراق

 ریال                                                                       سایر موارد
 ریال                                                                        جمع هزینه هاي دیگر

 
 
 
 
 
 ) تایید می کنم شفافیتtransparency) آداب ،(ethics) و رفتار جوانمردانه (fairness در پیشنهاد این پژوهش رعایت (

 شده است.
 ید می کنم تمامی مجریان متن را مطالعه، نقد و نسخه نهایی را تایید کرده اند. تای 
  تایید می کنم نام همه افرادي که به نوعی در ایده، تهیه طرح پیشنهادي و اجراي آن در آینده دخالت داشته اند (هیات

 علمی یا دانشجو) ذکر شده است. 
 

 ضمایم:
 هش نیست، نسخه اولیه آن ضمیمه شده است.تایید می کنم اگر پرسشنامه محصول پژو 
 .تایید می کنم فرم اخلاق پژوهش تکمیل و ضمیمه است 
 .تایید می کنم در صورت وجود آزمودنی انسانی و نیاز، فرم رضایت آگاهانه به زبان آزمودنی تکمیل و ضمیمه شده است 
 
  
  

  نام و نام خانوادگی و امضا پژوهشگر طرف قرارداد
( تایید محتوا، تایید موارد فوق و پذیرش مسوولیت قانونی آن است امضا به منزله ) 

  
 


