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Abstract 
Background and Objective: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common in 
psychology and Methylphenidate hydrochloride (MPH) is one of the most frequently prescribed pediatric 
medicine. This study was done to determine the effect of Methylphenidate hydrochloride on ovarian and 
pituitary gonadotropin hormone in peripubertal mice 

Materials and Methods: This experimental study was done on 40 preipubertal female mice (BALB/c) 
with three weeks age and approximate 12-15 gram. The mice were allocated randomly in one control and 
three experimental groups, designated as I, II and III. Animals in group I, II and III were received by 
gavage Methylphenidate hydrochloride with 2, 5 and 10 mg/kg body weight for six days, respectively. At 
the end of experiment body weight, serum estrogen, progesterone and pituitary gonadotropins were 
measured. Morphometric and histopathological evaluation of ovary were examined. Data were analyzed 
using SPSS-17, ANOVA and Tukey tests. 

Results: The body weight and ovary dimensions of animals in experimental groups were reduced 
significantly in comparison with control (P<0.05). Abnormal cells, structural alternations of granules cells 
and follicular growth abnormality were observed in experimental groups I and III in compare to control 
group. A significant reduction of estrogen, in group I, progesterone levels in group I and III were 
observed in comparison with the controls (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that the Methylphenidate hydrochloride administration induces the 
reduction of body weight, ovary dimensions and hormones. 
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  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵ره دو/  ۱۳۹۲بهار / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  ١٢

  ۱۸ تا ۱۲ صفحات

 تحقيقي

  
  هيپوفيز هاي گنادوتروپين سطح و تخمدان بافت برهيدروکلرايد  فنيديت متيل اثر

 نابالغ يآزمايشگاه هاي موش
  ۴کيائي بابک ،۳کازرگاه محمدزاده فرزانه ،۲طوطيان زهرا دکتر ،۱پور فاضلي سيمين دکتر

 ۶*نيسليما منصوره دکتر ،۵کازرگاه محمدزاده افسانه دکتر ،۱چگيني حميدرضا دکتر
 يژولويب يدکتر يانشجود -۳ .تهران دانشگاه ،دامپزشكي دانشكده پايه، علوم گروه انشيارد - ۲ .تهران پزشكي واحد ، اسلامي آزاد دانشگاه ، يتشريح علوم گروه دانشيار -۱
 مثل، توليد بيوتکنولوژي تحقيقات مرکز مثل، توليد و غدد گروه اراستادي - ۵ .تهران پزشکي علوم دانشگاه ، يرشته پزشک يودانشج -۴ .تهران پزشکي علوم دانشگاه، د مثليتول

  .تهران پزشکي علوم دانشگاه ، مولکولي سلولي تحقيقات مرکزي، تشريح علوم گروه استاديار -۶ .سينا ابن دانشگاهي جهاد پزشکي علوم نوين هاي آوري فن پژوهشگاه

  ________________________________________________________________________    
  چكيده

 اخـتلالات  تـرين  شـايع  از يکي (attention deficit hyperactivity disorder: ADHD) جهتو نقص و فعالي بيش اختلالات : هدف و زمينه
 يبرا کودکان در مدت طولاني و گسترده صورت به که است ييداروها جمله از هيدروکلرايد فنيديت متيل يا ريتالين داروي .است روانپزشکي

 هـاي  مـوش  هيپـوفيز  هاي گنادوتروپين سطح و تخمدان بافت بر فنيديت متيل اثر ينتعي منظور به مطالعه اين .درو مي کار به اختلال اين درمان
  .شد انجام نابالغ ماده يآزمايشگاه
 ـيتقر وزن بـا  يهفتگ سه سن در نابالغ BALB/c نژاد ماده سوري موش سر ٤٠ يرو يتجرب مطالعه اين : بررسي روش  گـرم  ۱۲-۱۵ يب

 ـ يها گروه .گرفتند قرار تجربي گروه سه و کنترل گروه يک در يتصادف تصور به و يمساو تعداد با ها موش .شد انجام  IIIو  I  ،II يتجرب
. افت نمودنـد يروز به روش گاواژ در ٦٠م به مدت گرم بر کيلوگر ميلي ١٠و  ٥،  ٢ يد را با دوزهايدروکلرايفنيديت ه متيل يخوراک يدارو

 ،(pg/ml) استروژن هاي هورمون سرمي سطح سپس. ها مجدداً توزين شدند لعه، موشپايان مطا از پس .افت نکرديدر ييچ دارويگروه کنترل ه
 و ضخامت عرض، طول، و خارج بدن از بافتي سازي آماده يبرا ها تخمدان .شد گيري اندازه هيپوفيز هاي گنادوتروپين و (ng/ml) پروژسترون

 و ANOVA هاي آزمون و SPSS-17 يآمار افزار نرم از استفاده با ها داده .تگرف قرار ارزيابي مورد تخمدان يساختار بافت و تعيين آنها مساحت
  .شدند تحليل و تجزيه يتوک

 ـ يهـا  گـروه  )گـرم (ن وزن بدمطالعه  يتوزين ابتدا و انتها تفاوت نيانگيم : ها يافته در  )٥٤/١٤±٨٠/١( IIIو  )٩٢/١٤±٤٥/١( I يتجرب
 I  ،II هاي تجربي ها در گروه بين ميانگين ابعاد تخمدان). >٠٥/٠P(نشان داد  يدار يمعن يرتفاوت آما )٠٢/٢٠±٨٤/٠(سه با گروه کنترل يمقا
 ـ هورمـون اسـتروژن در گـروه   سـطح  ميـانگين  ). >٠٥/٠P(وجـود داشـت   داري  معنـي  يآمارنسبت به گروه کنترل کاهش  IIIو    I يتجرب
)٣/١٧٣ pg/ml( نسبت به گروه کنترل )٤٨٣ pg/ml (  نشان داد داري  معني يآمارکاهش)٠٥/٠P< .(هورمـون   سطح ميانگينFSH (Mlu/ml) 

 ـ ينسبت به کنترل از نظر آمار يتجرب يها در گروه  ـ  هورمـون پروژسـترون   ميـزان  ميـانگين  .دار نبـود  يمعن   و III )۹/۲۱و  I يگـروه تجرب
۳۷ ng/ml ( نسبت به گروه کنترل)۲/۶۹ ng/ml (نشان داد  يدار يمعن يکاهش آمار)۰۵/۰P<.(  هورمـون   سـطح  ميـانگينLH (mlu/ml)  در

 هـاي  سـلول در مقايسـه بـا کنتـرل     IIIو  Iهاي تجربي  ن گروهتخمدا بافت در .دار نبود يمعن ينسبت به کنترل از نظر آمار يتجرب يها گروه
  .مشاهده شد ها فوليکول رشد در اختلال و گرانولوزا لوتئيني هاي سلول ساختار در تغيير گرانولوزا، لوتئيني هاي سلول بين در غيرطبيعي
 بـدن،  وزن کـاهش  بـه  منجـر  هيدروکلرايد فنيديت متيل با نابالغ هاي موش قرارگيري معرض در که داد نشان مطالعه اين : گيري نتيجه

  .شود مي انتخمد يات در ساختار بافتتغيير و هيپوفيز هاي گنادوتروپين در کاهش ،ها تخمدان هاي هورمون در تغيير ،ها تخمدان رشد کاهش
  ي، موش آزمايشگاه FSH ، LH،  پروژسترون ، استروژن هيپوفيز ، ، تخمدان ، هيدروکلرايد فنيديت متيل : ها واژه کليد
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  mansourehsoleimani@gmail.com يالکترونيک پست ، سليماني منصوره دکتر : مسؤول نويسنده *
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  ۲۳/۱/۹۱ : مقاله رشيپذ ، ۱۹/۱/۹۱ : ايينه اصلاح ، ۹/۸/۹۰ : مقاله وصول

  
  مقدمه
  (MPH) دیــــدروکلرایه فنیـــدیت  متیـــل  یـــا  ریتـــالین  داروي

(Methylphenidate hydrochloride)  قـدرت  بـا  داروهـاي  از یکـی 

 هـاي  قـرص  .اسـت  مرکـزي  اعصـاب  سیسـتم  تحریک يبرا متوسط
 یگرم ـ میلی 20 و 10 نوع دو در هیدروکلراید فنیدیت متیل یخوراک

 و سـفیدرنگ  کریستالی، پودر صورت به ماده این .است دسترس رد



  ١٣ / همکاران و پور فاضلي سيمين دکتر  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  شگاه علوم پزشكي گرگانمجله علمي دان  

 دارو ایـن  .اسـت  محلـول  متانول و آب در محلول که است بو بدون
  (ADHD) توجـه  نقـص  و فعـالی  بیش اختلالات کلی درمان عنوان هب

(attention deficit hyperactivity disorder)  گسـترده  صـورت  بـه 
 علائـم  کنتـرل  يبـرا  مغـزي  تثبـا  و پایـداري  ضـمن  و شده استفاده
 فعـالی  بـیش  اخـتلال  و توجـه  نقـص  تمرکز، عدم جمله از نامطلوب

 در نیـز  بزرگسـالان  از تعـدادي  در بیماري این ).2و1( رود می کار هب
 زیـاد  مصرف دلیل به .شود می دیده کودکی دوران در اختلال ادامه
 تمطالعـا  ،نامطلوب رفتارهاي کنترل در ADHD درمان در دارو این

 که نري هاي موش وزن اي مطالعه در ).2-6( است شده انجام زیادي
 نسبت داري معنی طور به ند؛کرد استفاده دیدروکلرایه فنیدیت متیل از
ــه ــرل گــروه ب ــاهش کنت ــتی ک ــ ).7( اف ــه در نیهمچن  وزن اي مطالع

 مدت طولانی در دیدروکلرایه فنیدیت متیل با تیمار تحت هاي موش
 صـورت  بـه  مـاده  ایـن  مصـرف  ).8( افـت ی يدار معنی يآمار کاهش
 نابـالغ  افـراد  ).9( تاس ـ شده حیوانات رشد در اختلال موجب مزمن
 .باشند می حساس گنادها همچنین و ریز درون غدد تخریب به نسبت

 تغییرات و بوده تکامل حال در مثلی تولید سیستم مرحله این در رایز
 تغییـرات  به جرمن تواند می ریز درون هاي هورمون سطح در کوچک
 تواننـد  مـی  مـواد  از برخی ).10( گردد دائمی عملکردي و ساختاري

 بـر  نتیجـه  در و بـوده  اثرگـذار  هیپـوفیز  هـاي  گنـادوتروپین  ترشح بر
 دوران در تخمدان ابعاد ).11( اثرگذارند تخمدان ساختار و عملکرد
 بـه  ).12( دنمای ـ تغییـر  تواند می نیز مختلف مواد مصرف اثر در رشد
 به مبتلا کودکان در مزمن صورت به دارو این گسترده مصرف لدلی

 از گامـت  تولیـد  در گنادهـا  اهمیـت  ؛سـو  یـک  از رفتاري اختلالات
 طـی  در گنادها بر دارو این اثر زمینه در مطالعه کمبود و دیگر سوي
 تعیـین  منظـور  بـه  مطالعه این ؛رشد از پس آنها بررسی و رشد دوران
 ســـطح و تخمـــدان بافـــت بـــر دیـــرادروکلیه فنیـــدیت متیـــل اثـــر

 انجـام  نابـالغ  مـاده  آزمایشگاهی هاي موش هیپوفیز هاي گنادوتروپین
 .شد

  بررسي روش
 BALB/c نـژاد  ماده سوري موش سر 40 روي تجربی مطالعه این
 از شـده  هی ـته گـرم  15-12 تقریبـی  وزن بـا  یهفتگ سه سن در نابالغ
 یاه آزاد اسـلام دانشـگ  یدر دانشـکده پزشـک   تهـران،  پاستور تویانست

  .انجام شد 1389-90 يها سال یط شمال تهرانواحد 
 يبـرا  ها موش .دیگرد تیرعا واناتیح يرو کار اصول پروتکل
 از اسـتاندارد  شـرایط  در روز ده مـدت  به محیط، شرایط با سازگاري

 سـاعت  12 -روشـنائی  سـاعت  12( نـور  و تغذیـه  رطوبـت،  دما، نظر
هـا   در ابتداي مطالعه، مـوش  .دندش نگهداري حیوانخانه در )تاریکی

چهار گروه مورد مطالعـه   بین در يدار معنی ختلافاتوزین شدند و 
  .وجود نداشت

 يهـا  گـروه  در تصـادفی  صـورت  بـه  و يمساو تعداد با واناتیح
  .گرفتند قرار III یتجرب و II یتجرب ، I تجربی ،کنترل

ــا گــروه ــ يه ــل یخــوراک يدارو IIIو  I  ،II یتجرب ــدیت متی  فنی
به مدت م کیلوگر بر گرم میلی 10و  5،  2 يرا با دوزها دیدروکلرایه

چ یگــروه کنتــرل هــ .)4( افــت نمودنــدیبــه روش گــاواژ درروز  60
  .افت نکردیدر ییدارو
 يبـرا . هـوش شـدند  ین و بیها مجدداً تـوز  مطالعه، موش پایان در
 پروژسـترون  ،(pg/ml)ن اسـتروژ  هـاي  هورمـون  سـرمی  سطح تعیین

(ng/ml)، FSH (Mlu/ml) و LH (mlu/ml) وانـــــات یاز قلـــــب ح
 پس و شد خارج حیوانات شکم از تخمدانها .آمد عمل هب خونگیري

یــزي آم رنــگکــرون، یم 5( بـافتی  ســازي آمــاده مراحــل و تثبیـت  از
 کمـــک بـــه هـــا نمونـــه از عکســـبرداري )هماتوکســـیلین ائـــوزین

 متصـل  شده کالیبرهساخت ژاپن  Olympus IX10 پفتومیکروسکو
ک یستولوژیمطالعه ه. شد انجام Olysia افزار نرم به مجهز کامپیوتر به

تخمـدان، از هرگـروه    يهـا  کولینفر و بر اساس مطالعه فول 2توسط 
مقطع و در هر مقطـع   4لام و در هر لام  2سر موش و از هر موش 10
ــکل  مســاحت و عــرض طــول، .تخمــدان انجــام شــد يهــا ه بخــشی

 تعـداد  و مقطـع  هـر  ضخامت به توجه با و گردید محاسبه ها تخمدان
  .گردید تعیین ها تخمدان ضخامت مقاطع،
 هـاي  آزمـون و  SPSS-17 آمـاري  افـزار  نـرم  از اسـتفاده  با ها داده

ANOVA ها آزمون يدار یمعن سطح .شدند تحلیل و تجزیه یتوک و 
  .شد گرفته نظر در 05/0 از کمتر

  ها يافته
هـاي   مطالعه وزن بدن گروهمیانگین تفاوت توزین ابتدا و انتهاي 

ــی  ــا ) 80/1±5425/14( IIIو ) I )45/1±9250/14تجرب در مقایســه ب

  هيدروکلرايد فنيديت متيل کننده دريافت تجربي و کنترل تايي ده ايه گروه در تخمدان ابعاد و بدن وزن و انحراف معيار ميانگين:  ۱ل جدو
  بدن وزن کيلوگرم بر گرم ميلي ۱۰و  ۵،  ۲ مقادير با روز ۶۰ مدت به

 کنترل  
  )سر موش در هر گروه ۱۰( نحراف معيارميانگين و ا

  Iگروه تجربي 
mg/kg ۲  

  IIگروه تجربي 
mg/kg ۵  

  IIIگروه تجربي 
mg/kg ۱۰  

  ۵۴/۱۴±۸۰/۱ *  ۰۶/۱۹±۱۳۳   ۹۲/۱۴±۴۵/۱ *  ۰۲/۲۰±۸۴/۰  )گرم(ابتدا و انتهاي مطالعه  وزنتفاوت 
  ۶۳/۱۷۶۵±۳۲/۲۷۹  ۲۵/۲۰۰۶±۱۱/۲۴۸   ۶۳/۱۷۶۰±۹۶/۱۹۷  ۲۹/۲۰۳۹±۴۹/۱۱۱  )کرونيم(ضخامت تخمدان 

  ۶۰/۱±۱۹/۰  ۸۶/۱±۲۳/۰  ۴۳/۱±۶۰/۰ *  ۳۶/۲±۳۱/۰  )متر يليم(طول تخمدان 
  ۱۵/۱±۹۹/۰ *  ۳۰/۱±۱۴/۰ *  ۲۹/۱±۹۵/۰ *  ۷۷/۱±۰۴۸/۰  )متر يليم(عرض تخمدان 

  ۴۷/۱±۲۹/۰ *  ۶۷/۱±۲۹/۰ *  ۴۵/۱±۴۳/۰ *  ۰۷/۴±۲۳/۰  )متر يليم(مساحت تخمدان 
* ۰۵/۰P<  



  موش هيپوفيز هاي گنادوتروپين سطح و تخمدان بافت بر هيدروکلرايد فنيديت متيل اثر / ١٤
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داري نشـان داد   تفاوت آماري معنی) 0286/20±84/0(گروه کنترل 
)05/0P<) ( کیجدول(.  

 IIIو  I  ،II تجربـی  هـاي  گـروه  در هـا  تخمـدان  ابعـاد  میانگین بین
ــرل  ــه گــروه کنت ــاري  کــاهش نســبت ب ــیآم ــود دارد  داري معن وج

)05/0P<) (جدول یک.(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

اختلال در و تخمدان  يها کوليفول يعير طبيرشد غ) Bو  A: ۱شکل 
هاي دريافت  مراحل مختلف رشد و نمو در گروه يها تيرشد اووس
گرم بر  يليم ۱۰و  ۲زان يد به ميدروکلرايت هيديل فنيمت کننده
  .تخمدان گروه کنترل C) .روز ۶۰گرم به مدت لويک

 x100ن يائوز –ن يليهماتوکس يزيآم رنگ
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي  در بين سلوللوتيني هاي غيرطبيعي  سلول A):  ۲ شکل

 فنيديت متيل کننده دريافت هاي تجربي گروه گرانولوزاي لوتئيني
 بر گرم يميل ۱۰و  ۵،  ۲ر مقادي با روز ۶۰ مدت بههيدروکلرايد 

هاي گرانولوزاي لوتئيني غيرمشخص  سلول B). بدن وزن کيلوگرم
  .هاي تجربي داراي هسته فشرده و تيره بدون نظم خاص در گروه

(C يزي آم رنگ. هاي گرانولوزاي لوتئيني گروه کنترل سلول
  ميکرون ۱۰۰شاخص  ، هماتوکسيلين ائوزين
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  ١٥ / همکاران و پور فاضلي سيمين دکتر  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  شگاه علوم پزشكي گرگانمجله علمي دان  

 I )7/173تجربــی  گــروه در اســتروژن هورمــون ســطح میــانگین
pg/ml (کنتــرل گــروه بــه نســبت )483 pg/ml( آمــاري  کــاهش
  ).نمودار یک) (>05/0P(نشان داد  داري معنی

 ـ   ی ـمیانگین م  I )9/21 یزان هورمـون پروژسـترون در گـروه تجرب
ng/ml(  و در گروه تجربیIII )37 ng/ml (    بود که نسـبت بـه گـروه
  ).>05/0P(داري نشان داد  کاهش معنی) ng/ml 2/69(کنترل 

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

و  LH پروژسترون، ،استروژن هاي هورمون سطح ميانگين:  ۱ نمودار
FSH فنيديت متيل کننده دريافت تجربي و کنترلتايي  ده ايه گروه در 

 بر گرم ميلي ۱۰و  ۵،  ۲ مقادير با روز ۶۰ مدت بههيدروکلرايد 
  .بدن وزن کيلوگرم

* ۰۵/۰P<  
  

، I هاي تجربی در گروه)  FSH )mlu/mlمیانگین سطح هورمون 
II  وIII   ــه ترتیــب ــین شــد کــه در    mlu/ml 95/9و  10، 3/11ب تعی
  .دار نبود یمعن) mlu/ml 9/11(سه با گروه کنترل یمقا

اي تجربـی در مقایسـه بـا    ه ـ درگروه  LHمیانگین سطح هورمون 
  ).کینمودار (نشان نداد داري  معنی يآمارتفاوت ل گروه کنتر
 هـاي  تخمـدان گـروه   بافـت در ها  فولیکول از تعدادي نمو و رشد
 هاي رگ در وگردید  اختلال دچار کنترل گروه با مقایسه در تجربی
 بافت در علاوه هب). ل یکشک(شد  دیده پرخونی مدولا ناحیه خونی
در بـین   فشـرده  و تیـره  هسته با لوتینی غیرطبیعی هاي سلول ،تخمدان
 فنیـدیت  متیـل  بـا  تیمار حتت هاي گروه هاي لوتئینی گرانولوزا سلول

ــد   مقایســهدر  همچنــین). 2 شــکل( گردیــد مشــاهدههیدروکلرای
 کنترل گروه به نسبت تجربی هاي گروه گرانولوزا لوتئینی هاي سلول

 در لـوتئینی  گرانولـوزاي  هـاي  سلولطوري که  به. تغییراتی دیده شد
 مشخص هستک و یوکروماتین هسته و بزرگ اندازه با کنترل گروه
 نشـان  را اسـتروئید  سـازنده  هـاي  سـلول  ویژگـی شـود کـه    مـی  دیده
 آنهـا  هسته و کوچک ها سلول این تجربی هاي هگرو در؛ اما دهند می

  ).2 شکل(بود  دنس و فشرده
  بحث
 میزان به دیدروکلرایه فنیدیت متیل خوراکی تیمارن مطالعه یدر ا

ــی 10 و 2 ــوگرم گــرم میل ــدن  وزن برکیل ــوشب  کــاهش موجــب ،م
 رشـد  حـال  در نابـالغ  مـاده  تجربـی  هـاي  گروه در بدن وزن دار یمعن

 فنیـدیت  متیـل  از کـه  ییهـا  مـوش  وزن مشـابهی  مطالعـه  در .گردیـد 
 ).4(افـت  ی داري معنی کاهش کنترل گروه به نسبت ؛کردند استفاده
 اثـر  در swiss CD-1 هاي موش وزن روي که اي مطالعه در همچنین
شـد   حاصـل  مشابهی تایجن ؛گرفت انجام فنیدیت متیل مزمن مصرف

ت یدی ـل فنی ـ، متماده هاي سگ رويو همکاران  Teo مطالعه در). 3(
 بدن، وزن کیلوگرم بر گرم میلی 20 و 10 ،3 ،1 يدر دوزها خوراکی
 دیگرد حیوان بدن وزن کاهش موجب روز 90 تا 30 مدت به روزانه
ل ی ـبـه دل  بـدن  وزنکـاهش   بـر  مـاده  ایـن اثـر   شد که يریگ جهیو نت
  ).13(بوده است  غذائی مواد از کافی استفاده عدم و تهائیاش کم

دار ابعـاد و   یسـبب کـاهش معن ـ  فنیـدیت   متیـل در مطالعه حاضـر  
نسبت بـه گـروه    یتجرب يها گروه بالغنا هاي موش تخمدان ضخامت

فنیـدیت   متیلاثر  و همکاران Manjanathaه مطالع در. دیکنترل گرد
 سـن  افـزایش  بـا شـد و   یبای ـارز مختلـف  سنین در تخمدان حجمبر 

 اثبـات بـر   یل ـیکه دل) 8(داد  نشان داري معنی کاهش تخمدان حجم
 مصـرف  شـاید  بنابراین. است سن افزایش اثر در تخمدان ابعاد تغییر
 سـاختار ر یی ـسـبب تغ  رشـد،  دوران در خصـوص بـه   مـواد،  از بعضی
  .شود تخمدان
ر بـا  مایت گروه در FSHو  استروژن هورمون میزانن مطالعه یدر ا
 بـه  نسـبت  ،بـدن  وزن برکیلـوگرم  گـرم  میلی 2 میزان به فنیدیت متیل
-مغز محور براثر  با فنیدیت متیل شاید. نشان داد کاهش کنترل گروه
 آن دنبـال  بـه  و FSH میزان کاهش موجب توانسته تخمدان–هیپوفیز
 تخمـدان  بافـت  یبررس ـ درن یهمچن ـ .شـود  اسـتروژن  ترشح کاهش
فنیدیت  متیلمار با یت گروه در خصوص به ها فولیکول رشد در اختلال

 در و گردیـد  مشـاهده  ،بـدن  وزن برکیلـوگرم  گـرم  میلـی  2 میزان به
 چنـین . نشان داد داري معنی کاهش FSH هورمون میزان گروه همین

 طرف یک از هیپوفیز مغز محور بر فنیدیت متیل اثر کهرسد  می نظر هب
 کاهش هورمون نای کاهش و شده گنادوتروپین این کاهش موجب
 ایـن  مسـتقیم  اثـر  دیگـر  طـرف  از .است شدهسبب  را فولیکول رشد
 ها فولیکول رشد در اختلال موجب تخمدان بر مزمن صورت هب دارو

 اسـتروژن را در  داري معنـی  کـاهش  آن دنبـال  بـه  کـه  است گردیده
 بـا  اسـتروژن  هورمون که این به توجه با طرفی از .موجب شده است

 میـزان  دار معنـی  کـاهش ؛ لـذا  دارد مثبت ظیمیخودتن ،LH هورمون
 اسـت  شـده  نیز LH هورمون میزان دار معنی کاهش موجب استروژن

 بررسی .است هیپوفیز – مغز محور بر ماده این اثر از حاکی خود که
 گـروه  بـه  نسـبت  آزمایشـی  گـروه  ایـن  در پروژسترون سرمی سطح
 کـاهش  بموج نیز کاهش اینداد و  نشان داري معنی کاهش کنترل
 هورمـون  میزان کاهش نتیجه در و تخمدان عملکرد بر LH هورمون

 لـوتئینی  هاي سلول بافتی ساختار به توجه همچنین .است پروژسترون
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 از حـاکی  کنتـرل  گـروه  با مقایسه در تجربیه گروسه  در گرانولوزا
 دهنـده  نشـان  کـه  است استروئیدي سازنده هاي سلول ساختاري تغییر

 هــاي ســلول وجـود  همچنــین .اسـت  هــا ســلول ایـن  فعالیــت کـاهش 
 بـه  و آنهـا  فعالیـت  کـاهش  از حـاکی  ها سلول این بین در غیرطبیعی

 گیـري  نتیجـه  تـوان  میلذا . است پروژسترون ترشح کاهش آن دنبال
 هیپوفیز-مغز محور براثر  با هم که است اي ماده فنیدیت متیل که کرد

 شـده  تخمدان اياستروئیده نتیجه در ها گنادوتروپین کاهش موجب
 يسـو  از هـا  تخمـدان  رشـد  کـاهش  موجـب  تخمدان، براثر  با هم و
 .سـبب شـده اسـت    را ها تخمدان عملکردي کاهش طرفی ازگر و ید
 میزان به فنیدیت متیلمار با یت گروه و کنترل گروه در که صورتی در
 ـ ( برکیلوگرم گرم میلی 5  و FSH هورمـون  میـزان  ،)II یگـروه تجرب

 داري معنــی تفــاوت کنتـرل  گــروه بــه نسـبت  تروژناســ آن دنبــال بـه 
 را داري معنی تفاوت II یدر گروه تجرب LH میزانن یهمچن. شتندا
 در پروژسـترون  سـرمی  سطح گیري اندازه .نداد نشان کنترل گروه با

 تخمدان هاي هورمون بین ارتباط در یديیتا کنترل با II یگروه تجرب
  .است ها گنادوتروپین با

 ییتـا  ده هـاي  گـروه  روي) 11(و همکاران  Lakhmanدر مطالعه 
ــاده صــحرایی هــاي مــوش ــه، 4 مــدت بــه م ــا یت گــروهدر  هفت مــار ب
 بـه  روزانـه  بدن وزن کیلوگرم بر میکروگرم 450 دوز با فنیدیت متیل

 هیپـوفیز  از LH آزادسـازي  مهـار  دلیـل  بـه  ها تخمدان، مزمن صورت
لـذا  . کردنـد  دتولی ـ کمتـري  هاي فولیکولداشتند و  کمتري عملکرد

 ،رشـد  دوران در فنیـدیت  متیـل گرفت که اسـتفاده از   نتیجه توان می
ه انجام شده مطالعدر  همچنین .اندازد می تاخیر به را ها تخمدان رشد
 ؛بودند فنیدیت متیل با تیمار تحت ماه 20 مدت به که ها پریمات روي
 يری ـگ جـه ینتنمـود و   تغییر ماده این مصرف اثر در جنسی غدد ابعاد

 در ).12( گـذارد  اثـر  توانـد  می تولیدمثلی سیستم بر ماده اینشد که 
 بـر مـاه   کی ـبه مدت  مختلف داروهاي و ییشیمیا مواد اثر يا مطالعه
 مـاده  جنس در مختلف پستانداران در تناسلی دستگاه ریز درون عمل
کـه   داد نشان تناسلی دستگاه هاي هورمون سرمی سطح و شد یبررس
 ایـن  .)14و13( باشـد  اثرگذار ها تخمدان رشد در دننتوا مین مواد یا

 کـه  هـا  گنـادوتروپین  ترشـح  در تغییـر  شـاید  کـه  کنـد  می بیان نتایج
 ؛اسـت  آن عملکـرد  در تغییـر  و هیپـوفیز  کـردن  ایزولـه  دهنـده  نشـان 
 ممکـن  ییشـیمیا  مواد نیهمچن .گذارد اثر تناسلی دستگاه بر توانسته
 بر نتیجه در و کرده اثر موسهیپوتالا–هیپوفیز-گناد محور روي است

  ).14و13( اثرگذار باشد ناسلیت دستگاه ریز درون عمل روي
 داري معنـی  کـاهش  FSH میـزان  II یتجرب گروه درمطالعه ما  در
 کنتـرل  گـروه  بـا  نیز استروژن میزان بنابراین .شتندا کنترل به نسبت
 II یتجرب گروه در نیز پروژسترون و LH میزان بررسی .نبود دار معنی
 داد نشـان افته ین یا. شتندا کنترل گروه با داري معنی يآمار تفاوت
در  .دارد بیشتر دوز به نسبت کمتري اثر فنیدیت متیل متوسط دوز که

ــا داروهــا از تعــدادي مصــرف يا مطالعــه  موجــب بــالاتر دوزهــاي ب
 افـزایش  با و دیگرد نظر مورد ماده به نسبت ها سیناپس شدن تر مقاوم
 متفـاوت  مختلـف  داروهـاي  براي که مشخص حد یک ات دارو دوز
  ).15(د یگرد مشاهده کمتري اثر ؛است

 کنتـرل  گروه با FSH میزان III یتجرب گروه در در مطالعه حاضر
 نیـز  اسـتروژن  میـزان  بنـابراین  .شـت ندا داري معنـی  يآمـار  اختلاف

 ســرمی سـطح  LH میـزان  در کـاهش  دلیــل بـه  ولـی نبـود؛   دار معنـی 
 شـاید  .داد نشـان  کنتـرل  بـه  نسبت داري معنی کاهش نیز پروژسترون

 در LH کننـده  ترشـح  هـاي  سـلول  بیشـتر  حساسـیت افتـه  ی ایـن  دلیل
 از آزادکننــده هورمــون ترشــح میــزان در تغییــر شــاید یــا و هیپــوفیز

 تحت بسیار رشد، دوران در گنادها رشد بنابراین .باشد هیپوتالاموس
گـروه   در هـا  تخمـدان  بعـاد ا لذا .است مختلف مواد و ها هورموناثر 
 بیشـتر  II یاز گروه تجرب کاهش این .داد نشان کاهش نیز III یتجرب
ــابراین .اســت ــه رشــد دوران در هــا تخمــدان بن ــر  تحــت شــدت ب اث

  .باشند می ها گنادوتروپین
  گيري نتيجه

هـاي   مـوش که در معـرض قرارگیـري   نشان داد نتایج این مطالعه 
کاهش  بدن، وزنکاهش  منجر به ایدفنیدیت هیدروکلر متیل نابالغ با

کـاهش در   ،هـا  تخمـدان  هـاي  هورمـون تغییـر در  ، هـا  رشد تخمـدان 
 بنـابراین  .شود هاي هیپوفیز و تغییر در بافت تخمدان می گنادوتروپین

 بـه  مبـتلا دختـر   کودکـان  بـراي  دارو ایـن  تجویز در شود می توصیه
  .دآی عمل هب دقت نهایت ،توجه نقص و فعالی بیش اختلالات
  قدرداني و تشكر
) 497شـماره  ( مصـوب  تحقیقـاتی  طرحج ینتا از بخشیمقاله  این
 پزشـکی  علـوم  دانشـگاه  مولکولی و سلولی بیولوژي تحقیقات مرکز
 محترمکارکنان  و مرکز آن محترم مدیریت از وسیله بدین .بود تهران

 همـت  واحـد  پزشـکی  دانشـکده  آنـاتومی  گروه اعصاب آزمایشگاه
  .شود می سپاسگزاري
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