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 مقدمة عن البحث:

الأكثر شيوعاً لدى إن متلازمة المبيض متعدد الكيسات هي واحدة من الاضطرابات الصماوية 

هذه أيضاً تعد  ،الآنيتها غير واضحة تماماً حتى تزال إمراضالتي ما و النساء في سن الإنجاب

أظهرت العديد من و، أهم أسباب ضعف الخصوبة الناجم عن غياب الإباضة المتلازمة من

قد تسبب أنها تؤثر على نتائج عملية الإخصاب في المختبر و هذه المتلازمة الدراسات أن

أهمية مؤخراً برزت ، ولقد اضعات لهذه العمليةانخفاضاً في نسب الحمل لدى المريضات الخ

الوعائي والليبتين في إمراضية متلازمة المبيض متعدد الكيسات كل من عامل النمو البطاني 

لذا تناول  ،لمختبر لدى مريضات هذه المتلازمةالإخصاب في اعملية وفي التأثير على نتائج 

هذا البحث دراسة مستويات كل من عامل النمو البطاني الوعائي والليبتين في المصل والسائل 

الجريبي لمريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات الخاضعات لعملية الإخصاب في المختبر 

ى وذلك بهدف التحري عن دور هذين العاملين في إمراضية هذه المتلازمة وتأثير كل منهما عل

  نتائج عملية الإخصاب في المختبر.
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AgRP Agouti-related peptide 

B 

BMI Body Mass Index 

C 

CAH Congenital Adrenal Hyperplasia 

COH Controlled Ovarian Hyperstimulation 

D 

DHEA-S Dehydroepiandrosterone- sulfate 

E 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EG-VEGF Endocrine Gland Derived Vascular 

Endothelial Growth Factor 

F 

FSH Follicle-stimulating hormone 

FDA Food and Drug Administration 

FGF Fibroblast Growth Factors 

Flt1 Fms-like-tyrosine kinase 

FF Follicular Fluid 

G 

GnRH Gonadotropin Releasing Hormone 
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GIFT Gamete Intra-Fallopian Transfer 

H 

HCG Human Chorionic Gonadotropin 

HDL-C High-Density Lipoprotein Cholesterol 

I 

IGT Impaired Glucose Tolerance 

IVF In Vitro Fertilization 

ICSI Intracytoplasmic Sperm Injection 

IGF-1 Insulin-Like Growth Factor-1 

IL-1-α Interleukin-1-alpha 

IL-6 Interleukin-6 

J 

JAK-STAT3 Janus Kinase-Signal Transducers and 

Activators of Transcription 3 

JAK2 Janus Kinase 2 

K 

KDR Kinase Domain Region 

L 

LOD Laparoscopic Ovarian Drilling 

LH Luteinizing hormone 

N 

NIH National Institute of Health 

NP Neuropilin 

NP1 Neuropilin 1 

NP2 Neuropilin 2 

NPY Neuropeptide Y 

O 
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17-OHP 17-Hydroxyprogesterone 

OHSS Ovarian hyperstimulation syndrome 

P 

PCOS Polycystic Ovary Syndrome 

2PN 2 Pronuclei 

PlGF Placenta Growth Factor 

PO2 Partial pressure of oxygen 

PDGF Platelet-Derived Growth Factor  

PI3K Phosphoinositide 3-kinase 

POMC Pro-opiomelanocortin 

R 

rhFSH Recombinant Human Follicle-Stimulating 

Hormone 

S 

SHBG Sex Hormone-Binding Globulin 

sFlt-1 Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 

sVEGFR-1 Soluble Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-1 

SOCS-3 Suppressor of Cytokine Signaling 3 

STAT-3 Signal Transducer And Activator Of 

Transcription 3 

T 

TNF-α Tumor Necrosis Factor-alpha 

TG Triglyceride 

TSH Thyroid Stimulating Hormone 

TGF-α Transforming growth factor alpha 

TGF-β Transforming growth factor Beta 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CB0QFjAAahUKEwi9s6PRtpDHAhUDuhQKHfjzAa4&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPhosphoinositide_3-kinase&ei=_jXBVb28N4P0Uvjnh_AK&usg=AFQjCNFThUAMfdqXbJfGsXmv9lB46XJj_g
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CB4QFjAAahUKEwj235TEuZDHAhXIOxQKHdrWA14&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FSoluble_fms-like_tyrosine_kinase-1&ei=CDnBVfa7K8j3UNqtj_AF&usg=AFQjCNHuXym21UKAy4A47vrCsVJGhqdrtg&bvm=bv.99261572,d.d24
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V 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VPF Vascular Permeability Factor 

VEGF-A Vascular Endothelial Growth Factor-A 

VEGF-B Vascular Endothelial Growth Factor-B 

VEGF-C Vascular Endothelial Growth Factor-C 

VEGF-D Vascular Endothelial Growth Factor-D 

VEGFR-1 Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-1 

VEGFR-2 Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-2 

VEGFR-3 Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-3 

Z 

ZIFT Zygote Intra-Fallopian Transfer 
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 PCOS متلازمة المبيض متعدد الكيسات -1

 مقدمة -1-1

 PCOS( Polycystic ovary(تعد متلازمة المبيض متعدد الكيسات 

syndrome  واحدة من الاضطرابات الصماوية الأكثر شيوعاً، كما أنها واحدة من

النساء في سن الإنجاب،  لدىالأسباب الأكثر شيوعاً للعقم الناجم عن غياب الإباضة 

عيادات العقم بسبب غياب الإباضة ل المراجعات% من النساء 95-90حيث يقدر أن 

قد نالت هذه المتلازمة اهتماماً كبيراً في العقود القليلة ل. و)PCOS )1يعانين من الـ 

خصص لهذه تموقع م 1,500,000الماضية وينعكس هذا من خلال وجود أكثر من 

 .)2( شبكة الانترنتالمتلازمة على 

ازداد معدل انتشار متلازمة المبيض متعدد الكيسات مع استخدام معايير تشخيصية 

وذلك من خلال أول دراسة انتشار مجتمعية  تقريباً % 18مختلفة، ولقد ثبت أنه يعادل 

 .)3( )22 في الصفحة تم ذكرها( للتشخيص الحالية معايير روترداممستندة إلى 

عام  Leventhalو Steinمن قبل العالمين هذه المتلازمة لأول مرة وصف  جرى

 .Stein-Leventhal (4)باسم متلازمة  ةمعروفلعقود  تقد بقيلو 1935

 فياضطرابات ) PCOSتشمل السمات الرئيسية لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات (

كما أن  ومظهر مبيض متعدد الكيسات. لإباضة وعلامات فرط الأندروجينيةا

             هذه مع ترتبط كذلك  الاضطرابات الأيضية مثل مقاومة الأنسولين والبدانة

 ).5( متلازمةال

 لمحة تشريحية عن المبيض -1-2

كما أنها  ،التي تضم البويضاتلتناسلية الحوضية الأنثوية المبيضان هما الأعضاء ا

أبيض شكل بيضاوي ولون  لمبيضل مسؤولة أيضاً عن إنتاج الهرمونات الجنسية.

 سم ثخناً وذلك 3-1.5سم عرضاً و 1.5-0.7سم طولاً و 5-2.5بين  هحجميتراوح و

ة هي القشرة الخارجية المبيض من ثلاثة أجزاء رئيسي يتكونو .)6خلال سن الإنجاب (

outer cortex  واللب المركزيcentral medulla المبيضية  والشبكةrete 

ovarii  النقير)hilum(  الشكل)1.( 
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 Outer cortex القشرة الخارجية -1-2-1

يعلوها طبقة  tunica albugineaارجي من القشرة الغلالة البيضاء يسمى الجزء الخ

أما الجزء الداخلي من القشرة  .)مفردة من الخلايا الظهارية المكعبة الشكل (الظهارة المنتشة

 ،المحاطة الخلايا البيضية فيحوي stromaجزء لا يتجزأ من النسيج السدوي  والذي هو

 والخلايا الخلاليةضمن تجمعات تدعى الجريبات. يتكون النسيج السدوي من النسيج الضام 

     LH (hormone Luteinizingالقدرة على الاستجابة للهرمون الملوتن ( والتي لها

 HCG( horionicC umanHية البشرية (ائلموجهة الغدد التناسلية المشيم أو

onadotropinG 7( بإنتاج الأندروجين(.  

 Central medulla اللب المركزي -1-2-2

 .)7(بغناه بالأوعية الدموية التي تتوزع بين ألياف النسيج الضام اللب المركزي  يتميز

 )Hilum(النقير  Rete ovarii المبيضية الشبكة -1-2-3

تحوي على الأعصاب والأوعية الدموية  ،قطة تعلق المبيض مع مسراق المبيضهي ن

في  والتي تملك القدرة على أن تصبح فعالة) 1(الشكل  hilus cells والخلايا النقيرية

 .)7( توليد الستيرويدات

 

 .)7: الأجزاء التشريحية للمبيض وتطور الجريبات (1الشكل 
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 تطور الجريبات خلال دورة الحيض -1-3

تتألف دورة الحيض الطبيعية من ثلاثة أطوار هي الطور الجريبي والإباضة والطور 

 الأصفري.

خلال الطور الجريبي تحدث سلسلة منظمة من الأحداث تضمن نمو أحد الجريبات 

غراف)، حيث تتكاثر خلاياها المحببة إلى مرحلة الجريب الناضج (جريب الأولية 

ة الموجودة بداخلها كما يتمايز السدى ليشكل طبقتي القراب الغائر ييضالبالخلية وتنمو 

theca interna  والقراب الظاهرtheca externa يتجمع بين لهذه الجريبات، و

الذي يتألف من رشاحة البلازما ، يسائل يدعى السائل الجريب للجريب الخلايا المحببة

هذا السائل بالخلية البيضية إلى أحد جوانب يدفع و وعوامل تفرزها الخلايا المحببة

أ الطور غراف لتخرج منه الخلية البيضية ويبد. وعند الإباضة ينفجر جريب الجريب

كما حيث يزداد حجم الخلايا المحببة ويتراكم بداخلها صباغ أصفر اللون،  ،الأصفري

والسدى  الغائرمن القراب  theca lutein cellsتتشكل الخلايا اللوتينية القرابية 

وفي حال جستيرون والذي يقوم بإفراز الإستروجين والبر ،فيتشكل الجسم الأصفر

لتتابع بعدها المشيمة هذه المهمة.  ،حتى الشهر الثالثحدوث الحمل يستمر هذا الإفراز 

أما إذا لم يحدث حمل فسوف تتناقص الهرمونات المفرزة من الجسم الأصفر ويضمر 

 ).1(الشكل  )8( الجسم الأبيض وبذلك يحدث الحيض متحولاً إلى ندبة ميتة تدعى

 الحيضدورة التبدلات الهرمونية خلال  -1-4

 (GnRH) التناسلية الغدد لموجهة طلقالم الهرمون من نبضات الوطاء يفرز

Gonadotropin releasing hormone  محددين، ومدى بتواتر الدوران إلى 

 المنبه الهرمون موجهات الغدد التناسلية وهي وإفراز اصطناع GnRHالـ  يحفز حيث

 ).9( الأمامية يةالنخام من )LHالملوتن ( والهرمون) FSHللجريب (

تدرك الجسم الأصفر، تنخفض مستويات الإستروجين نتيجة عندما  الحيضدورة تبدأ 

الغدة ضي بطيء والذي بدوره ينبه بتواتر نب GnRHينبه الوطاء لإفراز الـ  وهذا

تدريجياً ويكون مسؤولاً عن نمو  FSH. تزداد تراكيز الـ FSHلإفراز الـ  يةالنخام

عندما ومن الدورة.  12الجريبات وتنبيه المبيض لإفراز الإستروجين وذلك حتى اليوم 
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مما ينبه  ،تواتر نبضي سريعب GnRHيبلغ الإستروجين ذروته ينبه الوطاء لتحرير الـ 

 ،LHوتحرير دفقة من الهرمون الملوتن  FSH الـ لخفض مستويات يةالنخامالغدة 

 ،تكون هذه الدفقة مسؤولة عن خفض تركيز الإستروجين وزيادة تركيز البروجستيرون

     وحدوث  graafian follicle ب غرافكما تكون مسؤولة عن تمزق جري

 .)10( الإباضة

يتحول الجريب الممزق إلى ما يعرف بالجسم الأصفر الذي يعيد تحرير الإستروجين 

في الطور الجريبي، كما يقوم بزيادة تراكيز  فيرتفع تركيزه أكثر مما كان عليه

البروجستيرون الذي سيكون مسؤولاً مع الإستروجين عن نمو بطانة الرحم وذلك حتى 

 12فسوف يتدرك الجسم الأصفر بعد  الشهر الثالث من الحمل. أما إذا لم يحدث حمل

مما ينبه  ،من الإباضة وبالتالي تنخفض مستويات الإستروجين والبروجستيرون اً يوم

 ).8( ةالتالي الحيضدورة ف ويوحدوث النز GnRHالوطاء لإفراز الـ 

 
 .)10( : التبدلات الهرمونية أثناء دورة الحيض2الشكل 
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 أسباب متلازمة المبيض متعدد الكيسات  -1-5

إن السبب الأساسي لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات غير معروف. ولكن من المتوقع 

قد أصبح لجل تجمع لهذه المتلازمة ضمن العائلات. وحيث سُ  أن يكون لها أساس جيني،

مجالاً بحثياً رئيسياً نظراً للفوائد المحتملة لها في  PCOSتحديد الجينات المرتبطة بالـ 

كل من تشخيص ومعالجة هذه المتلازمة. اقترحت الدراسات السريرية والدراسات في 

وجود اضطراب في تنظيم  على الخلايا القرابية المبيضية البشرية In-vitroالمختبر 

هذا الجين  يرمز ، حيثPCOSالمريضات المصابات بالـ  لدى CYP11aجين 

رول والذي يشكل الخطوة المحددة لمعدل يللسلسلة الجانبية للكوليست ةنزيم القاطعالإ

 upstreamداً ظيم صعدلة أيضاً إلى التنتشير الأ يدات.الاصطناع الحيوي للستيرو

قد يكون جين . كذلك نزيمات أخرى في طريق الاصطناع الحيوي للأندروجيناتلإ

ك حاجة إلى لمع ذلك فإن هناومتورطاً.  19p13.2مستقبل الأنسولين على الصبغي   

             المزيد من البحث من أجل تحديد أدوار هذه المنتجات الجينية في إمراضية 

       ).PCOS )9الـ 

 الإمراضية -1-6
 العوامل خارج المبيضية -1-6-1
 العيوب العصبية الصماوية -1-6-1-1

 -الغدة النخامية -اختلال في توازن محور الوطاء PCOSيحصل لدى مريضات الـ 

المبيض مؤدياً إلى نمو شاذ للجريبات وبالتالي ندرة أو غياب الإباضة، حيث تعاني 

 LH( Luteinizing(فرط في إفراز الهرمون الملوتن من  PCOSمريضات الـ 

hormone نتيجة لزيادة سعة وتواتر نبضة الـ  خلال الطور الجريبي لدوراتهنLH 

 FSH( stimulating hormone-Follicle(مع إفراز طبيعي أو منخفض من الـ 

  ).LH/FSH )11 ،12يؤدي إلى ارتفاع نسبة 

 : واحداً من مايلي يكون سبب هذا الإفراز الشاذ لموجهات الغدد التناسلية يمكن أن
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 GnRH( Gonadotropin(زيادة حساسية الغدة النخامية لتنبيه الـ  -

releasing hormone  والذي يؤدي لإفراز كميات أكبر من الـLH )11 ،

13.( 

يحرض إفراز الـ  GnRHحيث أن الـ  ،GnRHزيادة تواتر نبضات إفراز الـ  -

FSH  بتواتره النبضي البطيء، بينما يحرض إفراز الـLH  بتواتره النبضي

 .)13، 11(السريع 

لديهن  PCOSحيث أن مريضات الـ  GnRHانعدام حساسية مولد نبض الـ  -

 .)GnRH )12إفراز نبضي سريع ومستمر للـ 

إلى تعزيز اصطناع الأندروجين من الخلايا القرابية المبيضية،  LHتؤدي زيادة الـ 

 كدست) وزيادة في 12في نضج الجريبات ( اً النسبي ضعف FSHبينما يسبب عوز الـ 

 ).15، 14( مم 8و 2لجريبات الغارية التي يتراوح قطرها ما بين ا

 فرط أندروجين الدم -1-6-1-2

)، (PCOS 16مريضات الـ  لدىيعد المبيض المصدر الرئيسي لفرط الأندروجين 

حيث تظهر معظم  بية وقدرتها على توليد الستيرويد،وذلك بسبب زيادة عدد الخلايا القرا

ما يؤدي م ،ضخامة في طبقة القراب الغائر PCOSالجريبات في مبيض مريضات الـ 

أيضاً زيادة اصطناع وإفراز تعد )، 17إلى زيادة عدد الخلايا المولدة للستيرويد (

) PCOS )18للخلايا القرابية في مبيض مريضات الـ  اً ثابت اً ظاهري اً الأندروجين نمط

في اصطناع  اً رئيسي اً نزيمات التي تلعب دورإلى فرط نشاط الإوالذي قد يعود 

 ). 20، 19الأندروجين (

تشير المستويات الدورانية المرتفعة للأندروجينات الكظرية مثل الديهيدرو إيبي 

 لدى ،DHEA-S (Dehydroepiandrosterone-sulfate( أندروستيرون

هؤلاء  لدىإلى دور قشر الكظر في فرط أندروجين الدم  ،PCOSمريضات الـ 

في فرط أندروجين الدم ولكن أيضاً النسج الشحمية تساهم ، كما )21( المريضات

 ).16بدرجة أقل (
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 فرط أنسولين الدممقاومة الأنسولين و -1-6-1-3

توجد علاقة محيرة بين مقاومة الأنسولين المؤدية إلى فرط أنسولين الدم وبين متلازمة 

أو  PCOSالمبيض متعدد الكيسات كون فرط أنسولين الدم قد يكون أحد مسببات الـ 

أحد نتائجه، وبالنسبة لدور فرط أنسولين الدم في إمراضية متلازمة المبيض متعدد 

 فرط حدوث في مباشرة وغير مباشرة أدواراً  يلعب ينالأنسولقد تبين أن لالكيسات ف

 ما يلي:، وتتمثل هذه الأدوار في PCOS مريضات الـ لدى الأندروجين

 القرابية من الخلايا الأندروجين إنتاج لتعزيز LH مع الـ بالتآزر يعمل الأنسولين -

 ). 22عبر مستقبله ( محددة إشارة مسارات تفعيل خلال من

الإنتاج الكبدي للغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية مؤدياً إلى يثبط الأنسولين  -

 ).23زيادة نسبة الأندروجين المتوفر بيولوجياً (

) ACTH(يزيد الأنسولين إنتاج الأندروجين الكظري المتواسط بالـ  -

Adrenocorticotrophic hormone )24 .( 
 

 زيادة الفعالية الودية -1-6-1-4

)، PCOS )25حدوث الـ  في دوراً  الودي العصبي الجهازفعالية  تبدليلعب  يمكن أن

والتي  في الفعالية الودية، لديهن زيادة PCOSالمصابات بالـ  النساء قد تبين أنلف

 من مزيد إلى حاجة كلهنا ذلك ومع التستوستيرون. مستويات بدورها مع ارتفاع ترتبط

المبيض متعدد  لمتلازمة سبب هي الودية الفعالية زيادة كانت إذا ما لتوضيح الدراسات

 ).26نتائجه ( إحدى أو الكيسات

 العوامل داخل المبيضية -1-6-2

في إمراضية  اً العديد من العوامل داخل المبيضية التي تبين أنها قد تلعب دور يوجد

 :)28، 27( متلازمة المبيض متعدد الكيسات، ومن هذه العوامل

 Epidermal growth factor family (EGF) عائلة عوامل النمو البشروية -
 Fibroblast growth factor (FGF)عائلة عوامل نمو الأرومة الليفية -

family  
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 Insulin-like growth factor (IGF)عائلة عوامل النمو المشابهة للأنسولين  -

family  
 Transforming growth (TGF-β) عائلة عوامل النمو المحولة بيتا -

factor-β family  الهرمون المولري المضادوأهمها )AMH( Anti-

mullerian hormone  والأكتيفينActivin والفوليستاتين Follistatin 

 .)Inhibin  )27-30والإنهيبين
 VEGF(Vascular endothelial( عائلة عوامل النمو البطانية الوعائية -

growth  factor family )28 ،31 .( 
وعامل النخر  الانترلوكيناتومنها  Cytokine familyعائلة السيتوكينات  -

، α-TNF (alpha-Tumor Necrosis Factor )28 ،32(الورمي ألفا 

33.( 
 ).Leptin )28 ،34الليبتين  -

بشيء من  والليبتين VEGFعامل النمو البطاني الوعائي كل من  سنتحدث عنو

 التفصيل لاحقاً.

 لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات السريرية التظاهرات -1-7
 الوظيفة المبيضية خلل -1-7-1

 amenorrheaعلى شكل ندرة طموث أو ضهى  عادةً  يظهر خلل وظيفة المبيض

اللذان ينتجان عن قلة الإباضة المزمنة أو غياب الإباضة. ومع ذلك، يمكن لغياب و

  الإباضة المطوّل أن يؤدي إلى نزيف رحمي قد يحاكي الدورات الحيضية المنتظمة.

تعاني غالبية مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات من خلل الوظيفة المبيضية، 

         لديهن ندرة طموث أو  PCOS٪ من مريضات الـ 80٪ إلى 70حيث أن 

 .)35(ضهى 

 فرط الأندروجينية -1-7-2

بالإضافة إلى تشمل العلامات السريرية لفرط الأندروجينية الشعرانية بالدرجة الأولى 

  .والصلعحب الشباب 
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تحدث في حوالي فهي  ،لشعرانيةلمبيض متعدد الكيسات هي سبب شائع إن متلازمة ال

يظهر  توزع وفق نمط ذكوري.يو لدى المريضات نمو الشعري حيث ،لات٪ من الحا60

في حين يظهر  ،PCOSلـ ل اً حب الشباب في ثلث الحالات ولكنه ليس نوعيأيضاً 

فقدان الشعر من النمط الذكوري (الصلع الذكوري) بشكل أقل تواتراً لدى مريضات الـ 

PCOS لأنه يتطلب عادة أهبة عائلية familial predisposition )1( . 

 مقاومة الأنسولين وشذوذ استقلاب الغلوكوز -1-7-3

بمتلازمة ٪ من النساء المصابات 70٪ إلى 50تحدث مقاومة الأنسولين لدى حوالي 

. أما الآليات التي تساهم في حدوث مقاومة الأنسولين )36( المبيض متعدد الكيسات

  .)37( وتساهم بها عوامل وراثية وبيئية فهي معقدة

لتطوير ضعف تحمل  اً زائد اختطاراً  PCOSيكون لدى النساء المصابات بالـ و

 .)38( 2-والداء السكري نمط IGTالغلوكوز 

  Dyslipidaemiaشذوذ شحميات الدم  -1-7-4

وتصل نسبة انتشاره حتى  PCOSإن شذوذ شحميات الدم شائع جداً لدى مريضات الـ 

 )TG( ارتفاع ثلاثيات الغليسريد من PCOSالـ  مريضات %، حيث تعاني70

 . )HDL-C) (39( وانخفاض كوليستيرول البروتين الشحمي المرتفع الكثافة

  البدانة -1-7-5

 المبيض متعدد الكيسات أكثر عرضة للبدانةتكون النساء المصابات بمتلازمة 

obesity )40( في ، حيث يكون لديهن ارتفاع) منسب كتلة الجسمBMI (Body 

Mass Index الوركإلى  ونسبة الخصر )W/H ratio( مقارنة مع الشواهد )41(. 

عامل اختطار للإصابة  دط المركزي من البدانة والتي تعوتعكس هذه النسبة النم

 ). 9( بالأمراض القلبية الوعائية

 المتلازمة الاستقلابية والأمراض القلبية الوعائية -1-7-6

تتظاهر المتلازمة الاستقلابية بمقاومة الأنسولين والبدانة وشذوذ شحميات الدم، وفرط 

النساء  لدى% 45ويصل معدل انتشار هذه المتلازمة إلى ما يقرب من  ،)42( الضغط
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المتلازمة مع زيادة اختطار الإصابة  هذه ترتبطكما  ،)PCOS )43المصابات بالـ 

  ).42( 2-بالأمراض القلبية الوعائية والداء السكري نمط

 Acanthosis nigricans الشواك الأسود -1-7-7

رمادي في  -جلدية بظهور لويحات مخملية سميكة ذات لون بنيتتسم هذه الحالة ال

 ،الخلفي من الرقبة والإبطين والثنية تحت الثدي وأعلى الفخذ مناطق الثنيات مثل الجزء

 لدىبشكل أكبر بكثير الشواك الأسود ينتشر ووهو علامة جلدية لمقاومة الأنسولين. 

%) مقارنة مع النساء 50(نسبة حدوثه  PCOSالنساء البدينات المصابات بالـ 

  ).PCOS )5-10(% )9طبيعيات الوزن المصابات بالـ 

 النفس الانسدادي النومي انقطاع -1-7-8

 بدانةومرتبط بال PCOSشائع لدى مريضات الـ  إن انقطاع النفس الانسدادي النومي

قد أظهر الباحثون أن اختطار انقطاع النفس ول. )44( المركزية ومقاومة الأنسولين

مقارنة  PCOSالنساء المصابات بالـ  لدى اً ضعف 40-30النومي يكون أعلى بحواي 

 . )9( مع الشواهد المطابقات بالوزن

 تكون الورم البطاني الرحمي -1-7-9

النساء  لدىيزداد اختطار الإصابة بالسرطان البطاني الرحمي حوالي ثلاثة أضعاف 

، حيث يعد فرط التنسج البطاني الرحمي والسرطان البطاني PCOSالمصابات بالـ 

 . )9( المزمن الرحمي من المخاطر طويلة الأمد لغياب الإباضة

 العقم  -1-7-10

تعد متلازمة المبيض متعدد الكيسات السبب الأكثر شيوعاً للعقم الناجم عن غياب 

% من النساء المراجعات لعيادات العقم بسبب غياب الإباضة 95-90الإباضة، فحوالي 

 .)PCOS )9يعانين من الـ 
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 الإجهاض -1-7-11

من زيادة معدلات الإجهاض المبكر والذي تصل نسبته  PCOSتعاني مريضات الـ 

% لدى النساء عموماً. وإن سببية حدوث 15% مقارنة مع 50-30لديهن إلى 

 . )46، 45( غير واضحة PCOSالنساء المصابات بالـ  لدىالإجهاض المبكر 

 المضاعفات خلال الحمل -1-7-12

تبين أن اختطار كل من السكري الحملي وفرط الضغط المحرض بالحمل والولادة 

المبكرة والوفيات في الفترة المحيطة بالولادة يكون أعلى بضعفين إلى ثلاثة أضعاف 

 .)PCOS )47النساء المصابات بالـ  لدى

 التشخيص  -1-8

 )NIH، أكدت المعايير التي نشرها المعهد الوطني للصحة (1990في عام 

Health of nstituteI ationalN يه أن متلازمة المبيض متعدد الكيسات 

مع فرط  رافقمتإباضة غياب وجود  ااضطراب استقلابي/ تناسلي وأنه يلزم لتشخيصه

. ولكن وبسبب الاعتقاد السائد بأن )48( الأندروجينية الكيميائي الحيوي أو السريري

صياغة  فقد تمت هؤلاء النساء لدىالمورفولوجيا المتعددة الكيسات هي سمة مميزة 

والتي تعتمد على وجود اثنين  2003معايير تشخيصية جديدة في مؤتمر روتردام عام 

 على الأقل من المعايير الثلاثة التالية:

 ندرة أو غياب الإباضة -

 دروجينية (علامات سريرية أو مخبرية كيميائية حيوية) علامات فرط الأن -

 مظهر مبيض متعدد الكيسات بالأمواج فوق الصوتية. -

 . )49( مع استبعاد وجود اعتلال صماوي آخر

هي المعايير التشخيصية المتفق عليها دولياً لمتلازمة حالياً وتعد معايير روتردام 

 .)1( مبيض متعدد الكيساتال
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 ب الإباضةأو غياندرة   -1-8-1

بسبب غياب الإباضة،  PCOSالنساء المصابات بالـ  لدىيحدث عدم انتظام الحيض 

نزوف حيضية  8وتتواجد عادة الاضطرابات الحيضية على هيئة ندرة طموث (أقل من 

  .)50( )اً يوم 35 لىنية تزيد عفي السنة أو حدوث الحيض بفواصل زم

 علامات فرط الأندروجينية  -1-8-2

تشمل العلامات السريرية لفرط الأندروجينية الشعرانية وحب الشباب والصلع. ويجب 

طبيعي الغالوي، والتي يتم فيها تقييم التوزع غير  -تحديد الشعرانية وفقاً لمعايير فيرمان

في كل منطقة، حيث أن  4-0للشعر في تسع مناطق من الجسم بدرجات تتراوح ما بين 

د الشعرانية عندما َّحدتوافق مع قدر أكبر من كثافة الشعر. وتُ زيادة الدرجات الرقمية ي

 . )9( أو أكثر 8تكون الدرجة تساوي 

. ولكن PCOSأما مخبرياً فإن فرط الأندروجينية موجود لدى معظم مريضات الـ 

بسبب ضعف محدود  PCOSمريضات الـ  لدىالقياس الكيميائي الحيوي للأندروجين 

التي صممت لمستويات أعلى بكثير من الأندروجين الذكري. دقة وتناتج المقايسات، 

ويوصى عموماً بقياسات مؤشر الاندروجين الحر، والمستمدة في المختبر من قياس 

SHBG(Binding -Sex Hormone(الغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية 

Globulin 51، 1( والتستوستيرون الكلي.(  

 مظهر مبيض متعدد الكيسات -1-8-3

يتراوح  ،جريب أو أكثر 12يتطلب إثبات وجود المبيض متعدد الكيسات إما وجود 

، حيث يدل كل منهما على 3سم 10ملم أو حجم مبيض أكبر من  9-2قطرها ما بين 

  .)52فقط ( مظهر مبيض متعدد كيسات حتى لو تم تحديدها في مبيض واحد

 التشخيص التفريقي -1-8-4

 Ovarian hyperthecosis المبيضيفرط تنسج القراب  -1-8-4-1

يشير فرط تنسج القراب المبيضي إلى حالة تكاثرية غير اعتيادية يصبح فيها المبيض 

  Stromaمحتوياً على تجمعات من الخلايا القرابية الملوتنة المبعثرة في سدى
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ولكن غياب تشكل الجريبات يعد علامة مورفولوجية  اً المبيض. يكون المبيض متضخم

. وبسبب وجود تراكيز أندروجين مصلية PCOSمبيض في الـ التميزه عن واضحة 

مرتفعة تعاني مريضات هذه الحالة من شعرانية شديدة وتظهر لدى نسبة كبيرة من 

 .  )53( المريضات علامات الاسترجال

  فرط تنسج الكظر الخلقي -1-8-4-2

(CAH)     Congenital adrenal hyperplasia  

 -21نزيم إب الإنزيمية وأكثرها شيوعاً عوز العديد من العيوضطراب هذا الايتضمن 

ذي يبدأ في سن البلوغ الوهيدروكسيلاز. إن النمط غير الكلاسيكي من هذا الاضطراب 

هيدروكسي  -17 كدسته أعراض ، حيث تعكسPCOSالـ  ظاهريحاكي م

 POH-17ولأن  ،OHP-17( Hydroxyprogesterone-17بروجستيرون (

ندروستنديون هو طليعة للأندروجين فإن هذا العيب يترافق مع زيادة إنتاج الأ

. وعلى الرغم من أن هذا الاضطراب إلى فرط أندروجينية اً والتستوستيرون مؤدي

ك بعض المظاهر التي تساعد في تشخيصه لفإن هنا PCOSمتشابه سريرياً مع الـ 

  .)53( ستعداد العائلي وقصر القامةوهي الشعرانية الشديدة والطموث المنتظمة والا

 Cushing’s syndrome متلازمة كوشينغ -1-8-4-3

السريرية لمتلازمة كوشينغ عن الإنتاج المفرط للأندروجين من الورم  ظاهرالم جمتن

 مجالذي ين ،)ACTHالكظري أو عن الإنتاج المفرط للهرمون الموجه لقشر الكظر (

لهذه المتلازمة البدانة  تشمل الأعراض الشائعةوغالباً عن ورم الغدة النخامية. 

. PCOSوهذا ما يوحي بتشخيص الـ  .والشعرانية وحب الشباب وعدم انتظام الحيض

ولكن تتميز متلازمة كوشينغ بالوجه البدري وحدبة بوفالو وفرط الضغط والهزال 

في  العضلي وتخلخل العظم، بالإضافة إلى وجود زيادة في إطراح الكورتيزول الحر

 ).53( البول
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 الأورام المفرزة للأندروجين -1-8-4-4

Androgen producing neoplasms 

المبيض والغدة الكظرية.  وعلى  فيتنشأ هذه الأورام النادرة المفرزة للأندروجين 

الرغم من شدة التظاهرات الأندروجينية فإن المراحل المبكرة لهذه الأورام تحاكي الـ 

PCOS 53( السريع للأعراض يعد دليلاً هاماً لتشخيص هذه الأورام، ولكن البدء(. 

 التقييم المخبري -1-8-4-5

يجب أن يدعم التقييم المخبري الدليل على وجود متلازمة المبيض متعدد الكيسات وأن 

حيث يجب أن تخضع كل مريضة  ،ضطرابات الأخرى المذكورة سابقاً ينفي الا

  للاختبارات التالية:

  .الحملاختبار  -

- TSH (لنفي قصور الدرقية) 

 البرولاكتين (لنفي فرط برولاكتين الدم)  -

جستيرون (لنفي فرط تنسج الكظر الخلقي ذو البداية المتأخرة وهيدروكسي بر-17 -

نانوغرام/دل  200هيدروكسيلاز) فإذا كانت قيمته <  -21والمسبب بعوز إنزيم 

 فرط تنسج الكظر. نانومول/ل) خلال الطور الجريبي فهذا ينفي 6(< 

≥ التستوستيرون الكلي (لنفي الورم المبيضي وفرط تنسج القراب) فإذا كانت قيمته  -

نانومول/ل) فهذا يدل على وجود ورم مبيضي أو  6.9(≥ نانوغرام/دل  200

 . كظري

 -DHEA-S(Dehydro( أندروستيرون إيبي ديهيدرو سلفات -

epiandrosterone- sulfate (لنفي الورم الكظري)،  فإذا كانت قيمته ≤

 . مكغ/مل فهذا دليل على وجود ورم كظري 800

 24مستويات الكورتيزول الحر في بول  اشتباه بمتلازمة كوشينغ، تُقاس كلإذا كان هنا

، 53ساعة، فإذا كانت القيمة أكبر من ثلاثة أضعاف الحد السوي فهذا يؤكد التشخيص (

54.( 
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 علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات -1-9
 التحكم بالحيض غير المنتظم -1-9-1
  مانعات الحمل الفموية  -1-9-1-1

تعد مانعات الحمل الفموية المشتركة الخط العلاجي الأول لعدم انتظام الحيض، حيث 

أنها تثبط إطلاق موجهة الغدد التناسلية والتي تؤدي إلى نقصان إنتاج الأندروجين 

لين الرابط للهرمونات المبيضي. أيضاً يزيد محتوى الإستروجين من مستويات الغلوبو

، أما محتوى البروجستيرون فإنه يناهض تأثير الإستروجين في تكاثر SHBGالجنسية 

  .)9( بطانة الرحم فينقص اختطار فرط تنسج بطانة الرحم العائد للإستروجين

 نمط الحياة/ إنقاص الوزن بدلت -1-9-1-2

نمط الحياة الذي يعتمد على اتباع نظام غذائي وممارسة التمارين الرياضية ذو  بدليعد ت

. حيث يؤدي فقدان نسبة )9( البدينات PCOSأهمية قصوى في معالجة مريضات الـ 

 إلى تحسين مستويات الهرمونات وتنظيم الطمث ) من وزن الجسم%10حوالي ( قليلة

 . )55( استعادة دورات الإباضة الطبيعيةو

 الأدوية المحسسة للأنسولين -1-9-1-3

 االموافقة عليه تجرِ لم  إلا أنه على الرغم من أن استخدام الأدوية المحسسة للأنسولين

، FDA( Food and Drug Administration( دويةوالأ غذيةمن قبل إدارة الأ

 . ومن هذه الأدوية: )9( لكل من عملية الاستقلاب وللجهاز التناسلي ةمفيد اقد تبين أنهلف

 Metformin الميتفورمين

الحساسية المحيطية للأنسولين عن طريق الحد من إنتاج  الميتفورمين منيحسن 

ينقص ، كما أنه الغلوكوز الكبدي، وزيادة حساسية الأنسجة الهدف للأنسولين

عن طريق تثبيط إنتاج الأندروجين  كل من النساء النحيلات والبدينات لدىالأندروجين 

)، 9( ، مما يؤدي إلى زيادة معدلات الإباضة العفويةمن الخلايا القرابية في المبيض

ُ علماً أن الدراسات الحديثة أثبتت أن معدلات الحمل بقيت نفسها  بالمقارنة بين تقريبا

 ).56النساء اللاتي استخدمن الميتفورمين والنساء الشواهد (
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 شعرانيةمعالجة ال -1-9-2
 مانعات الحمل الفموية المشتركة -1-9-2-1

إن مانعات الحمل الفموية المشتركة فعالة في خفض إنتاج الأندروجين المبيضي. 

الغلوبولين الرابط  يؤدي الإستروجين الموجود في هذه الحبوب إلى زيادة مستوياتو

والتي  SHBG( Binding Globulin-Sex Hormone(للهرمونات الجنسية 

ربط كميات أكبر من التستوستيرون الحر، وبالتالي يصبح غير متوفر تؤدي إلى 

  ).9( بيولوجيا لبصيلات الشعر

 مناهضات مستقبلات الأندروجين 1-9-2-2

على الرغم من أن هذه العوامل فعالة في علاج الشعرانية، إلا أن لها العديد من الآثار 

 ،الأجنة الذكور لدىكاذبة المثل النزيف الرحمي والاختطار النظري للخنوثة  ،الجانبية

في مرحلة مبكرة من الحمل. لذا فإن هذه الأدوية تستخدم عادة  هاستخدامعند اوذلك 

 FDA( Food(إدارة الأغذية والأدوية  توافقلم . الحمل الفموية مانعاتمع  بالتزامن

and Drug Administration  على استخدام أي من مضادات الأندروجين لعلاج

 يرونولاكتونالأندروجينية ومع ذلك تستخدم بعض هذه الأدوية مثل السبفرط 

Spironolactone )9.(  

 ألفاريدوكتاز  5مثبطات -1-9-2-3

يمكن إنقاص تحول التستوستيرون إلى ديهيدروتستوستيرون بشكل فعال باستخدام 

الدراسات قد أظهرت معظم لألفاريدوكتاز. و-5وهو مثبط للـ finasteride  الفيناسترايد

  ).9( أن الفيناسترايد فعال بشكل متواضع في علاج الشعرانية

 إيفلورنيتين هيدروكلورايد -1-9-2-4

نازعة الكربوكسيل  ر عكوس للأورنيتينمثبط غي إيفلورنيتين هيدروكلورايد

Ornithine decarboxylase لانقسام ووظيفة خلايا  ةضروري اً نزيمإعد التي ت

كريم . يكون هذا الدواء على شكل إلى إبطاء نمو الشعر اجريب الشعرة، ويؤدي تثبيطه

، إلا أنه لا يزيل الشعر بشكل دائم، على مناطق الشعرانية في الوجه اً موضعييتم تطبيقه 
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 ذا ك حاجة لمواصلة الأساليب الروتينية لإزالة الشعر أثناء استخدام هلوبالتالي هنا

 . )9( الدواء

 معالجة ضعف الخصوبة -1-9-3
 سيترات الكلوميفين  -1-9-3-1

عاماً  40ستخدم سترات الكلوميفين كخط أول في تحريض الإباضة منذ أكثر من تُ 

 FSHحفز إنتاج وإفراز الـ فت ،مستقبلات الإستروجينهي تعمل انتقائياً على . و)56(

داخلي المنشأ عن طريق إيقاف التغذية الرجعية للإستروجين عن كل من الوطاء والغدة 

% من المريضات سوف تحصل لديهن إباضة باستخدام 85-60النخامية. حوالي 

سيترات  بالإضافة إلىالميتفورمين  يعطى. ويمكن أن )57( سيترات الكلوميفين

 بدانةأكبر سناً واللاتي لديهن اللاتي النساء المقاومات للكلوميفين  لدىالكلوميفين 

  ). 58( حشوية

 موجهات الغدد التناسلية -1-9-3-2

غائبات  PCOSمريضات الـ  لدىموجهات الغدد التناسلية الخط العلاجي الثاني  دتع

في الإباضة أو الحمل  PCOSعندما تفشل مريضات الـ حيث تستخدم  الإباضة،

البشري المأشوب هو  FSHيعد الـ  باستخدام أدوية تحريض الإباضة الفموية.

المستحضر الأساسي منها، ويمكن أن يستخدم من قبل المريضة نفسها كونه يعطى تحت 

 الجلد.

موجهات الغدد التناسلية مراقبة المريضات مخبرياً وبالتصوير فائق بويتطلب العلاج 

تعدد الصوت. أما سلبيات هذه المعالجة فهي ارتفاع تكاليفها ومخاطر الحمل الم

 ).56( المبيض ومتلازمة فرط تنبيه

 تثقيب المبيض  -1-9-3-3

إما  LOD( Laparoscopic ovarian drilling(يستخدم تثقيب المبيض بالمنظار 

 PCOS٪ من مريضات الـ 80حوالي ف ،مبيضال ثقوب فيعدة الكي أو الليزر لخلق 

بعد العملية  تأثيراته في تشكيل التصاقاتولكن  ،يصبح لديهن إباضة بعد تثقيب المبيض

مريضات الـ  لدىيستخدم تثقيب المبيض بالمنظار و الجراحية لا تزال مصدر قلق.
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PCOS ك استطبابات أخرى لتنظير لالمقاومات للكلوميفين، وخاصة عندما تكون هنا

  .)56( البطن

 مثبطات الأروماتاز -1-9-3-4

ول تمنع مثبطات الأروماتاز تحول التستوستيرون والأندروستنديون إلى استرادي

 للإستروجين السلبي رتجاعتثبط الافهي وبالتالي  رتيب.على الت ،وإيسترون

estrogen-negative feedback  على المحور الوطائي النخامي، وهذا يؤدي

إلى نمو الجريبات  اؤدي بدورهوالتي ت الغدد التناسلية اتإلى زيادة إفراز موجه

 . )59( وتطورها

 In Vitro Fertilization  الإخصاب في المختبر -1-9-3-5

هو الخيار العلاجي  In Vitro Fertilization (IVF)الإخصاب في المختبر 

اللاتي فشل لديهن الحمل باستخدام موجهات الغدد التناسلية أو  PCOSمريضات الـ ل

. وسنتحدث )56( ك استطبابات أخرى لعملية الإخصاب في المختبرلهنا تفي حال كان

 ة التالية.في الفقر عنه بشيء من التفصيل
 

 IVF الإخصاب في المختبر -2
 

 تعريف -2-1

 Assisted (ART) هو أحد تقنيات الإخصاب المساعد الإخصاب في المختبر

Reproductive Technologies  والتي هي بالتعريف تطبيق تقنيات مخبرية أو

 ). 60سريرية على الأعراس و/ أو الأجنة بغرض الإنجاب (

 تشمل تقنيات الإخصاب المساعد:

 In Vitro Fertilization (IVF)الإخصاب في المختبر  -
، حيث فيها جمع البيوض مع الحيوانات المنوية خارج الجسم هو التقنية التي يجري

 ). 60إلى الرحم (بعدها تنقل والحصول على أجنة،  الإخصاب يجري

 Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI)حقن النطفة داخل الهيولى  -
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واحدة وحقنها مباشرةً في كل بيضة من أجل ناضجة ة نطف انتقاءفيه ويجري 

بشكل رئيسي في حالات العقم الذكري الشديدة أو في  ICSIتخصيبها. يستطب الـ 

 ). IVF )61حال فشل الـ 
 Gamete Intra-Fallopian (GIFT) نقل الأعراس إلى داخل البوق -

Transfer  
 قنوات فالوب في مباشرة المنوية والحيواناتالناضجة  فيه وضع البيوضويجري 

 ). 61الطبيعي ( فيه الإخصاب يجري وهو المكان الذي

 Zygote Intra-Fallopian Transferإلى داخل البوق  الخلية اللاقحةنقل  -

(ZIFT) 
 في البيوض إخصاب حيث يتم ،GIFTوالـ  IVFالـ  يجمع هذا الإجراء بين

  .)61فالوب ( قنواتفي  ثم توضع الأجنة المختبر
 

  مراحل دورة الإخصاب المساعد -2-2

 حل التالية:اتشمل دورة الإخصاب المساعد النموجية المر

باستخدام نواهض  GnRHلمستقبلات الـ  downstreamالنزلي التنظيم  -2-2-1
 GnRHالـ 

 مضاعفات قللوت العفوية الإباضة GnRH GnRH agonistsالـ  ضنواه منعت

 .الخارجية الأدويةإعطاء  على حصراً  لتكون معتمدة بالإباضة التحكم تيحوت العلاج،

التنظيم  يترافق مع اً أولي اً ناهض اً تأثير سببفإنها ت GnRHنواهض الـ  تستخدم عندما

 النشاط هذاوقد يتظاهر  ،النخامية الغدة في GnRHالـ  لمستقبلات upstream داً صع

 flareالتناسلية (وهذا ما يسمى الاستجابة بالوهيج  الغدد موجهة تأثيرات زيادةب الأولي

response( . ولكن الإعطاء المستمر لنواهض الـGnRH  النزلييؤدي إلى التنظيم 

 الـو LH للـ القاعدي الإنتاج من الأدنى الحد إلى يؤدي مما ،GnRHالـ  مستقبلاتل

FSH الـ  هضنوا تؤدي لذلك .المبيضية الجريبات تنبيه وعدمGnRH إلى ركود 

 بمستويات تتميزو الطمث انقطاع تشبه حالةإلى و المبيض-النخامية الغدة -الوطاء محور

 .ستراديولمن الا منخفضة
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تحقيق ل شيوعاً  الأكثر الأصفري البروتوكول أو الطويل النزلييعد بروتوكول التنظيم 

 في GnRHالـ  ناهض يبدأ استخدام البروتوكول، هذا في. ART الـ في الإباضة فرط

 ويمنع الوهيج تأثيرمن  يقلل مما السابقة، الدورة من) 21 يومال( يالأصفر الطور

  . يالأصفر الطور في تبدأ هاأن يعتقد التي الجريبات توظيف

. GnRHالـ  ناهضب العلاج من أيام 10 حوالي بعد المبيض تثبيط يتحقق ما عادة

موجهات  باستخدامبفرط تنبيه المبيض المراقب  البدء يمكن المبيض، تثبيط تأكيد بمجرد

  .)62الغدد التناسلية (

   فرط تنبيه المبيض المراقب  -2-2-2

Controlled Ovarian Hyperstimulation (COH) 

 تراكيز الـ رفع خلال من فرط تنبيه المبيض المراقبفي  المستخدمة الأدويةتعمل 

FSH بدلاً من  الناضجة العديد من الجريبات ربتطو للسماح ،والمحافظة عليها مرتفعة

 بيضية خلايا عدة على الحصولذلك ب ويسمحجريب سائد واحد في الحالة السوية، 

تسمح بالحصول على مجموعة من الأجنة عند تطبيق تقنية الإخصاب في المختبر، 

 مراقبة تموت أكبر للانغراس في الرحم. التي تملك احتمالاً  الأجنة انتقاء إمكانيةوبالتالي 

 فائق والتصوير المهبلي يةالمصل الاستراديول مستويات باستخدام الجريبات نمو

اً، يوم 11-9 بعد عادةالذي يكون و كاف، حجمإلى  الجريبات تصل عندما. الصوت

 .)hCG( )60( البشرية المشيمائية التناسلية الغدد موجهة إعطاء يجري

 حقن موجهة الغدد التناسلية المشيمائية البشرية  -2-2-3

. هااسترجاع قبل إلى تحريض النضج النهائي للخلايا البيضية hCGيؤدي حقن الـ 

 .)62( العضل في تعطى وحدة دولية 10000 هي عادة المستخدمة hCGالـ  جرعةو

 استرجاع الخلايا البيضية -2-2-4

ويتم ذلك  .hCGالـ  حقن من ساعة 35 بعد الخلايا البيضية عادة استرجاع يجري

تجري هذه العملية عادة و. بالتصوير المهبلي فائق الصوت الموجه المنظار باستخدام

 ). 62تحت التخدير العام (
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 الحيوانات المنويةاسترجاع  -2-2-5

 يومال في الذكر لشريكل المنوي السائل من الطازجة المنوية الحيوانات استرجاع يتم

 المجمدة المنوية الحيوانات ويمكن أيضاً استخدام .الخلايا البيضية سترجاعنفسه لا

، فيتم استرجاع الحيوانات azoospermicللنطاف  اً فاقد الشريك كان إذاأما . المذابة

المفتوحة  الخزعة تقنيات استخدامب أو الجلد طريق البربخ عن أو الخصيتين منالمنوية 

)60( . 

 لمدة وسط معزز بالبروتين في وحضنها الحيوانات المنوية وتركيزهامعالجة  جريت ثم

 النهائي بالقدرة التلقيحية الحضن يسمح هذاو. للإخصاب استخدامها قبل ساعات 4 - 3

 .)62( المنوية للحيوانات

 الإخصاب في المختبر -2-2-6

 - 6 لمدة البروتينب في وسط معزز المسترجعة الخلايا البيضية توضع الإخصاب، قبل

منوي مع خلية  حيوان100000 إلى 50000 وضعي ومن أجل الإخصاب. ساعات 8

 عن الإخصاب إثبات جريي ساعة، 18 إلى 16 بعدو في المستنبت، بيضية واحدة

  .)62( الزيجوت ضمن 2 pronuclei) 2PNطليعتي نواة ( وجود طريق

 دعم الطور الأصفري -2-2-7

 وظيفة على سلباً بها  المرتبطة المحببة والخلايا البيضيةالخلايا  استرجاعقد تؤثر عملية 

ك لهنا فإن ولذلك،. رونيالبروجست لعدم كفاية محتمل اختطارك لفهنا الأصفر، الجسم

 .)62باستخدام البروجستيرون ( الأصفريالطور  دعمل حاجة

 نقل الأجنة -2-2-8

أيام بعد  3ساعة (أو  72يسمح للأجنة بأن تنمو في الأوساط الزرعية حتى حوالي 

 ). 62نقلها إلى جوف الرحم ( استرجاع الخلايا البيضية)، ثم يجري
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 اختبار الحمل ومتابعة الحمل المبكر -2-2-9

 استرجاع بعد 16 اليوم من بدءاً  المصلية hCGالـ  مستوياتيمكن القيام بتحديد 

 وحدة 50 من أقلالمصلية التي تكون   hCGمستويات الـ ترتبط الخلايا البيضية، حيث

 علىالأ مستوياتفي حين تتنبأ ال ؛الرحم داخل الحمل لمتابعة٪ 35 فرصة مع ل/  دولية

 ).63( الحالات من٪ 95 من أكثر في بنجاح الحمل ل/  دولية وحدة 500 من

 وقت في التسلسلية يةالمصل hCG ـال مستوياتخلال  من المرضى بعايت ما وعادة

 الحمل من 6-5 الأسبوع في التصوير المهبلي فائق الصوت ليهاي الحمل، من مبكر

 . )62ية (الحمل الأكياس وعدد للتأكد من توضع الحمل داخل الرحم

 مضاعفات تقنيات الإخصاب المساعد -2-3
  OHSS متلازمة فرط تنبيه المبيض -2-3-1
 تعريف -2-3-1-1

 OHSS (Ovarian hyperstimulationمتلازمة فرط تنبيه المبيض (

syndrome  لفرط تنبيه المبيض المراقب،  واختطاراً  شيوعاً  الأثر الضائر الأكثر هي

 والتي تؤدي للمعالجة الدوائية مفرطة استجابة من يعانين اللاتي النساء لدى حيث تحدث

 الدموية الشعيرات نفوذية وزيادة المبيض، وحجم الاستروجين مستويات زيادةإلى 

 ). 60السوائل ( واختلال توازن

ذو البداية  OHSSة والـ مبكرال ذو البداية OHSSالـ  بين التمييز جرى قدلو

الخلايا  استرجاع من أيام 9 غضون فيالمبكر  OHSSحيث يحدث الـ  ،المتأخرة

 خلال وأعداد الجريبات يةمصلال ستراديولالا مستوياتارتفاع  مع ويرتبط ة،ييضالب

المتأخر لا يرتبط مع قياسات  OHSS فإن الـ المقابل،ب. فرط تنبيه المبيض المراقب

 الـ أن اقترح قدلو . المتعدد الحمل معيرتبط  ذلك من بدلاً الاستجابة الجريبية ولكن 

OHSS  بالـ  المبيض تنبيه عن نتجي قدالمبكرhCG الذي يتم إعطاؤه ،المنشأ خارجي 

 hCGمع الـ  وثيق بشكلالمتأخر  OHSS قد يرتبط الـ حين في الإباضة، لتحريض

  ).64( الحملبعد حدوث  يتم إنتاجه داخلي المنشأ الذي
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 OHSSللـ  الفيزيولوجيا المرضية -2-3-1-2

 يمكن جيد، بشكل مفهومة ليست OHSSللـ  المرضية الفيزيولوجيا أن من الرغم على

لنفوذية  والجهازية الموضعية الزيادة إلى المتلازمة هذه وأعراض علامات تعزى أن

إلى تسرب السائل الغني بالبروتين من الفضاء  بدورها الدموية والتي تؤدي الشعيرات

 ).65إلى الفضاء الثالث وبشكل رئيسي جوف البطن ( داخل الوعائي

 في إمراضية هذه المتلازمة: اً ومن العوامل التي يمكن أن تلعب دور

رينين المبيض مفرط التنبيه مثل طليعة ال قبل من وعائياً  الفعالة المواد إنتاج زيادة -

prorenin 1-والأنجيوتنسين للأنجيوتنسين المحول والإنزيم والرينين 

 .  .)66( الأنجيوتنسين ومولد 2-والأنجيوتنسين

 والبروستاغلاندين ستامينيواله للسيتوكينات محتملة أدوار مع الالتهابية الاستجابات -

  ).62( بالمرض التسبب في

والذي سنتحدث عنه لاحقاً بشيء من  )VEGF(الوعائي  البطاني عامل النمو -

  .)67( التفصيل

 

 الاختطارعوامل  -2-3-1-3

هذه  لحدوث متلازمة فرط تنبيه المبيض، وتقسم الاختطارالعديد من عوامل  يوجد

 إلى: العوامل

 أولية (متعلقة بالمريضة) اختطارعوامل 

 ). 70-68عام) ( 33 <صغر السن ( -

 ).68النحول الشديد ( -

 ). 70، 69متلازمة المبيض متعدد الكيسات ( -

 ).OHSS )69 ،70إصابة سابقة بالـ  -

 ثانوية (متعلقة بالاستجابة المبيضية) اختطارعوامل 

  والخلايا البيضية المسترجعة زيادة عدد الجريبات المنبهة -

  ).71، 69مرتفعة ( مصلية استراديول مستويات -

 



35 
 
 

 OHSSأعراض الـ  -2-3-1-4

تصنيف هذه  جرى قدلو السريرية. الأعراض من متنوعة مجموعة OHSSتملك الـ  

الخفيف،  OHSS في الـ. وشديدة ومتوسطة خفيفة المتلازمة حسب شدة الأعراض إلى

وإقياء ويمكن أن يصل  وغثيان البطن خفيف في وانتفاخ من ألم غالباً  تشكو المريضات

 استسقاء بوجود المتوسطة لهذه المتلازمة المرحلة وتتميز. سم 12-5 إلى حجم المبيض

 الشديدة المرحلة تشخيص في حين يتم. الصوتية فوق بالموجات الفحص عند بطني

 hydrothoraxالصدر  وموه الشديد للاستسقاء سريرية علامات كلهنا تكون عندما

 الفشل مثل ،OHSS مضاعفات للـ أي أو الخثورية الدم وفرط وتركز النفس وضيق

  .)65، 62الحادة ( التنفسية الضائقة متلازمة أو أوالانصمام الخثاري الكلوي

 

   OHSS الوقاية من متلازمة فرط تنبيه المبيض -2-3-1-5

يضية في ومنها: إنضاج الخلايا الب OHSSللوقاية من الـ عدة استراتيجيات  اقترحت

 الغدد وفيها يتم الامتناع عن إعطاء موجهة coasting )، وتقنية الفطام72(المختبر 

أو  المصلية الاستراديول مستويات انخفاض حتى hCGالـ  وتأخير إعطاء التناسلية

)، وإنقاص جرعة التنبيه 73، 62مم ( 18 يساوي أو أكبر الجريبي القطر حتى يصبح

ولكن  المطلق لموجهة الغدد التناسلية. ، والتنبيه باستخدام ناهضات الهرمونhCGللـ 

 الداعمة لها إلا أن الأدلة الوقائية التقنيات لهذه الواسع الاستخدام من الرغم وعلى

  .)65محدودة (

 

 Multiple pregnancyالحمل المتعدد  -2-3-2

 جنين من أكثر لنقل نتيجةلتقنيات الإخصاب المساعد  شائعة مضاعفة هو المتعدد الحمل

 ).IVF )60الـ  دورات من٪ 24.7 حوالي في يحدثواحد، وهو 

 

  Congenital malformationsالتشوهات الخلقية  -2-3-3
 الصبغي إعادة الترتيب معدلات في اً ارتفاع ART المتقدمون للـ يظهر الأزواج

chromosomal rearrangement )74،( تؤدي الـ أن من مخاوف هذا أثار وقد 

ART الخلقية. في حين أظهرت تقارير أخرى أن الأدلة التشوهات معدلات ارتفاع إلى 

الخلقية  التشوهات معدل ارتفاع تؤكد ولم مطمئنة كانت ARTللـ النسبية السلامة بشأن
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 توجد لا ولكن حتى الآن العفوي، الحمل مقابل ART بتقنية الـ المولودين الأطفال في

 ).60القضايا ( هذه كافية لتقييم تجارب

 

 Ectopic and Heterotopicالحمل المنتبذ والحمل المشترك  -2-3-4
Pregnancies  

 في به احتمال الإصابة ويزداد ،٪2 هي المنتبذ عند عامة الناس الحمل حدوث نسبةإن 

 المنتبذ في للحمل الرئيسية الاختطار وعوامل )،75( ٪4 إلى تصل أن ويمكن IVFالـ 

 حدوث أما نسبة. السابق الورم العضلي واستئصال أنبوبي العقم بسبب عامل هي IVF الـ

 (نادر عادة ويحدث فيه حمل منتبذ وحمل داخل الرحم معاً) فترتفع المشترك الحمل

 والمستويات المتعدد الحمل هو ، ويعتقد أن السببIVF علاج الـ بعد ٪1لتصبح 

  .)62خلال فرط تنبيه المبيض المراقب ( المرتفعة الهرمونية
 
 السرطان -2-3-5

 الجهاز سرطانات نمو الإباضة تحريض أدوية أن تعزز تمت الإشارة إلى احتمال

 في وتحديدا وزملائه في أوائل التسعينات، Whittemore قبل مرة من لأول التناسلي

 دراسات على الأدلة من ولكن حتى الآن تقتصر الكثير. )76المبيض ( بسرطان يتعلق ما

. الأدوية المستخدمة واستطبابات نوع عن القليل مع الإبلاغ المتابعة قصيرة صغيرة

 المحتملة الروابط في شامل تحقيق لإجراء البحث من مزيد إلى حاجة كلهنا وبالتالي،

 .)60بالسرطان ( الإصابة واختطار COH نظم الـ بين

 

 VEGF  عامل النمو البطاني الوعائي  -3

 مقدمة -3-1

 VEGF( Vascular Endothelial Growth( عامل النمو البطاني الوعائي

Factor  كيلودالتون.  45بروتين سكري مثنوي متماثل رابط للهيبارين وزنه الجزيئي

 Vascular permeability factor الدموية الأوعية ذيةنفو عامليطلق عليه أيضاً اسم 

)VPF ( ، محدث قوي  كما أنهوهو المنظم الرئيسي لتولد الأوعية الفيزيولوجي والمرضي

 ). 78، 77للأوعية الدموية ( البطانية للخلايا للانقسام الفتيلي
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) إلى عائلة الجينات التي تضم VEGF-A(والذي يطلق عليه أيضاً الـ  VEGFينتمي الـ 

 VEGF-Bوالـ  PlGF( Placenta Growth Factor( عامل النمو المشيمي

في التحكم بنمو  اً فريد اً ، وتملك هذه العائلة الجينية دورVEGF-Dوالـ   VEGF-Cوالـ

 ).79وتمايز العديد من المكونات التشريحية للجهاز الوعائي (

  VEGFالتوضع الجيني وتنظيم التعبير عن جين الـ  -3-2

إكسونات منفصلة  8ويتألف من )، 80( 6البشري على الصبغي  VEGFيتوضع جين الـ 

 Splicing Alternative ). يؤدي التضفير البديل لجين82، 81( ناتإنترو 7بوساطة 

 VEGF121هي  isoforms خمسة أشكال إسويةإلى تولد  المفرد VEGFالـ 

هو الشكل  VEGF165ويعد الـ  .VEGF206و VEGF189و VEGF165و VEGF145و

 ).77( 6بالإكسون رقم  المرمزةويفتقر للثمالات الإسوي السائد 

 عن طريق مجموعة من العوامل: VEGFيتم تنظيم التعبير عن جين الـ 

  توتر الأكسجين •

عن طريق التعرض لضغط  VEGFتحريض التعبير عن الرنا المرسال للـ  يجري

منخفض في مجموعة من الحالات الفيزيولوجية المرضية  PO2أوكسجين جزئي 

 promoter `5 أساس في المعزاز 28قد تم تحديد متوالية من ل). و84، 83(

 ). 85تتواسط الانتساخ المحرض بنقص التأكسج ( VEGFلجين الـ

 مو والهرمونات والجينات الورميةعوامل الن •

 epidermal growthتزيد العديد من عوامل النمو متضمنة عامل نمو البشرة 

factor  وعامل النمو المحولα TGF-α) (Transforming growth 

factor-α  وعامل النمو المحولβ )TGF-βلخلية الكيراتينية ) وعامل نمو ا

keratinocyte growth factor 1-وعامل النمو المشابه للأنسولين )IGF-1 (

Insulin-like growth factor 1 ) وعامل نمو الأرومة الليفيةFGF (

ibroblast growth factorF ) وعامل النمو المشتق من الصفيحاتPDGF( 

derived growth factor-Platelet  من التعبير عن الرنا المرسال للـ

VEGF )86-88نظير الصماوي أو الصماوي الذاتي  ) مشيرة إلى أن الإطلاق
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autocrine  لهذه العوامل يتعاون مع نقص التأكسج الموضعي في تنظيم إطلاق الـ

VEGF ) 79في البيئة المكروية .( 

التعبير عن الـ  IL-1-αو IL-6تحرض السيتوكينات الالتهابية مثل الـ  كما

VEGF  في العديد من الأنماط الخلوية، ما يتوافق مع فرضية أن الـVEGF  قد

، 89لتولد الأوعية والنفوذية الوعائية في الاضطرابات الالتهابية ( اً يكون وسيط

90 .( 

قد تبين أن الـ ل، فVEGFكذلك تعد الهرمونات منظمات هامة للتعبير عن جين الـ 

TSH  عن الـ يحرض التعبيرVEGF  في العديد من الخطوط الخلوية السرطانية

قادر على تحريض  ACTHوزملاؤه أن الـ  Shifren). أيضاً أظهر 91الدرقية (

في الخلايا القشرية الكظرية الجنينية المزروعة، مقترحاً  VEGFالتعبير عن الـ 

 اً ووسيط لتولد الأوعية القشرية الكظرية اً موضعي اً قد يكون منظم VEGFأن الـ 

 .)ACTH )92للفعل الموجه للهرمون الموجه لقشر الكظر  اً هام

في  VEGFتبين أيضاً أن موجهات الغدد التناسلية هي محرضات قوية لانتساخ الـ 

تؤدي إلى زيادة  hCGالمبيض، وأن موجهة الغدد التناسلية المشيمائية البشرية 

العديد من الدراسات  اقترحتقد ل. و)VEGF )93 ،94انتساخ الرنا المرسال للـ 

في الأنسجة الحساسة  VEGFالستيرويدات الجنسية كمنبهات هامة لتنظيم الـ 

وزملاؤه أن الاستراديول هو مفعل مباشر  Muellerللهرمونات، حيث أظهر 

أيضاً أن البروجستين يحرض انتساخ جين الـ وتبين ). VEGF )95لانتساخ الـ 

VEGF 96لرحم (في خلايا سرطانة بطانة ا.( 

للـ  up-regulationداً ات المكونة للورم إلى التنظيم صعكذلك تؤدي الطفر

VEGF )97(.  

 VEGFآلية تأثير الـ  -3-3

 VEGFR-1تباطه إلى مستقبلي تيروزين كيناز هما من خلال ار VEGFيعمل الـ 

والذي يسمى  VEGFR-2الـ و) Flt1 )fms-like-tyrosine kinaseويسمى أيضاً 

واللذان يتم التعبير عنهما على السطح ) KDR )kinase domain regionأيضاً 

الوسيط الرئيسي  VEGFR-2يعد الـ ). 99، 98( الخلوي لمعظم الخلايا البطانية الدموية

ولبقاء ونفوذية الأوعية الدقيقة للخلايا البطانية، بينما على العكس  mitosis للانقسام الفتيلي
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ومنع تفاعله  VEGFعن طريق احتجاز الـ  اً مثبط اً دور VEGFR-1من ذلك يلعب الـ 

) sVEGFR-1 )sFlt-1من هذا المستقبل  الشكل الذواب ، كذلك فإنVEGFR-2مع الـ 

الذي  VEGFR-3الـ  . كما وجدVEGFيثبط فعالية الـ  البديلوالذي ينتج عن التضفير 

 ة اللمفية وهو من عائلة مستقبلات التيروزين كينازالتعبير عنه في الخلايا البطاني يجري

 )VEGF-D )79والـ  VEGF-Cوهو يربط الـ  .VEGFللـ  ولكنه ليس مستقبلاً  نفسها

 coreceptorsأيضاً مع عائلة من المستقبلات المساعدة  VEGFيتفاعل الـ  .)3(الشكل 

 VEGF165الـ  NP1. يقدم الـ NP2والـ  NP1) وهي الـ neuropilins )NPتدعى الـ 

-VEGFبطريقة تعزز من فعالية تنبيغ الإشارة المتواسطة بالـ  VEGFR-2إلى المستقبل 

R2 . وأظهرت الدراسات الحديثة ارتباط الـNP2 100( مع تطور الأوعية اللمفية ،

101 .( 

 

 VEGFR-1مع  VEGF-Aفي الخلايا البطانية. يرتبط الـ  VEGF: مستقبلات الـ 3الشكل 
هو الوسيط الرئيسي لتكاثر وهجرة وبقاء وتولد أوعية   VEGFR-2، حيث أن الـVEGFR-2و

عن طريق  VEGFحيث يثبط دور الـ  decoy الشرك دورفله  VEGFR-1الخلايا البطانية أما الـ 
 ).VEGFR-2 )102احتجازه ومنع تفاعله مع الـ 
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 VEGFالدور الفيزيولوجي للـ  -3-4

 الجنيني والتطور ما بعد الولادةالتطور  -3-4-1

 من الأولى الأيام خلال مرة الجنيني لأول التطور أثناء VEGF التعبير عن الـ اكتُشف

 الدموية الأوعية ه في تولددور إلى يشير مما الغاذية، لأرومةل العملاقة الخلايا في الانغراس

التعبير عن الرنا المرسال  أنه يجري أيضاً  تبينو .والأغشية والمشيمة الغشاء الساقط في

 والأمعاء والدماغ البنكرياس( هاجميع البشري لجنينلالمدروسة  الأنسجة في  VEGFللـ

 الصعترية والغدة والطحال والكبد والكلى والكظر والخصية، والجلد والعضلات والرئة

التثبيط الجزئي قد تبين أن لأما بالنسبة للحياة المبكرة ما بعد الولادة ف .)103( )القلبو

ما م ،يؤدي إلى زيادة الوفيات وإلى إعاقات في النمو وشذوذ تطور الأعضاء  VEGFللـ

 ).79يشير إلى دوره الهام في الحياة ما بعد الولادة (

 النمو الهيكلي وتشكل العظم الغضروفي -3-4-2

عبارة  الغضروف هوإن تشكل العظم الغضروفي هو آلية أساسية للنمو الطولي للعظام. و

وعائي يتم استبداله بالعظم في عملية تسمى التعظم الغضروفي  نسيج لا عن

)endochondral ossification( .الرنا المرسال للـ يتم التعبير عنVEGF   بواسطة

 VEGFالخلايا الغضروفية المتضخمة في لوحة النمو المشاشي مشيرة إلى أن مدروج الـ 

 ).79( من قبل الأوعية الدموية المشاشيةضروري للنمو الاتجاهي واختراق الغضروف 

على بانيات العظم وناقضات  جذب كيميائي مباشر يملك تأثيرات VEGFالـ  تبين أن أيضاً 

 ). 105، 104( العظم

 تولد الأوعية في الغدد الصم -3-4-3

قد تبين أن تولد الأوعية هو مظهر رئيسي لفي المبيض، ف اً هام اً دور VEGFيلعب الـ 

في   VEGFالاستقصاء عن دور الـ). كذلك تم 103للوظيفة المبيضية الدورية الطبيعية (

ضرورية  VEGFقد تبين أن الشبكة الشعيرية المحرضة بالـ لتطور جزيرات البنكرياس، ف

). وسنتكلم بشكل مفصل عن دور الـ 106من أجل تنظيم الضبط الدقيق لغلوكوز الدم (

VEGF .في المبيض 
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 في المبيض VEGFدور الـ  -3-5

 تولد الأوعية الدموية في المبيض -3-5-1
تحديد هذه العملية مكانياً  لقد جرىو لدموية في المبيض هو عملية دورية.إن تكون الأوعية ا

شبكة شعيرية لا تملك الصغيرة  primordialالجريبات الابتدائية ف)، 106وزمانياً (

تطور بينما . للحصول على المغذيات على قربها من الأوعية السدوية مستقلة وتعتمد

ات إمدادات وعائية أولية تتكون من واحد أو اثنين من الشرين primary الجريبات الأولية

 فترة عدوب .تزداد تعقيدا مع استمرار الجريب في النمو ،التي تنتهي بشبكة تشبه الجديلة

 من اثنين من تتألف القراب طبقة في يصبح للجريب جديلة وعائية غار،ال من ظهور وجيزة

 الشعيراتوالقراب الظاهر، ولا تدخل  الغائر القراب في المتراكزة الوعائية شبكاتال

 لقرابفي منطقة ا وخاصة ،الوعائية الجديلة يتزامن توسع هذه .المحببة الطبقة الدموية

 السائد الجريب انتقاءوالتمايز للجريب. وفي الواقع قد يعتمد  السريع النمو فترة مع الغائر

لموجهات  تفضيليال تراكمالغني والذي يفسر ال الوعائي الإمداد هذال التبايني التشكل على

على أن الجريبات المنتقاة تملك  ك دليلاً لحيث أن هنا الجريب المسيطر، داخل الغدد التناسلية

 ). 108، 103شبكة وعائية دقيقة أكثر تطوراً من تلك التي تملكها الجريبات الأخرى (

 الموعى بشكل كبير القراب يفصل الذي القاعدي الغشاء يتفكك ،بوقت قصير الإباضة قبل

ما يؤدي إلى اختراق طبقة الخلايا المحببة ماللاوعائية نسبياً،  المحببة الخلايا طبقة نع

). وبعد 107، 103الملوتنة من قبل الأوعية الدقيقة الغازية الناشئة من طبقة القراب (

الإباضة يترافق الطور الأصفري المبكر مع تولد وعائي كثيف، وبالوصول إلى منتصف 

اضجة في الجسم الأصفر تساهم بشكل الطور الأصفري تكون قد تشكلت جملة وعائية ن

جل الاصطناع الحيوي رئيسي في نقل الكوليستيرول إلى الخلايا الأصفرية من أ

في خلق بيئة رحمية مناسبة لانغراس ونمو الجنين  اً هام اً والذي يلعب دور للبروجستيرون

رافق في الحمل المبكر. أما في حال لم يحصل حمل يحدث انحلال للجسم الأصفر والذي يت

 ).107، 79مع تنكس في الجملة الوعائية ليشكل في النهاية ندبة تدعى الجسم الأبيض (

تولد الأوعية الجريبية هو المنظم الرئيسي ل VEGFأن الـ  الدراسات أظهرت وقد

 .)107في المبيض ( والأصفرية
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 في تولد الأوعية المبيضية  VEGFدور الـ  -3-5-2

 اً كيميائي اً تلونلم تظهر الجريبات الابتدائية والأولية في مبيض النساء في سن الإنجاب إن 

 VEGF ، في حين لوحظ تلون مناعي إيجابي لبروتين الـ VEGFللـ  اً مناعي اً هيستولوجي

كان قد لو .غارية والجريبات السابقة للإباضةفي هيولى الخلايا المحببة والقرابية للجريبات ال

لون ضعيفاً في الخلايا المحببة مقارنة بما كان عليه في القراب الغائر للجريب هذا الت

قد أظهرت كل من الخلايا المحببة الملوتنة والخلايا لالنامي. أما في الجسم الأصفر، ف

في الجريبات  VEGFك تعبير عن بروتين الـ ل. ولم يكن هناVEGFللـ  اً القرابية تلون

كانت كثافة فقد في المرحلة المبكرة من الحمل، أما  .ر المتنكسالرتقية أو في الجسم الأصف

 .)103( التلون في الجسم الأصفر الحملي أقوى مما كانت عليه في الطور الأصفري

متعلق زمانياً ومكانياً  VEGFقد أظهرت الدراسات أن التعبير عن الرنا المرسال للـ ل

هو المنظم الأساسي لتولد  VEGF)، وأن الـ 109بتكاثر الأوعية الدموية في المبيض (

ما يشير إلى م ،كاف لتعطيل تولد الأوعية VEGFالأوعية المبيضية، وحصر سبيل الـ 

في نمو وصيانة الجريبات المبيضية والجسم الأصفر  VEGFالدور الهام الذي يلعبه الـ 

 ).4) (الشكل 108، 79(

 

 ). 107في تنظيم تولد الأوعية في المبيض ( VEGF): دور الـ 4الشكل (
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 في المبيض VEGFتنظيم التعبير عن الـ  -3-5-3

وموجهة الغدد التناسلية  LHالهرمون الملوتن  من كلاً  أشارت العديد من الدراسات إلى أن

. وعند تحليل )93,94(VEGF عدلان التعبير عن الـ ي) hCGالمشيمائية البشرية (

في  الخلايا البيضيةالخلايا اللوتينية المحببة المستنبتة التي تم الحصول عليها وقت استرجاع 

والهرمون المنبه للجريب  hCGالـ من  تبين أن كلاً  ،(IVF) عملية الإخصاب في المختبر

 التعبير عن الرنا المرسال للـ حفز يE2  والبروستاغلاندين  (rhFSH)البشري المأشوب

VEGF المسارين المفعلين بمستقبلات  لذلك فإن كلا ).110( بطريقة معتمدة على التركيز

في  VEGFالرنا المرسال للـ  مستوياتقادرين على تحريض  LH/hCGوالـ  FSHالـ 

 ).108( الخلايا البشرية المحببة

 في الحالات المرضية VEGFدور الـ  -3-6

 الأورام الصلبة -3-6-1

في  VEGFالتعبير عن الرنا المرسال للـ  دراسات التهجين في الموضع أنه يجريأظهرت 

بما فيها سرطانة الرئة والثدي  ،الغالبية العظمى من الأورام البشرية المدروسة حتى الآن

والسبيل الهضمي والكلية والمثانة والمبيض وبطانة الرحم والعديد من الأورام داخل القحفية 

قد تبين أنه يتم تثبيط العديد من الخطوط الخلوية الورمية في الأحياء لوأورام الغدد الصم. و

 ).79وحيدة النسيلة ( VEGFباستخدام أضداد الـ 

 باثات الدمويةالخ -3-6-2

في مجموعة واسعة من الخطوط الخلوية المشتقة من  VEGFالتعبير عن الـ  يجري

الخباثات الدموية متضمنة لمفومة الخلايا التائية وابيضاض الأرومات اللمفاوية الحاد 

التعبير لقد جرى كشف ). و111واللمفومة المنسجة وابيضاض السلائف النقوية وغيرها (

) في بعض خطوط خلايا VEGFR-2و VEGF )VEGER-1ي الـ عن كل من مستقبل

قد  VEGFRأو الـ  VEGFابيضاض الدم. وتشير نتائج الدراسات إلى أن تثبيط إشارة الـ 

 ). 112في معالجة الخباثات الدموية ( يكون فعالاً 
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 متلازمات باطن العين مستحدثة التوعية -3-6-3

قد يترافق كل من الداء السكري أو انسداد وريد الشبكية المركزي مع إقفار الشبكية وتوعي 

حديث في باطن العين والذي يمكن أن يؤدي إلى نزوف في الجسم الزجاجي وانفصال 

). ولقد تم blindness )79 (تعذر الإدراك) والعمهالشبكية وزرق التوعية المستحدثة 

في الخلط المائي والزجاجي في العيون البشرية التي  VEGFوصف ارتفاع مستويات الـ 

أظهرت الدراسات و). 114، 113تعاني من اعتلال شبكية تكاثري تال للداء السكري (

في تولد الأوعية الحديثة في الأغشية المشيمية لمرضى التنكس  VEGFدور الـ أيضاً 

 AMD (Age-Related Macular Degenerationالبقعي المرتبط بالعمر (

 herpes simplexوفي تولد الأوعية القرنوي المرافق لعدوى الهربس البسيط  ،)115(

 ).116عند الإنسان (blindness (تعذر الإدراك)  والتي تعد سبب هام للعمه

 الاضطرابات الالتهابية والوذمات الدماغية -3-6-4

التعبير  الالتهابية، حيث يجريالعديد من الاضطرابات في  VEGFداً للـ تورط التنظيم صع

بقوة في الخلايا الكيراتينية البشروية في حالات التئام الجروح والصدفية  VEGFعن الـ 

أيضاً  VEGF. تورط الـ )117( والتي تتميز بزيادة نفوذية الأوعية الدقيقة وتولد الأوعية

فيه تولد الأوعية  في إمراضية التهاب المفاصل الروماتويدي والذي هو مرض التهابي يلعب

في تطور الوذمة الدماغية والتي  VEGFداً للـ ). كذلك تورط التنظيم صع118اً (هام اً دور

 ).79المرضى الذين يعانون من نقص التروية الدماغي ( لدىتعد محدد رئيسي للمراضة 

 مرضيات السبيل التناسلي الأنثوي -3-6-5

 متعدد الكيساتمتلازمة المبيض في  VEGFدور الـ  -3-6-5-1

إلى وجود نمط وعائي مميز يتسم بزيادة تدفق الدم في المنطقة  العديد من الدراسات أشارت

، )PCOS( )108متلازمة المبيض متعدد الكيسات ( السدوية للمبيض لدى مريضات

فتولد الأوعية هو ملمح بارز لهذه المتلازمة حتى أنه يستخدم تقييم مخطط الصدى للمنطقة 

قد يعود تكون الأوعية و .)79( لجريان الدم كاختبار تشخيصي لهذه المتلازمةالسدوية و

لوحظ حيث  ،VEGFبشكل كبير في المبيض متعدد الكيسات إلى فعل عوامل النمو مثل الـ 

            في المبيض متعدد VEGFوجود زيادة في التعبير عن الرنا المرسال للـ 
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 VEGFكما أظهرت العديد من الدراسات وجود ارتفاع في مستويات الـ  ).119( الكيسات

 واقترحت أن زيادة التعبير عن الـ PCOSفي المصل والسائل الجريبي لدى مريضات الـ 

VEGF  في  اً أساسي اً زيادة المستويات المصلية يلعب دورإلى المبيضي والذي يؤدي

سرعات  دراسات أخرى ارتفاعأظهرت أيضاً . )PCOS )120 ،121إمراضية الـ 

 جريان الدم الدوبلري داخل الأوعية السدوية المبيضية بالتوازي مع ارتفاع مستويات الـ

VEGF لدى مريضات الـ في المصلPCOS  )122 ،123.( ما يشير إلى أن الـ م

VEGF  قد يلعب دوراً محورياً في زيادة الأوعية الدموية في المبيض لدى مريضات الـ

PCOS )108.( 

في السائل الجريبي  VEGFكما أشارت العديد من الدراسات إلى أن ارتفاع مستويات الـ 

قد يؤثر على نضج الخلايا البيضية وعلى معدلات الإخصاب  PCOSلمريضات الـ 

كمشعر حيوي للتنبؤ  FFفي الـ  VEGF)، وأنه يمكن استخدام مستويات الـ 124، 120(

 PCOSبنضج الخلايا البيضية ونجاح الإخصاب وتطور الجنين لدى مريضات الـ 

)125 ،126.( 

 Ovarianمتلازمة فرط تنبيه المبيض في  VEGFدور الـ  -3-6-5-2
hyperstimulation syndrome 

في إمراضية متلازمة فرط تنبيه المبيض  VEGFالـ  تورط الدراسات السابقة اقترحت

)OHSS(  Ovarian hyperstimulation syndrome)67 ،127 ( وهي حالة

يؤدي تحريض الإباضة فقد . )65( وزيادة النفوذية الوعائية تتميز بتضخم المبيض

في عدد كبير من الجريبات والأجسام الصفراء  VEGFلمستويات عالية من التعبير عن الـ 

 ،والذي يتم تواسطه عن طريق زيادة مستويات موجهات الغدد التناسلية و/ أو الاستراديول

تسرب السائل الغني بالبروتين من الفضاء داخل و ةيإلى فرط في النفوذية الوعائ يؤديمما 

 .)103( متلازمةالكل مظاهر  ا يفسر تقريباً الوعائي، وهذ

قد يكون العامل المسبب  VEGFفي حين ألقت دراسات أخرى الشك على فرضية أن الـ 

، واقترحت أن نظام الكاليكرين قد يكون ذو أهمية OHSSللنفوذية الوعائية المرافقة للـ 

-EGمشاركة عوامل أخرى مثل الـ )، في حين أشارت بعض الدراسات إلى 128( أكبر

VEGF )129.( 
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 أورام المبيض الحميدةفي  VEGFدور الـ  -3-6-5-3

لنساء بعد سن اليأس وجود تلون امبيض للهيستولوجية المناعية كشفت الدراسات الكيميائية ا

في الكيسات الاشتمالية الظهارية وفي الأورام الغدية الكيسية المصلية. وقد  VEGFللـ 

وفي الخلايا الحوطية للأوعية  كيساتفي الطبقات الظهارية لل VEGFظهر بروتين الـ 

عن تراكم السوائل بآلية  قد يكون مسؤولاً  VEGFالنقيرية المبيضية، مما يوحي بأن الـ 

 ).103( في الأورام المصلية الحميدة رشحية

  Endometriosisالانتباذ البطاني الرحمي في  VEGFدور الـ  -3-6-5-4

إن تولد الأوعية الدموية عامل هام في إمراضية الانتباذ البطاني الرحمي والذي هو عبارة 

عن حالة تتميز بانغراسات بطانية رحمية منتبذة في جوف الصفاق. وقد تم قياس مستويات 

 .)79( في السائل الصفاقي لمريضات الانتباذ البطاني الرحمي VEGFمرتفعة من الـ 

 والاستخدامات العلاجية VEGFالـ  -3-7

يوقف تولد الأوعية المرضي في مجموعة واسعة من النماذج،  VEGFتبين أن تثبيط الـ 

ما أدى إلى التطوير السريري لمجموعة متنوعة مذلك النماذج الوراثية للسرطان،  بما في

هو العامل الأول Bevacizumab . وقد كان البيفاسيزوماب VEGFمن مثبطات الـ 

 )FDA(لتولد الأوعية الذي تمت الموافقة عليه من قبل إدارة الأغذية والأدوية المضاد 

Food and Drug Administration ولا تقتصر الفائدة  .)79( كعلاج للسرطان

تثبيط الـ على السرطان، فالأدلة الأولية تشير إلى أن  VEGFالسريرية المحتملة لتثبيط الـ

VEGF  ًالتنكس البقعي المرتبط بالعمر ( علاج في قد يكون فعالاAMD (Age-

Related Macular Degeneration،  أيضاً يمكن أن نستفيد من هذه المقاربة

سات أو الانتباذ البطاني العلاجية في الأمراض النسائية مثل متلازمة المبيض متعدد الكي

  ).79( الرحمي

التي  ضطراباتلال الدوائية العلاجات تطويرفي  VEGF أيضاً قد يتم الاستفادة من الـ

الـ  يكون قدالنسيجية كما هو الحال في الأمراض القلبية، و التروية كفاية عدمب تتميز

VEGF الحالات المتعلقة بالهيكل وغيرها من الكسور وشفاء التوعي إعادة لتعزيز مفيد 

 ).79العظمي (
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 الليبتين  -4

 مقدمة -4-1

كيلو دالتون،  16، وزنه الجزيئي اً أميني اً حمض 167الليبتين عبارة عن بروتين مؤلف من 

 ). ob gene )130 البدانةيشفره جين 

نموذج فأري  يوه ob/obالتنسيل الموضعي لفئران  عند، 1994بتين عام يتم اكتشاف الل

متماثلة أن هذه الفئران لديها طفرة  وقد تبين ،للبدانة وجد مصادفة في مختبرات جاكسون

بتين والذي تجلى بفرط في الأكل يبتين أدت إلى عوز كامل في الليفي جين الل زيجوتال

 يتم إنتاج ).130( والبدانة الشديدة ومرض السكري وشذوذات عصبية صماوية وعقم

وترتبط مستوياته إيجابياً مع كمية ، البيضاء بتين بشكل رئيسي من الأنسجة الشحميةيالل

يتم التعبير عن الليبتين في العديد من الأنسجة الأخرى بما أيضاً  ).131( الدهون في الجسم

 ).132ونقي العظام والأنسجة اللمفية ( والظهارة الثدييةفي ذلك المشيمة والمبيض 

 الليبتين تأثيرآلية  -4-2

) يتم ObRsبتين نوعية (يإلى مستقبلات ل هارتباطبتين تأثيراته عن طريق ييتواسط الل

د التضفير البديل العديد من . يولّ )133( الدماغ وفي الأنسجة المحيطيةالتعبير عنها في 

(الشكل الإسوي  ObRaيعتقد أن الشكل الإسوي ، وبتينيشكال الإسوية لمستقبلات اللالأ

 دموي الدماغيبتين عبر الحاجز اليفي نقل الل اً هام اً بتين) يلعب دوريالقصير لمستقبل الل

(الشكل الإسوي الطويل لمستقبل  ObRbلإسوي الشكل ا في حين يتواسط)، 134(

ويعبر عنه بقوة في منطقة  signal transduction بتين) تنبيغ (تحاسّ) الإشارةيالل

-135( الوظيفة العصبية الصماويةفي تنظيم استتباب الطاقة وفي  اً هام اً يلعب دوروالوطاء 

عدة مسارات لتنبيغ الإشارة بما في ذلك  ObRb هبتين مع مستقبليارتباط الل يفعل .)137

 اً هام اً الذي يلعب دور) وJAK-STAT3جانوس كيناز ( 3-محول إشارة ومفعّل انتساخ

لتنظيم  الهام) PI3Kكيناز ( 3 ، والفسفاتيديل إينوزيتول)138( تنظيم استتباب الطاقة في

 ).139( مدخول الطعام واستتباب الغلوكوز
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 لليبتين ةالفيزيولوجير ادوالأ -4-3

 بتين في تنظيم استتباب الطاقةيدور الل -4-3-1
 

بتين الدوراني كمقياس لاحتياطات الطاقة ويوجه الجهاز العصبي المركزي ييخدم مستوى الل

 بتين تأثيرات مباشرة من خلال العمل علىييمارس الل .الطعام وإنفاق الطاقة لضبط مدخول

 الوطاءفي منطقة  ObRbبالمستقبل  هارتباط دعنبتين ييفعل الل ، حيثالدماغ لتنظيم الشهية

البروأوبيوميلانوكورتين ( لشهيةلفقدة دارة عصبية معقدة مؤلفة من ببتيدات عصبية م

POMCالببتيد العصبي ( مشهيةببتيدات عصبية ) وY )NPY(( حكم توبذلك فإنه ي

 ةالدوبامين الحوفي جملة كل من مع خارج منطقة الوطاء بتينييتفاعل اللوبمدخول الطعام. 

نواة السبيل المفرد لجذع و  الإطعام تحفيزفي  تساهم تي) والmesolimbic( ةالمتوسط

لا يعطي الليبتين فقط إشارة إلى الجهاز ). و140( الشبعالإحساس بيساهم في الذي الدماغ 

      اق ه قد يزيد أيضاً من إنفالعصبي المركزي من أجل إنقاص مدخول الطعام ولكن

إلى  تؤديبتين يتم وصف طفرات متعلقة بزيجوت متماثل الألائل لجين الل ).133( الطاقة

البدانة، حيث الذين يعانون من  الأشخاصمن  جداً بتين في حالات نادرة يعوز كامل في الل

بتين دورانية يلديهم مستويات ل البدانةالغالبية العظمى من الأشخاص الذين يعانون من  أن

. )141( أو تحمّل لتأثيراته الخافضة للوزن له وهم إما لديهم مقاومة )131( مرتفعة

 بتين:يالآليات الوطائية المقترحة الكامنة وراء مقاومة الل وتشمل

   .)ObRb )141 الليبتين مستقبل إشارة عيوب في -

 ).141( بتين عبر الحاجز الدموي الدماغييالتبدلات في نقل الل -

               3-الكابت لإشارة السيتوكين (مثلبتين يارة اللات إشتحريض مثبط -

)SOCS-3( )142(  الشكل)5(. 
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التيروزين كيناز  Ob-Rbيفعل ارتباط الليبتين إلى مستقبله إشارة الليبتين وتثبيطها، حيث  :5الشكل 
Jak2  الذي يخضع لفسفرة ذاتية كما يقوم بفسفرة ثمالات التيروزين الموجودة على الذيل داخل الخلوي

فيشكل مثنوي ينتقل إلى النواة فيحفز التعبير عن  STAT-3الذي يفعل الـ  Tyr1138للمستقبل وأهمها 
 عارتجاتأثير  SOCS3. يملك الـ AgRP/NPYويثبط التعبير عن الـ  SOCS3والـ  POMCالـ 

 .)143( سلبي على إشارة الليبتين

  الوظيفة العصبية الصماويةبتين في يدور الل -4-3-2
في  تبدلاتأي أن تحصل قبل وذلك بسرعة استجابة للصيام  بتينيتنخفض مستويات الل

لحرمان الحاد من أجل التكيف مع ااستجابة عصبية صماوية  محدثةً ، )144نية (كتلة الدهال

 :هذه الاستجابةوتشمل  )،145( في الطاقة

(وهو  نع الحملوبالتالي قلة الخصوبة ومانخفاض مستويات الهرمون التناسلي   -

 عملية متطلبة للطاقة).
 .بطئ معدل الاستقلابانخفاض مستويات الهرمون الدرقي والذي ي -
) والذي يبطئ IGF-1( 1-عامل النمو المشابه للأنسولين ياتانخفاض مستو -

  به. المتعلقةعمليات النمو 
 .ك مخازن الطاقةيحرت وبالتاليهرمون النمو  ياتزيادة مستو -
 ).146( ) والكورتيزولACTHزيادة مستويات الهرمون الموجه لقشر الكظر ( -
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على ما يبدو أقل أهمية في  ين وهرمون النمو والمحور الكظري هبتييالتآثرات بين الل ولكن

يكون لديهم نمو خطي  خلقيبتين يفي الحيوانات لأن المرضى الذين لديهم عوز ل االبشر منه

 .)148، 147( طبيعي ووظيفة كظرية طبيعية على عكس الفئران

  تنظيم الحساسية للأنسولينبتين في يدور الل -4-3-3
خلال من بتين على حساسية الأنسولين إما من خلال آليات متواسطة مركزياً أو يقد يؤثر الل

بتين يفإن اللوبالتالي بتين على الأنسجة الحساسة للأنسولين. يالمحيطية المباشرة لل تأثيراتال

قد لف. )150، 149( مركزيةأو  مسارات محيطية و/قد ينظم استقلاب الغلوكوز من خلال 

الكبدي ثبط إنتاج الغلوكوز تمل أن يعمل من خلال آلية مركزية بتين من المحتين اللتبين أ

أما  .)150( لتنظيم هبوطاً للتعبير عن جينات استحداث الغلوكوز في الكبدل والذي قد يعود

لم تكن متطابقة مع تلك  إنبتين سبل الإشارة والتي تشبه يلل المعالجة بالقد تفعّ فمحيطياً، 

تخفف من زيادة الغلوكاغون وهرمون النمو في  ويمكن أنالمفعلة بواسطة الأنسولين 

     توسط استعادة سوائية سكر يم في تحسين الحساسية للأنسولين والبلازما والذي يساه

 ).149( الدم

          بيتا بشكل ملحوظ إفراز الأنسولين من الخلايايقلل بتين ياللأيضاً أن تبين 

       يثبط وبشكل فعال إفراز الغلوكاغون من الخلايا ألفا و ،)151( كرياسيةالبن

يعمل كجزيء إشارة من الأنسجة بتين يمما يشير إلى أن الل )،153، 152( البنكرياسية

          احتياجات مخازن الدهون في  الشحمية إلى البنكرياس فيثبط إفراز الأنسولين وفقاً لما تمليه

 ).146( الجسم

 

 تنظيم الوظيفة المناعيةبتين في يدور الل -4-3-4

يملك الليبتين عدة تأثيرات على الوظيفة المناعية الطبيعية فهو يزيد الفعالية البلعمية للبلاعم 

     ويحفز إفراز السيتوكينات الالتهابية وينبه الانجذاب الكيميائي في الخلايا مفصصة 

ليبتين تحصل لديهم عداوى بشكل قد تبين أن الأطفال الذين لديهم عوز ل). و154النواة (

مبكر من حياتهم قد تؤدي إلى وفاة العديد منهم، ويحسن إعطاء الليبتين خارجي المنشأ 

 ).155الوظيفة المناعية لديهم (
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 العلاجية لليبتيناستخدامات ا -4-4

 البدانة المسببة بعوز الليبتين الخلقي -4-4-1

متماثلة الألائل  طفرات ناجم عن ،الليبتين فيعوز خلقي كامل  لديهم الذين المرضىيعاني 

 ون للمعالجةستجيبمن حياتهم وي جداً  مبكر وقت في شديدة بدانة من ،يبتينالل جين في

ملحوظ  فقدان إلى مؤدياً  ومدخول الطعام الشهية من يقللالبشري المأشوب الذي  ليبتينبال

 شذوذات لديهم المرضى فإن هؤلاء ذلك، على علاوة. )157، 156( الجسم دهون في

 سن إلى الوصول في فشل مع قصور الغدد التناسلية ذلك في بما واضحة، صماوية عصبية

 ).156( الليبتينبالمعالجة ب حسنتت والتي البلوغ،

 البدانة الشائعة مع وجود مقاومة لليبتين -4-4-2

 مقاومة معالجة استراتيجياتفإن  كبير، حد إلى مجهولة تزال لا بتينيالل مقاومة آليات بما أن

 المتزامن التناولمع  بتينيالل ة منفيزيولوجي فوق جرعات البدانة شملت في بتينيالل

 من عالية دوائية جرعات باستخدام قد أظهرت التجاربلو. المفترضة ليبتينال محسساتل

البدانة مع عند الأشخاص الذين يعانون من  سريرياً  هام وزن فقدان أي عدم حدوث الليبتين

 ).159، 158وجود مقاومة لليبتين (

 فقد تم. الوزن فقدان صيانة في الليبتينب للمعالجة المحتمل الدور هو ولكن المجال الواعد

 عصبيةال الآليات تفعيليؤدي إلى  الوزن فقدان بسبب الليبتين مستويات انخفاض أن حااقتر

 زيادة الآليات هذه تشمل أن ويمكن. الوزن لاستعادة المرضى تدفع قد والتي الصماوية

 خفض خلال من الطاقة إنفاق وخفض الجوع،الإحساس ب زيادة خلال من الطاقة، مدخول

 فإن إعطاء وهكذا،. )160الاستقلاب ( عملية إبطاء وبالتالي الدرقية الغدة هرمون مستويات

الصماوية إلى وضعها الطبيعي ويمنع استعادة الوزن.  العصبية التبدلات هذه يعيد قد الليبتين

 تدبير في كبير دور لها يكون قد نجاحها، حال فيمن هذه التأثيرات، و قالتحق حالياً  يجري

 .)133( الوزن فقدان

 الضهى وطائي المنشأ  -4-4-3

اللاتي  النساء ويحدث عادة لدى. والعقم الحيض لغياب اً شائع اً سببيعد الضهى وطائي المنشأ 

 أو ذلك الناجم عن ممارسة التمارين الرياضية الشاقة مثل يعانين من عوز نسبي في الطاقة
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قد لو .)161( العصبي القهم اتضيمر عند الحال هو كما ،اللاتي لديهن كتلة دهنية ضئيلة

)، وأن 161أظهرت الدراسات أن هؤلاء النساء يكون لديهن انخفاض في ليبتين الدم (

يبتين قد تكون معالجة واعدة للعقم عند النساء المصابات بالضهى وطائي الإعاضة بالل

وتواتر نبضه  LHقد تبين أن المعالجة بالليبتين يمكن أن تعيد تراكيز الـ ل). ف162المنشأ (

إلى الحالة الطبيعية خلال أسابيع من المعالجة وأنها يمكن أن تعيد الوظيفة الإباضية بعد 

 ).162شهر واحد فقط من المعالجة (

 Lipodystrophyالحثل الشحمي  -4-4-4

نادر يتسم بفقدان انتقائي لدهون تحت الجلد والدهون  خلقياضطراب  هو شحميال الحثل

وتنكس دهني الدم  فرط في ثلاثي غليسيريد المصابين به الأشخاصدى الحشوية، ويكون ل

 قدلو ).163غالباً ما تؤدي للإصابة بالداء السكري ( ،شديدة للأنسولين مقاومةكبدي و

، 164لديهم انخفاض في ليبتين الدم ( هؤلاء المرضى أن الرصدية الدراسات أظهرت

 ،لديهم نسولينالأ مقاومة حسنت المأشوب البشري ليبتينبال معالجتهم أن وتبين ،)165

فرط شحميات  حسنوت ،السكري لوبينالهيموغ وتنقص الكبد، في السكر استحداث وتثبط

  ).166، 163الدم (

 ومتلازمة المبيض متعدد الكيسات لليبتينا -4-5

ترتبط متلازمة المبيض متعدد الكيسات مع الاضطرابات الأيضية مثل البدانة ومقاومة 

، حيث تحدث البدانة لدى حوالى نصف المصابات بمتلازمة المبيض متعدد )5( الأنسولين

% من مريضات الـ 70-50، بينما توجد مقاومة الأنسولين لدى حوالي )167( الكيسات

PCOS للارتباط المعروف بين الليبتين والبدانة ونظراً . )168( وبشكل مستقل عن البدانة

             في إمراضية  اً كن أن نفترض أن الليبتين يلعب دوروعمل الأنسولين، فمن المم

  ).PCOS )169الـ 

ما يتعلق بمشاركته  خضع دور الليبتين لجدل عميق مع وجود وجهات نظر متعارضة في

بعض الدراسات أظهرت ارتفاعاً في مستويات الليبتين المصلية ف، الحقيقية في هذه المتلازمة

وبيّنت أن زيادة تراكيز الليبتين في المصل ، )PCOS )170والجريبية لدى مريضات الـ 

، في )171، 170(  الحمليمكن أن تضعف جودة الجنين ومعدلات  أو السائل الجريبي
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هو  PCOSأن ارتفاع مستويات الليبتين لدى مريضات الـ حين أظهرت دراسات أخرى 

 )،172، 169فقط نتيجة ثانوية لهذه المتلازمة لأن مستوياته ترتبط بقوة مع وزن الجسم (

 ).174، 173( حملالبويضات أو الإخصاب أو غير مفيد لجودة ال أنه واصمو

وخاصة PCOS وبالتالي فإن اشتراك الليبتين وأهميته في إنشاء الفيزيولوجيا المرضية للـ  

  .تأثيره على كفاءة نضج البويضات يحتاج إلى مزيد من التوضيح

 هدف الدراسة -5

ية الأكثر اونظراً لأن متلازمة المبيض متعدد الكيسات هي واحدة من الاضطرابات الصم

النساء  لدىعن غياب الإباضة  جمسباب الأكثر شيوعاً للعقم النامن الأشيوعاً، ولأنها واحدة 

فإنه من  ،في سن الإنجاب، وبما أن إمراضية هذه المتلازمة لا تزال غير واضحة حتى الآن

الضروري البحث في العوامل التي قد تتدخل في إمراضية هذه المتلازمة والتي قد تكون 

 يدة لهذه المتلازمة.في المستقبل هدفاً لطرق علاجية جد

 لدىمن الضروري البحث عن عوامل يمكن أن تتنبأ بنتيجة الإخصاب في المختبر  كما أنه

 النساء المصابات بمتلازمة المبيض متعدد الكيسات. 

بتين في إمراضية ياللو ولقد برزت مؤخراً أهمية كل من عامل النمو البطاني الوعائي

والأهمية التنبؤية لكل منهما في التنبؤ بنجاح الإخصاب في متلازمة المبيض متعدد الكيسات 

، كما برزت أيضاً أهمية عامل النمو البطاني الوعائي في إمراضية متلازمة فرط المختبر

تنبيه المبيض والتي تعد من أهم اختلاطات عملية الإخصاب في المختبر لدى مريضات 

 متلازمة المبيض متعدد الكيسات.

 إلى: ذا هدفت دراستنال

المصلية والإصابة بمتلازمة المبيض  VEGF الـ تقييم العلاقة بين مستويات .1

 متعدد الكيسات.

الجريبية والإصابة بمتلازمة المبيض  VEGF الـ تقييم العلاقة بين مستويات .2

 متعدد الكيسات.

بتين المصلية والإصابة بمتلازمة المبيض متعدد يتقييم العلاقة بين مستويات الل .3

 الكيسات.
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بتين الجريبية والإصابة بمتلازمة المبيض متعدد يتقييم العلاقة بين مستويات الل .4

 الكيسات.

المصلية والجريبية في التنبؤ بنتيجة الإخصاب  VEGF الـ تقييم فائدة مستويات .5

 في المختبر.

بتين المصلية والجريبية في التنبؤ بنتيجة الإخصاب في يتقييم فائدة مستويات الل .6

 المختبر.

 تنبيهمتلازمة فرط والإصابة بالمصلية  VEGF الـ مستويات العلاقة بينتقييم  .7

 .)OHSSالمبيض (

الجريبية والإصابة بمتلازمة فرط تنبيه  VEGF الـ تقييم العلاقة بين مستويات .8

 ).OHSSالمبيض (
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 Materials and Methods المواد والطرق -1

 مجموعات الدراسة -1-1

الانحراف  ±(المتوسط  عاماً  38و 18تراوحت أعمارهن بين  سيدة 80شملت الدراسة 

 .)IVF(، كلهن خاضعات لعملية الإخصاب في المختبرعاماً) 5.1 ± 28.5المعياري: 

 2013و أيلول  2012تشرين الأول جرى جمع عينات المصل والسائل الجريبي لهن بين 

 . في دمشق (مستشفى الشرق) لعقم وطفل الأنبوببا المتخصصةيات شفستمأحد المن 

 وزعت المجموعات وفق مايلي:

 المجموعة الشاهدة-

 ±(المتوسط  عاماً  38و 18أعمارهن ما بين  تتراوحن إباضة سوية، هانثى، لدي 40شملت 

وكان سبب إجراء عملية الإخصاب في المختبر ، عاماً) 5.9 ± 28.4الانحراف المعياري: 

 لديهن هو العامل الذكري (عقم بسبب الزوج).

يوم استرجاع الخلايا  ليبتينلواVEGF للـ عويرت لديهن المستويات المصلية والجريبية 

 البيضية.

 المجموعة المرضية-

بين  ما أعمارهن راوحتزمة المبيض متعدد الكيسات، تمريضة مصابة بمتلا 40شملت 

، عويرت لديهن عاماً) 4.3 ± 28.6الانحراف المعياري:  ±(المتوسط  عاماً  37و 22

 يوم استرجاع الخلايا البيضية.والليبتين  VEGF للـ المستويات المصلية والجريبية

، والتي تعتمد Rotterdam criteria 2003 لمعايير روتردامشخصت المريضات وفقاً 

 على وجود اثنين على الأقل من المعايير الثلاثة التالية:

 ة و/أو غياب الإباضة.قل -

 علامات سريرية و/أو مخبرية كيميائية حيوية لفرط الأندروجينية. -

مم و/أو زيادة  9-2جريب أو أكثر على كل مبيض يتراوح قطرها بين 12وجود  -

 ).  3سم 10 >الحجم المبيضي (
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 : النساء اللاتي ينتمين إلى إحدى المجموعات التالية تم استبعاد

 عاماً. 38 أكثر من أعمارهن -

 فاشلة. IVFالخاضعات لأكثر من تجربة  -

 المصابات بالداء السكري. -

المصابات بآفات تؤثر على الانغراس والحمل مثل الانتباذ البطاني الرحمي  -

 والأورام الليفية الرحمية وموه البوق وسلائل باطن الرحم وغيرها.

 

 ±المجموعة الشاهدة متماثلة من حيث العمر مع المجموعة المرضية (متوسط العمر  كانت

 .، على الترتيب)اً عام 4.3 ± 28.6، اً عام 5.9 ± 28.4الانحراف المعياري: 

 توزع مجموعات الدراسة. 1ويوضح الشكل 

 

                         
 : توزع مجموعات الدراسة.1الشكل 

 المراقب تنبيه المبيضبروتوكول فرط  -1-2

للمبيض والذي بدأ باستخدام  المراقباتبعت المريضات البروتوكول الطويل لفرط التنبيه 

واستكمل بتثبيط  الحيضمانعات الحمل الفموية في اليوم الثالث أو الخامس من دورة 

 GnRH ةلموجهة الغدد التناسلي المطلقالنخامة بواسطة مضاهئات الهرمون 

(Buserelin)  للدورة) والذي استمر إعطاؤه  21(اليوم  الأصفريفي منتصف الطور

n = 40 n = 40 

 المجموعة الشاهدة PCOSمجموعة مريضات 
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HCG (uman h( موجهات الغدد التناسلية المشيمائية البشرية يومياً حتى يوم إعطاء

chorionic gonadotropin. 

التنظيم النزلي التأكد من حصول  عدبو الجديدة الطمثيةدورة الوفي اليوم الثالث من 

down-regulation جرى حقن المريضات بالهرمون بالمعايرات الهرمونية اللازمة ،

أو  )(rFSH Gonal-F 75 IU, Sereno, Switzerlandالمنبه للجريب المأشوب 

menopausal gonadotropin uman hبموجهات الغدد التناسلية الإياسية البشرية

(hMG) نمو الجريبات مراقبة  جرتتبعاً لاستجابة المريضات.  جرعةال ضبط وجرى

وعندما أصبح قطر ثلاثة جريبات على الأقل  ،)المجس المهبلي(بالأمواج فوق الصوتية 

موجهة الغدد التناسلية من  IU 10000مم جرى إعطاء المريضات  17أكبر من 

سلية أو من موجهة الغدد التنا )hCG )Pregnyl, Organon المشيمائية البشرية

 rHCG(human chorionic ecombinant r(المشيمائية البشرية المأشوبة 

 (Ovitrelle) gonadotropin. 

أو  hCGساعة من إعطاء الـ  35بعد  Egg retrievalبزل البيوض ثم جرى 

من بزل أيام  ثلاثةونقلت الأجنة بعد ، تمت مراقبة الإلقاح في اليوم الثاني rHCGالـ

 .البيوض

) لكل appendixولقد جرى الحصول على الموافقة المستنيرة (المذكورة ضمن الملحق 

 فرد من أفراد الدراسة.

 

 الاعتيان  -1-3

مل دم من كل أفراد الدراسة ضمن أنابيب جافة يوم استرجاع الخلايا  5-4جرى جمع 

الغرفة. حفظت وبدرجة حرارة  x g3000 دقائق بسرعة  10البيضية. نبّذت العينات لمدة 

 إلى حين إجراء المقايسة.  س°80-المصول بأنابيب ايبندورف في الدرجة 

جمع عينات السائل الجريبي من كل أفراد الدراسة يوم استرجاع الخلايا  جرى أيضاً 

 مم)،14 >من كل الجريبات التي يبلغ قطرها (السائل الجريبي  رشفالبيضية، حيث جرى 

 10ولمدة  x g 3000وبعد عزل الخلايا البيضية، نبّذت عينات السائل الجريبي بسرعة 

إلى حين  س°80-بدرجة حرارة الغرفة. حفظت العينات بأنابيب ايبندورف بالدرجة  دقائق

 إجراء المقايسة.
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 الطرق -1-4

  VEGF مقايسة مستويات الـ -1-4-1

باستخدام عتيدة  ELISAبطريقة مقايسة الممتز المناعي المرتبط بالإنزيم جرت المقايسة 

Human VEGF ELISA  المصنعة من قبل شركةKoma Biotech Inc.Korea ،

ويعتمد مبدؤها على مقايسة مناعية إنزيمية، حيث تجري أولاً عملية غسل أولى لحجرات 

، يتم بعدها إضافة كل من المعياريات VEGFالمقايسة المغطاة مسبقاً بأضداد مضادة للـ 

والعينات إلى هذه الحجرات، وبعد الحضن وعملية الغسيل الثانية، تتم إضافة ضد الـ 

VEGF  الموسوم بالبيوتين إلى الحجرات، وبعد الحضن وعملية الغسيل الثالثة، تتم إضافة

ضن إلى الحجرات، وبعد الح Streptavidin- Horseradish peroxidaseإنزيم 

إلى الحجرات.  TMBزة التتراميتيل بنزيدين ية الغسيل الرابعة تجري إضافة ركيوعمل

، ليتم بعدها قياس الامتصاص في H2SO4أخيراً تتم إضافة محلول التوقف الحمضي 

. TECAN Sunrise TM, Switzerlandباستخدام جهاز نانومتر  450موجة طولها 

مقابل  للكثافة الضوئيةالمنحنى المعياري  لرسم VEGFواستخدمت سلسلة معياريات الـ 

 في العينات. VEGF، والذي استخدم لحساب تراكيز الـ VEGFتراكيز الـ 

  مقايسة مستويات الليبتين   -1-4-2

باستخدام عتيدة  ELISAبطريقة مقايسة الممتز المناعي المرتبط بالإنزيم  جرت المقايسة

Human Leptin ELISA  المصنعة من قبل شركةKoma Biotech Inc.Korea ،

ويعتمد مبدؤها على مقايسة مناعية إنزيمية، حيث تجري أولاً عملية غسل أولى لحجرات 

المقايسة المغطاة مسبقاً بأضداد مضادة لليبتين، يتم بعدها إضافة كل من المعياريات 

والعينات إلى هذه الحجرات، وبعد الحضن وعملية الغسيل الثانية، تتم إضافة ضد الليبتين 

ين إلى الحجرات، وبعد الحضن وعملية الغسيل الثالثة، تتم إضافة إنزيم الموسوم بالبيوت

Streptavidin- Horseradish peroxidase .وبعد الحضن وعملية  إلى الحجرات

إلى الحجرات. أخيراً تتم  TMBزة التتراميتيل بنزيدين ري إضافة ركيالغسيل الرابعة تج

موجة طولها ا قياس الامتصاص في ، ليتم بعدهH2SO4إضافة محلول التوقف الحمضي 

. واستخدمت TECAN Sunrise TM, Switzerlandر باستخدام جهاز نانومت 450
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مقابل تراكيز الليبتين،  للكثافة الضوئيةسلسلة معياريات الليبتين لرسم المنحنى المعياري 

  والذي استخدم لحساب تراكيز الليبتين في العينات.

 BMIحساب منسب كتلة الجسم   -1-4-3

 جميعهم فراد الدراسةلأ Body Mass Index (BMI)حساب منسب كتلة الجسم  جرى

 من خلال تقسيم وزن المريضة بالكغ على مربع طولها بالمتر.

 

 Statistical Study الدراسة الإحصائية -2

لواصمات المقاسة بالمتوسط الحسابي والانحراف المعياري قيم اجرى التعبير عن  -1

 .ومجال القيم لكل مجموعة

، لتحديد ما إذا كان الفارق بين المتوسطات student's t-testاعتمد اختبار  -2

قيمة معتد بها  p-value  > 0.05ناجماً عن المصادفة أم حقيقياً، واعتمدت قيمة

 إحصائياً.

لدراسة علاقة الارتباط لدى متثابتات المجموعة  pearsonاعتمد معامل الارتباط  -3

 قيمة معتد بها إحصائياً. p-value  > 0.05الواحدة ، واعتمدت قيمة

 لدراسة دلالة الفروق بين  Mann-Whitney testاعتمد معامل الارتباط  -4

  p-value، واعتمدت قيمةالمتدرج مجموعتين اثنتين في متغير من النوع الفئوي

 قيمة معتد بها إحصائياً. 0.05 <

-pاستقلال أو ارتباط متغيرين ببعضهما، واعتمدت قيمةلدراسة اعتمد كاي مربع  -5

value   >0.05  ًقيمة معتد بها إحصائيا 

لاختيار القيمة المعيارية المثلى التي تحقق الحساسية  ROCتم استخدام منحنى  -6

 .العالية والنوعية العالية

 .13الإصدار  SPSSالحسابات الإحصائية للبحث باستخدام برنامج  جريتأ -7
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  Results النتائج -3

 المصلية  VEGFتعيين مستويات الـ  -3-1

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى المعياري  VEGFجرى حساب تراكيز الـ 

، وهو VEGFالذي يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية وتراكيز المحاليل المعيارية للـ 

 .2في الشكل منحنى جرى رسمه بسبع نقاط تمثل تلك العلاقة، كما هو موضح 

 

 .ةالمقاس ةالضوئي والكثافة VEGF: منحنى العلاقة بين تراكيز المحاليل المعيارية للـ 2الشكل 

 المنحنى المعياري السابق حصلنا على النتائج التالية:وباستخدام 

بين  PCOSالمصلية لدى مجموعة مريضات الـ  VEGFمستويات الـ تراوحت 

±  297.46الانحراف المعياري ± /مل، والمتوسط بيكوغرام 619.22و 103.21

المصلية لدى المجموعة  VEGF، بينما تراوحت مستويات الـ بيكوغرام/مل 159.45

الانحراف المعياري  ± والمتوسط بيكوغرام/مل،  493.31و 22.60الشاهدة بين 

  .بيكوغرام/مل ±113.06  134.08
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 الجريبية VEGFتعيين مستويات الـ  -3-2

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى المعياري  VEGFجرى حساب تراكيز الـ 

، وهو  VEGFالذي يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية وتراكيز المحاليل المعيارية للـ 

 .3 في الشكلمنحنى جرى رسمه بسبع نقاط تمثل تلك العلاقة كما هو موضح 

 

 .ةالمقاس ةالضوئي والكثافة VEGF: منحنى العلاقة بين تراكيز المحاليل المعيارية للـ 3الشكل 

 وباستخدام المنحنى المعياري السابق حصلنا على النتائج التالية:

بين  PCOSالجريبية لدى مجموعة مريضات الـ  VEGFمستويات الـ تراوحت 

±  1358.92الانحراف المعياري ± /مل، والمتوسط بيكوغرام 2952.71و 349.59

لدى المجموعة الجريبية  VEGF، بينما تراوحت مستويات الـ بيكوغرام/مل 820.86

الانحراف المعياري  ± والمتوسط بيكوغرام/مل،  1375.46و 424.20الشاهدة بين 

 .بيكوغرام/مل ±236.62  987.5
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 تعيين مستويات الليبتين المصلية  -3-3

جرى حساب تراكيز الليبتين في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى المعياري الذي 

يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية وتراكيز المحاليل المعيارية لليبتين ، وهو منحنى جرى 

 .4 في الشكلرسمه بسبع نقاط تمثل تلك العلاقة كما هو موضح 

 

 .ةالمقاس ةالضوئي والكثافة: منحنى العلاقة بين تراكيز المحاليل المعيارية لليبتين 4الشكل 

 وباستخدام المنحنى المعياري السابق حصلنا على النتائج التالية:

 4.87بين  PCOSالمصلية لدى مجموعة مريضات الـ  ليبتينمستويات التراوحت 

 11.26±  23.95الانحراف المعياري  ±/مل، والمتوسط انوغرامن 44.91و

 0.74، بينما تراوحت مستويات الليبتين المصلية لدى المجموعة الشاهدة بين نانوغرام/مل

 11.75±  22.27الانحراف المعياري  ±والمتوسط نانوغرام/مل،  44.31و

 .نانوغرام/مل

 يبتين الجريبية تعيين مستويات الل -3-4

جرى حساب تراكيز الليبتين في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى المعياري الذي 

يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية وتراكيز المحاليل المعيارية لليبتين ، وهو منحنى جرى 

 .5 في الشكلرسمه بسبع نقاط تمثل تلك العلاقة كما هو موضح 
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 .ةالمقاس ةالضوئي والكثافة: منحنى العلاقة بين تراكيز المحاليل المعيارية لليبتين 5الشكل 

 وباستخدام المنحنى المعياري السابق حصلنا على النتائج التالية:

 15.15بين  PCOSلدى مجموعة مريضات الـ  ليبتين الجريبيةمستويات التراوحت 

 12.12±  48.39الانحراف المعياري  ±/مل، والمتوسط رامغانون 67.36و

، بينما تراوحت مستويات الليبتين الجريبية لدى المجموعة الشاهدة بين نانوغرام/مل

 13.19±  43.27الانحراف المعياري   ±والمتوسط نانوغرام/مل،  60.93و 12.89

 .نانوغرام/مل

 مجموعتي الدراسةبين  BMIقيم منسب كتلة الجسم  مقارنة -3-5
بين  BMIك فروقات معتد بها إحصائياً في متوسط قيم منسب كتلة الجسم للم يكن هنا

 .)1) (الجدول p  =0.331( شاهدةالوالمجموعة  PCOSمريضات الـ مجموعة 
 

 المدروسة. اتالمجموعلدى  BMIمنسب كتلة الجسم  قيم: 1الجدول 
 

  المجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ  
P Value 

 
منسب كتلة الجسم 

)BMI( كغ/م)2( 
 ± المتوسط الحسابي

 الانحراف المعياري
 ± المتوسط الحسابي

 الانحراف المعياري
5.70  ± 27.19  26.09 ±  4.29 0.331 
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 الدراسةبين مجموعتي المصلية  VEGFمستويات الـ  مقارنة -3-6

المصلية ارتفاعاً ملحوظاً ومعتداً به إحصائياً لدى مريضات  VEGFأظهرت مستويات الـ 

المصلية  VEGFالـ وسط مستويات متحيث كان  مقارنة بالمجموعة الشاهدة، PCOSالـ 

بيكوغرام/مل، ومجال القيم      PCOS 297.46  ±159.45لدى مريضات الـ 

 المصلية لدى VEGFالـ وسط مستويات متبيكوغرام/مل، و 619.22 - 103.21

، ومجال القيم                بيكوغرام/مل 113.06±  134.08المجموعة الشاهدة 

الشكل ( )P  =0.0001(بيكوغرام/مل، والفارق معتد به إحصائياً  493.31 - 22.60

6.( 

 

 

             مجموعة مريضات  المعياري لدى الخطأ ± المصلية VEGFالـ مستويات  متوسط: 6الشكل 
 المجموعة الشاهدة.لدى و PCOSالـ 

 

 الدراسةبين مجموعتي الجريبية  VEGFمستويات الـ  مقارنة -3-7

ارتفاعاً ملحوظاً ومعتداً به إحصائياً لدى مريضات  الجريبية VEGFأظهرت مستويات الـ 

 الجريبية VEGFالـ وسط مستويات متحيث كان  مقارنة بالمجموعة الشاهدة، PCOSالـ 

بيكوغرام/مل، ومجال القيم   PCOS 1358.92  ±820.86لدى مريضات الـ 

 لدى الجريبية VEGFالـ وسط مستويات متبيكوغرام/مل، و 2952.71 - 349.59

، ومجال القيم                بيكوغرام/مل 236.62±  987.5المجموعة الشاهدة 

297.46 ± 25.5 

134.08 ± 17.88  
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 P   =0.007بيكوغرام/مل، والفارق معتد به إحصائياً حيث 1375.46 - 424.20

 ).7الشكل (

 

 

مجموعة مريضات الـ  لدىالمعياري  الخطأ ± الجريبية VEGFالـ مستويات  متوسط: 7الشكل 
PCOS المجموعة الشاهدة.لدى و 

 

 بين مجموعتي الدراسةمستويات الليبتين المصلية  مقارنة -3-8

ك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات الليبتين المصلية بين مريضات الـ للم يكن هنا

PCOS ،وسط مستويات الليبتين المصلية لدى مريضات متحيث كان  والمجموعة الشاهدة

 44.91 - 4.87نانوغرام/مل، ومجال القيم  PCOS 23.95  ±11.26الـ 

±  22.27المجموعة الشاهدة  وسط مستويات الليبتين المصلية لدىمتنانوغرام/مل، و

 p  =0.541نانوغرام/مل، حيث  44.31 - 0.74، ومجال القيم نانوغرام/مل 11.75

 ). 8(الشكل 
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 PCOSمجموعة مريضات الـ  المعياري لدى الخطأ ±مستويات الليبتين المصلية  متوسط: 8الشكل 
 المجموعة الشاهدة.لدى و

 

 الدراسةبين مجموعتي مستويات الليبتين الجريبية  مقارنة -3-9

بين مريضات الـ  الجريبيةك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات الليبتين للم يكن هنا

PCOS ،لدى مريضات  الجريبيةوسط مستويات الليبتين متحيث كان  والمجموعة الشاهدة

 67.36 -15.15نانوغرام/مل، ومجال القيم  PCOS 48.39  ±12.12الـ 

±  43.27المجموعة الشاهدة  لدى الجريبيةوسط مستويات الليبتين متنانوغرام/مل، و

 p  =0.074نانوغرام/مل، حيث  60.93 -12.89، ومجال القيم نانوغرام/مل 13.19

 ). 9(الشكل 
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لدى و PCOSمجموعة مريضات الـ  المعياري لدى الخطأ ± الجريبيةمستويات الليبتين  متوسط: 9الشكل 
 المجموعة الشاهدة.

  BMIدراسة العلاقة بين مستويات الليبتين المصلية ومنسب كتلة الجسم  -3-10
 BMIدراسة العلاقة بين مستويات الليبتين المصلية ومنسب كتلة الجسم  وجدنا من خلال

علاقة ارتباط إيجابية معتد بها إحصائياً بين  المجموعة الشاهدةو PCOSمريضات الـ دى ل

والمجموعة  PCOSالـ  لدى كل من مريضات BMIمستويات الليبتين المصلية والـ 

(الشكل  ، على الترتيب)r =0.54 ،p=0.0001 ؛r=0.588، p=0.0001(الشاهدة 

10.( 

المجموعة لدى و PCOSلدى مجموعة مريضات الـ  BMIالعلاقة بين مستويات الليبتين المصلية والـ : 10الشكل 

 الشاهدة.
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  BMIبتين الجريبية ومنسب كتلة الجسم دراسة العلاقة بين مستويات اللي -3-11
 BMIدراسة العلاقة بين مستويات الليبتين الجريبية ومنسب كتلة الجسم  وجدنا من خلال

علاقة ارتباط إيجابية معتد بها إحصائياً بين  مجموعة الشاهدةوال PCOSلدى مريضات الـ 

والمجموعة  PCOSلدى كل من مريضات  الـ  BMIمستويات الليبتين الجريبية والـ 

، على الترتيب) r  =0.596 ،p  =0.0001 ؛r  =0.467 ،p  =0.002(حيث  الشاهدة

 ).11(الشكل 

 

 
لدى و PCOSلدى مجموعة مريضات الـ  BMI: العلاقة بين مستويات الليبتين الجريبية والـ 11الشكل 

 المجموعة الشاهدة.
 

 دراسة العلاقة بين مستويات الليبتين ودرجة البدانة -3-12
 حسب درجة البدانة وتم تحديد النسبة المئوية لمريضات فئاتأفراد الدراسة إلى تقسيم تم 

 ).12الشاهدة (الشكل  والمجموعة PCOSمن مجموعة مريضات الـ في كل  كل فئة

ولدى دراسة العلاقة بين مستويات الليبتين المصلية والجريبية ودرجة البدانة تبين أنه يوجد 

علاقة ارتباط ذات دلالة إحصائية بين مستويات الليبتين المصلية والجريبية ودرجة البدانة 

 ).2 الجدولوالمجموعة الشاهدة ( PCOSلدى كل من مريضات الـ 

 

y = 0.993x + 21.376 
R = 0.467 

y = 1.831x - 4.511 
R = 0.596 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00

Fo
lli

cu
la

r f
lu

id
 L

ep
tin

 C
on

ce
nt

ra
tio

n 
(n

g/
m

l) 

BMI 
PCOS المجموعة الشاهدة مريضات الـ 

PCOS: P = 0.002 
Control: P = 0.0001 



70 
 
 

 
  ولدى المجموعة الشاهدة.  PCOSلدى مجموعة مريضات الـ  : النسبة المئوية لدرجة البدانة12 الشكل

 
والمجموعة  PCOSويات الليبتين ودرجة البدانة لدى مريضات الـ : العلاقة بين مست2الجدول 
 الشاهدة.

  

 المجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ  

 r P value r P value 

 المصل تركيز الليبتين في
 (نانوغرام/مل)

0.63 0.0001 0.43 0.006 

تركيز الليبتين في السائل 
 الجريبي (نانوغرام/مل)

0.43 0.006 0.54 0.0001 

 
 عمر الالمصلية والجريبية و VEGFدراسة العلاقة بين مستويات الـ  -3-13

في المصل  VEGFك علاقة ارتباط خطية معتد بها إحصائياً بين مستويات الـ الكن هنلم ت

اهدة أو المجموعة الش PCOSأو السائل الجريبي وعمر المريضة سواء لدى مريضات الـ 

 ).3(الجدول 
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 .في المصل والسائل الجريبي وعمر المريضة VEGF: العلاقة بين مستويات الـ 3الجدول 

 
 عمر المريضة (عام)

 المجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ 

r P value r P value 

 في المصل VEGFتركيز الـ 
 (بيكوغرام/مل)

-0.006 0.973 0.287 0.073 

 في السائل الجريبي VEGFتركيز الـ 
 (بيكوغرام/مل)

0.022 0.893 0.236 0.143 

 
 

 عمر الالمصلية والجريبية ودراسة العلاقة بين مستويات الليبتين  -3-14
لم تكن هنالك علاقة ارتباط خطية معتد بها إحصائياً بين مستويات الليبتين في المصل أو 

أو المجموعة الشاهدة  PCOSالسائل الجريبي وعمر المريضة سواء لدى مريضات الـ 

 ).4(الجدول 
 

 في المصل والسائل الجريبي وعمر المريضة.: العلاقة بين مستويات الليبتين 4الجدول 

 
 المريضة (عام)عمر 

 المجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ 

r P value r P value 

 في المصلتركيز الليبتين 
 (نانوغرام/مل)

0.06 0.7 0.13-  0.42 

 في السائل الجريبيتركيز الليبتين 
 (نانوغرام/مل)

0.026 0.87 0.08 0.61 

 
 الإخصاب في المختبرالمجموعة المدروسة على نتائج خصائص دراسة تأثير  -3-15

 

 دراسة تأثير المجموعة المدروسة على نتائج الإخصاب داخل المختبر التالية: جرت

 عدد الخلايا البيضية المسترجعة. •

 .Mǁعدد الخلايا البيضية الناضجة  •
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 عدد الخلايا البيضية المخصّبة. •

 عدد الأجنة. •

 معدل النضج. •

 معدل الإخصاب.  •

 معدل التشطر. •

في كل من عدد الخلايا البيضية المسترجعة وعدد الخلايا  اً معتداً به إحصائيجد فارق ولقد و

ة مريضات الـ بة وعدد الأجنة بين مجموعالبيضية الناضجة وعدد البويضات المخصّ 

PCOS بين  اً إحصائيمعتداً بها  فروقاتكن هنالك تبينما لم  ،والمجموعة الشاهدة

 المجموعتين بالنسبة لمعدل نضج الخلايا البيضية ومعدل الإخصاب ومعدل التشطر

 ).5(الجدول 
والمجموعة  PCOSالفروقات بين نتائج الإخصاب في المختبر لدى مجموعة مريضات الـ : 5الجدول 
 .الشاهدة

 P value الشواهد المرضى 

عدد الخلايا البيضية 

 المسترجعة

11.52 ±21.68 16.75 ±8.76 0.034 

 0.036 6.20 ± 10.23 8.76± 13.49 عدد الخلايا البيضية الناضجة

 0.019 5.03 ± 7.46 6.16 ± 10.51 عدد البويضات المخصّبة

 0.027 2.19 ± 4.45 1.53 ± 5.41 عدد الأجنة

 0.65 16.52 ± 61.01 12.43 ± 62.51 % معدل النضج

 0.56 30.83 ± 76.93 20.96 ± 80.44 % معدل الإخصاب

 0.11 26.53 ± 74.36 25.51 ± 64.87 % معدل التشطر
 

 حدوث الحملوسة على المجموعة المدرخصائص دراسة تأثير   -3-16
 PCOSالنسبة المئوية لحدوث الحمل لدى كل من مجموعة مريضات الـ  تحديد جرى

 ).13والمجموعة الشاهدة (الشكل 
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 .الحمل في عينة البحث وفقاً للمجموعة المدروسة: النسبة المئوية لحدوث 13 الشكل

 

ولقد تبين أنه لا توجد فروقات معتد بها إحصائياً في تكرارات حدوث الحمل بين مجموعة 

 ).6والمجموعة الشاهدة (الجدول  PCOSمريضات الـ 
: نتائج اختبار كاي مربع لدراسة دلالة الفروق في تكرارات حدوث الحمل بين مجموعة 6الجدول 

 والمجموعة الشاهدة. PCOSمريضات الـ 

 المجموعة المدروسة X الحملالمتغيران المدروسان = حدوث 

 P Value درجات الحرية قيمة كاي مربع عدد المريضات

58 0.008 1 0.927 
 

 في المختبرالإخصاب  نتائجو  VEGFبين مستويات الـدراسة العلاقة  -3-17

الإخصاب  نتائج في المصل أو السائل الجريبي مع أي من VEGFلم ترتبط مستويات الـ 

 ).7(الجدول  والمجموعة الشاهدة PCOSلدى كل من مريضات الـ  في المختبر
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 PCOSلدى مريضات الـ  المختبرنتائج الإخصاب في و VEGFالـ مستويات  العلاقة بين: 7الجدول 

 .والمجموعة الشاهدة
المتغير 

 الأول

 المتغير الثاني

 VEGF(مستويات الـ 

 (بكغ/مل))

 الشواهد المرضى

معامل 
 الارتباط

P value  معامل
 الارتباط

P value 

عدد 
الخلايا 

البيضية 
 المسترجعة

VEGF 0.83 0.03- 0.19 0.37 في المصل 

VEGF  0.43 0.13- 0.7 0.06- الجريبيفي السائل 

عدد 
الخلايا 

البيضية 
 الناضجة

VEGF 0.86 0.03- 0.17 0.23 في المصل 

VEGF 0.5 0.11- 0.53 0.1- في السائل الجريبي 

عدد 
البويضات 

 المخصبة

VEGF 0.86 0.03 0.05 0.32 في المصل 

VEGF 0.48 0.12- 0.66 0.07- في السائل الجريبي 

 0.09 0.27 0.64 0.08- في المصل VEGF  عدد الأجنة

VEGF 0.08 0.28- 0.25 0.19- في السائل الجريبي 

معدل 
 (%)النضج

VEGF 0.76 0.05 0.06 0.31- في المصل 

VEGF 0.96 0.008- 0.5 0.11- في السائل الجريبي 

معدل 
الإخصاب 

(%) 

VEGF 0.5 0.11 0.12 0.26 في المصل 

VEGF 0.73 0.06- 0.36 0.15 في السائل الجريبي 

معدل 
التشطر 

(%) 

VEGF 0.57 0.09 0.15 0.24- في المصل 

VEGF 0.96 0.008- 0.5 0.11 في السائل الجريبي 
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  وحدوث الحمل VEGFـ مستويات الدراسة العلاقة بين  -3-18
ية بين مجموعة المصل VEGFالـ ك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات للم يكن هنا

لدى كل من مريضات الـ  الحالات التي حدث فيها حمل وتلك التي لم يحدث فيها حمل

PCOS )P  =0.416 (والمجموعة الشاهدة )P  =0.271( ) وعينة البحث كاملةP  =

0.299.( 
في الجريبية ارتفاعاً ملحوظاً ومعتداً به إحصائياً  VEGFأظهرت مستويات الـ بينما 

كل لدى  ،التي حدث فيها حملمقارنة مع تلك  ،ث فيها حملالحالات التي لم يحد مجموعة

) وعينة P  =0.0001) والمجموعة الشاهدة (PCOS )P  =0.0001مريضات الـ من 

 .)14(الشكل  )P  =0.0001البحث كاملة (

 
الجريبية بين المجموعة التي حدث لديها حمل وتلك التي لم  VEGF: مقارنة مستويات الـ 14الشكل 

 حمل.  لديهايحدث 
 

في  VEGF الـ دراسة إمكانية التنبؤ بحدوث الحمل اعتماداً على قيم تركيز -3-19
 السائل الجريبي وفقاً للمجموعة المدروسة

في السائل  VEGF الـ لدراسة العلاقة بين تركيز ROC ىرسم مخطط منحن جرى

 PCOSلدى كل من مجموعة مريضات الـ  يبي (بيكوغرام/مل) وحدوث الحملالجر

 ).16المجموعة الشاهدة (الشكل لدى ) و15(الشكل 
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الجريبية  للتنبؤ بحدوث الحمل لدى مجموعة  VEGFحساسية ونوعية مستويات الـ : 15الشكل 

 . PCOSمريضات الـ 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

الجريبية للتنبؤ بحدوث الحمل لدى المجموعة  VEGFحساسية ونوعية مستويات الـ : 16الشكل 
 الشاهدة.

 

 



77 
 
 

يمكن الاعتماد على قيم تركيز  تبين أنه ROCولدى حساب مقدار المساحة تحت منحنى 

في السائل الجريبي (بيكوغرام/مل) للتنبؤ بحدوث  )VEGF(عامل النمو البطاني الوعائي 

 . )8(الجدول  والمجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ الحمل، وذلك في كل من مجموعة 

 
لدى مريضات الـ  في السائل الجريبي وحدوث الحمل VEGFمستويات الـ  : العلاقة بين8الجدول 
PCOS والمجموعة الشاهدة. 

مقدار المساحة تحت  المجموعة المدروسة
 ROCمنحنى 

 P value الخطأ المعياري

مجموعة مريضات 
 PCOSالـ 

0.91 0.06 0.0001 

 0.0001 0.05 0.92 المجموعة الشاهدة
 

 عدد من القيم الحدية لتراكيز لدىية لحدوث الحمل حساب قيم الحساسية والنوع جرىقد لو

 ).9(الجدول  المدروسةوفقاً للمجموعة في السائل الجريبي  VEGF الـ
 

في  VEGF الـتراكيز لقيم الحدية لعدد من ا لدى: قيم الحساسية والنوعية لحدوث الحمل 9الجدول 
 .السائل الجريبي

 القيمة الحدية المجموعة المدروسة

 (بيكوغرام/مل)

 النوعية% الحساسية %

 PCOS 1030.7 81.3 90.9مجموعة مريضات الـ 

1094.7 81.3 81.8 

1115 87.5 81.8 

1194.3 93.8 81.8 

1314.2 93.8 72.7 

1403.8 93.8 63.6 

1581 100 63.6 

 100 66.7 895.1 المجموعة الشاهدة

926.3 72.2 92.3 

934.2 77.8 92.3 
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984.7 83.3 92.3 

1040.8 83.3 84.6 

1051.4 83.3 76.9 

1059.6 88.9 76.9 

 

 1194.3القيمة  أفضل تناسب بين الحساسية والنوعية كان عندالجدول أعلاه أن يبين 

 النوعيةو %93.8إذ كانت الحساسية  PCOSمريضات الـ  في مجموعةبيكوغرام/مل 

كانت الحساسية  حيث ،الشاهدةمجموعة الفي بيكوغرام/مل  984.7وعند القيمة  81.8%

كقيم  تينالمذكور تينالقيموبالتالي نستنتج أنه يمكن اعتبار ، %92.3النوعية و 83.3%

في السائل الجريبي (بيكوغرام/مل) للتنبؤ بحدوث الحمل، بحيث  VEGF الـتركيز معيارية ل

في السائل الجريبي أصغر من القيمة  )VEGF(إذا كان تركيز عامل النمو البطاني الوعائي 

 حدوث الحمل في عينة البحث.ب يتنبأالمعيارية فإن ذلك 

  نتائج الإخصاب في المختبرالعلاقة بين مستويات الليبتين ودراسة  -3-20

في الإخصاب  نتائجمع أي من لم ترتبط مستويات الليبتين في المصل أو السائل الجريبي إن 

 ).10ة (الجدول والمجموعة الشاهد PCOSلدى كل من مريضات الـ  المختبر

 
 PCOSلدى مريضات الـ  الإخصاب في المختبرنتائج والليبتين مستويات  العلاقة بين: 10الجدول 

 .والمجموعة الشاهدة

المتغير 

 الأول

 المتغير الثاني

(مستويات الليبتين 

 ))نغ/مل(

 المجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ 

معامل 
 الارتباط

P value  معامل
 الارتباط

P value 

عدد الخلايا 
البيضية 

 المسترجعة

 0.54 0.1 0.05 -0.31 الليبتين في المصل

 0.5 0.11 0.05 -0.41 الليبتين في السائل الجريبي

عدد الخلايا 
البيضية 
 الناضجة

 0.63 0.08 0.1 -0.27 الليبتين في المصل

 0.48 0.11 0.05 -0.46 الليبتين في السائل الجريبي
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عدد 
البويضات 

 المخصبة

 0.79 0.04 0.34 -0.16 الليبتين في المصل

 0.82 0.04 0.08 -0.29 الجريبي الليبتين في السائل

 0.71 0.06 0.97 -0.006 الليبتين في المصل عدد الأجنة

 0.95 0.01 0.71 -0.06 الليبتين في السائل الجريبي

معدل 
 (%)النضج

 0.78 -0.05 0.29 0.17 الليبتين في المصل

 0.93 -0.01 0.82 -0.04 الليبتين في السائل الجريبي

معدل 
الإخصاب 

(%) 

 0.84 0.03 0.58 0.09 الليبتين في المصل

 0.48 -0.12 0.67 0.07 الليبتين في السائل الجريبي

معدل 
التشطر 

(%) 

 0.65 0.07 0.42 0.13 الليبتين في المصل

 0.78 -0.05 0.15 0.24 الليبتين في السائل الجريبي

 
 

  وحدوث الحمل الليبتينمستويات  قة بينالعلادراسة  -3-21

 ية بين المصلليبتين الك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات لكن هناتلم وجدنا أنه 

لدى كل من مريضات  مجموعة الحالات التي حدث فيها حمل وتلك التي لم يحدث فيها حمل

 P) وعينة البحث كاملة (P  =0.743( ةوالمجموعة الشاهد) PCOS )P  =0.474الـ 

 =0.807 .( 

الجريبية بين مجموعة  ليبتينالك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات لهنالم يكن أيضاً 

لدى كل من مريضات الـ  الحالات التي حدث فيها حمل وتلك التي لم يحدث فيها حمل

PCOS )P  =0.606 (والمجموعة الشاهدة )P  =0.344) وعينة البحث كاملة (P  =

0.709(. 
 

  OHSSالمبيض  تنبيهحدوث متلازمة فرط  دراسة -3-22
تحديد النسبة المئوية لحدوث متلازمة فرط تنبيه المبيض لدى كل من مجموعة  جرى

 ).17والمجموعة الشاهدة (الشكل  PCOSمريضات الـ 
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 في عينة البحث وفقاً للمجموعة المدروسة. OHSS الـ حدوث متلازمةالنسبة المئوية ل: 17الشكل 

 

 OHSSال�ـ في تكرارات حدوث متلازمة لا توجد فروقات معتد بها إحصائياً قد تبين أنه لو

 ).11(الجدول  شاهدةالمجموعة وال PCOSمريضات الـ بين مجموعة 

بين  OHSS الـ نتائج اختبار كاي مربع لدراسة دلالة الفروق في تكرارات حدوث متلازمة: 11جدول ال
 .شاهدةالمجموعة الو PCOS  مريضات الـمجموعة 

 المجموعة المدروسة OHSS Xالمتغيران المدروسان = حدوث متلازمة 

 P Value درجات الحرية قيمة كاي مربع عدد المريضات

80 0.2 1 0.65 

 
  OHSSالمبيض  تنبيهمتلازمة فرط ب شدة الإصابة دراسة -3-23

ل��دى ك��ل م��ن مريض��ات ال��ـ  OHSSت��م تحدي��د النس��بة المئوي��ة لش��دة الإص��ابة بمتلازم��ة ال��ـ 

PCOS  18والمجموعة الشاهدة (الشكل.( 
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 PCOSمريضات الـ وعة ممجلدى  OHSS الـ الإصابة بمتلازمة لشدةسبة المئوية الن: 18الشكل 
 المجموعة الشاهدة.لدى و

 ال��ـ الإص��ابة بمتلازم��ة ش��دةف��ي تك��رارات  لا توج��د فروق��ات معت��د به��ا إحص��ائياً  وتب��ين أن��ه

OHSS  مريضات الـ بين مجموعةPCOS 12(الجدول  شاهدةالمجموعة وال(. 

الإصابة  شدةلدراسة دلالة الفروق في تكرارات  Mann-Whitney Uنتائج اختبار  :12جدول ال
 .ةشاهدالمجموعة الو PCOSمريضات الـ بين مجموعة  OHSS الـ بمتلازمة

 المتغير المدروس

 شاهدةالمجموعة ال PCOSمريضات الـ 

عدد  U P Valueقيمة 
 المريضات

متوسط 
 الرتب

عدد 
 المريضات

متوسط 
 الرتب

درجة الإصابة 

 OHSS 40 41.95 40 39.05 742.0 0.540بمتلازمة 

 

 OHSS الـ حدوث متلازمةوالمصلية  VEGFمستويات الـ  العلاقة بيندراسة  -3-24

ية بين المصل VEGFالـ فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات  بينت دراستنا أنه لا يوجد

وتلك التي لم تحدث فيها هذه  OHSSمجموعة الحالات التي حدثت فيها متلازمة الـ 
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، PCOS )332.61 ± 160.48 ،264.08 ± 155.05مريضات الـ لدى  المتلازمة

 ).19) (الشكل P  =0.183على الترتيب، 

ية بين المصل VEGFالـ ك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات لكن هناتلم أيضاً 

وتلك التي لم تحدث فيها هذه  OHSSمجموعة الحالات التي حدثت فيها متلازمة الـ 

، على 123.77 ± 137.05، 101.87 ± 130.45المجموعة الشاهدة ( لدى المتلازمة

 ).19(الشكل  )P  =0.857الترتيب، 

 

 
في المصل (بيكوغرام/مل) في  VEGF الـ لتركيز الخطأ المعياري ± المتوسط الحسابي :19الشكل 

 والمجموعة المدروسة. OHSS الـ عينة البحث وفقاً لحدوث متلازمة

  OHSS الـ حدوث متلازمةوالجريبية  VEGFمستويات الـ  العلاقة بيندراسة  -3-25

الجريبية ب�ين  VEGFالـ فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات  دراستنا عدم وجود بينت

وتل��ك الت��ي ل��م تح��دث فيه��ا ه��ذه  OHSSمجموع��ة الح��الات الت��ي ح��دثت فيه��ا متلازم��ة 

 ± PCOS )1359.31 ± 664.21 ،1358.52ل�������دى مريض�������ات ال�������ـ  المتلازم�������ة

 ).20) (الشكل P  =0.998، على الترتيب، 970.53
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 OHSSحدثت متلازمة  OHSSلم تحدث متلازمة 

332.61 ± 36.82 

130.45 ± 24.01 

264.08 ±     
34.67 

137.05 ± 26.39 

PCOS: P = 0.183 
Control: P = 0.857 
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الجريبية بين  VEGFالـ ك فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات للم يكن هناأيضاً 

وتلك التي لم تحدث فيها هذه  OHSSمجموعة الحالات التي حدثت فيها متلازمة 

، 253.94 ± 1013.25، 216.54 ± 956.21( المجموعة الشاهدة لدى المتلازمة

 ).20(الشكل  )P  =0.455على الترتيب، 

 

في السائل الجريبي (بيكوغرام/مل)  VEGF الـتركيز ل الخطأ المعياري ± المتوسط الحسابي: 20الشكل 
 والمجموعة المدروسة. OHSS الـ في عينة البحث وفقاً لحدوث متلازمة
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 المناقشة -4

مقارنة  PCOSالمصلية والجريبية لدى مريضات الـ  VEGF الـ ارتفعت مستويات
 مجموعة الشاهدةبال

 وزملائه Artiniو) 124( 2009 عام وزملائه  Artiniةدراستنا مع دراس نتائج توافقت

في  اً والتي وجدت ارتفاع) 175( 2002 عام وزملائه Agrawalو) 120( 2006 عام

مقارنة  PCOSمريضات الـ  لدىفي المصل والسائل الجريبي  VEGFمستويات الـ 

 .بالمجموعة الشاهدة

في القراب الغائر  وعائيةفرط  VEGFفي مستويات الـ هذا الارتفاع  يسببيمكن أن 

 حيث ،)PCOSوسدى المبيض والذي هو مظهر بارز لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات (

ن تكون الأوعية الكثيف هذا هو الذي يمكن أن يقود إلى النمو الشاذ للقراب الغائر والذي أ

، وبناءً على ذلك يحصل فرط في إنتاج الأندروجين لدى ندروجينهو مكان توليد الأ

 ).176كما تعاني معظم المريضات من تضخم المبيض ( PCOSمريضات الـ 

 2002 عام وزملاؤه  Agrawalبما وجده VEGFمكن تفسير ارتفاع مستويات الـ وي

الغدد  من خلايا الطبقة المحببة اللوتينية معتمد على موجهة VEGFأن إفراز الـ ب) 175(

لدى مريضات  اللوتينيةالمحببة الطبقة خلايا أن ، كما يزداد بتأثير الأنسولينالتناسلية وأنه 

، وبما أن فرط أنسولين الدم هو علامة )177( تكون أكثر حساسية للأنسولين PCOSالـ 

 VEGFفرط إفراز الـ في فرط الأنسولينية هو الذي يساهم  فقد يكون PCOSمميزة للـ 

 PCOSلدى مريضات الـ  VEGFفزيادة تراكيز الـ  .PCOSالنساء المصابات بالـ  لدى

قد لا يعود فقط إلى زيادة عدد خلايا الطبقة المحببة اللوتينية المفرزة الفعالة في المبيض 

 ). 175( متعدد الكيسات ولكن أيضاً إلى زيادة السعة الإفرازية لكل خلية محببة

 VEGF) سبب ارتفاع مستويات الـ 178( 2008وزملاؤه عام  Leeفي حين فسر 

امرأة كورية  134والذي وجده عند  VEGFكليوتيدية مفردة في جين الـ وبتعددات أشكال ن

كليوتيدية المفردة التي تنظم التعبير ووقد استنتج أن تعددات الأشكال الن PCOSمصابة بالـ 

. ولكن PCOSلحوظ مع إمراضية الـ ونشاطه قد تكون مرتبطة بشكل م VEGFعن الـ 

كليوتيدية المفردة لجين وك حاجة إلى المزيد من الدراسات لفهم دور تعددات الأشكال النلهنا

 في إمراضية متلازمة المبيض متعدد الكيسات. VEGFالـ 
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 Agrawalمكن أن يفسر حصول الارتفاع في المصل والسائل الجريبي معاً بما أثبته وي

) من أن الجهاز 31( 1998وزملاؤه عام Agrawal ) و179( 1999وزملاؤه عام 

الدوراني، وأن زيادة التعبير عن الـ  VEGFالتناسلي الأنثوي هو المصدر الرئيسي للـ 

VEGF  مريضات الـ  لدىالمبيضيPCOS  هو الذي يؤدي إلى ارتفاع تراكيزه

 المصلية. 

 

بها إحصائياً في مستويات الليبتين المصلية بين  فروقات معتد بينت دراستنا عدم وجود
 والمجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ 

) 180(اليونان) ( 2010 عاموزملائه   Platiدراسةتوافقت نتائجنا مع نتائج ولقد 

واللذين وجدا أن مستويات الليبتين ) 172( (أمريكا) 2000 عام وزملائه Mantzorosو

الوزن في  المماثلات لهنوالشواهد  PCOSفي المصل لم تختلف بين مريضات الـ 

تفسير ذلك بأن تراكيز الليبتين الدورانية تعود بشكل أساسي إلى دهون  يمكنو والعمر.

 .والشواهد PCOSالـ  مريضات كل من لدىالجسم الكلية 

والتي وجدت ) 170() (الصين 2007 عاموزملائه  Li دراسة نتائجنتائجنا  خالفتبينما 

مقارنة مع  PCOSالنساء المصابات بالـ  لدىأن مستويات الليبتين المصلية تكون أعلى 

يمكن أن يفسر هذا الاختلاف بأن هذه الدراسات أجريت على مجموعات إثنية و الشواهد.

 دهون الجسم وبالنمط الظاهريتوزع مختلفة وأن هذه المجموعات قد تختلف عن بعضها ب

، وإن تركيز الليبتين يرتبط بشكل ملحوظ مع توزع الدهون وبشكل مستقل عن )181لها (

 ترتبط محددبشكل أنه و 2005وزملاؤه عام   Ramفقد أظهر )،182( الإجمالية البدانة

المركزية والتي تقاس بمعدل الخصر إلى الورك وثخانة طية الجلد البطنية بشكل  البدانة

د والشواه PCOS الـ كل من مريضات لدى المصلية ملحوظ مع مستويات الليبتين

)182.( 

بين مريضات  يةما يتعلق بتراكيز الليبتين المصل ك اختلاف بين الدراسات فيلى الآن هناإلف

الآن لم يعز أي دور نهائي لليبتين في الفيزيولوجيا المرضية  حتىووالشواهد،  PCOSالـ 

 . لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات

 



86 
 
 

فروقات معتد بها إحصائياً في مستويات الليبتين الجريبية أشارت دراستنا إلى عدم وجود 
 والمجموعة الشاهدة PCOSبين مريضات الـ 

(أمريكا)  2000 عام وزملائه Mantzoros دراسة معفي ذلك  دراستنا توافقت نتائجو

ك اختلاف في تراكيز الليبتين للم يكن هنا BMIوالتي أظهرت أنه بعد ضبط العمر والـ 

في حين أنه كانت مستويات  ،مجموعة الشاهدةوال PCOSالـ  مريضات الجريبية بين

يشير  مام ،BMIقبل ضبط العمر والـ  PCOSالليبتين الجريبية أعلى لدى مريضات الـ 

السائل  الليبتين فيتراكيز ن ارتفاع فإ إلى أنه وبشكل مشابه لتراكيز الليبتين المصلية

ات ضيهؤلاء المر لدى BMIيعود إلى ارتفاع الـ  PCOSمريضات الـ  لدىالجريبي 

)172.( 

 )180( (اليونان) 2010 عام وزملائه Plati دراسة مع دراستنا وتعارضت نتائج

ا أن مستويات الليبتين ذين وجدلوال) 181((إيطاليا)   2014عاموزملائه  Garrutiو

 Plati، وقد فسر مقارنة مع الشواهد PCOSالنساء المصابات بالـ  لدىالجريبية تكون أقل 

في حين أن الأندروجين يثبط إنتاج الليبتين وهذا ما  ،وزملاؤه ذلك بأن الإستروجين يحفز

 يؤدي إلى انخفاض تراكيز الليبتين.

(الصين) والتي وجدت  2007وزملائه عام  Liدراسة نتائج أيضاً مع نتائجنا وتعارضت 

بشكل مستقل  PCOSأن مستويات الليبتين الجريبية تكون أعلى لدى النساء المصابات بالـ 

 ).PCOS )170في إمراضية الـ  اً واقترحت أن الليبتين يلعب دور BMIعن الـ 

هذه الدراسات أجريت على مجموعات إثنية مختلفة وأن يمكن أن يفسر هذا الاختلاف بأن 

، )181هذه المجموعات قد تختلف عن بعضها بتوزع دهون الجسم وبالنمط الظاهري  لها (

 بدانةوزع الدهون وبشكل مستقل عن الوإن تركيز الليبتين يرتبط بشكل ملحوظ مع ت

ما يتعلق بتراكيز الليبتين  ك اختلاف بين الدراسات فيلالآن هنا إلىو ).182( الإجمالية

حتى الآن لم يعز أي دور نهائي لليبتين في والشواهد، و PCOSالجريبية بين مريضات الـ 

 .عدد الكيساتالفيزيولوجيا المرضية لمتلازمة المبيض مت
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ارتبطت مستويات الليبتين المصلية والجريبية ارتباطاً إيجابياً مع منسب كتلة الجسم 
BMI  لدى مريضات الـPCOS مجموعة الشاهدةوال 

) 180(  2010عاموزملائه  Plati دراساتنتائج مع بذلك دراستنا نتائج توافقت 

ا أن تراكيز الليبتين في المصل ذين وجدلوال) 172( 2000وزملائه عام  Mantzorosو

 .BMIوالسائل الجريبي ترتبط ارتباطاً إيجابياً مع الـ 

من خلال حقيقة أن  BMIويمكن أن يفسر هذا الارتفاع في تركيز الليبتين مع ارتفاع الـ 

 .من الخلايا الشحمية وتراكيزه تعكس دهون الجسم الكليةبشكل رئيسي الليبتين يفرز 

 

ب داخل مع أي من نتائج الإخصالم ترتبط المصلية  VEGFمستويات الـ وجدنا أن 
 والمجموعة الشاهدة PCOSلدى مريضات الـ  أو مع حدوث الحمل المختبر
ً ارتباط جدتلم  تيوال) 124( 2009 عام وزملائه  Artiniدراستنا مع دراسةنتائج توافقت   ا

 .الجريبية المبيضية المرتبطة بالفعالية والمتثابتاتالمصلية  VEGF الـ بين مستويات

) والذي وجد أن 183(  2004عاموزملائه   Nikolettosأيضاً توافقت نتائجنا جزئياً مع

لا ترتبط مع أي  PCOSالمصلية لدى النساء غير المصابات بالـ  VEGFمستويات الـ 

وزملائه  Asimakopoulos جزئياً معتوافقت من نتائج الإخصاب في المختبر. وكذلك 

لدى النساء الطبيعيات المصلية  VEGFوالذي وجد أن مستويات الـ ) 184( 2005 عام

 .بين مجموعة الحوامل وغير الحوامللم تختلف بشكل ملحوظ  IVFالخاضعات للـ 

قد الجريبية  VEGFبينما على العكس من ذلك أظهرت الدراسات السابقة أن مستويات الـ 

  .حدوث الحملفي أو  الإخصاب في المختبرتؤثر في نتيجة 

بين المصل والسائل  VEGFاختلاف كبير في تركيز الـ يوجد  هويمكن أن يفسر ذلك بأن

كان أعلى من جميعها حيث أن تركيزه في السائل الجريبي في هذه الدراسات  ،الجريبي

في  VEGFتركيزه في المصل ويمكن أن يشير ذلك إلى أهمية التنظيم داخل الجريبي للـ 

 على نتائج الإخصاب داخل المختبر أو حدوث الحمل. التأثير
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لدى  مع نتائج الإخصاب داخل المختبرغير مرتبطة الجريبية  VEGFمستويات الـ  كانت
 والمجموعة الشاهدة PCOSمريضات الـ 
والذي لم يجد   2006عاموزملائه   Artiniدراسة بشكل جزئي مع دراستنا توافقت نتائج

التي جرى الجريبية والنسبة المئوية للبويضات الناضجة  VEGF الـ بين مستويات اً ارتباط

 .)120( جمعها

الجريبية  VEGFما يتعلق بالارتباط بين مستويات الـ  ك نتائج متضاربة فيلولكن هنا

 VEGFأن ارتفاع مستويات الـ  2009 عام وزملائه Artiniحيث وجد  ،IVFونتائج الـ 

 معدلات الإخصابجودة البويضات وانخفاض مؤشر لانخفاض  وفي السائل الجريبي ه

أن زيادة مستويات الـ   2005عاموزملائه  Bokalجد ). وعلى العكس من ذلك و124(

VEGF  ية الجودة وزيادة معدلات ؤدي إلى زيادة عدد البويضات والأجنة عالتالجريبية

أن إعطاء مناهضات الـ  2009وزملائه عام  Bokal)، ووجدت دراسة 125( الإخصاب

VEGF  ُنقص مستويات الـ يVEGF  الجريبية لدى مريضات الـPCOS  ًإلى  مؤديا

 ). Mǁ )126انخفاض عدد البويضات الناضجة 

الجريبية مع نتائج  VEGFما يتعلق بارتباط مستويات الـ  فالنتائج حتى الآن متضاربة في

 إلى نظرية محددة تفسر ذلك. حتى الآن ولم يتم التوصل الإخصاب في المختبر

 
 PCOSالجريبية بحدوث الحمل لدى مريضات الـ  VEGFيتنبأ انخفاض مستويات الـ 

 مجموعة الشاهدةوال
والذي وجد أن ارتفاع  1998وزملائه عام  Friedman مع دراسة دراستنا توافقت نتائج

 ).185الجريبية هي علامة لنقص القدرة على الحمل ( VEGFمستويات الـ 

) 183( 2004 عام وزملائه Nikolettosجزئياً مع دراسة  نتائجنا وتوافقت 

 2004 عام وزملائه Ocal دراسةو) 184( 2005 عاموزملائه  Asimakopoulosو

ة الحالات الجريبية في مجموع VEGFفي مستويات الـ  اً ا ارتفاعووالذين وجد) 186(

مقارنة مع الحالات التي حدث فيها حمل لدى النساء غير  التي لم يحدث فيها حمل

 الخاضعات للإخصاب في المختبر. PCOSالمصابات بالـ 

 Friedmanعلى حدوث الحمل بما أوحى إليه  VEGFويمكن أن يفسّر التأثير السلبي للـ 

، )185( هو علامة لنقص التأكسج الجريبي VEGFأن الـ من  1998وزملاؤه عام  

فالتزود الكافي بالأوكسجين أساسي من أجل تشكل وثباتية المغزل الانتصافي ونمو الجنين 
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مستويات  من أن 1999وزملاؤه عام  Barroso). أيضاً يفسر بما أشار إليه 187,188(

 .)189( الجريبية ترتبط ارتباطاً سلبياً مع مورفولوجيا الجنين VEGFالـ 

 
الليبتين المصلية أو الجريبية مع أي من نتائج الإخصاب داخل لم ترتبط مستويات كذلك 

  المختبر أو مع حدوث الحمل
) 190( 2011 عاموزملائه  Almog دراسةنتائج  مع هذه دراستنا توافقت نتائجو

 2003وزملائه عام  Dorn) و191(  2009عاموزملائه  Asimakopoulosو

والتي وجدت أن مستويات الليبتين في المصل أو السائل الجريبي لا ترتبط مع ) 173(

 نتيجة الإخصاب في المختبر أو مع معدل الحمل. متثابتات

 2005 عام وزملائه Asimakopoulos دراسة مع نتائجنا دراستنا تعارضت في حين

والذي وجد أن مستويات الليبتين في السائل الجريبي ترتبط عكساً مع نتيجة الحمل في 

والذي وجد أن  2007وزملائه عام  Liوتعارضت أيضاً مع ، )IVF )184دورات الـ 

ارتفاع مستويات الليبتين في المصل والسائل الجريبي تترافق مع فشل عملية الإخصاب في 

 ).170( المختبر

حيث أن دراسة  ،يعود سبب هذا الاختلاف في النتائج إلى اختلاف حجم العينةيمكن أن 

Asimakopoulos في  ضة فقط،مري 17) تم إجراؤها على 184( 2005 عام وزملائه

مريضة، أيضاً قد يكون سبب الاختلاف هو أنه في  80حين كان حجم العينة في دراستنا 

وزملائه عام  Liبينما في دراسة  ،نظيفدراستنا قمنا بفحص جميعة السائل الجريبي ال

) تم الاعتماد على استخدام عينة من جريب واحد لتمثل باقي الجريبات 170( 2007

ومستويات الليبتين في جريب واحد يمكن أن لا تعبر بدقة عن مستويات الليبتين في بقية 

 الجريبات.

 
المصلية  VEGF الـ في مستويات معتد به إحصائياً اختلاف  وبينت دراستنا عدم وجود

هذه وتلك التي لم تحدث فيها  OHSSبين مجموعة الحالات التي حدثت فيها متلازمة 
 والشواهد  PCOSمتلازمة لدى كل من مريضات الـ ال

) والذي قام بقياس 129( 2011وزملائه عام  Gaoتوافقت نتائجنا مع نتائج دراسات 

 Mathurالمصلية بعد يومين من استرجاع الخلايا البيضية و VEGFمستويات الـ 

يوم استرجاع الخلايا  VEGF) والذي قام بقياس مستويات الـ 192( 2002وزملائه عام 
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وزملائه عام  Chenومع  .أيام من نقل الأجنة 10و 5البيضية ويوم نقل الأجنة وبعد 

ويوم استرجاع  hCGـ يوم إعطاء ال VEGF) والذي قاس مستويات الـ 193( 2000

 الخلايا البيضية ويوم نقل الأجنة.

 واصماً حتى يوم نقل الجنين ليست  hCGالدورانية من يوم إعطاء الـ  VEGFفتراكيز الـ 

قد يكون له دور في  VEGF، ويمكن أن يفسر ذلك بأن الـ  OHSSللتنبؤ بحدوث الـ  اً جيد

ولكن ليس من الضروري أن يكون في المراحل المبكرة من هذه  ،OHSSحدوث الـ 

الهام سريرياً حتى أسبوع  OHSS)، كما أنه غالباً ما يتأخر ظهور الـ 193المتلازمة (

 قبل هذه  تتبدلقد لا المصلية  VEGFعلى الأقل بعد نقل الجنين لذا فإن مستويات الـ 

 ).129( الفترة

والذي ) 194( 1999وزملائه عام  Agrawalج دراسة في حين تعارضت نتائجنا مع نتائ

مقارنة مع  ،OHSSالمصلية لدى مريضات الـ  VEGFفي مستويات الـ  اً وجد ارتفاع

وزملائه كانت نسبة  Agrawalالشواهد وقد يكون سبب الاختلاف أنه في دراسة 

-Nonمقارنة مع الـ  OHSSأعلى في مجموعة الـ  PCOالمريضات التي تعاني من الـ 

OHSS )85%  في حين في دراستنا كان عدد مريضات الـ  ،%)29.8مقابلPCOS 

 PCOSمريضات الـ  لدىتكون أعلى  VEGFمتساو بين المجموعتين، وإن مستويات الـ 

في  OHSSفي مجموعة الـ  VEGFفقد يكون هذا هو السبب في ارتفاع مستويات الـ 

 . Agrawalدراسة 

 VEGF الـ في مستويات معتد به إحصائياً اختلاف جود وتبين بنتيجة دراستنا عدم و
وتلك التي لم تحدث  OHSSبين مجموعة الحالات التي حدثت فيها متلازمة  الجريبية

 والشواهد  PCOSمتلازمة لدى كل من مريضات الـهذه الفيها 
وزملائه  Geva) و193( 2000وزملائه عام  Chenتوافقت نتائجنا مع نتائج دراستي 

 VEGFفي مستويات الـ  معتداً به إحصائياً ) واللذين لم يجدا اختلافاً 195( 1999عام 

قد  VEGFوالشواهد. ويمكن أن يفسر ذلك بأن الـ  OHSSالجريبية بين مريضات الـ 

ولكن ليس من الضروري أن يتورط في الأحداث المبكرة   OHSSيساهم في إحداث الـ 

 ).193لهذه المتلازمة (
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والذي وجد  2011وزملائه عام  Gaoنتائج دراسة  معنتائجنا في حين تعارضت 

مقارنة باللاتي لم تحصل  OHSSمريضات الـ  لدى VEGFفي مستويات الـ  اً انخفاض

وزملائه عام  Wang. أيضاً تعارضت نتائجنا مع دراسة )129( لديهن هذه المتلازمة

مريضات الـ لدى  الجريبية VEGFفي مستويات الـ  اً وجد ارتفاع ذيلال )196( 2002

OHSS .مقارنة مع الشواهد 

بسبب حقيقة أنه على الرغم من أن الـ  ،على الأقل في جزء منها، وقد تكون هذه التناقضات

VEGF للـ  اً هام اً قد يكون وسيطOHSS مشاركة ك لكون هناوقد ت غير كافٍ  هفإنه لوحد

والذي  2011وزملاؤه عام  Gaoوهذا ما أظهره  .EG-VEGFعوامل أخرى مثل الـ ل

في  VEGFلها قيمة أكبر من تراكيز الـ  FFفي الـ  EG-VEGFأشار إلى أن تراكيز الـ 

 الذواب VEGF)، أيضاً فإن التوافر الحيوي لمستقبل الـ OHSS )129التنبؤ بحدوث الـ 

sFlt-1 ) ن الوسائط الالتهابية م )، كذلك فإن كلاً 124قد يؤثر في حدوث هذه المتلازمة

 اقترحت). أيضاً OHSS )66الـ أنجيوتنسين قد تشارك في إمراضية  -ونظام الرينين

في  VEGFمن الـ  قد يكون ذو أهمية أكبرالذي لكاليكرين أن نظام ا دراسات أخرى

 ). 128التسبب بالنفوذية الوعائية في هذه المتلازمة (

 

 Conclusion الاستنتاج -5

 دراستنا إلى مايلي:نخلص من 

مقارنة  PCOSالمصلية والجريبية لدى مريضات الـ  VEGFترتفع مستويات الـ  -

في الفيزيولوجيا المرضية  VEGFمما يشير إلى دور الـ  ،مع المجموعة الشاهدة

 .PCOSللـ 

 كمشعر مقترح للتنبؤفي السائل الجريبي  VEGFخدم مستويات الـ ستيمكن أن ت -

 الإخصاب في المختبر. النساء الخاضعات لعمليةلدى بنجاح الحمل 

بين النساء المصابات  في المصل والسائل الجريبي VEGFلا تختلف مستويات الـ  -

قد لا يلعب دوراً في  VEGF، وهكذا فإن الـ OHSSوغير المصابات بالـ 

 .OHSSالمراحل المبكرة من الـ 

 PCOSمريضات الـ   تختلف مستويات الليبتين المصلية أو الجريبية بينلا -

 ، BMIمستويات ارتباطاً إيجابياً مع الـ هذه الترتبط  في حينوالمجموعة الشاهدة، 
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الإخصاب  عملية لا تستطيع مستويات الليبتين المصلية أو الجريبية أن تتنبأ بنتيجة -

 . في المختبر

 Recommendations & Suggestions التوصيات والمقترحات -6

المصلية كواصم داعم لتشخيص الإصابة بمتلازمة  VEGFاستخدام مستويات الـ  -

 VEGFالمبيض متعدد الكيسات، نظراً للعلاقة الوثيقة بين ارتفاع مستويات الـ 

 المصلية والإصابة بهذه المتلازمة. 

في السائل الجريبي كواصم تنبؤي لحدوث الحمل  VEGFمستويات الـ استخدام  -

 لدى المريضات الخاضعات لعملية الإخصاب في المختبر.

في علاج متلازمة  VEGFيُقترح مستقبلاً دراسة فائدة الأدوية المضادة للـ   -

 .IVFالمبيض متعدد الكيسات وفي تحسين فرص الحمل لدى المريضات الخاضعات للـ 

 Summery الملخص-7

هي سبب رئيسي للعقم الناجم عن  )PCOS( إن متلازمة المبيض متعدد الكيسات الخلفية:

 ما PCOSالـ وعلى الرغم من أن إمراضية  .النساء في سن الإنجاب لدىخلل الإباضة 

عامل النمو البطاني أن أظهرت الدراسات  العديد من إلا أن ،تزال غير واضحة حتى الآن

الـ  وأن مستويات ،دوراّ في إمراضية هذه المتلازمة انيلعبالليبتين ) وVEGFالوعائي (

VEGF عملية  يجةلها القدرة على التنبؤ بنتقد يكون الليبتين في المصل والسائل الجريبي و

يلعب دوراً  VEGFأيضاً أظهرت بعض الدراسات أن الـ . )IVF( الإخصاب في المختبر

 .IVFالتي هي مضاعفة رئيسية للـ ) وOHSSفي إمراضية متلازمة فرط تنبيه المبيض (

 

في كذلك الليبتين في المصل وو VEGFالـ  مستويات تعيينهدفت هذه الدراسة إلى  الهدف:

 )PCOS( لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات )FF( السائل الجريبي

السائل المصل وفي الليبتين و VEGFالـ  وإلى تقييم فائدة مستويات ،والمجموعة الشاهدة

 VEGFكلا المجموعتين، وإلى تعيين مستويات الـ لدى  IVFالـ  يجةنتل كمتنبئاتالجريبي 

 .OHSSفي المصل والسائل الجريبي لدى النساء المصابات وغير المصابات بالـ 

 

 شاهد. -دراسة حالة تصميم الدراسة:
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الكيسات متلازمة المبيض متعدد ب مصابةمريضة  40شملت الدراسة  المواد والطرق:

لعملية  خضعن جميعهن .الوزن والعمر ماثلات لهن فيمن النساء الشواهد الم 40و

يوم  للأفراد جميعهن FFـ وال . جرى جمع عينات الدم)IVF(الإخصاب في المختبر 

 FFفي المصل والـ الليبتين و VEGFالـ  استرجاع الخلايا البيضية. قيست مستويات

 .)ELISA(المناعي المرتبط بالإنزيم  الممتز مقايسة بطريقة

 

لدى ) p=0.0001(المصلية أعلى بشكل معتد به  VEGFكانت مستويات الـ  النتائج:

بكغ/مل،  159.45 ± 297.46مقارنة مع المجموعة الشاهدة ( PCOSمريضات الـ 

 FFفي الـ  VEGFوكانت مستويات الـ  )،بكغ/مل، على الترتيب 113.06 ± 134.08

مقارنة مع المجموعة  PCOSلدى مريضات الـ  )p=0.007( أعلى بشكل معتد به

بكغ/مل، على  236.62 ± 987.58بكغ/مل،  820.86 ± 1358.92الشاهدة (

والمجموعة  PCOSالـ لم تختلف مستويات الليبتين المصلية بين مريضات ). الترتيب

لى الترتيب، نغ/مل، ع 11.75 ± 22.27نغ/مل،  11.26 ± 23.95( الشاهدة

4p=0.51 الـ بين مريضات  في السائل الجريبيلم تختلف مستويات الليبتين )، كذلك

PCOS نغ/مل،  13.19 ± 43.27نغ/مل،  12.12 ± 48.39( والمجموعة الشاهدة

ارتباطاً إيجابياً مع الـ  يةالمصلارتبطت مستويات الليبتين ). 4p=0.07على الترتيب، 

BMI  لدى كل من مريضات الـPCOS )r=0.558 ،p=0.0001(  والمجموعة الشاهدة

)r=0.541 ،p=0.0001(.  وارتبطت مستويات الليبتين في الـFF  ارتباطاً إيجابياً مع الـ

BMI  لدى كل من مريضات الـPCOS )r=0.467 ،p=0.002 والمجموعة الشاهدة (

)r=0.596 ،p=0.0001(. مستويات الـ  أماVEGF  في المصل أو الـFF  فلم ترتبط

 VEGFمستويات الـ  )، كما أنIVF )p ˂ 0.05ارتباطاً معتداً به مع أي من نتائج الـ 

بشكل ملحوظ بين النساء الحوامل وغير الحوامل لدى كل من مريضات لم تختلف المصلية 

بكغ/مل، على  114.6 ± 300.20بكغ/مل،  PCOS )256.69 ± 139.11الـ 

 ± 154.39بكغ/مل،  115.51 ± 107.98والمجموعة الشاهدة ( )p=0.416الترتيب، 

في الـ  VEGFمستويات الـ  كانت)، بينما p=0.271بكغ/مل، على الترتيب،  111.09

FF  لدى النساء غير الحوامل مقارنة مع الحوامل لدى كل من  أعلى بشكل معتد به

 308.16 ± 812.04بكغ/مل،  PCOS )1936.78 ± 771.79مريضات الـ 

 139.60 ± 1171.98) والمجموعة الشاهدة (p=0.0001بكغ/مل، على الترتيب، 
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وكان لها قيمة )، p=0.0001بكغ/مل، على الترتيب،  199.45 ± 822.45بكغ/مل، 

لم ترتبط مستويات . )p=0.0001في كلا المجموعتين ( تنبؤية معتد بها لحدوث الحمل

لم  ).IVF )P < 0.05ـ مع أي من نتائج المعتداً به ارتباطاً  FFالـ المصل و في الليبتين 

النساء الحوامل وغير الحوامل لدى كل من مريضات تختلف مستويات الليبتين المصلية بين 

نغ/مل، على الترتيب،  13.06 ± 23.97نغ/مل،  PCOS )27.11 ± 9.46الـ 

P=0.474) نغ/مل،  8.08 ± 21.57نغ/مل،  13.81 ± 20.15) والمجموعة الشاهدة

النساء الحوامل بين  FFفي الـ لم تختلف مستويات الليبتين )، وP=0.743على الترتيب، 

 ± 48.71نغ/مل،  PCOS )50.88 ± 9.57وغير الحوامل لدى كل من مريضات الـ 

نغ/مل،  13.14  ± 39.62) والمجموعة الشاهدة (P=0.606نغ/مل، على الترتيب،  12

 VEGFمستويات الـ كم أن ).P=0.344ى الترتيب، نغ/مل، عل 11.47 ± 43.99

لدى كل من  OHSSالنساء المصابات وغير المصابات بالـ بين لم تختلف المصلية 

بكغ/مل،  155.05 ± 264.08بكغ/مل،  PCOS )332.61 ± 160.48مريضات الـ 

بكغ/مل،  101.87 ± 130.45) والمجموعة الشاهدة (p=0.183على الترتيب، 

)، ولم تختلف مستويات p=0.857بكغ/مل، على الترتيب،  123.77 ± 137.05

لدى كل من  OHSSبين النساء المصابات وغير المصابات بالـ  FFفي الـ  VEGFالـ

 970.53 ± 1358.52بكغ/مل،  PCOS )1359.31 ± 664.21مريضات الـ 

 216.54 ± 956.21) والمجموعة الشاهدة (p=0.998بكغ/مل، على الترتيب، 

 ).p=0.455بكغ/مل، على الترتيب،  253.94 ± 1013.25/مل، بكغ

 

 PCOSلدى مريضات الـ  FFفي المصل والـ  VEGFترتفع مستويات الـ  الاستنتاج:

دوراً في إمراضية الـ  VEGFيلعب الـ  قد مقارنة مع المجموعة الشاهدة، وبالتالي

PCOS أيضاً يمكن أن تخدم مستويات الـ .VEGF  في الـFF  كواصمة تنبؤية موثوقة

.  IVFوالمجموعة الشاهدة الخاضعات للـ  PCOSلحدوث الحمل لدى كل من مريضات الـ 

بين النساء المصابات وغير المصابات  FFفي المصل والـ  VEGFلا تختلف مستويات الـ 

لا يلعب دوراً في المراحل المبكرة من الـ قد  VEGF، وهكذا فإن الـ OHSSبالـ 

OHSS . ـ المصل والفي مستويات الليبتين  تختلفلاFF  بين مريضات الـPCOS 

. لهذا BMIارتباطاً إيجابياً مع الـ  هذه المستويات ترتبطفي حين والمجموعة الشاهدة، 

وليس لها علاقة بمتلازمة  وزن الجسمببشكل أساسي  ترتبطالليبتين  مستوياتفي فالتبدلات 
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 FFالـ و  لالمصفي لا يمكن استخدام مستويات الليبتين . أيضاً المبيض متعدد الكيسات

 .IVF)(للتنبؤ بنتيجة الإخصاب في المختبر 

 

، ليبتين، متلازمة المبيض متعدد الكيسات، سائل جريبي، VEGF الكلمات المفتاح:

 الإخصاب في المختبر، متلازمة فرط تنبيه المبيض.

 
 

Summery 
 
Background: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a major 

cause of dysovulatory infertility in women of reproductive age.  

Although the pathogenesis of PCOS remains unclear till now, 

several studies reported that vascular endothelial growth factor 

(VEGF) and leptin play a role in the pathogenesis of this 

syndrome, but the VEGF and leptin levels in serum and 

follicular fluid may have the ability to predict in vitro fertilization 

(IVF) outcome. Also some studies reported that VEGF plays a 

role in Ovarian Hyper stimulation Syndrome (OHSS) 

pathogenesis which is a main complication of IVF. 

 

The Aim: This study aimed to determine the levels of VEGF 

and leptin in the serum, as well as, in the follicular fluid (FF) of 

polycystic ovary syndrome (PCOS) patients and control group, 

and to evaluate the benefit of serum and follicular fluid levels of 

VEGF and leptin as predictors for IVF outcome in both groups, 

and to determine the levels of VEGF in serum and FF of OHSS 

and non-OHSS women. 
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Design: Case- control study. 

 

Materials and methods: Forty patients with polycystic ovary 

syndrome, and 40 age and weight matched control women 

were included in this study. All of them enrolled in the in vitro 

fertilization (IVF) program. Blood and FF samples were 

collected from all subjects on the day of oocyte retrieval. VEGF 

and Leptin levels were measured in serum and FF using 

enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). 

 

Results: Serum VEGF levels were significantly higher 

(p=0.0001) in PCOS patients compared to control group 

(297.46 ± 159.45 pg/ml, 134.08 ± 113.06 pg/ml, respectively), 

and FF VEGF levels were significantly higher (p=0.007) in 

PCOS patients compared to control group (1358.92 ± 820.86 

pg/ml, 987.58 ± 236.62 pg/ml respectively). Serum leptin levels 

did not differ between PCOS patients and control group (23.95 

± 11.26 ng/ml, 22.27 ± 11.75 ng/ml, respectively, p=0.514), also 

Follicular Fluid leptin levels did not differ between PCOS 

patients and control group (48.39 ± 12.12 ng/ml, 43.27 ± 13.19 

ng/ml, respectively, p=0.074). Serum leptin levels were 

positively correlated with BMI in both PCOS patients (r=0.558, 

p=0.0001) and control group (r=0.541, p=0.0001), and FF leptin 

levels were positively correlated with BMI in both PCOS 

patients (r=0.467, p=0.002) and control group (r=0.596, 

p=0.0001). Both serum and FF VEGF levels were not 

significantly correlated to any of the IVF outcomes (P>0.05). 

Serum VEGF levels were not significantly different 
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(p=0.416)between pregnant and non-pregnant women in both 

PCOS patient (256.69 ± 139.11 pg/ml, 300.20 ± 114.6 pg/ml, 

respectively) and control group (107.98 ± 115.51 pg/ml, 154.39 

± 111.09 pg/ml, respectively, p=0.271), whereas FF VEGF 

levels were significantly higher in non-pregnant compared to 

pregnant women in both PCOS patients (1936.78 ± 771.79 

pg/ml, 812.04 ± 308.16 pg/ml, respectively, p=0.0001) and 

control group (1171.98 ± 139.60 pg/ml, respectively, p=0.0001), 

and it had a significant predictive value of pregnancy in both 

groups (p=0.0001). Both serum and FF leptin levels were not 

significantly correlated (P>0.05) to any of the IVF outcomes. 

Serum leptin levels did not differ between pregnant and non-

pregnant women in both PCOS patients (27.11 ± 9.46 ng/ml, 

23.97 ± 13.06 ng/ml, respectively, p=0.474) and control group 

(20.15 ± 13.81 ng/ml, 21.57 ± 8.08 ng/ml, respectively, 

p=0.743), and FF leptin levels did not differ between pregnant 

and non-pregnant women in both PCOS patients (50.88 ± 9.57 

ng/ml, 48.71 ± 12 ng/ml, respectively, p=0.606) and control 

group (39.62 ± 13.14 ng/ml, 43.99 ± 11.47 ng/ml, respectively, 

p=0.344). Serum VEGF levels did not differ between OHSS and 

non-OHSS groups in both PCOS patients (332.61 ± 160.48 

pg/ml, 264.08 ± 155.05 pg/ml, respectively, p=0.183) and 

control group (130.45 ± 101.87 pg/ml, 137.05 ± 123.77 pg/ml, 

respectively, p=0.857), and FF VEGF levels did not differ 

between OHSS and non-OHSS women in both PCOS (1359.31 

± 664.21 pg/ml, 1358.52 ± 970.53 pg/ml, respectively, p=0.998) 

and control group (956.21 ± 216.54 pg/ml, 1013.25 ± 253.94 

pg/ml, respectively, p=0.455). 
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Conclusion: Serum and FF VEGF levels elevate in PCOS 

patients compared to control group, so VEGF may play a role in 

the pathogenesis of PCOS. Also FF VEGF levels may serve as 

a reliable predictive marker for pregnancy in both PCOS 

patients and control group undergoing IVF. Serum and FF 

VEGF levels don’t differ between OHSS and non-OHSS 

women, so VEGF may not play a role in the early stages of 

OHSS. Serum and FF leptin levels don’t differ between PCOS 

patients and control group, whereas these levels are positively 

correlated with BMI. Thus, changes in leptin levels are mainly 

related to body weight and have no correlation to polycystic 

ovary syndrome. Also, serum and FF leptin levels couldn’t be 

used as predictors for in vitro fertilization (IVF) outcome. 

 

Key Words: VEGF, Leptin, Polycystic ovary syndrome, 

Follicular fluid, In vitro fertilization, Ovarian Hyperstimulation 

Syndrome. 
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 Appendix الملحق -8

  استمارة البحث -

 
 جامعة دمشق       
 كلية الصيدلة       

 
                    أعد لنيل درجة الماجستير بعنوانبحث 

 دراسة مستويات عامل النمو البطاني الوعائي والليبتين عند مريضات             

 متلازمة المبيض متعدد الكيسات
 

 ماري قدسيإعداد الصيدلانية: 
 إشراف: أ.د. فايزة القبيلي                        مشاركة: أ.د. مروان الحلبي               

       
 التاريخ                                                     الاسم       
 الرقم                                                            العنوان      
 رقم الهاتف                                                        المجموعة       

 
 ...............  BMIالوزن  ...............            الطول  .................             

 ..............العمر  .       

 عدد الحمول ............ الأحياء ............ الاسقاطات ........... الأموات  .........       

 

     
     الفحوص الهرمونية       

FSH  

LH  

TSH  

PRL  

2E  
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 معايير التشخيص      
 ......................................................نتيجة التصوير بالأمواج فوق الصوتية      

 الشعرانية:        نعم         لا         الدرجة      

 العد:             نعم          لا      

 الطمث:         تباعد        انقطاع      

 ...............................أعراض أخرى .................................................      

 

 IVFمحاولة الـ       
 البروتوكول المستخدم لتحريض الإباضة  ...................................................      

 فموي        ............................................... المدة  ............................      

                    .................................................................................... 

 تحت الجلد  ............................................. المدة  ...............................      

 ............ المدة  ...............................عضلي      .................................      

 

 IVFنتائج الـ        
 

  عدد الجريبات 

  عدد الخلايا البيضية المسترجعة

  M2عدد الخلايا البيضية الناضجة 

  عدد الخلايا البيضية المخصّبة

  عدد الأجنة

  معدل النضج

  معدل الإخصاب

  معدل التشطر

  الحمل

 
 نعم                         لا                   OHSSحدوث الـ        

     

 (بكغ/مل)                               تركيز الليبتين (نغ/مل)           VEGFتركيز الـ        

 المصل                                                        المصل          

 سائل الجريبي                                               السائل الجريبيال       
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 الموافقة المستنيرة -

 الموافقة المستنيرة

 دراسة بعنوان أنت مدعو للمشاركة في

 دراسة مستويات عامل النمو البطاني الوعائي والليبتين عند مريضات"

 "متلازمة المبيض متعدد الكيسات
 

 يتم إجراء هذه الدراسة من قبل فريق من الباحثين يضم:   
  جامعة دمشق -طالبة الدراسات العليا الصيدلانية ماري قدسي / كلية الصيدلة   
 جامعة دمشق -ستاذ المشرف: أ.د. فايزة القبيلي / كلية الصيدلةالأ   

 جامعة دمشق -الأستاذ المشارك: أ.د. مروان الحلبي / كلية الطب   
  
 ملخص عن موضوع البحث   
 
 
 

 

 
    

 أهداف الدراسة    

 
 

 

 

  

 المنافع المتوقعة       

 جديدة تساهم في إمراضية متلازمة المبيض متعدد الكيسات والتي  واصمات إيجاد 

 قد تكون أهدافاً لطرق علاجية جديدة في المستقبل.

 .إيجاد واصمات تشخيصية جديدة لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات 

 .إيجاد واصمات تساعد في التنبؤ بنتائج عملية الإخصاب في المختبر 

     

 

 الس�ائلك�ذلك ف�ي الليبت�ين ف�ي المص�ل وو VEGFال�ـ  مس�تويات تعي�ينهدفت ه�ذه الدراس�ة إل�ى 

) والمجموع���ة PCOS( ل���دى مريض���ات متلازم���ة المب���يض متع���دد الكيس���ات )FF( الجريب���ي

 كمتنبئ�اتالجريب�ي السائل المصل وفي الليبتين و VEGFالـ  وإلى تقييم فائدة مستويات الشاهدة،

ف�ي المص�ل والس�ائل  VEGFكلا المجم�وعتين، وإل�ى تعي�ين مس�تويات ال�ـ لدى  IVFالـ  يجةنتل

 .)OHSS( ر المصابات بمتلازمة فرط تنبيه المبيضنساء المصابات وغيالجريبي لدى ال

) والليبت��ين ف��ي VEGFتتض��من ه��ذه الدراس��ة البح��ث ف��ي دور عام��ل النم��و البط��اني الوع��ائي (

س�بب رئيس�ي للعق�م الن�اجم ع�ن ) الت�ي تع�د الPCOSإمراضية متلازمة المبيض متعدد الكيسات (

غي�ر واض�حة تمام�اً  PCOS، حي�ث أن إمراض�ية ال�ـ النساء ف�ي س�ن الإنج�اب لدىخلل الإباضة 

وتشمل هذه الدراسة أيضاً التحري ع�ن دور ه�ذين الواص�مين ف�ي التنب�ؤ بنج�اح عملي�ة  حتى الآن،

  ). IVFالإخصاب في المختبر (
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 الممكنةالمحاذير  /المخاطر    

 لا يوجد أي خطر على المريضة حيث سيتم فقط:      

 .عينة دم تعادل المقدار المسحوب في الفحوص الروتينية الدورية الحصول على -

 عملية الإخصاب في المختبر. أخذ عينة السائل الجريبي المرتشفة أثناء -

 إن موافقتك على الاشتراك في هذه الدراسة تتطلب منك القيام طوعاً بما يلي:     

 .الخضوع لبزل عينة من الدم تعادل المقدار المسحوب في الفحوص الروتينية 

  في المختبرالموافقة على أخذ عينة السائل الجريبي المرتشفة أثناء عملية الإخصاب. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  

 

 

: إن اشتراكك في هذه الدراسة طوعي ولك الحق بالانسحاب متى شئت ولن ةالمشاركة الطوعيّ 
 يؤثر ذلك سلباً على نوعيّة الرعاية الصحيّة التي ستتلقاها.

 

إذا كان لديك استفسارات أو أسئلة في أي مرحلة من مراحل الدراسة والمتابعة، يمكنك 
 الاتصال بالطالبة ماري قدسي على الرقم 

 

 قسم يملأ من قبل المريض
قمت بقراءة كامل المعلومات أعلاه وأنا موافق على المشاركة في الدّراسة وأؤكد على ذلك 

 بتوقيعي أدناه:

 2015اسم المشارك: ....................... التوقيع: ................... تاريخ ..../...../ 

 

 2015.................... تاريخ ..../...../  اسم الباحث:  ........................ التوقيع:

 

 الانسحاب من الدراسة
 طلب المريض الانسحاب من الدراسة:

 2015اسم المشارك: ....................... التوقيع: .................... تاريخ ..../...../ 
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