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چکیده

از مطالعه حاضر مکان یابی ایزوفرم اندوتلیالی آنزیم سنتزکننده نیتریک اکساید در هدف:زمینه و هدف
.مردان مبتلا به اختلال ازواسپرمی و مقایسه با گروه کنترل می باشد

10نفر از افراد آزواسپرمی انسدادي و10نفر که 27در این مطالعه موردي شاهدي تعداد :مواد و روش کار
ضمن کسب رضایت نامه . نفر به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند 7سپرمی غیر  انسدادي ونفر با اختلال آزوا

نمونه ها مورد بررسی . کتبی از بیماران  به طریق بیوپسی بیضه از سه گروه موردمطالعه نمونه برداري به عمل آمد
.قرار گرفتندeNOSهاي هیستوپاتولوژي وایمونوهیستوشیمی آنزیم 

ه هاي پاتولوژي در بیماران آزواسپرمی غیرانسدادي طیف وسیعی از نماهاي پاتولوژیک را به خود یافت:یافته ها
در سلول هاي مختلف بافت بیضه  eNOSنماي هیستوپاتولوژي گروه آزواسپرمی انسدادي نرمال بود . اختصاص داد

پلاسم اسپرماتید هاي نابالغ سلول هاي میوفیبروبلاست وسیتو- سلول هاي سرتولی–از قبیل سلول هاي لایدیگ 
.،در هر سه گروه آزمایشی بیان شده است

اختلالات آزواسپرمیک بافت بیضه سلول هاي زایاي غیر نرمال eNOSبیان بیش از حد آنزیم :نتیجه گیري
.نشان دهنده ارتباط این آنزیم با ناباروري هاي توام با نقص اسپرماتوژنیک می باشد

آپوپتوز،اسپرماتوژنزیس،بیوپسی بیضه، eNOS،ایمونوهیستوشیمی،پرمیآزواس:واژه هاي کلیدي
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876خدیجه فوقی و همکاران... لیالی آنزیم سنتز کنندهارتباط ایزوفرم اندوت
مقدمه

در حال توسعه ناباروري یکی از معضلات جدي در جوامع
سلامت روانی کهامروزي می باشد به نحويوتوسعه یافته

دتحت تأثیر قرار می دهبه شدتروحی خانواده راو
داد زوجین اگونی در دنیاي امروز تععلل گونبه .]2،1[

دلایلی از قبیل عوامل .]6،4،3[به فزونی است نابارور رو
اجتماعی مانند بالا رفتن سن ازدواج در زوجین، عوامل 

گرم شدگی کل جهان لودگی هوا،آمحیطی مانند 
)global warming(سبب بروز برخی عوامل ناشناخته و

15الی 10هانی حدودطبق آمار ج. این اختلال می گردد
ناباروري . ]3[داراي مشکلات ناباروري می باشندزوجین% 

به علت مردانه حدود نیمی از علل ناباروري را به خود 
یکی از علت هاي ناباروري مردانه ].5[اختصاص داده است

در اسپرم عدم وجودآزواسپرمی به.]7[آزواسپرمی است
که به دو می گردداطلاق شدهمایع سمینال سانترفیوژ

.]7،5[غیرانسدادي تقسیم می شودانسدادي وگروه 
در این .عوامل مختلفی در بروز این اختلال نقش دارند

مولکول به ظاهر کوچک نیتریک اکساید اخیرا مورد میان
که ه استتوجه خاص محققین حیطه ناباروري قرار گرفت

واسپرمی می تواند به عنوان یکی از علل ناشناخته بروز آز
L-arginineاسیدامینه .در مردان در سطح مولکولی باشد

آنزیم سنتزکننده نیتریک به واسطه یکسري کوفاکتورها و
نیتریک اکساید تبدیل می گرددوL-citrulineبه1اکساید

به نام هاي نورونیNOSبه حال سه ایزوفرم تا. ]6[
nNOS -اندوتلیالیeNOSالقائی وiNOSشناسایی و

.]6،5[تخلیص شده است
حاصل از نیتریک اکسایددر دستگاه فیزیولوژي مردانه، 
نقش هاي فیزیولوژیکی آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز

حرکت ،ترشح آندروژن،مختلفی از قبیل عملکرد نعوظی
،ظرفیت یابی اسپرم،کیفیت اسپرم،بلوغ اسپرم،اسپرم

مکان یابی ].5-7[اتصال تخمک به اسپرم را ایفا می کند
با استفاده از روش هاي ایمونهیستو شیمیایی،این مولکول
پروستات و،اپی دیدیم،در بافت بیضه،PCRایمونو بلات،

سمینال وزیکول نقش این مولکول را در برقراري تعادل 
بلوغ اسپرم پیشنهاد می در اسپرماتوژنزیس وعروقی و

1  -Nitric oxide synthase (NOS)

اده در ظاهر ساین مولکول بهبه علاوه .]9،8[کند
تکامل سلول هاي زایا -بلوغ اسپرم فرایندهایی ازقبیل

اتصالات بین سلول هاي سرتولی وزایا در مکان سد ]10[
و همچنین انقباض همودینامیک ]11[بیضوي–خونی 

.ایفا کندرانقش مهمیمی تواندآپوپتوز سلول هاي زایا
در بافتاکسایدبه علاوه به دلیل توزیع گسترده نیتریک

نتیجه رسید کهه نرمال وابنرمال می توان به اینبیض
عنوان یکی از مولکول بهمقادیرفیزیولوژیک این

میزان بیان .محسوب می گرددفاکتورهاي مهم در باروري
ه نیتریک اکساید تحت ایزوفرم اندوتلیالی آنزیم سنتزکنند

بیان بیش از پاتولوژیک تفاوت دارد ووشرایط نرمال
بروزاحتمالیایزوفرم ازجمله علت هاياین2اندازه

به دلایل مختلفی از قبیل می توانداست کهآزواسپرمی
اختلال در -اختلال در عملکردهاي مختلف بافت بیضه 

نهایتا روند مرگ برنامه ریزي شده سلول هاي زایا و
مرور منابع در . باشداختلال در روند اسپرماتوژنزیس

ی رغم بررسی بیان ایزوفرم دسترس نشان داده است که عل
مردانهاندوتلیالی در بافت هاي مختلف سیستم تولیدمثلی

اپی - یسه هاي سمینال ک-وازدفران وجمله پروستات از
]13[در بافت بیضه مدل هاي حیوانیو]12،11[دیدیم

در وبر روي مدل هاي انسانی بافت بیضهتاکنون تحقیقات 
غیرانسدادي ودي وبا مشکل آزواسپرمی انسدامردان

قبیل نیمه کمی ازبه روش هايمقایسه آن با گروه کنترل
این اساس بربر.صورت نپذیرفته استهیستوشیمیایمونو

بیان نیمه به بررسیدر ادامه تحقیقات قبلیآن شدیم
به در بیماران مبتلا eNOSنقش احتمالی آنزیم کمی و

.اختلالات آزواسپرمیک بپردازیم
کارروش 

به شاهدي–در این مطالعه موردي :جامعه مورد مطالعه
نفر از مردانی که هر کدام از آنها به دلایلی به 27مطالعه

درمانی ناباروري مراجعه نمودند مراکز تشخیصی و
گروه نفر7در سه گروه کنترل به تعداد بیماران . پرداختیم

نفر و گروه آزواسپرمی10آزواسپرمی انسدادي به تعداد 
پس از کسب .نفر  تقسیم شدند10غیر انسدادي به تعداد 

بهشتی کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهیدازمجوز
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877)4(6؛ دوره93سالکی خراسان شمالی           مجله دانشگاه علوم پزش
جهت که 1استفاده از بیوپسی بیضهبارضایت نامه کتبی و

تکنیک انجامتشخیص به مراکز نازایی برايیادرمان و
مراجعه کردههاي کمک باروري براي دسترسی به اسپرم 

نمونه ها تحت مطالعات .نمونه برداري صورت گرفتدبودن
نیمه کمی ایمونوهیستوشیمی و هیستو پاتولوژي قرار 

.گرفت
بلافاصله پس هانمونه:هیستو پاتولوژي نمونه هاي بافتی
درون محلول TESEاز عمل بیوپسی بیضه به روش

سپس در محلول فیکساتیو وHams f10محیط کشت
پس از .ندقرار داده شد% 10در فرمالین بعد از آن بوئین و

-برش دادن-قالب گیري-آن بافت ها تحت آماده سازي 
زیر رنگ آمیزي شده ونهایتاتهیه نمونه لام از بافت و

.ندمیکروسکوپ نوري مورد مطالعه قرار گرفت
پس از بیوپسی بافت بیضه و:ایمونوهیستوشیمی بافت ها

وجود (دادي آزواسپرمیغیر انسوتشخیص نوع انسدادي
وجود اسپرم در نمونه عدم واسپرم در نمونه بیوپسی شده

بیماران نابارور آزواسپرمی انسدادي و درمایع سمینال
عدم وجود اسپرم در نمونه بیوپسی شده و وجود اسپرم در 

آزواسپرمی غیر بارورانمونه مایع سمینال در بیماران ن
جهت کساتیو بوئینبافت بیضه در محلول فی)انسدادي

ساعت در محلول 4پس از وبررسی هاي هیستو پاتولوژي
براي بررسی ایمونوهیستوشیمی % 10فیکساتیو فرمالین 

براي .شداز بافت ها بلوك هاي پارافینی گرفته .شدقرارداد
میکرونی از بافت ها 5ش هاي انجام ایمونوهیستوشیمی بر

-Polyچسببر روي لام هایی که با ل آمده وبه عم L-

Lysin لام ها ابتدا . داده شدپوشانده شده است قرار
با 2پارافین زدایی شده سپس پراکسیدازهاي درون زاد

متانول به مدت درصد و/. 3هیدروژن استفاده از پراکسید
اتصالات غیراختصاصی . دقیقه در تاریکی بلوکه شدند15

سپس .دآنتی بادي ها با استفاده از سرم بزي مسدود شدن
استفاده از محلول بلوك نیز بابیوتین هاي درون زاد
اطراف لام .دقیقه متوقف شدند15کننده بیوتین به مدت 

آنتی بادي اولیه(محدود شدهها با استفاده از قلم داکو
eNOS)Rabbitپلی کلونال خرگوشی ضد انسانی آنزیم 

anti human eNOSساعت در 1به مدت 50:1رقت با

2 -Endogenous peroxidase

بعد از سپس شستشو انجام شده و. اتور تیمار گردیدانکوب
Goat anti)آن آنتی بادي ثانویه ضدخرگوشی بیوتینه 

rabbit/bitinated (در ساعت1به مدت 200:1رقت با
پس از شستشو آنتی بادي ثالثیه . انکوباتور تیمار گردید

(Straptividin /HRP) 30به مدت 2000:1با رقت
آمینو –سپس از ماده رنگی دي .دقیقه تیمار می شود
در نمونه کنترل منفی جهت تأئید .بنزیدین استفاده شد

. انجام شدPBSکار به جاي آنتی بادي اولیه شستشو با
قابل توجه این که براي کنترل مثبت خارجی از که نمونه 

Fullهاي جفت انسانی از مادرانی زایمان  –termداشتند
.استفاده شد

آماري نتایج حاصل از ررسیب:روش آماري
گروه با استفاده از آزمون ایمونوهیستوشیمی دو

مقایسه .ارزیابی شده استKruscal wallisغیرپارامتري 
رنگ پذیري ایمونوهیستوشیمی سلول هاي مختلف از 

در بررسی . استفاده شده استWillcoxonآزمون 
هیستوپاتولوژي بیماران آزواسپرمی غیرانسدادي نتایج 

.درصد ارائه شده استوبه صورت توصیفیماري آ
یافته ها 

افراد دو گروه آزواسپرمی :یافته هاي هیستوپاتولوژي)الف
غیرانسدادي تحت مطالعه هیستوپاتولوژي با انسدادي و

مردان با عارضه . قرار گرفتندH & Eاستفاده رنگ آمیزي 
هیستوپاتولوژیک نماي آزواسپرمی انسدادي از لحاظ

تنها یک مورد از افراد با. اشتندرماتوژنزیس نرمال داسپ
مشکل آزواسپرمی انسدادي درجاتی از مناطق فیبروتیک 

در بقیه مناطق نماي اسپرماتوژنزیس به صورت لوکال و
بیماران آزواسپرمی غیرانسدادي همگی . نرمال داشتند

داراي تظاهرات پاتولوژیک گسترده که بر اساس رده بندي 
Johnsen score چندین حالت پاتولوژیک دیده شد

).1جدول (
نمونه هاي جفت :یافته هاي ایمونوهیستوشیمی)ب

انسانی که به عنوان کنترل مثبت خارجی درنظرگرفته 
اندوتلیال شده اند در سلول هاي سین سیشوتروفوبلاست و

در سه گروه مورد .رنگ پذیري ایمونوهیستوشیمی داشتند
-آزواسپرمی غیر انسدادي-سداديآزواسپرمی ان(مطالعه 

انواعی از سلول موجود در توبول سمینی فر اعم از )کنترل
سلول سیتوپلاسم اسپرماتیدهاي نابالغ وسرتولی،،لایدیگ
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878خدیجه فوقی و همکاران... ارتباط ایزوفرم اندوتلیالی آنزیم سنتز کننده

:ه به مراکز درمان ناباروريیافته هاي پاتولوژي بیوپسی بیض مردان مبتلا به آزواسپرمی غیرانسدادي مراجعه کنند:1جدول 
درصدتعداد بیمارانتشخیص هیستوپاتولوژي

Hypospermatogenesis(62/27%(هایپواسپرماتوژنزیس
Incomplete maturation arrest57/22%)(توقف ناکامل بلوغ اسپرم

Sertoli cell only syndrome(SCOS)(41/18%(سندرم سلول سرتولی تنها

Tubulofibrotic36/13%)(روتیکتوبول فیب
Complete maturation arrest209/9%)(توقف کامل بلوغ اسپرم

Mixed pattern209/9%)(نماي مخلوط

در نمونه هاي حاصل از بیوپسی بیضه درسلول هاي جنسی سه گروه eNOSرنگ پذیري ایمونوهیستوشیمی آنزیم:2جدول
:)غیرانسدادي و کنترل- انسدادي (
)رنگ پذیري شدید +++: رنگ پذیري با شدت متوسط ++: رنگ پذیري ضعیف +: عدم رنگ پذیري : 0( 

میوفیبروبلاست هالامیناپروپریاسرتولیلایدیگسلول/گروه
++++++++کنترل

++++++انسداديآزواسپرمی
++++غیرانسداديآزواسپرمی

.IHCاستفاده از روشباeNOSی شده در بافت بیضه انسانی آنزیم نمونه هاي بیوپسزایا درمکان یابی  سلول هاي : 3جدول
)رنگ پذیري شدید +++: رنگ پذیري با شدت متوسط ++: رنگ پذیري ضعیف +: عدم رنگ پذیري : 0( 

اسپرماتیدهايسلول/ گروه
نابالغ

سلول زایاي نرمالسلول زایاي ابنرمال با هسته پیکنوتیک

0++رلکنت
0++آزواسپرمی انسدادي

0++++آزواسپرمی غیرانسدادي
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هاي زایاي با هسته پیکنوتیک که به نظر سلول هاي در 

نها در آeNOSبودند رنگ پذیريحال آپوپتوزیس 
در سه گروه مورد پذیريشدت رنگ . مشاهده گردید

مطالعه در سلول هاي زایاي نرمال در اکثر توبول ها 
اما در برخی موارد توبول ها رنگ پذیري . میانگین صفربود
.ضعیفی داشتند

از قبیل سلول (پذیري سلول هاي غیر جنسی شدت رنگ
سلول هاي لامینا پروپریا،لایدیگ،هاي سرتولی،
نسدادي نسبت به دو گروه در گروه غیر ا)میوفیبروبلاست

)2جدول (.دادنشانکاهش ) کنترل و انسدادي(
اسپرماتید هاي (شدت رنگ پذیري سلول هاي جنسی

در ) پیکنوتیکو اسپرماتید هاي با هسته به ظاهرنابالغ 
نی گروه همراه با اختلالات شدیدتر توبول سمینیفروس یع

وانسدادي(دو گروه آزواسپرمی غیرانسدادي نسبت به
)3جدول (.داشتافزایش ) کنترل
بحث

عوامل گوناگونی در بروز آزواسپرمی دخالت دارند که در 
ریک اکساید و ایزوفرم اندوتلیالی این میان مولکول نیت

مورد توجه خاص آنزیم سنتزکننده نیتریک اکساید اخیرا
در مطالعه پیش رو رنگ پذیري .محققین قرار گرفته است

افراد مبتلا به درeNOSنزیم ایمونوهیستو شیمی آ
آزواسپرمی انسدادي و غیرانسدادي با گروه کنترل مورد 

شدت رنگ پذیري کمتر .بررسی نیمه کمی قرار گرفت
سلول هاي غیر جنسی در مواردي که با اختلال شدید 

س در بیماران مبتلا به آزواسپرمیاسپرماتوژنزی
در eNOSغیرانسدادي، می تواند گواهی بر عملکرد آنزیم 

نیتریک اکساید به عنوان چاقوي .مقادیر فیزیولوژیک باشد
دو لبه اي است که هم در مقادیر بالاتر و هم در مقادیر 
پائین تر فیزیولوژیک می تواند براي سلول ها مضر باشد

حال اینکه در گروه آزواسپرمی غیر انسدادي که .]13[
تمامی نسبت به دو گروه دیگر اختلال وسیع تري را در

با سلول هاي غیر زایابخش هاي توبول سمینی فر دارند
بنابراین مقادیر بیان .رنگ پذیري کمتري مواجه شدند

eNOS در سلول هاي غیرزایا در گروه غیرانسدادي کمتر
از حد نرمال مورد نیاز براي عملکرد صحیح بافت بیضه 

این یافته ها با یافته هاي پاتولوژیک بیماران.بوده است
در .مبتلا به آزواسپرمی غیر انسدادي نیز قابل توجیه است

این بیماران به دلیل طیف گسترده هیستوپاتولوژي از 
طبقه بندي (توبول فیبروز تا هایپواسپرماتوژنزیس

که نمایانگر ) Johnsen scoreپاتولوژیک بافت بیضه 
نقص در فراینداسپرماتوژنزیس هستند میزان بیان پروتئین 

eNOSبت به گروه آزواسپرمی انسدادي که نس
اسپرماتوزنزیس نرمال دارند در مقایسه با گروه کنترل 

.تغییرات بیشتري داشته است
در مطالعه حاضرشدت رنگ پذیري نزدیک به صفر در 
سلول هاي زایاي نرمال و مقادیر رنگ پذیري با شدت 
بالاتر در سلول هاي اسپرماتید نابالغ و سلول هاي زایاي 

ارتباط . طبیعی به ظاهر هسته پیکنوتیک دیده شدغیر 
مکان یابی این آنزیم وتعداد وeNOSملکولی بین سطوح 

بافت .]14[اسپرم و مورفولوژي نرمال اسپرم دیده شده اند
هاي بیضه با تظاهرات پاتولوژیک نورمو اسپرمیک مقادیر 

را سطح بافتی نشان می دهدeNOSکمتري ازبیان
بر این به دلیل کیفیت بد اسپرم ها در علاوه. ]16،14[

موفقیت کم حاملگی پس از بیماران آزواسپرمی انسدادي و
انسداد از طریق وازکتومی مشهود می باشد به همین خاطر 

آنتی بادي ، فاکتورهائی از قبیل اختلالات اپی دیدیمی
و عوامل افزاینده این آنتی بادي ها مانند 1هاي ضد اسپرم 

ک اکساید می توانند در بروز اختلال مولکول نیتری
آزواسپرمی انسدادي نقش مهم بالقوه اي را ایفا 

از طرفی افزایش میزان آنتی بادي هاي ].17[کنند
ضداسپرم در این بیماران همراه با افزایش در سطوح 
نیتریک اکساید می توان به این نتیجه رسید که در افراد با 

کول با افزایش تولید اختلال آزواسپرمی انسدادي این مول
آنتی بادي ضداسپرم سبب اختلال در روند تولیدمثلی می 

بنابر این نیتریک اکساید ممکن است در .]17،14[گردند
چه در کنترل عملکرد بافت بیضه چه در شرایط نرمال و

شرایط پاتولوژیک نقش داشته باشدگزارشات زیادي توجه 
.]18[دارنداین سلول هاي سرتولی وزایهم کنش ببه در

سلول بین سلول هاي زایا و2به همین طریق درهمکنش
. را نیز متأثر سازدeNOSهاي سرتولی ممکن است بیان

می توان بنابراین می توان به این فرضیه برسیم که بیان 
eNOS در سلول هاي سرتولی هنگامی که در توبول ها

1  -Anti sperm Antibody
2 -interaction
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منطقی .شاهد انواع سلول هاي زایا هستیم بیشتر است

است در مواردي که بیماران از لحاظ هیستولوژي نرمال 
هستند مثل بیماران آزواسپرمی انسدادي و افراد گروه 
کنترل نسبت به حالت هیستوپاتولوژي در بیماران 

ل هاي آزواسپرمی غیر انسدادي که نماهایی از کاهش سلو
بیان سلول هاي سرتولی به همان زایا در توبول ها را دارند

البته عملکرد نیتریک اکساید در . شتر می شوداندازه بی
و]19-21[سلول هاي سرتولی هنوز مشخص نشده است
قبیل ایمونونیازمند افزودن روش هاي کمی دیگري از

تعداد اندك اسپرم می تواند .می باشدPCRبلات و 
مربوط به در معرض قرار گرفتن طولانی مدت اپی تلیوم 

باشد که سبب eNOSسمینیفر با مقادیر بالاي توبول
Reactive)تولید گونه هاي واکنش دهنده با اکسیژن

Oxygen Species)از این طریق سبب و]25[شده
آسیب به توبول سمی نیفر وآتروفی بیضه و نهایتا کاهش 

.]20[تعداد کلی اسپرم و نهایتا آزواسپرمی گردد
ز آنزیم اندوتلیالی نیتریک نیتریک اکساید حاصل از کاتالی

تخریب سلول ) 4-10(بالاتر ازاکساید در سطوح پاتولوژیک
اپی تلیوم توبول هاي سمی نیفر را از طریق هاي زایاي

.]22،17[آپوپتوز القا می کند
تمامی سلول ها با درجاتی شدت رنگ پذیري ضعیف تا 
شدت بالا داشتند به جز سلول هاي زایاي نرمال که  

. رنگ پذیري ایمونوهیستوشیمی بوده استفاقدتقریبا
سلول هاي زایاي در توبول سمی نیفر مقادیري از مولکول 
هاي کوچک نیتریک اکساید را تولید می کنند که در 
مقادیر بالاي فیزیولوژیک با تولید پروکسی نیتریت می 

واکنش DNAولیپید ها-تواند بلافاصیه با پروتئین ها
رات مخربی بر روند طبیعی نشان دهد که تاثی

یافته هاي حاصل از.]23[اسپرماتوژنزیس خواهد داشت
بررسی ایمونوهیستوشیمی نمونه هاي مورد مطالعه با

در ]24[همکارانشوZiniنتایج حاصل از یافته هاي 
روي بافت را برeNOSکه ایمونوهیستوشیمی 1996سال 

انجام دادند وازدفران در افراد سالمبیضه واپی دیدیم و
این مقاله شاید تنها مقاله نزدیک با موضوع . مطابقت دارد

این وجود یکی از نقایص با].26،21[مورد مطالعه ما باشد
ده همکارانش در این بررسی این بووZiniاصلی مطالعات

افرادي بودند که درجاتی است که نمونه هاي کنترل آن ها

همچنین افرادي که وداشته از نقائص اسپرماتوژنزیس را
داشتند وارد مطالعه 1هیپر تروفی خوش خیم پروستات

به عبارتی در گروه کنترل افراد بافت بیضه سالم به شدند و
در حالیکه در . معناي واقعی نمونه بافتی سالم نداشتند

مطالعه حاضر افرادگروه کنترل شامل افرادي بودند که 
افت بیضه سالم بوده بداراي اسپرماتوژنزیس کاملا نرمال و

به عنوان مثال (دلایل دیگریابراي تشخیص ناباروي وو
طبق صلاحدید پزشک )داشتن استرس در دادن نمونه

.]21[تحت عمل بیوپسی بیضه قرار گرفتنداورولوژیست
نتیجه گیري

شباهت بیشتر هیستوپاتولوژي بافت بیضه مردان مبتلا به 
نسبت به گروه لآزواسپرمی انسدادي به گروه نرما

غیرانسدادي و از سوي دیگر افزایش بیان ایزوفرم 
اندوتلیالی آنزیم سنتز کننده نیتریک اکساید در مردان 
مبتلا به آزواسپرمی غیرانسدادي می تواند بیانگر این 

نقش محوري را درeNOSواقعیت باشد که احتمالا آنزیم 
فر وآپوپتوز سلول هاي زایا در توبول سمینی تکامل و

با علم به این . روند اسپرماتوژنزیس طبیعی ایفامی کند
تحقیقاتی آینده می توان با استفاده از موضوع درگام هاي

مهارکننده هاي وسیع ایزوفرم اندوتلیالی آنزیم سنتزکننده 
ن نیتریک اکساید بر روي مردان آزواسپرمی خصوصا مردا

ی تري که وضعیت بحرانمبتلا به آزواسپرمی غیرانسدادي
را از نظر سلامت سلول هاي موجود در توبول هاي سمی 

تعداد اسپرم نرمال را دارند به تقویت هرچه بیشتر نیفر و
این فرضیه نوظهور و در نهایت راهکارهاي بالینی جهت 

.ارائه نمودمرتفع ساختن این نقیصه را
تشکر و قدردانی

مرکز این مطالعه بخشی از یافته هاي پژوهشی در
ناباروري دانشگاه علوم پزشکی شهید–یقات باروري تحق

.بهشتی می باشد

1 -Benign Prostate Hypertrophy(BPH)
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Abstract

Background & objectives: The aim of the present study was to characterize the
localization of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) in" normal" human testis and in
testis with azoospermia and their possible relationship with testicular tissue.
Materials & Methods: In this case-control study, testicular biopsies were obtained
from 10 men with obstructive azoospermia  (Group1= OA) and  10 men with non-
obstructive azoospermia (Group2=NO) and 7 men with normospermia(Group
3=control) who were attended to infertility center for diagnosis or infertility treatment.
Immunohitochemistry was used to localize of the isoform of eNOS. In addition, the
histopathological evaluation was examined in these three groups.
Results: Histopathological examination of the testis revealed no difference between
normal and obstructive groups. Different  histopathological appearances were observed
in non-obstructive azoospermic group. The eNOS protein was localized in the
cytoplasm of sertoli and leydig cells in three groups. Except from normal germ cells, the
rest of germ cells including (immature spermatids, abnormal germ cells and  germ cells
with picknotic neuclei) showed positive  immunosatining . The expression of eNOS in
non-obstructive group was significantly higher than others (P ˂ 0.001). In contrast,
immature spermatids and abnormal germ cells in three groups were the same.
Conclusion: various   expression of eNOS in  several types of testicular  tissue suggest
that elevated eNOS localization could play important role in abnormal spermatogenesis
and germ cell apoptosis.
Key words: eNOS,non-obstructive  azoospermia, immunostaining
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