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هاي توليدمثلي در  هاي در حال افزايشي در خصوص بروز ناهنجاري گرانيهاي اخير ن در سال :زمينه و هدف
-هگزيل  مادر به دي اتيلفتنگر اين تحقيق با هدف مطالعه اثرات در معرض قرار. هاي انساني وجود دارد جمعيت

موش  40: روش بررسي .هاي صحرايي انجام گرفت امل پس از تولد تخمدان نوزادان موشكفتالات بر روند ت 
 و 100، 10 مقاديرطي دوره شيردهي ترتيب  ه بهك طور تصادفي به گروه شاهد و سه گروه آزمون، هبصحرايي ماده 

 تخمدان نوزادان در .دريافت نمودند، تقسيم شدند اژبا روش گاورا فتالات  هگزيل اتيل گرم بر كيلوگرم دي  ميلي500
 ششسازي مقاطع بافتي سريال   توزين، تثبيت و آمادهمي خارج و بعد ازك روزگي پس از تولد از محوطه ش60سن 

ميانگين وزن بدن نوزادان  :ها يافته .گرديدمطالعه و اجسام زرد هاي تخمداني  ميكروني، تغييرات ساختاري فوليكول
 داري طور معني هوزن تخمدان نوزادان در گروه دوز بالا ب. داري نشان نداد معنيتغيير  مورد مطالعههاي  در گروه

)037/0p=( هاي اوليه تعداد فوليكول دار ش معنياهك. اهش يافتك )012/0p=(  هاي ثانويه و قطر فوليكولو تعداد 
نيز در گروه دوز بالا در مقايسه با گروه  )=018/0p و =025/0pترتيب  هب( و آنترال )=012/0p و =023/0pترتيب  هب(

 داري طور معني ه روزگي پس از تولد ب60روه دوز بالا در همچنين، تعداد اجسام زرد در گ. شاهد مشاهده گرديد
)023/0p=(متوسطهاي دوز  در گروههاي آترتيك  تعداد فوليكول دار براين، افزايش معني علاوه. اهش يافت ك 
)012/0p=(  دوز بالاو )036/0p=( دهد در معرض قرارگيري مادر  مطالعه حاضر نشان مي: گيري  نتيجه.مشاهده شد

تأثير  امل پس از تولد ساختار بافتي تخمدان نوزادان را تحتك طي دوره شيردهي تفتالات هگزيل اتيل بر ديدر برا
  .شود ها در هنگام بلوغ مي قرار داده و موجب كاهش باروري و كارايي توليدمثلي آن

  .امل پس از تولدكهاي تخمداني، ت فتالات، باروري، فوليكول هگزيل اتيل دي: ليديكلمات ك
 

  
هاي در حال افزايشي در خصوص بروز  هاي اخير نگراني در سال
-  در جمعيت(Reproductive anomalies) هاي توليدمثلي ناهنجاري

بر پايه مطالعات صورت گرفته محققان علت . هاي انساني وجود دارد 
هاي  نندهك سري آلوده هاي توليدمثلي را به يك بروز اين ناهنجاري

داران تاثيرگذار  محيطي كه بر روي سيستم آندوكرين مهره زيست
هاي سيستم  زننده ها تحت عنوان برهم باشند، مرتبط دانسته و از آن مي

ها عمل  يبات شيميايي مشابه استروژنك اين تر1.كنند آندوكرين ياد مي
ق آندروژني از خود نشان داده و از اين طري نموده و يا فعاليت آنتي

. دهند تأثير قرار مي ها را تحت هاي توليدمثلي وابسته به هورمون فعاليت
  ستم ـهاي سي زننده مـرهـه بـدهد ك ان ميـهاي علمي نش افتهـن يـآخري

  

آندوكرين در محيط باقي مانده و اثرات عميقي بر حيات وحش و 
ي ها تنها يكي از چندين رده مواد شيمياي  فتالات2.گذارند ها مي انسان

ها قبلاً  هستند كه داراي خواص استروژني بوده و رفتار استروژني آن
يبات در بسياري از ك اين تر3. گزارش شده است in vitroصورت  به

گردد همچون  ها مصرف مي طور مرتب توسط انسان هه بكمحصولاتي 
ها، محصولات بهداشتي و آرايشي همانند شامپو و  ها، چسب رنگ

 قابل انعطافي مثل اسباب بازي كودكان و هاي صابون و پلاستيك
   فتالات هگزيل اتيل  دي4.شود ظروف نگهداري موادغذايي يافت مي

Di 2 ethylhexylphthalate (DEHP)ه كترين فتالات موجود،  ، فراوان
 اعم از عمدتاً جهت ساخت انواع وسيعي از محصولات پلاستيكي

مورد يل پزشكي بندي و وسا مواد ساختماني، پوشاك، مواد بسته

مقدمه

 
  377-383،  1389 مهر، 7 ، شماره 68 تهران، دوره يكپزش اه علومي، دانشگكده پزشكمجله دانش
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     و همكارانقول مهران درست      
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طور كامل از ماتريكس جدا شده و  راحتي به گيرد به استفاده قرار مي
ه انسان معمولاً روزانه در ك گزارش داد Doull 5.شود وارد محيط مي

 اگرچه در 6گيرد، فتالات قرار مي هگزيل اتيل  ديg/kg30-3 معرض
يون  و طي انفوزmg/kg5/1خاصي همچون همودياليز روزانه تا  شرايط

ه ك  از آنجا7.ندك  افزايش پيدا ميmg/kg20-10 نوزادان روزانه تا
فتالات قادر به عبور از جفت و همچنين وارد شدن به  هگزيل اتيل دي

 از 8.شود امل جنين و نوزاد تلقي ميكباشد خطر مهمي براي ت شير مي
باشند  سوي ديگر افراد نابالغ به تخريب غدد درون ريز حساس مي

امل بوده و ك اين مرحله سيستم توليدمثلي در حال ته درك چرا
تواند منجر به  ريز مي هاي درون  در سطح هورمونكوچكتغييرات 

هاي اخير،   در سال8.مي شوديردي داكتغييرات ساختاري و عمل
فتالات نگراني عمومي را در خصوص توانايي به خطر  هگزيل اتيل دي

هاي حيواني  لي آن در مدلدليل اثرات توليدمث انداختن سلامتي، به
ترين   داراي قويDEHPه ك مشخص گرديده 9و10.افزايش داده است

 اين ماده باروري 10.باشد ها مي سميت توليدمثلي در بين فتالات
تغيير هاي صحرايي ماده را كاهش داده و عملكرد تخمدان را  موش
فتالات در بدن سطح استراديول سرم را  هگزيل اتيل  دي11.دهد مي
هاي صحرايي ماده بالغ   در موشدهد و دوره استروس را اهش ميك

هاي   همچنين، افزايش قابل توجه تعداد فوليكول12.كند طولاني مي
فتالات  هگزيل اتيل دنبال تجويز دي هآترتيك ثالثيه در تخمدان نوزادان ب

براين،   علاوه13.هاي صحرايي مادر گزارش شده است در موش
 گرفته در انسان ارتباط بين فتالات و روند مطالعات مختلف صورت
هاي توليدمثلي در افراد ماده را پيشنهاد  تكامل غيرطبيعي اندام

بالغ  در افراد DEHPه سطوح پلاسمايي ك مشخص گرديده 14.كند مي
 15.باشد داري بالاتر از ساير افراد مي طور معني همبتلا به ژنيكوماستي ب

اهش كها، با  سطح بالايي از فتالاتارگران زن در معرض كقرارگيري 
 با توجه به 14.ميزان حاملگي و افزايش نسبت سقط جنين ارتباط دارد

 اهدف م. انجام شدتحقيق اين ها  گسترش روزافزون استفاده از فتالات
 دوره در DEHPاثرات در معرض قرارگيري مادر در برابر مطالعه 

اي تخمداني نوزادان ه شيردهي بر روند تكامل پس از تولد فوليكول
  .داشب مياي صحرايي نژاد ويستار ه موش

  

  
  لـ در مح1389ار ـي بهـوده و طـب ربيـجوع تـر از نـالعه حاضـمط

ده علوم دانشگاه شهيد كشناسي دانش شناسي و جنين آزمايشگاه بافت
 12ستار موش صحرايي ماده نژاد وي 40 .چمران اهواز انجام گرديد

 14 موش صحرايي نر 10همراه   بهgr8±220هفته با ميانگين وزني 
ز نگهداري حيوانات دانشگاه ك از مرgr10±240 هفته با ميانگين وزني

ي جندي شاپور اهواز تهيه و در شرايط استاندارد كعلوم پزش
هاي صحرايي مطابق اصول مراقبت از حيوانات  موش .نگهداري شدند

 پس از يك .ري شده و تحت درمان قرار گرفتندآزمايشگاهي نگهدا
 هاي نر و گيري موش منظور جفت  شرايط محيط بههفته سازگاري با

پس از پايان دوره بارداري، . ماده در يك قفس نگهداري شدند
هاي شاهد و آزمون  طور تصادفي در گروه هاي صحرايي مادر به موش

وره شيردهي، تنها  د21 تا دوگروه شاهد، از روز . تقسيم گرديدند
براي اين .  دريافت نمودنداژصورت گاو روغن ذرت خالص را به

 وزن بدن مورد استفاده ml/kg5منظور روغن ذرت خالص با مقدار 
روش گاويج هاي آزمون با  هاي صحرايي مادر گروه موش. قرار گرفت

 بنزن - 1،2(فتالات  هگزيل اتيل در تمام طول مدت تيمار در معرض دي
 mg/kg500، 100،10 با دوزهاي )مرك آلمان) (وكسيليك اسيددي كرب

دوزهاي مورد استفاده در اين مطالعه با توجه به . قرار داده شدند
- هگزيل اتيل مطالعات انجام شده در خصوص سميت توليدمثلي دي

 روزگي پس از تولد در هر 60 پس از آن در .فتالات انتخاب شدند 
طور تصادفي انتخاب  ه موش صحرايي ب10ها  وزادان آنگروه از ميان ن

سپس، . وسيله كلروفرم با دوز بالا كشته شدند و پس از توزين به
ها از بدن  هاي آن ها باز شده و تخمدان مي آنكبلافاصله ناحيه ش

 24خارج و پس از توزين با استفاده از ترازوي ديجيتال براي مدت 
سازي  مراحل آمادهپس از انجام . ساعت در محلول بوئن تثبيت شدند

صورت سريال از هر   ميكرومتري بهششبافتي مقاطع ميكروسكوپي 
هاي راست و چپ هر موش صحرايي تهيه و مورد  يك از تخمدان

سپس، جهت انجام .  ائوزين قرار گرفتند-آميزي هماتوكسيلين رنگ
مطالعه هيستولوژيك و هيستومتريك هر دهمين مقطع بافتي در هر 

طرف مدولاي تخمدان در  مارپيچي از كورتكس بهصورت  تخمدان به
 در هر مقطع 16.هاي ساعت مورد بررسي قرار گرفت جهت عقربه

هاي آغازي، اوليه، ثانويه، آنترال و آترتيك و نيز  بافتي تعداد فوليكول
 كوچكهمچنين، قطر بزرگ و . اجسام زرد مورد شمارش قرار گرفت

رومتر چشمي كفاده از ميها در مراحل مختلف رشد با است فوليكول
براي اين منظور، تنها . ها برآورد گرديد گيري و ميانگين آن اندازه

  بررسيروش
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 هسته مشخص بود مورد كواجد يها  ه اووسيت آنكهايي  فوليكول
هاي تخمداني در اين  فوليكول. گيري قرار گرفتند شمارش و اندازه

. دندبندي ش مطالعه بر اساس ساختار بافتي به انواع مختلف تقسيم
ل در ك لايه سلول گرانولوزاي سنگفرشي شكهاي داراي ي فوليكول

هاي واجد  عنوان فوليكول آغازي، فوليكول اطراف سلول اووسيت به
ل در اطراف سلول اووسيت كعبي شكهاي فوليكولي م  لايه سلولكي
ها توسط  ه سلول اووسيت آنكهايي  عنوان فوليكول اوليه، فوليكول به

عنوان فوليكول ثانويه  سلول گرانولوزا احاطه شده بهيه  لاكبيش از ي
 حفره كنده و يا يك پراكوچكهاي واجد فضاهاي خالي  و فوليكول

عنوان فوليكول آنتروم  هاي گرانولوزا به آنتروم واحد درون طبقه سلول
هاي مورد شمارش به دو دسته  همه فوليكول 17.در نظر گرفته شدند

ه كهايي  در اين مطالعه فوليكول. ندبندي شد سالم و آترتيك طبقه
هايي از قبيل پيكنوزه شدن هسته و چين خوردن غشاء  واجد نشانه

هاي گرانولوزا از غشاء پايه، پراكنده  سلول اووسيت، جدا شدن سلول
هاي گرانولوزا به درون حفره آنتروم و ضخيم  شدن و ريزش سلول

هاي  ان فوليكولعنو انولوزا بودند بههاي گر شدن غشاء پايه سلول
دست آمده با  ههاي ب  در نهايت، داده18.آترتيك در نظر گرفته شدند

گيري  بهره  و9 ويراست SPSS افزار  نرم و نيزExcelافزار  نرماستفاده از 
داري  در سطح معني و توكي طرفه ك آناليز واريانس يهاي  آزموناز

05/0p<گرفتند مورد تجزيه و تحليل آماري قرار .  
  

  
 روزگي پس از تولد بين 60در ) 1 نمودار(ميانگين وزن بدن نوزادان 

ميانگين . داري نشان نداد هاي مختلف مورد مطالعه تغيير معني گروه
- اتيل كننده دوز بالاي دي وزن تخمدان نوزادان در گروه دريافت

 )=037/0p( اريد اهش معنيكفتالات در مقايسه با گروه شاهد  هگزيل 
ها و گروه شاهد  داري بين ساير گروه نشان داد اما اختلاف معني

هاي آغازي در  ميانگين تعداد فوليكول ).2نمودار ( مشاهده نشد
كننده  هاي دريافت  از مراحل زماني پس از تولد در گروهكي هيچ
داري  فتالات در مقايسه با گروه شاهد تفاوت معني هگزيل اتيل دي

در گروه  هاي اوليه ميانگين تعداد فوليكول). 1 جدول( ادنشان ند
فتالات نسبت به گروه شاهد  هگزيل اتيل  ديmg/kg500كننده  دريافت

صورت  به فتالات هگزيل اتيل  ديmg/kg10كننده  و گروه دريافت
 .)1 جدول( اهش يافتك) =036/0p و =012/0p ترتيب هب (داري معني

كننده  هاي ثانويه در گروه دريافت ل فوليكو و قطرميانگين تعداد
mg/kg500صورت فتالات نسبت به گروه شاهد به هگزيل اتيل  دي 
 ولاجد( نشان داداهش ك) =012/0p و =023/0p ترتيب هب( داري معني

هاي ثانويه در گروه   فوليكولتعداد و قطرميانگين  همچنين، .)2 و 1
نسبت به گروه  فتالات هگزيل اتيل  ديmg/kg500كننده  دريافت
 داري صورت معني به فتالات هگزيل اتيل  ديmg/kg10كننده  دريافت

 .)2 و 1 ولاجد(  يافتاهشك) =035/0p و =047/0p ترتيب هب(
 روزگي 60هاي آنترال در   فوليكول و قطربراين، ميانگين تعداد علاوه

 فتالات در هگزيل اتيل كننده دوز بالاي دي پس از تولد در گروه دريافت
 و =025/0p ترتيب هب (داري طور معني مقايسه با گروه شاهد به

018/0p= (اهش نشان دادك )ميانگين تعداد و قطر. )2 و 1 ولاجد 
كننده   روزگي پس از تولد در گروه دريافت60هاي آنترال در  فوليكول

كننده  فتالات در مقايسه با گروه دريافت هگزيل اتيل دوز بالاي دي
mg/kg10045/0ترتيب  هب (فتالات هگزيل اتيل  ديp= 037/0 وp= (

ميانگين  همچنين، .)2 و 1 جداول( يافتاهش  كداري طور معني به
- هگزيل اتيل  ديmg/kg500ننده ك دريافت تعداد اجسام زرد در گروه

 اهشك )=023/0p( داري طور معني فتالات نسبت به گروه شاهد به 
هاي آترتيك  فوليكول ن تعداداين، ميانگي بر علاوه). 3نمودار ( يافت

   فتالات در هگزيل اتيل دي و متوسط ننده دوز بالاك در گروه دريافت
  داري يـطور معن شاهد به سه با گروهـي پس از تولد در مقايـ روزگ60

  
 مقـادير  DEHP  شـاهد و در معـرض  هـاي   در گـروه ي روزگ60در  )نژاد ويـستار (موش صحرايي نوزاد هاي تخمداني   ميانگين و خطاي استاندارد تعداد فوليكول      :1-جدول

mg/kg/day500 ،100 ،10  
   آنترالتعداد فوليكول   ثانويهتعداد فوليكول   اوليهتعداد فوليكول  آغازيتعداد فوليكول   گروه
 a(  64/1±72/9 d 03/1±13/7 d 44/1±23/9  d 65/0±00/5( شاهد

 b(  53/1±63/9 d 10/1±06/7 d 32/1±12/9 d 77/0±66/4( مكدوز 
 c(  14/1±42/9 09/1±78/6  26/1±20/7 62/0±13/3( دوز متوسط

 d(  20/2±05/10 ab 52/0±53/5 ab 48/0±93/5 ab 47/0±73/2( دوز زياد

  باشد هاي مورد مطالعه مي بين گروه) >05/0p  و=n 10( دار دهنده وجود اختلاف معني وجود حروف لاتين متفاوت نشان

 هايافته
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 مقـادير  DEHP  شاهد و در معـرض    هاي   گروه  در  روزگي 60در   )نژاد ويستار (موش صحرايي    نوزاد )m( هاي تخمداني   استاندارد قطر فوليكول    ميانگين و خطاي   :2-جدول
mg/kg/day500 ،100 ،10  

   آنترالقطر فوليكول   ثانويهقطر فوليكول   اوليهقطر فوليكول  آغازيقطر فوليكول   گروه
 a(  15/3±97/22  70/4±50/52 d 62/4±12/143 d 23/8±90/229( شاهد

 b(  16/2±62/22 29/3±49/52  d 61/3±51/141 d 47/7±14/229( مكدوز 

 c(  09/3±51/22 70/2±93/51 42/3±23/139 31/7±71/221( دوز متوسط

  d(  13/2±19/22 08/3±01/51  ab 55/2±62/97  ab 28/5±42/191( دوز زياد
  باشد هاي مورد مطالعه مي بين گروه) >05/0p  و=n 10( دار ختلاف معنيدهنده وجود ا وجود حروف لاتين متفاوت نشان

  
  شاهد

  10  
 100  
 500  

  
  
  
  

 60در   )نـژاد ويـستار   (ميانگين و خطاي استاندارد وزن بدن نوزاد موش         : 1-نمودار
  mg/kg/day500 ،100،10مقادير  DEHP كننده دريافتو شاهد  هاي  گروه،روزگي

  
  شاهد

 10  
100  
500  
  
  
  
  

 60 در )نژاد ويستار(تخمدان نوزاد موش  و خطاي استاندارد وزن ميانگين: 2-نمودار
 mg/kg/day500 ،100،10مقادير  DEHPننده ك و دريافت شاهد هاي  گروه،روزگي

* )10n= ،037/0p=(  

  
 ايـن ميـانگين در    . افزايش نشان داد  ) =036/0p و   =012/0p ترتيب هب(

 امـا در مقايـسه بـا گـروه          ايش يافت هاي در معرض نيز افز     ساير گروه 
  ).3نمودار ( دار نبود شاهد معني

  

  
  وامعـج هـهم انيـ درم-تيـبهداش مهم لاتكـاز مش كيـناباروري ي

  جسم زرد       
  فوليكول آترتيك

  
  
  
  
  

ه  روز60موش تخمدان  ميانگين تعداد جسم زرد و فوليكول آترتيك :3-نمودار
  mg/kg/day500 ،100 ،10مقادير  DEHP نندهك دريافتهاي شاهد و   گروهدر
* )10n= ،05/0 p<(  
  

هايي است  شده و از عوامل مهم ايجاد نگراني در زوج بشري محسوب
در معرض قرارگيري افراد در . اند  را آغاز نمودهكه زندگي مشترك

راحل برابر عوامل خارجي قبل و بعد از شروع بارداري و نيز طي م
ها  تواند توانايي توليدمثلي و سلامت نوزادان آن اوليه پس از تولد مي
 بر پايه مطالعات اپيدميولوژيك صورت گرفته 19.را به خطر بياندازد

-كننده سري آلوده محققان علت بروز اين تغييرات توليدمثلي را به يك
ر داران تأثيرگذا محيطي كه بر روي سيستم آندوكرين مهره هاي زيست 

هاي سيستم  زننده ها تحت عنوان برهم باشند، مرتبط دانسته و از آن مي
ه در معرض كدهد   مطالعه حاضر نشان مي20.كنند آندوكرين ياد مي

فتالات طي دوره شيردهي روند  هگزيل اتيل قرارگيري مادر در برابر دي
 ها را تحت هاي تخمداني در نوزادان آن امل پس از تولد فوليكولكت

ه تجويز پيش از بلوغ ك گزارش نمود Ma. دهد  قرار ميتأثير
هاي صحرايي ماده آغاز بلوغ و فعاليت  فتالات در موش هگزيل اتيل دي

مطالعه حاضر  5.دهد تأثير قرار مي توليدمثلي پس از بلوغ را تحت
هاي تخمداني در تخمدان نوزادان  ه تعداد فوليكولكدهد  نشان مي

فتالات در هنگام بلوغ  هگزيل اتيل  ديmg/kg500ننده ك گروه دريافت
بحث
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هاي اوليه، ثانويه و آنترال و نيز  اهش تعداد فوليكولك. ندك تغيير مي
هاي صحرايي  اهش تعداد اجسام زرد در تخمدان نوزادان موشك

اهش كي از كفتالات حا هگزيل اتيل  ديmg/kg500ننده ك گروه دريافت
. باشد ها مي سيون در آناهش وقوع اوولاكروند فوليكولوژنز و نيز 

Lovekamp هاي صحرايي اسپراگو ه در تخمدان موشك نشان داد 
 گرم بر دوفتالات با دوز  هگزيل اتيل ه در معرض ديكدالي بالغي 

 روز قرار داده شدند، جسم زردي مشاهده 12 تا يكمدت  يلوگرم بهك
 اهشك نيز Takai 10.شوند يستي ميكهاي تخمداني  نشده و فوليكول

فتالات  هگزيل اتيل  ديmg/kg3000تعداد اجسام زرد هنگام تجويز 
هاي  روند فوليكولوژنز در موش 21. هفته را مشاهده نمودچهارمدت  به

يل كامل شدن تشكصحرايي از روز چهارم پس از تولد با 
ها به  هاي آغازي در روز سوم پس از تولد و شروع تبديل آن فوليكول
- اتيل ه ديكرسد  نظر مي  چنين به22.شود  ميهاي اوليه آغاز فوليكول

هاي آغازي به  اهش تبديل فوليكولكفتالات موجب  هگزيل 
املي فرآيند فوليكولوژنز كهاي اوليه و نهايتاً ساير مراحل ت فوليكول

تأثير  امل فوليكولي را تحتكشده و به اين ترتيب مراحل اوليه روند ت
هاي  ابسته به دوز تعداد فوليكولاين، افزايش و بر علاوه. دهد قرار مي

هاي سالم موجود در  اهش جمعيت فوليكولكدهنده  آترتيك نشان
فتالات  هگزيل اتيل هاي صحرايي در معرض دي تخمدان نوزادان موش

ه از كهاي صحرايي ماده جواني   نشان داد در موشGrande .باشد مي
  شيردهي با روش گاويج در معرض21 آبستني تا روز ششروز 

و دوزهاي ) mg/kg405/0 و 135/0، 045/0، 015/0(دوزهاي پايين 
فتالات قرار  هگزيل اتيل دي) mg/kg405 و 135، 45، 15، پنج(بالاي 

 mg/kg405هاي آترتيك ثالثيه در دوز  اند، تعداد فوليكول داده شده
ه تجويز ك دريافت Takai 13.دهد داري افزايش نشان مي طور معني هب

 با روش mg/kg3000 و 1000، 300فتالات با دوزهاي  هگزيل اتيل دي
هاي   هفته موجب افزايش تعداد فوليكولچهار يا دومدت  گاويج به

اين،  بر  علاوه21.شود  و بيشتر مي1000آترتيك بزرگ در دوز 
Lovekamp دليل  گذاري به هاي پيش از تخمك اهش قطر فوليكولك

ح استراديول سرم، هاي گرانولوزا، كاهش سط اهش ضخامت سلولك
طولاني شدن چرخه استروس و عدم اوولاسيون در گروه در معرض 

 Svechnikova همچنين، 10.فتالات را گزارش نمود هگزيل اتيل دي
فتالات با روش  هگزيل اتيل  ديmg/kg500كه تجويز دوز  دريافت

اهش سطح سرمي پروژسترون و ك روز منجر به 10مدت  گاويج به

هاي سالم تخمداني  لي فوليكولكاهش تعداد ك 23.ددگر استراديول مي
دار وزن  هاي ثانويه و آنترال، كاهش معني اهش قطر فوليكولكو نيز 

فتالات  هگزيل اتيل  ديmg/kg500كننده  تخمدان نوزادان گروه دريافت
- هگزيل اتيل توان نتيجه گرفت كه دي رو، مي از اين. ندك را توجيه مي

هاي سالم موجود در تخمدان   كلي فوليكولاهش تعدادكفتالات با  
هاي صحرايي  ارايي توليدمثلي نوزادان موشكاهش كتواند موجب  مي

هاي ماده در  كه موش  گزارش داد هنگاميLamb. در هنگام بلوغ شود
 126مدت  فتالات به هگزيل اتيل  در روز ديmg/kg140معرض دوز 
طور  ت و رحم بهها، اويداك گيرند وزن كل تخمدان روز قرار مي

 اين در حالي است كه تجويز زيرپوستي 24.يابد داري كاهش مي معني
ml/kg100-1 21 و 10، پنج، يكفتالات در روزهاي  هگزيل اتيل دي 

گونه تغييري در وزن  هاي صحرايي ماده هيچ پس از تولد در موش
 كي ه در هيچك دريافت Grande همچنين، 25.كند ها ايجاد نمي تخمدان

فتالات تغييري در وزن بدن و  هگزيل اتيل دوزهاي مورد استفاده دياز 
 13.شود هاي صحرايي ماده جوان مشاهده نمي هاي موش تخمدان

مطالعه حاضر و بررسي مطالعات مختلف انجام شده در خصوص 
ه دوز كدهد   نشان ميفتالات هگزيل اتيل  ديامليكاثرات توليدمثلي و ت

 دوره در معرض قرارگيري، نحوه تجويز و مورد استفاده، زمان و طول
در . باشد مؤثر ميگونه حيوان بر روي نتايج حاصل از اين مطالعات 
گزارش ) 2003( همين راستا مؤسسه ايمني شيميايي ميتسوبيشي

فتالات  هگزيل اتيل  ديmg/kg500 و 100دهد كه تجويز دوزهاي  مي
صورت  وزت بههاي مارم  هفته در ميمون65مدت  با روش گاويج به

طور  ه ب26.شود وابسته به دوز موجب افزايش وزن تخمدان و رحم مي
ي از بروز تغييرات ساختاري در تخمدان كمطالعه حاضر حالي، ك

ها  فتالات مدت هگزيل اتيل ننده دوز بالاي ديك نوزادان گروه دريافت
رو  از اين. باشد پس از پايان دوره در معرض قرارگيري مادران مي

صورت وابسته به  فتالات به هگزيل اتيل ه ديكوان نتيجه گرفت ت مي
هاي صحرايي كه  امل پس از تولد ساختار بافتي تخمدان موشكدوز ت

 اند را تحت ها طي دوره شيردهي در معرض اين ماده بوده مادران آن
ها  ارايي توليدمثلي آنكاهش باروري و كتأثير قرار داده و موجب 

- هگزيل اتيل پذيري اثرات دي تر برگشت ه دقيقالبته مطالع. شود مي
 :سپاسگزاري. باشد فتالات نيازمند افزايش طول دوره مطالعه مي 

وسيله از شوراي پژوهشي دانشگاه شهيد چمران اهواز به خاطر  بدين
  .گردد ر ميكتأمين بودجه پژوهشي مورد نياز تش
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Background: In the recent years, concerns have been raised about the incidence of 
reproductive disorders in human populations. The present study was aimed to 
determine the effects of maternal exposure to Di 2 ethylhexylphthalate (DEHP) on 
postnatal development of ovary in Wistar rat offsprings. 
Methods: Forty female Wistar rats were randomly divided in four equal experiment 
groups; an oil vehicle group and three DEHP-treated groups that received 10, 100 and 
500 mg/kg/day Di 2 ethylhexylphthalate by gavage during lactation, respectively. The 
ovaries of pups were removed at 60 days of postnatal development; their weights 
recorded and fixed in Bouin’s solution; subsequently 6 µm serial paraffin sections were 
stained with haematoxylin-eosin; the structural changes of ovarian follicles and corpora 
lutea were studied. 
Results: There was no significant difference on mean body weights of offsprings 
among different groups. However, the mean of ovary weight was decreased 
significantly (p= 0.037) in 500 mg/kg/day DEHP group. Significant decreases were seen 
in mean number of primary follicles (p= 0.012) and mean number and diameter of 
secondary (p= 0.023 and p= 0.012, respectively) and antral (p= 0.025 and p= 0.018, 
respectively) follicles in high dose DEHP-treated group compared to sham group. Also, 
mean number of corpora lutea decreased significantly (p= 0.023) at 60 days of age in 
ovary of offspring in 500 mg/kg/day DEHP group. Moreover, significant increases were 
seen in number of atretic follicles in moderate (p= 0.012) and high (p= 0.036) DEHP-
treated groups. 
Conclusion: Present study showed that maternal exposure to Di 2 ethylhexylphthalate 
during lactation affects postnatal development of ovary in offspring Wistar rats and 
reduces their fertility and reproductive efficiency at puberty. 
 

Keywords: Di 2 ethylhexylphthalate, fertility, ovarian follicles, postnatal development. 
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