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  خلاصه
. دستگاه تناسلي نر دارد ماتوژنز واسپر ،ها، تستوسترونروي گونادوتروپين مترونيدازول بربرخي گزارشات حكايت از آثار سوء  :هدفسابقه و 

 ـ هاي محور هيپوفيزهدف اين پژوهش بررسي اثرات مترونيدازول بر روي هورمون    اسـپرماتوژنز در مـوش صـحرايي     بيضـه، تستوسـترون و  ـ
)RAT (باشدنر مي.  

.  تايي قرار گرفتند   8 در سه گروه      هفته به صورت تصادفي    10-12سنين    نر بالغ با   Rat  موش عدد 24  تجربي اين پژوهش   در :هاروش مواد و 
گرم بر كيلوگرم مترونيدازول محلول در آب و به گروه دوم تجربي روزانـه              ميلي 200به گروه اول تجربي روزانه       به گروه كنترل آب معمولي و     

گيري از بطن چـپ بـه       وشي خون از بيه  در پايان تجربه بعد   . روز داده شد   60 به مدت  گرم بر كيلوگرم مترونيدازول محلول در آب و        ميلي 400
. بدن آنها خارج گرديـد     سمينال وزيكول و پروستات از     ها و  بيضه ،هااز كشتن موش   بعد. گرديد  سانتريفوژ ،براي سنجش هورموني   عمل آمد و  

 .آميـزي شـدند  وزين رنگائ روش هماتوكسيلن و ها باسپس بيضه. مايع بوئن به عنوان فيكساتيو قرار گرفتند   در ،لعات مورفولوژيكي ااز مط  بعد
 . انجام شدt-testآزمون  استفاده از ايز آماري بالآن

 داري در مقايسه با گـروه كنتـرل كـاهش معنـي    هاي تجربي گروه) پروستات سمينال وزيكول و( تناسلي ضميمه  دغد ها و  وزن بيضه  بين :نتايج
 .را نشـان داد ي دار معنـي  كـاهش  تجربي نسبت به گروه كنتـرل هايهگرو تستوسترون در، LHو   FSHهايهورمون). >01/0p (مشاهده شد

)01/0p<.(     روند اسپرماتوژنز كند گشـته       ها دچار آتروفي شده و    ساز بيضه هاي اسپرم هاي تجربي لوله  د در گروه  دامطالعات هيستولوژيك نشان
  . بود كاهش يافتهزاياهاي تعداد سلول و

هاي احتمالي ديگر مانند اثر     يا راه  اين طريق و   از شود و تستوسترون مي  هاي گونادوتروپين و  رمون مترونيدازول موجب كاهش هو    :گيرينتيجه
ويژه ه  شود ب بنابراين توصيه مي  . شودبيضه مي  هاي دودمان اسپرم موجب كاهش روند اسپرماتوژنز در       سلول هاي ليديگ و  روي سلول  مستقيم بر 

  .م به عمل آيددر جنس مذكر در مصرف اين دارو احتياط لاز
   بيضه ، تستوسترون، گونادوتروپين، مترونيدازول:واژگان كليدي

  
  دانشگاه علوم پزشكي زنجان پزشكي دانشكدهشناسي جنين شناسي وبافتگروه  استاديار -1
  دانشگاه علوم پزشكي زنجاندانشكده پزشكي فيزيولوژي گروه  استاديار -2
  دانشگاه علوم پزشكي زنجان كي پزشدانشكدهبيوشيمي گروه  دانشيار -3
  داود سهرابي:  نويسنده مسوول*

   گروه بافت شناسي ، شهرك كارمندان، دانشكده پزشكي،زنجان: آدرس
 sohrabidavood@yahoo.com :پست الكترونيك

  18/4/85 :تاريخ دريافت         0912 241 5707 :تلفن 
  18/5/86 :تاريخ پذيرش نهايي              0241 4249553 :نويسدور
    

  مقدمه 
 ـ5 از گروه C6H9N3O3مترونيدازول با فرمول شيميايي    

شـود  به عنوان يك داروي ضدميكروبي شناخته مي      نيتروايميدازول  
آميبيـاز   اي مانند تريكوموناس و   ياختهاي تك هكه در درمان عفونت   

  و McClain. ]1 [هوازي مـوثر اسـت    يهاي ب گروهي از باكتري   و
مشتقات نيتروايميـدازول   :  گزارش دادند  1988همكاران او در سال     

افراد مذكر ولي نه در جنس مونـث         به عنوان عامل ضدباروري در    
ــي ــناخته م ــوندش ــف درمه .]2 [ش ــن مول ــين اي ــال  چن  1989س
 يك داروي موثر ضدباروري عنوانه  را باورنيدازول و مترونيدازول

ها دارو موجب آتروفي بيضه    گويد اين مي شناخته و  جنس مذكر  در
همكاران در   و Oberlander. ]4،  3 [شود نر مي  Ratهاي  در موش 

هـاي  اسـپرم  روي اپيديـديم و  ونيدازول را برر اثرات مت 1994سال  
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  1386، تابستان 2               دوره يازدهم، شماره             امه علمي ـ پژوهشي فيضفصلن

 )2(

 بيشـترين اثـر   .دهندگزارش مي موجود در آن ناحيه مطالعه كرده و 
 همـين مولـف و    . ]5 [ها است سپرمدر كاهش تحرك ا   مترونيدازول  
  نيتروايميـدازول را   اثرات سوء مشتقات   1996سال   در همكاران او 

 ايـن   :گوينـد اند و مي  ضد باروري آن مطالعه كرده     روي لقاح و   بر
هـاي  هاي گليكوليتيك اسـپرم   تركيبات موجب كاهش فعاليت آنزيم    

  Bone.]6[ شودها ميكاهش تحرك اسپرم موجب ه وديديم شدياپ
ــز همكــاران  و ــرات 2000ســال  درني  يكــي از Ornidazole اث

ها ناشي از اثرات مهاري     روي اسپرم  بر هاي مترونيدازول را  آنالوگ
تواند موجب كاهش   مي دانند كه هاي گليكوليز مي  روي آنزيم  آن بر 

سـال   همكـاران در  و Grover .]7 [ها بشـود كت اسپرمرقدرت ح
هـاي  هورمـون  روي اسپرماتوژنز و    اثرات مترونيدازول را بر    2001

FSH, LHمترونيـدازول  گوينـد  ميو تستوسترون مطالعه كرده   و
شـدن يـا حتـي       موجب كند  ها شده و  موجب كاهش اين هورمون   

همكاران   و Yeung .]8 [گردندقف شدن روند اسپرماتوژنز مي    متو
 موجـب كـاهش     Ornidazole دهند گزارش مي  1995 سال او در 

اختلال  آنها) Capacitation(يابي  توان در ده و ش هاحركت اسپرم 
 Pang و 1997 سال در همكاران او و. Cooper ]9[  كندايجاد مي

بـر روي    را Ornidazoleتـاثيرات    2005 سـال  در همكاران او  و
 ارنيدازول اثـر مهـاري بـر      : دهندگزارش مي  رم مطالعه كرده و   پاس

هـاي   اسپرم )MDA(د  گليكوزيداز مالونيد الدئي  ـ   روي آنزيم آلفا  
 هـا را  به اين ترتيب قدرت حركت اسپرم      اپيديديم دارند و   بيضه و 

 1998 سـال  در همكاران او   و Andrea .]11،  10 [دهندكاهش مي 
 ناشـي از   هـاي آن را   آنـالوگ   و Ornidazole اثرات ضدباروري 

 دانندهاي ناحيه سر اسپرم مي    تخريب پروتئين  اثرات اين داروها در   
ــا  .]12[ ــته  ب ــه مطالعــات گذش ــاد وتوجــه ب  داروي مصــرف زي

هاي گوارشي  بيماري ما در  كشور درهاي آن   و آنالوگ مترونيدازول  
روي  تصميم گرفتيم اثرات آن را بـر       هاي دستگاه تناسلي  بيماري و

  بـا دوزهـاي جديـد      اسپرماتوژنز ها و تستوسترون و   گونادوتروپين
 تغييـرات كيفـي و     در اين مطالعه تغييرات كمـي و        و سي كنيم ربر

  .دوزهاي متفاوت از ديگران بررسي كنيم پاتولوژيك را با
  

  هاروش مواد و
هاي صحرايي   موش اين مطالعه به صورت تجربي بر روي      

سازي حصارك  از سرم كه   Wistar  سفيد از نژاد   )Rat(نر  
دانشگاه علوم   پزشكي   يبه اتاق حيوانات دانشكده    خريداري شد و  
بـا محـيط     اند ت آنجا پرورش يافت   در وگرديد  منتقل  پزشكي زنجان   

 ي درجـه  21-23 دمـاي اتـاق حيوانـات بـين       . جديد سازش يابند  

 . تامين شده بـود    %50رطوبتي تقريبا معادل     گراد متغير بوده و   سانتي
 12ها   موش و شدروشنايي اتاق با يك لامپ فلوئورسنت تامين مي       

شرايط غـذايي   . روشنايي بودند   ساعت در  12 ساعت در تاريكي و   
غـذايي اسـتاندارد حـاوي       مـواد   آنها يكسـان بـود و      يبراي همه 
-براي شروع تجربيات موش    .شداملاح به آنها داده مي     ها و ويتامين

به صورت تصادفي   هفتگي انتخاب شدند و   10-12هاي نر با سنين     
شـروع   هـا در  متوسط وزن موش  . رار گرفتند ق تايي   8در سه گروه    

 به گروه اول تحـت عنـوان گـروه          .بوده است  گرم   182±11تجربه  
گـروه تجربـي نيـز       دو. شـد آب معمولي داده مـي    ) شاهد( كنترل
به گروه اول   ] 8،  3،  2 [شده توجه به منابع ذكر     كه با  ندب شد انتخا

پـودر   )Low Dose(گرم بر كيلـوگرم   ميلي200تجربي به مقدار 
رمي خالص سفيدرنگ مترونيدازول كه به صورت بسته يك كيلـوگ         

به گروه   آب و   محلول در  .از شركت دارويي سبحان خريداري شد     
 )High Dose(كيلـوگرم   گـرم بـر   ميلي400دوم تجربي به مقدار 

 60اين تجربـه بـه مـدت        . شدداده مي آب   مترونيدازول محلول در  
ها با اتر محصـول كارخانجـات       پايان موش  در. كرد روز ادامه پيدا  

 ،گيري به عمـل آمـد     ن چپ خون  از بط  مرك آلمان بيهوش شده و    
 شـده و   دقيقه جدا   دور در  3000 بلافاصله سرم خون با سانتريفوژ    

 درجه زير صفر نگهـداري      20ها در دماي    تا زمان سنجش هورمون   
اي دكتـر   از اتمام تجربيات به آزمايشگاه پزشكي هسته       و بعد  شدند

  و )RIA (مونوآسـي يراديوا با روش  احمدي زنجان منتقل شدند و    
 ،دقت يك صدم با  وRADIMهورموني ساخت شركت هاي تكي

سـپس  . گيري شـدند  اندازهتستوسترون  وFSH, LHهاي هورمون
دقـت  ه  ها، سمينال وزيكول، پروستات ب    ها كشته شده و بيضه    موش

-از بيضه  .بوئن قرار گرفتند   فيكساتيودر مايع    از بدن خارج شده و    

بـه    تهيـه شـد و     Leitzميكروتوم روتاري     ميكروني با  5ها مقاطع   
آوري از جمع  بعد .آميزي شدند  رنگ ،ائوزين روش هماتوكيسلن و  

-t  آزمون ازاستفاده   انحراف معيار با    ميانگين و  يمحاسبه ها و داده

test  05/0 ها انجام شده است و    مقايسه ميانگينp<     مـرز اسـتنتاج 
  .آماري در نظر گرفته شد

  
  نتايج 

هاي تجربي نسـبت   گروهوزن بدن حيوانات درتفاوت   -1
وزن نسـبي    نبود امـا  دار  عنياز اتمام تجربيات م    به گروه كنترل بعد   

-پروستات كاهش معنـي    و )سمينال وزيكول (  مني يكيسه ها،بيضه

 اددهاي تجربي نسبت بـه گـروه كنتـرل نشـان مـي            داري در گروه  
  .)1ي جدول شماره(
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 تحت تاثير موش تجربي در هاي كنترل وگروه در) درصد وزن بدننسبت  (ضميمه ناسلي وت دغدوزن بدن، وزن  ميانگين يمقايسه -1جدول 
  )انحراف معيار ± نگينميا (مترونيدازول

  )گرم( وزن بدن  مطالعه هاي موردگروه
  بيضه دووزن نسبي 

 )گرمميلي(
 وزن نسبي سمينال وزيكول

  )گرمميلي(
-ميلي( وزن نسبي پروستات

  )گرم
  4/229±3/21  6/476±1/22  2/1472±9/31  5/192±2/17  )كنترل( شاهد

 ***3/189±3/4 ***7/391±2/22 ***4/1318±2/34  6/184±1/16   مترونيدازولگرمميلي 200

 ***4/161±5/13  ***2/325±18/ 9  ***8/1291±3/35  7/180±4/15   مترونيدازولگرمميلي 400

 )>01/0p ( باشددار ميمقادير از نظر آماري معني  ***

  
  :  سنجش هورمون هاي پلاسما-2

 FSHهورمون  داري درمعنيكاهش  :FSH هورمون: الف
گـروه   مقايسه با  اثر مترونيدازول در   در 2 و 1هاي تجربي   گروه در

  .)2ي جدول شماره( مشاهده شدكنترل 
  نيز در اثـر مترونيـدازول      LH هورمون: LHهورمون  : ب

مقايسه بـا گـروه      درداري   كاهش معني  2 و 1هاي تجربي   گروه در
  .)2ي جدول شماره( اددكنترل نشان مي

اثـر   هورمـون تستوسـترون در    : هورمون تستوسـترون  : ج
مقايسه  در 2 و 1گروه تجربي   داري را در  مترونيدازول كاهش معني  
  .)2ي جدول شماره( اددبا گروه كنترل نشان مي

كه  طوري همان: هاي جنسي  نتايج بررسي كمي سلول    -3 
 تعـداد   داري در  معني كاهش شود مشاهده مي  3 يول شماره در جد 

امـا   . نشـد  مشـاهده  كنترل هاي تجربي و  ها بين گروه  اسپرماتوگوني
 ـهاي  اسپرماتوسيت داري در معنيكاهش   اسـپرماتيدها بـين      و هاولي
سـوي ديگـر     از .)>01/0p(  مشاهده شد  كنترل هاي تجربي و  گروه

دار  معنـي  ،كنترل ي تجربي و  هاهاي سرتولي بين گروه   تفاوت سلول 
- بين گروه  ديگهاي لي  سلول داري در  معني اما كاهش  .مشاهده نشد 

  ).>01/0p( مشاهده شدكنترل  هاي تجربي و
از نظر مطالعـات تشـريحي       :سلولي  مطالعات بافتي و   -4 

نفر پاتولوژيسـت ارشـد      همكاري دو  ها كه با   بيضه از برداشتن  بعد
ا وجود داشت ولي ساير ه در بيضه چروكيدگياندكي ،انجام گرفت
ــالي ــريحي درآنآنوم ــاي تش ــه ــات   اه ــا مطالع ــد ام ــده نش دي

-تغييرات دژنراتيو در لوله   آتروفي و   هيستوپاتولوژيك نشان داد كه     

 هاي زاينـده   در مجموع دودمان سلول    وساز وجود دارد    هاي اسپرم 
 پايـه   يغشـا . اددساز نشان مي  هاي اسپرم كاهشي را در لوله    ،اسپرم

در بعضـي منـاطق      بعضي نقاط گسيختگي و    درهاي اسپرم   در لوله 
هـاي  نظـر سـلول    ها از هتعدادي از لول   .دهدشدگي نشان مي  ضخيم

-ويژه از نظر سلول   ه  حتي بافت بينابيني لوله ب     جنسي فقير هستند و   

  .)2 و 1 ي شمارهلشك( بودهاي ليديگ آتروفيه شده 
         

  
 ) انحراف معيار±ميانگين(هاي كنترل و تجربي در موش تحت تاثير مترونيدازول هاي پلاسما در گروهانگين هورموني مي مقايسه-2جدول 

 تستوسترون) IU/L(FSH )IU/L(LH )ng/ml( هاي مورد مطالعهگروه

 18/0±32/0 89/0±37/0 63/0±19/0 )كنترل(شاهد 

 ***11/0±25/0 ***54/0±17/0 ***24/0±19/0 گرم مترونيدازول ميلي200

 ***9/0±16/0 *** 31/0±13/0 ***17/0±31/0 گرم مترونيدازول ميلي400

  )>01/0p(باشد دار مي مقادير از نظر آماري معني***     
  

 )گين  انحراف معيارميان(هاي كنترل و تجربي در موش تحت تاثير مترونيدازول ، سرتولي وليديگ در گروهزاياهاي ي ميانگين تعداد سلول مقايسه-3جدول 

 سلول ليديگ سلول سرتولي اسپرماتيد اسپرماتوسيت اوليه اسپرماتوگوني هاي مورد مطالعهگروه

 62/33±1/7 04/10±5/1 62/84±9/2 91/61±2/8 25/3±6/0 )كنترل(شاهد 

 ***12/26±8/6 72/10±2/1 ***68/73±7/2 ***42/39±9/7 18/3 0±/5 گرم مترونيدازول ميلي200

 ***35/19±7/4 42/10±4/1 ***51/63±1/3 ***32/26±5/6 08/3±3/0 گرم مترونيدازول ميلي400

  ).>01/0p(باشد دار مي مقادير از نظر آماري معني***     
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  1386، تابستان 2               دوره يازدهم، شماره             امه علمي ـ پژوهشي فيضفصلن

 )4(

 
اول ساز گروه تجربي هاي اسپرملوله  ميكروسكوپي ازينما -1 شكل

 خليهت  به كندي روند اسپرماتوژنز و)گرم مترونيدازولميلي 200(
افزايش چربي  هاي ليديگ وكاهش سلول وساز اي اسپرمه لولهبرخي

  )×100 و H-Eآميزي رنگ( بين سلولي توجه نماييد
  

  
 ساز گروه تجربي دومهاي اسپرم ميكروسكوپي لولهينما -2 شكل

هاي جنسي نظر سلول ساز ازلوله اسپرم) گرم مترونيدازول ميلي400(
اند لوله آتروفيه شده وژنز تقريبا متوقف شده وبسيار فقير است اسپرمات

- رنگ( دهدنشان مي شدگي راها ضخيم اطراف لولهي پايهيغشا و

  )×400  وH-Eآميزي 
  بحث

داري  كـاهش معنـي    دادلعه نشان   ااين مط  نتايج حاصل از  
 ها و غدد تناسـلي ضـميمه يعنـي پروسـتات و        وزن نسبي بيضه  در  

مشاهده  كنترل   جربي نسبت به گروه   ي ت اهسمينال وزيكول در گروه   
وزن  و حجم يند اسپرماتوژنز با  آدهد فر مطالعات نشان مي   .ودشمي

 آتروفيه شدن غـدد تناسـلي       ياز طرف ها ارتباط مستقيمي دارد     بيضه
ايـن    در .]4 [موثراسـت  ،روي يك اسـپرماتوژنز موفـق      ضميمه بر 

 تته اس ـداري كاهش يافطور معنيه هاي مذكور ب  مطالعه وزن اندام  

 نتايج ايـن   .بينيمآثار آن را بر روي اسپرماتوژنز مي      به طور يقين    كه  
 ـ  ميگونه نشان   پژوهش اين   اسـپرماتوژنز كنـد شـده       ددهد كه رون

ــدازول طرفــي از .اســت ــون متروني هــاي موجــب كــاهش هورم
ــادوتروپين و ــترون  گون ــتتستوس ــده اس ــروع و دوام ش ــه ش  ك

ايـن احتمـال   . ]14، 13 [سـت هااسپرماتوژنز وابسته به اين هورمون  
روي اسپرماتوژنز بـه صـورت       سوء مترونيدازول بر   ثراوجود دارد   

 كـه   باشد ويژه تستوسترون ه  ها ب غير مستقيم وابسته به اين هورمون     
نشـان داده   هـاي تجربـي     داري در گروه  اين تجربه كاهش معني    در

 نشـان   McClainجمله   مطالعات گروه زيادي از محققين از     . است
هاي آن موجب كـاهش تحـرك       آنالوگ ودهد كه مترونيدازول    مي

 ـاما تغي  شودها مي اسپرم سـاز  هـاي اسـپرم   روي لولـه   رات آن بـر   ي
نيز تغييرات دژنراتيـو      ما يمطالعه در .]4،  3،  2[ پذير است برگشت

همـان   ساز مربـوط بـه يـك عامـل ثانويـه يـا            هاي اسپرم لوله در
هاي موافق يافته   و باشد پذيرشت برگ دتوان كه مي  مترونيدازول است 

دهنـد  همكاران گزارش مـي     و Pang ديگر   يدر مطالعه . آنها است 
روي  هـاي مترونيـدازول بـر      يكي از آنالوگ   Ornidazole اثرات
 ـ           اسپرم ئيـد  لدآ دها ناشي از مهـار آنـزيم آلفـا گليكوزيـداز مالوني

)MDA( فعاليـت حركتـي     ز است كه موجـب كـاهش        ووفروكت 
ات مترونيـدازول را    اثر همكاران  و Grover .]11 [شودمي هااسپرم

- بررسي كردهتستوسترون و هاگونادوتروپين روي اسپرماتوژنز و بر

 ـگوي مي اند  و هـا كـاهش ايـن هورمـون     د مترونيـدازول موجـب      ن
نيز حـاكي از كـاهش       اي مطالعه ما  ه يافته .]8 [شودمياسپرماتوژنز  

همچنين  ي است و  ب تجر هايهگرو ها در گنادوتروپين تستوسترون و 
موافـق   مشهود است و    ما يكاهش روند اسپرماتوژنز نيز در مطالعه     

 همكـاران نيـز معتقـد هسـتند        و McCline .هاي آنها اسـت   يافته
به اين ترتيب موجب      شده و  Azoospermiaمترونيدازول موجب   

واني خ ـهاي اين پژوهش هم    با يافته   كه ]4 [گرددها مي عقيمي موش 
هـاي  آتروفي لوله  هاي جنسي و   سلول كه مقاطع بافتي كاهش    دارد
خاصـيت ضـدباروري     اكثر مطالعات بر  .دهدنشان مي  راساز  اسپرم

Metronidazole & Ornidazoleــد ــد دارن  و] 16، 15 [ تاكي
ها  مترونيدازول وزن نسبي بيضه    ردهد در اث  نيز نشان مي   هاي ما يافته

هـا مـوثر باشـد از       ليد اسـپرم  تواند در تو  كاهش يافته است كه مي    
 ر دحتي پروستات كاهش وزن نسبي سمينال وزيكول و      طرف ديگر 

ر يروند يك اسپرماتوژنز موفق تـاث       بر به طور يقين  اثر مترونيدازول   
 از سـوي ديگـر     .هـم هسـت    طـور  اشت كه همين   د منفي خواهد 

-هد تعداد سلول  دمطالعات هيستوپاتولوژيك اين پژوهش نشان مي     

-داشتند كه ايـن مـي      گيريكاهش چشم  دودمان اسپرم    هاي زاينده 

روي بيضـه     بـر  هـاي آن  يا آنالوگ   و تواند اثر مستقيم مترونيدازول   
از انـد    ديگري كه ديگران نيز به آن اشاره كرده        ييا فرضيه  باشد و 
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  و همكارانسهرابي                      ... ، محور هيپوفيزهاي اثر مترونيدازول بر روي هورمون

 )5(

ــه  ــه اينك ــال Footeجمل ــي2002 در س ــي م ــد  در گزارش گوي
تمان مولكـولي   هاي آن فقط بـر روي سـاخ       مترونيدازول و آنالوگ  

تحركـي   تحركي يـا بـي    ها تاثير دارد و موجب كم     هاي اسپرم تاژك
گـردد  شود و از اين طريق موجـب نازايي مـي       اسپرماتوزوئيدها مي 

تعـداد  داري در   معنـي رغم اينكه در اين مطالعه تغييرات       علي]. 17[
مشـاهده  تجربـي    هاي كنتـرل و   ني بين گروه  وهاي اسپرماتوگ سلول

اسـپرماتيدها در گـروه      هـاي اوليـه و    داد اسپرماتوسيت عت نشد اما 
علـت احتمـالي آن توقـف        .مشاهده شد داري  تجربي كاهش معني  

كه موجب كنـدي     تواند باشد مي I  ميوز يها در مرحله  رشد سلول 

گرچه براي اثبات اين موارد احتياج       .ه است گشت اسپرماتوژنز روند
هـاي  روش  و لكترونـي ميكروسكوپ ا با  ويژه  ه  عات بيشتر ب  به مطال 

   . استيهيستوشيمياي
  

  گيرينتيجه
بايد داروي    و اين پژوهش   توجه به نتايج مطالعات قبلي     با

 در و مـردان تجـويز كـرد      حتيـاط بيشـتري در    ا مترونيدازول را با  
  .صورت امكان از داروهاي مشابه استفاده نمود
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