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واکسن ویروس پاپیلومای انسانی با نارسایی  ارتباط

 زودرس تخمدان: مرور سیستماتیک
، الناز حاجی 1، مرجان هوایی1، سیده مریم خلیلی1، فرشته قهرمانی1،2لیلا علیزاده

 *3، دکتر زهره کشاورز3، دکتر هدیه ریاضی1رفیعی

ی دانشجویی، دانشکده پرستاری و مامایی، دانشجوی دکتری تخصصی بهداشت باروری، کمیته تحقیقات و فناور .1

  .دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

 اردبیل، ایران. مربی گروه مامایی، واحد اردبیل، دانشگاه آزاد اسلامی، .2

  .ندانشیار گروه مامایی و بهداشت باروری، دانشکده پرستاری و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرا .3

 06/12/1401  تاریخ پذیرش:  07/09/1401تاریخ دریافت: 
1

 

 

 

( است. اگرچه HPVترین عامل آغازگر سرطان دهانه رحم، ابتلاء به عفونت ویروس پاپیلومای انسانی ) مهممقدمه: 

های فتهتواند به نحو چشمگیری از ابتلاء زنان پیشگیری نماید؛ اما یا واکسن ساخته شده بر علیه این ویروس، می

متناقضی در مورد عوارض جانبی آن از جمله نارسایی زودرس تخمدان مطرح شده است. مطالعه حاضر با هدف مروری 

 سیستماتیک بر مطالعات انجام شده در زمینه ارتباط این واکسن و نارسایی زودرس تخمدان انجام شد.

 ،Embase ،google scholar ،web of scienceمعتبر  های اطلاعاتی مطالعه حاضر با جستجو در پایگاهکار: روش

PubMed  وScopus  توسط دو محقق مستقل، بر اساس دستورالعملPICO های کلیدی از واژه و استفادهMesh 

 Papillomavirus Vaccines،Human Papillomavirus Recombinant Vaccineشامل: 

Quadrivalent ،Primary ovarian Insufficiency و Premature Ovarian Failure  انجام شد. جهت

 لیست نیوکاسل اوتاوا استفاده شد. ارزیابی کیفیت مقالات از چک

مقاله وارد مرور سیستماتیک شدند. طبق نتایج  7مقاله اولیه، در نهایت  128پس از بررسی و ارزیابی کیفی ها: یافته

بروز نارسایی زودرس تخمدان وجود نداشت؛ اما و  HPVای بین واکسن  محور، ارتباط تأیید شده مطالعات جمعیت

کنند؛ علت بروز این و نارسایی زودرس تخمدان حمایت می HPVگزارشات مطالعات موردی که از ارتباط بین واکسن 

 کنند.کار گرفته شده در آن ذکر می ادجوانت به زعارضه را القاء پاسخ خودایمنی توسط واکسن و عوارض جانبی ناشی ا

مؤثرترین رویکرد در پیشگیری از سرطان دهانه رحم ، HPVبا توجه به اینکه در حال حاضر واکسن ری: گینتیجه

رسد. بدیهی است مطالعات بیشتر با تأکید بر نظر می تر به مندی از منافع پیشگیرانه این واکسن معقول باشد، لذا بهره می

 رتبط با این واکسن را به حداقل برساند.های متواند در آینده چالش عوارض جانبی احتمالی واکسن می
 

 نارسایی زودرس تخمدان، ویروس پاپیلومای انسانی، واکسن ویروس پاپیلومای انسانیکلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
پست  ؛021-88655372: تلفن .رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،ییو ماما یدانشکده پرستار ؛دکتر زهره کشاورز ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 keshavarzzohre57@gmail.com الكترونیک:

 

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 25, No. 12, pp. 114-123, Feb 2023 1401ماه  اسفند ،114-123: صفحه ،12 شماره ،بیست و پنجم دوره
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 مقدمه
سرطان دهانه رحم، چهارمین سرطان شایع در زنان بعد 

. (2 ،1)باشد های پستان، کولورکتال و ریه می از سرطان

ابتلاء و  هزار مورد جدید 600، حدود 2020در سال 

هزار مرگ در اثر این سرطان گزارش شده است  340

؛ این در حالی است که میزان بروز مرگ ناشی از آن (3)

نفر برآورد شده بود، لذا  311000حدود  2018در سال 

میر مرتبط با این سرطان رو به افزایش بوده  و  اد مرگتعد

میرها در  و % از این مرگ85تر اینکه  و قابل تأمل

کشورهایی با سطح اقتصادی متوسط و پایین اتفاق افتاده 

 . (4-6)است 

ترین عامل شناخته شده و آغازگر ضایعات  مهم

هانه رحم، ابتلاء به ویروس پاپیلومای سرطانی د پیش

ترین راه انتقال آن، تماس  بوده که مهم 1(HPVانسانی )

. این عفونت (7-11 ،1)فیزیکی مستقیم جنسی است 

اهمیت تا یک پاپول که  تواند تظاهرات پوستی کممی

ه رحم منشأ بدخیمی و ضایعات نئوپلاستیک دهان

(CIN)2  سویه از این  150است را ایجاد نماید. بیش از

ویروس شناخته شده که انواع پرخطر آن از راه جنسی 

توانند شود و در صورت پایداری در بدن میمنتقل می

. نکته حائز اهمیت اینکه (13 ،12 ،9)کارسینوژن باشند 

و آمارها نشان  (3)زا بوده  ین ویروس سرطانسویه از ا 12

هزار مورد جدید  630دهد این ویروس در ایجاد می

 . (14)سرطان در جهان نقش داشته است 

، رویکردی کاملاً HPVواکسیناسیون بر علیه ویروس 

علمی و اثربخش در پیشگیری از بروز ضایعات 

باشد سرطانی دهانه رحم مرتبط با این ویروس می پیش

تواند در درازمدت نقش و این واکسن می (18-15 ،10)

رحم ایفا  چشمگیری در کاهش شیوع سرطان دهانه

. سازمان جهانی بهداشت با در نظر گرفتن دو (3)نماید 

دوز واکسن  2اثربخشی، تزریق -فاکتور تأثیر و هزینه

HPV  (19)نماید سال توصیه می 9-13را در دختران .

کسن در بسیاری از کشورهای پیشرفته، پوشش این وا

دوز از  3سال،  13کامل بوده و برای دختران کمتر از 

                                                 
1 Human papilloma virus  
2 cervical intraepithelial neoplasia 

. در (18 ،16)گردد تزریق می 3واکسن چهار ظرفیتی

عین حال توزیع واکسیناسیون در کشورهای مختلف 

یکسان نبوده و در کشورهای توسعه نیافته و یا کمتر 

% و در کشورهای 30متر از توسعه یافته، این میزان ک

 .(3)باشد % می80یافته بیش از  توسعه

صرفه  ها در کنار اثربخشی و مقرون به اگرچه واکسن

توانند با عوارض جانبی موضعی و سیستماتیک بودن، می

همچون تهوع، سردرد، اختلالات خواب و آرترالژی همراه 

، اما برخی مطالعات تحت عنوان گزارش (15)باشند 

اند که علاوه  بیماری نشان داده 5و یا موارد خاص 4مورد

اهمیت، برخی عوارض مهم از جمله  بر عوارض جانبی کم

در زنان  6(POFمیزان بروز نارسایی زودرس تخمدان )

. اگرچه در (20 ،15) یابدواکسینه شده افزایش می

محور چنین ارتباطی تأیید  مطالعات گسترده جمعیت

 .(22 ،21 ،16) نشده است

نارسایی زودرس تخمدان، در واقع یک اختلال 

 40هیپوگنادوترپیک، هیپوگنادیسم است که قبل از 

ها و اختلال  افتد و با تحلیل فولیکولگی اتفاق میسال

. این اختلال گرچه (20)عملکرد تخمدان همراه است 

در هر یک میلیون نفر(، اما با کاهش  8/0نادر است )

باروری فرد و عواقب و عوارض جسمی، روانی و اجتماعی 

% موارد این بیماری، 74-90همراه است. با آنکه اتیولوژی 

دنبال گزارشات مواردی  ناشناخته است؛ اما اخیراً و به

ون نوجوانان خاص از ارتباط این بیماری با واکسیناسی

های جدی در زمینه استفاده از این  ، چالشHPVعلیه 

 . (24 ،23 ،20 ،15) وجود آمده است واکسن به

در پیشگیری از بروز سرطان  HPVاگرچه نقش واکسن 

گزارش مواردی باشد؛ اما دهانه رحم غیرقابل اغماض می

یی زودرس تخمدان متعاقب تزریق نارسا به ءابتلا از

واکسن و تأثیر سوء این واکسن بر قدرت باروری زنان؛ 

های جدی در زمینه  ممکن است باعث ایجاد چالش

استفاده از این واکسن گردد؛ لذا مطالعه حاضر با هدف 

منظور بررسی ارتباط  مرور سیستماتیک مطالعات به

ان در و بروز نارسایی زودرس تخمد HPVتزریق واکسن 

                                                 
3 quadrivalent HPV vaccine 
4 case report 
5 case series  
6 premature Ovarian Failure  
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زنان در جهت کمک به رفع ابهامات موجود در این زمینه 

 انجام شد.
 

 کارروش

در این مطالعه مروری جهت یافتن مقالات مرتبط، 

 googleمعتبر  های اطلاعاتی پایگاه

scholar،Scopus ، web of science و 

PubMed طور مستقل مورد  توسط دو محقق و به

حداکثر رساندن  جستجو قرار گرفتند. به منظور به

PICO جامعیت جستجو و بر اساس دستورالعمل
از  ،1

شامل:  Mesh های کلیدی استاندارد شدهواژه

Papillomavirus Vaccines،Human 

Papillomavirus Recombinant Vaccine 

Quadrivalent ،Primary ovarian 

Insufficiency، Premature Ovarian Failure 

ای مرتبط با پایگاه مورد و ترکیب آنها با عملگره

( استفاده شد. در این مطالعه،  OR،ANDجستجو )

 2022جولای  30مقالاتی که به زبان انگلیسی و تا 

چاپ شده بودند و همچنین از فهرست منابع مقالات 

مورد بررسی، جهت یافتن مطالعات بیشتر بهره گرفته 

در  PubMed شد. راهبردهای جستجو در پایگاه

 است. آمده 1جدول 

 
 PubMed راهبردهای جستجو در پایگاه -1جدول 

(Primary Ovarian Insufficiency[mh] OR Premature Ovarian Failure[tiab] OR Primary Ovarian 

Insufficiency[tiab]) AND (Papillomavirus Vaccines[mh] OR Human Papillomavirus Recombinant 

Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18[mh] OR Papillomavirus Vaccines[tiab] OR Human 

Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18[tiab] OR Papillomavirus 

Vaccine[tiab] OR Human Papillomavirus Vaccines[tiab] OR HPV Vaccine[tiab] OR Human Papilloma 

Virus Vaccine[tiab] OR HPV Vaccines[tiab] OR Human Papilloma Virus Vaccines[tiab] OR Human 

Papillomavirus Vaccine[tiab] OR Gardasil[tiab] OR Human Papillomavirus Vaccine L1, Types 

6,11,16,18[tiab] OR HPV L1 Vaccine, Quadrivalent 6,11,16,18[tiab] OR Human Papillomavirus Vaccine 

L1, Type 6,11,16,18[tiab] OR HPV L1 vaccine, bivalent 16,18[tiab] OR human papillomavirus vaccine 

L1 16,18[tiab] OR Cervarix[tiab]) 

 

 انتخاب مقالات:

های اطلاعاتی مذکور، در ابتدا از طریق جستجو در پایگاه

 30مقاله شناسایی شدند که تا تاریخ  128مجموع 

در زمینه موضوع مورد نظر چاپ شده  2022جولای 

افزار  بودند. پس از ورود مقالات استخراج شده به نرم

 112مورد مقاله(،  16)اندنوت و حذف موارد تکراری 

مرحله غربالگری اولیه شدند. در این مانده وارد  مقاله باقی

طور  مرحله، عنوان و چکیده مقالات توسط دو محقق به

ررسی شده و مقالات غیرمرتبط حذف شدند. جداگانه ب

ای  معیارهای ورود مقالات شامل: تمام مطالعات مشاهده

چاپ شده به زبان انگلیسی در زمینه ارتباط واکسن 

و نارسایی زودرس تخمدان بود. 1ویروس پاپیلومای انسانی

، مروری، نامه به سردبیر، خلاصه 2از نوع اریتممطالعات 

مقالات غیر از زبان انگلیسی و ها و  مقالات کنفرانس

بار ایمیل به نویسنده  3همچنین مقالاتی که پس از 

                                                 
1 Problem, Intervention, comparison, Outcome 
2 Erratum  

مسئول مبنی بر دریافت متن کامل مقاله و عدم دریافت 

پاسخ از آنها، امکان دسترسی به متن کامل آنها وجود 

مقاله  101ترتیب  بدین نداشت، از مطالعه خارج شدند،

د. در مرحله بعد، مقاله باقی مان 11خارج و متن کامل 

صورت جداگانه و با  کیفیت مقالات توسط دو محقق به

مورد  3(NOS) نیوکاسل اوتاوالیست  استفاده از چک

دلیل  مقاله به 4 ارزیابی قرار گرفتند. در این مرحله نیز

 7، حذف و در نهایت 4کیفیت پایین و امتیاز کمتر از 

ر مقاله واجد شرایط انتخاب شدند و در مطالعه مرو

مورد  2سیستماتیک وارد شدند. لازم به ذکر است اگرچه 

چاپ شده بودند؛ اما  4صورت گزارش موارد از مقالات به

صورت کامل و مبسوط به مسأله مورد نظر  چون به

های مقالات مرتبط و منظور حفظ داده پرداخته بود، به

طبق توافق محققین؛ در فهرست مقالات نهایی گنجانده 

فلوچارت فرآیند انتخاب مقالات از ، 1شدند. شکل 

                                                 
3 Newcastle - Ottawa 
4 Case series  
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 PRISMAهای اطلاعاتی را مبتنی بر دیاگرام  بانک

های مقالات توسط دو دهد. در نهایت دادهنشان می

طور مستقل وارد جدول شده و در موارد عدم  پژوهشگر به

توافق، از نظر نفر سوم مسلط بر مطالعات مرور 

مورد نظر سیستماتیک استفاده و پس از توافق، مطالعه 

 .(2وارد جدول شد )جدول 

 ارزیابی کیفی مقالات:

ای با استفاده از مقیاس ویرایش  کیفیت مطالعات مشاهده

مورد بررسی قرار گرفت. این مقیاس،  نیوکاسل اوتاواشده 

بخش شامل:  4)در  فرآیند انتخابمقالات را از نظر 

دهی و ابزار  ها، حجم نمونه، عدم پاسخ گویا بودن نمونه

)یک بخش شامل: بررسی  پذیری مقایسهگیری(،  ندازها

)از  نتایج ها و دیگر عوامل تأثیرگذار( ومخدوش کننده

های آماری( مورد بررسی  دو جنبه: ارزیابی نتیجه و آزمون

– Newcastleبر اساس مقیاس . (25)دهد  قرار می

Ottawaترین  ، مقالات مورد نظر از نمره صفر )ضعیف

ترین مطالعه( امتیازبندی  )قوی 10مطالعه( تا نمره 

گردند، لذا جهت حفظ کیفیت مطالعه، مطالعاتی که  می

( را 4نمره کمتر از میانگین امتیازات )کمتر از امتیاز 

داشتند، با کیفیت پایین در نظر گرفته شده و وارد 

مقاله به دلایلی که  4مطالعه نشدند. طی این فرآیند، 

مقاله وارد مرور  7ذکر شد، خارج و در مجموع قبلاً 

سنجی  سیستماتیک شدند. نحوه امتیازدهی و کیفیت

 نشان داده شده است. 3مقالات منتخب در جدول 

 ها: استخراج داده

شود، استخراج مشاهده می 1همانگونه که در جدول 

لیست تهیه شده توسط محققین  ها بر اساس چکداده

ده اول، سال چاپ مقاله، روش و بود که شامل نام نویسن

محل مطالعه، واکسن مورد استفاده در پژوهش و 

 های مطالعه است. ترین یافته مهم

 

 
  فلوچارت انتخاب مقالات بر اساس پریسما -1شكل 

 

 هایافته
مطالعه  7در این مطالعه سیستماتیک در مجموع 

ای مورد بررسی قرار گرفتند. این مطالعات شامل  مشاهده

 2مورد مطالعه مقطعی و  2مورد مطالعه کوهورت،  3

بودند  1مورد از مطالعات مربوط به گزارش موارد خاص

های  های مورد استفاده شامل: واکسنواکسن(. 1)جدول 

                                                 
1 case series 

ظرفیتی بود.  نوترکیبی دوظرفیتی، چهارظرفیتی و نه

مطالعات مذکور به عوارض واکسنی مرتبط با نارسایی 

 بودند.  زودرس تخمدان پرداخته

 11-34انجام شده در بین زنان  در سه مطالعه کوهورت

 HPVداری بین تزریق واکسن  ساله، ارتباط آماری معنی

چهارظرفیتی و نارسایی زودرس تخمدان گزارش نشد 

و همکاران گانگ ، اما در مطالعه مقطعی (26 ،21 ،16)
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نوع واکسن را از نظر عوارض مورد  که هر سه (2020)

تری  بررسی و مقایسه قرار داده بودند؛ نتایج متفاوت

ترتیب که در مورد واکسن دوظرفیتی،  گزارش شد؛ بدین

هیچ علامتی دال بر نارسایی زودرس تخمدان در زنان و 

دخترانی که قبلاً از این واکسن استفاده کرده بودند؛ 

با آمنوره، افزایش فیتی واکسن چهارظرمشاهده نشد، اما 

FSHهای قاعدگی و یائسگی زودرس همراه نظمی ، بی

و علائم مرتبط با آن  POFبود که حاکی از خطر ایجاد 

بود. طبق نتایج همین مطالعه، تنها عارضه مرتبط با 

قاعدگی نامنظم گزارش شده بود ظرفیتی،  واکسن نه

(23) . 

که بر روی  (2022) و همکاران تاتانگدر مطالعه مقطعی 

موردی که  228341از  ؛ساله انجام شد 11-39زنان 

%( 1/0مورد ) 281 گزارش شده بود، فقط POFعنوان  به

 .(22)بودند  HPVهایمشکوک به ارتباط با واکسن

 و همکاران که توسط کولافرانسیسکو در دو مطالعه

 ،(20 ،15) ( انجام شد2014) و همکار ( و لیتل2013)

مواردی از بروز نارسایی تخمدان متعاقب تزریق واکسن 

بیمار مبتلا به  3، (2013) کولا و همکاران .گزارش شد

سن نوع دنبال تزریق واک نارسایی زودرس تخمدان را به

. دو بیمار اول خواهر بودند چهارظرفیتی گزارش کردند

دوز واکسن  3سالگی  14(. بیمار اول در 2)جدول 

دریافت کرد که بعد از اولین دوز، قاعدگی نامنظم بروز 

دوز از همان نوع واکسن  3سالگی  13کرد. خواهرش در 

سالگی اولین قاعدگی را  15کرد، وی در را دریافت 

تجربه کرد، یک ماه بعد دوباره پریود شد و پس از آن 

به استناد سطوح بالای  POF دیگر هرگز پریود نشد.

FSH  .در حد یائسگی، برای هر دو خواهر تأیید شد

به استثنای  POFالبته ارزیابی برای علل شناخته شده 

نی، در هر دو بیمار های ضد تخمدابادی مثبت بودن آنتی

سالگی، قاعدگی را  13منفی بود. بیمار سوم در سن 

او پس از دوز  دوز واکسن دریافت کرد. 3و  تجربه کرد

 23سوم، شروع به تجربه قاعدگی نامنظم کرد و تا سن 

های ضدبارداری خوراکی دریافت کرد. پس  سالگی قرص

های مذکور، دچار آمنوره شد و متعاقباً  از قطع قرص

POF  (15)در وی تشخیص داده شد . 

بیمار با  3، ای طی مطالعه( 2014) لیتیل و همکار

 HPVرا گزارش کردند که با واکسن  POFتشخیص 

ساله بود که تقریباً  16مرتبط بود. اولین مورد یک زن 

ار یک سال پس از اولین دوز واکسن چهارظرفیتی، دچ

ها، سطوح بررسی قاعدگی نامنظم و بعد آمنوره گردید.

شکننده منفی  X، کاریوتایپ طبیعی، تست FSHبالای 

بادی تیروئید و آدرنال منفی را نشان داد. بیمار  و آنتی

سالگی، اولین  11دوم مبتلا به فلج مغزی بود که در سن 

های قاعدگی را تجربه کرده بود و شروع به خوردن قرص

دوز واکسن  3سالگی کرد. او  12داری در سن ضدبار

دریافت کرد و متعاقباً در  12-13چهارظرفیتی در سن 

سالگی با قطع قرص ضدبارداری، دچار آمنوره  18سن 

شد و نارسایی زودرس تخمدان در این بیمار نیز 

سالگی اولین  10تشخیص داده شد. بیمار سوم در سن 

واکسن چهارظرفیتی دوز  3قاعدگی را تجربه کرده بود و 

سالگی دریافت کرد. او مدت کوتاهی  14-15را از سنین 

پس از دریافت واکسن سوم، دچار قاعدگی نامنظم و 

سال پس از سومین   متعاقباً قطع قاعدگی در عرض یک

سالگی  17دوز واکسن گردید و در نهایت در سن 

 .(20)در او مسجل گردید  POFتشخیص 
 

 مشخصات مقالات مورد بررسی در مرور سیستماتیک -2جدول 

 اصلیهای یافته
جمعیت مورد مطالعه 

 و حجم نمونه
 نوع واکسن

نوع و محل 

 مطالعه

نویسنده / 

 سال / رفرنس

بین داری  معنیدوز(، ارتباط  100000در  6/29سنکوب )میزان سنکوپ )جز  به

کاردی  ایی زودرس تخمدان، سندرم تاکیهای خودایمنی از جمله نارسبیماری

ای پیچیده و  باره، سندرم درد منطقه ارتواستاتیک وضعیتی، سندرم گیلن

 ترومبوآمبولی وریدی با تزریق واکسن چهارظرفیتی وجود نداشت.

دوز واکسن که  4551

دختران و پسران به 

ساله تزریق  26-12

 شده بود.

 چهارظرفیتی
کوهورت، 

 استرالیا

فیلیپس و 

همکاران 

(2020( )16)  

را آمنوره و یائسگی زودرس در نظر گرفته  POFآنها معیارهای ابتلاء به 

 281 گزارش شده بود، فقط POFعنوان  موردی که به 228341از بودند. 

بودند که قابل توجه  HPVهای%( مشکوک به ارتباط با واکسن1/0مورد )

 (.p=3/0نبود )

زنان از  نفر 341/228

مبتلا به  سال 39-11
POF 

دوظرفیتی، 

چهارظرفیتی، 

 ظرفیتی نه

مقطعی، 

 ایالات متحده

تاتانگ و 

همکاران 

(2021 )

(22)  
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نتایج نشان داد: )الف( واکسن دوظرفیتی هیچ علامتی مبنی بر نارسایی 

دهد. )ب( واکسن چهارظرفیتی با آمنوره، افزایش  زودرس تخمدان نشان نمی

FSHو این رابطه از نظر سگی زودرس همراه بود های قاعدگی و یائنظمی ، بی

و علائم مرتبط است.  POIدهنده خطر ایجاد  که نشان دار بود آماری معنی

ظرفیتی تشخیص داده  )ج( قاعدگی نامنظم تنها عارضه مرتبط با واکسن نه

و  HPVشد. در نهایت، تحقیقات بیشتر و بررسی علت و معلولی بین واکسن 

POI شنهاد شد.قویاً در آینده پی 

زنان نفر از  322932

سال که  40کمتر از 

 HPVواکسن 

دوظرفیتی، 

چهارظرفیتی و 

گرفته ظرفیتی  نه

 بودند.

دوظرفیتی، 

    چهارظرفیتی، نه

 ظرفیتی

مقطعی، محل 

گزارش نشده 

 است.

 گانگ و

 همکاران

(2020 )

(23)  

 %( واکسینه8/50فرد ) 505829ساله ) 11-34دختر و زن  996300در بین 

فرد مبتلا به نارسایی  144%( واکسینه نشده(، 2/49فرد ) 490471شده و 

 نفر که پس از واکسیناسیون 54اولیه تشخیص داده شده بودند. از جمله 

سال  94/26±68/12تشخیص داده شدند. سن متوسط نارسایی اولیه تخمدان 

بود. نسبت خطر نسبی نارسایی اولیه تخمدان در گروه واکسینه شده در 

 آماری (. ارتباطCI 95% 55/0-68/1بود ) 96/0مقایسه با عدم واکسینه شده 

 و نارسایی اولیه تخمدان مشاهده نشد. 4HPVبین واکسیناسیون داری  معنی

نفر از  996300

دختران و زنان 

سال  11-34دانمارکی 

واکسینه شده با 

و  HPVواکسن 

 واکسینه نشده

 چهارظرفیتی
کوهورت، 

 دانمارک

وید و 

کاران هم

(2021( )26)  

ساله کم  11-14در افراد  POIایدیوپاتیک تأیید شد. بروز  POIمورد  46

نفر در ماه( و با افزایش سن افزایش یافت  1000000در هر  87/0بود )

آماری  در مجموع ارتباط(. CI:07/0-36/1با  3/0)میزان خطر نسبی 

 مشاهده نشد. بین واکسیناسیون و نارسایی زودرس تخمدانداری  معنی

نفر از زنان  199078

 سال 34-11

 واکسینه شده

گزارش نشده 

 است

کوهورت، 

 ایالات متحده

 نال وی و

 همکاران

(2018 )

(21)  

سالگی  14بیمار اول که در گزارش گردید؛  POFبیمار مبتلا به  3در مجموع 

 دوز دریافت کرد، قاعدگی نامنظم را تجربه کرد. 3

سالگی قاعدگی را  15تزریق دریافت کرد، در  3لگی سا 13بیمار دوم که در 

تجربه کرد، یک ماه بعد دوباره پریود شد و پس از آن دیگر پریود نشد. بیمار 

دوز دریافت کرد، دچار آمنوره شد و متعاقباً با  3سالگی  21سوم که در 

POF ها در محدوده نرمال و کاریوتیپ بیمار  تشخیص داده شد. سایر هورمون

 نه انحراف غیرنرمالی نداشت.گو هیچ

بیمار  3در مجموع 

 14)اولین بیمار 

دومین بیمار  سالگی،

سومین  سالگی، 13

 سالگی( 21بیمار 

 چهارظرفیتی

گزارش موارد، 

محل گزارش 

 نشده است.

کولافرانسیکو 

 و همکاران

(2013 )

(15) 

یمار اول قاعدگی نامنظم گزارش گردید؛ ب POFبه بیمار مبتلا  3در مجموع 

بیمار دوم آمنوره  سال بعد 1سال پس از اولین دوز و و آمنوره حدود  1تقریباً 

ر سوم، مدت کوتاهی پس از ماتشخیص داده شد. بی POFو متعاقباً با 

دریافت واکسن سوم شروع به تجربه قاعدگی نامنظم کرد و قطع قاعدگی در 

کمی قبل از او رخ داد.  واکسن چهارظرفیتیاز سومین دوز سال پس  1عرض 

 مبتلا شد. POFاش به  سالگی 17تولد 

بیمار  3در مجموع 

 16)اولین بیمار 

دومین بیمار  سالگی،

 سالگی، 13-12

 14-15سومین بیمار 

 سالگی(

 چهارظرفیتی
گزارش موارد، 

 استرالیا

 لیتل و همکار

(2014) 

(20) 

 
 ارزیابی کیفیت مقالات -3جدول 

نمره 

 کیفیت

outcome comparability selection 

ارزیابی نتیجه و  عنوان مطالعه

 های آماری آزمون

بررسی مخدوش 

 هاکننده

ابزار 

 گیری اندازه

عدم 

 دهی پاسخ
 حجم نمونه

گویا بودن 

 نمونه

 (16( )2020فیلیپس و همکاران ) * * * * * * 6

 (22( )2021تاتانگ و همکاران ) * * * ** * * 7

 (23( )2020) گانگ و همکاران * * * ** * * 7

 (26( )2021وید و همکاران ) * * * ** * * 7

 (21( )2018) نال وی و همکاران * * * * * * 6

 (15)( 2013) کولافرانسیسکو و همکاران * - * * * * 5

 (20) (2014لیتل و همکار) * - * ** * * 6
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 بحث

ترین عامل آغازگر ضایعات  عنوان مهم به HPVویروس 

و یکی از  (7)سرطانی و سرطانی دهانه رحم  پیش

میر مربوط به سرطان در زنان را  و ترین علل مرگ شایع

سویه از  200. بیش از (4)خود اختصاص داده است  به

از  18و  16های این ویروس شناخته شده است که سویه

های ویروس، پرخطرتر زایی از بقیه سویه نظر سرطان

ترین رویکرد علمی و  . در حال حاضر مهم(7)هستند 

شگیری از ابتلاء به این عفونت، مؤثر در جهت پی

 1(FDAباشد. سازمان غذا و دارو )واکسیناسیون می

، واکسن نوترکیبی چهار 2006برای اولین بار در سال 

 9-26ظرفیتی را جهت واکسیناسیون دختران و زنان 

اکسن و متعاقباً و (27 ،17)سال مورد تأیید قرار داد 

. هر سه نوع (28)تأیید شد  2014ظرفیتی در سال  نه

توانند ظرفیتی می واکسن دوظرفیتی، چهارظرفیتی و نه

ایمن کنند؛ اما همانند  18و  16های فرد را در برابر سویه

ها، عوارض جانبی متعددی در مورد این  سایر واکسن

واکسن نیز گزارش گردید که برخی عوارض مانند 

، سردرد، حالت تهوع و درد در محل (28 ،16)سنکوپ 

تر بوده و برخی دیگر از عوارض محدود  شایع (27)تزریق 

به ارگان خاص بوده که یکی از این عوارض احتمالی، 

POF ها و صورت آمنوره، افزایش گنادوتروپین بود که به

کند ساله بروز می 40کاهش باروری در زنان کمتر از 

های اخیر افزایش شیوع ناباروری و یا . در دهه(30 ،29)

اهمیت  (31)های مربوط به آن کاهش باروری و نگرانی

توجه به عوامل ایجاد کننده آن را دوچندان کرده است. 

و  HPVمتعددی در زمینه ارتباط واکسن  مطالعات

نارسایی زودرس تخمدان انجام شده که بعضاً نتایج 

اند. مطالعات مروری که در این  متناقضی را گزارش کرده

اند؛  خصوص انجام شده نیز نتایج متفاوتی را ارائه کرده

که برخی از آنها طبق مطالعاتی که مورد بررسی  طوری به

و دلیل آن  (32)اطی را تأیید نکردند قرار دادند؛ هیچ ارتب

خود به مرور گزارش موارد را محدود بودن مطالعات 

دیگر در این خصوص و برخی  (33)اند  ذکر کرده خاص،

 . (35 ،34)اند هایی داشته سوگیری

                                                 
1 Food and Drug Administration  

(؛ کاهش 2021) برخی مطالعات مانند مطالعه دلانگ

قدرت باروری در زنان واکسینه شده را گزارش نمود. وی 

آمریکایی که طی   ساله 25-29میلیون نفر از زنان  5/7

اکسن دریافت کرده بودند را و 2007-2018های  سال

مورد بررسی قرار داد. دلیل انتخاب محدوده سنی، 

مقایسه زنان واقع در سن مطلوب بارداری که حداقل یک 

دوز واکسن دریافت کرده بودند با همسالان خود بود. 

فرض او این بود چنانچه واکسن تأثیری بر قدرت باروری 

در هر دو گروه زنان نداشت، اصولاً باید میزان بارداری 

که پس از حذف نقش متغیرهای  بود، در حالییکسان می

مخدوشگر )وضعیت تأهل، سن، تحصیلات، درآمد، نژاد، 

قومیت، چاقی و سیگار( و با استفاده از آنالیز رگرسیون 

لجستیک چندگانه مشخص شد که در زنان دریافت 

کننده واکسن نسبت به زنان گروه کنترل، کاهش باروری 

(. OR=66/0%؛ CI 95 438/0-998/0( )32دارد )وجود 

 996300(، 2021اما در مطالعه کوهورت وید و همکار )

-2016های  سال ساله در طول 11-34زن دانمارکی 

که واکسن چهارظرفیتی دریافت کرده بودند، با  2007

زن غیرواکسینه مقایسه شدند. بر اساس نتایج،  490471

در دو  POFلایان به داری در تعداد مبت تفاوت معنی

. در عین حال در مطالعه (26)گروه وجود نداشت 

( که در استرالیا و در طول 2020فیلیپس و همکاران )

میلیون دوز از واکسن  9سال پیگیری و بعد از تزریق  11

چهارظرفیتی انجام شد؛ اگرچه بروز سنکوپ در مردان و 

ترین عوارض جانبی واکسن بود،  نان بعد از تزریق، از مهمز

های خودایمنی از جمله نارسایی زودرس  اما بروز بیماری

عنوان عامل  به تخمدان در حدی نبود که بتواند واکسن را

. مطالعه نال وی و همکاران (16)علیتی مطرح کنند 

ستان، نتیجه مشابهی را دربرداشت، اگرچه ( در له2018)

 .(21)ای نکرده بودند  به نوع واکسن اشاره

دنبال گزارش مواردی که توسط کولا فرانسیسکو و  اما به

( از ابتلاء به 2014( و لیتل و همکار )2013همکاران )

POF  متعاقب تزریق واکسن چهارظرفیتیHPV  انجام

ها در این و موجب ایجاد اولین چالش (20 ،15)شد 

زمینه گردید؛ مطالعه دیگری با حجم نمونه نسبتاً بالاتر 

( شکل گرفت که طی 2020توسط گونگ و همکاران )

مورد از زنان واکسینه شده از نظر عوارض  275595آن 
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ریق واکسن دوظرفیتی، چهارظرفیتی و جانبی ناشی از تز

واقع شدند. آنها معیارهای ظرفیتی مورد بررسی  نه

 تشخیصی نارسایی زودرس تخمدان را آمنوره، افزایش

ها و قاعدگی نامنظم در نظر گرفتند. نتایج گنادوتروپین

آنها نشان داد که اگرچه واکسن دوظرفیتی هیچ یک از 

چهارظرفیتی با دنبال نداشته؛ اما واکسن  علائم فوق را به

بروز هر سه علامت مذکور در ارتباط بوده است؛ این در 

ظرفیتی فقط با  حالی بود که طبق گزارش آنها، واکسن نه

  .(23)های نامنظم مرتبط بوده است قاعدگی

که پاتوژنز مطالعات انجام شده حاکی از این است 

دنبال واکسیناسیون، چندعاملی  به POFاحتمالی ایجاد 

ترین آن، پاسخ خودایمنی است که توسط  است که مهم

شود و دیگری عوارض جانبی ناشی از واکسن القاء می

به  (23)باشد کار گرفته شده در واکسن می ادجوانت به

های آلومینیومی ها حاوی ادجوانتسنهر حال، واک

منظور ایجاد تسریع و یا ثبات پاسخ ایمنی  هستند که به

شوند کار گرفته می به HPVبرای جلوگیری از عفونت 

دهد های حیوانی نشان می. مطالعات بر روی نمونه(32)

نباشته شده و موجب تواند در تخمدان اکه آلومنیوم می

های  آسیب ساختاری و کاهش سایز آن شده و هورمون

مترشحه از آن را کاهش دهد و در نتیجه قدرت باروری 

یابد ها در نتیجه مواجهه با آلومنیوم کاهش می موش

های مربوطه های انسانی بررسی، هرچند در نمونه(23)

کار  ام نشده و یا گزارش نشده است. ادجوانت بهیا انج

رفته در واکسن چهارظرفیتی، سولفات هیدروکسی 

و در واکسن دوظرفیتی، ترکیبی از یک  1فسفات آلومنیوم

و هیدروکسید آلومنیوم  2(MPLادجوانت با پایه روغن )

باشد که علت احتمالی تفاوت عوارض ایجاد شده در می

کار رفته در  نوع ادجوانت بهتوان به دو واکسن را می

 .(15)ترکیب آنها نسبت داد 

با توجه به اینکه در مطالعات کوهورت و مقطعی انجام 

های جمعیت محور، ارتباطی بین شده بر روی نمونه

و نارسایی زودرس تخمدان تأیید نشد  HPVواکسن 

های و تنها مطالعات معدودی با نمونه (26 ،22 ،21 ،16)

به بررسی  (24 ،20 ،15)اندک و یا گزارش موارد اندک 

                                                 
1 aluminum hydroxyphosphate sulphate 
2 Monophosphoryl lipid A 

رسد برای اثبات ارتباط نظر می ارتباط این دو پرداختند؛ به

العات بعدی، این واکسن با نارسایی زودرس تخمدان در مط

و دارویی بیماران  بایستی تاریخچه کامل فردی، خانوادگی

عمل آید و میزان  های هورمونی بهموجود باشد و بررسی

طور سریال  ها قبل و بعد از تزریق واکسن بهگنادوتروپین

مورد سنجش قرار گیرد تا بتوان تغییرات ایجاد شده 

وگیری در هورمونی را به واکسن نسبت داد و از هرگونه س

اعلام نتایج پژوهشی اجتناب نمود؛ بدیهی است 

و عیوب فاکتورهای متعددی از جمله زمینه ژنتیکی 

های خودایمنی و  های ناشی از بیماریکروموزومی، آسیب

توانند در های ضدسرطانی و ... می استفاده از برخی درمان

 .(36)ایجاد نارسایی زودرس تخمدان مؤثر باشند 

 مطالعه حاضر به مرور نتایجها:  نكات قوت و محدودیت

جدیدترین مطالعات چاپ شده در زمینه ارتباط واکسن 

HPV  و نارسایی زودرس تخمدان بدون سوگیری

تمام مطالعات موجود در این زمینه  حدالامکانپرداخته و 

را مورد بررسی و کاوش قرار داده و در انتخاب مقالات 

مرور سیستماتیک، نهایت دقت را داشته، اما در عین 

قالات موردی یا گزارش موارد هم حال از اعلام نتایج م

پوشی نکرده است. در  دلیل اهمیت موضوع، چشم به

ترین محدودیت مطالعه  نهایت شاید بتوان گفت مهم

حاضر، فقدان مطالعات کارآزمایی بالینی با دقت بالا و 

پیگیری دقیق بود که در این زمینه یا وجود نداشت و یا 

از کافی برخوردار از استانداردهای موجود برای کسب امتی

نبود. امید است در آینده بتوان با انجام مطالعات گسترده 

های بالینی دقیق، ریزی کارآزمایی جمعیت محور و طرح

رو در  های پیشگامی ارزشمند در جهت کاهش چالش

 ها و ارتقاء سلامت باروری زنان برداشت. حیطه واکسن
 

 گیری  نتیجه
های نوترکیبی الای واکسنبا توجه به اثر و ایمنوژنیسیته ب

و ضایعات  HPVفعلی در پیشگیری از ابتلای زنان به 

میر ناشی از آن،  و سرطانی دهانه رحم و مرگ پیش

توسط  نادردلیل گزارش عوارض جانبی   توان صرفاً به نمی

بهتر برخی مطالعات محدود، آنها را کنار گذاشت، لذا 

ریزی شده و  یمطالعات بیشتر با حجم نمونه بالاتر پ است

های های تکمیلی بیشتری در خصوص واکسنبررسی

و بر پایه مطالعات  تا در صورت لزومموجود انجام شود 
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های مذکور تر؛ تغییراتی در ترکیبات واکسن تخصصی

ایجاد کرد تا در کنار فواید باارزششان با کمترین عارضه 

 جانبی همراه باشند. 
 

  تشكر و قدردانی
یته تحقیقات و فناوری دانشجویی وسیله از کم بدین

دانشکده پرستاری و مامایی دانشگاه علوم پزشکی شهید 

سبب حمایت از مطالعه حاضر، تشکر و قدردانی  بهشتی به

 گردد. می
 

  تعارض منافع
در این مطالعه هیچ تعارض منافعی بین نویسندگان 

 وجود نداشت.
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