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  مقدمه
كننده بـه     بيماران مراجعه نابارور بخش مهمي از     بيماران  

حـدود  . دن ـده  را تشـكيل مـي    و زايمان   متخصصين زنان   
 زوجهايي كـه در سـنين بـاروري قـرار دارنـد،             15-10%

نابـاروري   گاهي    كه ؛)1(باشند  ميناباروري  شكل  مدچار  
  آنهـا  بطور جـدي تهديدكننـده تـداوم زنـدگي خـانوادگي          

 ). 2(است
IUI1   باشـد   مـي شده    اسپرم شسته تلقيح داخل رحمي    كه

به طور شايعي در درمان زوجهاي نابـارور بـا علتهـاي            
دارد كـه    شـواهدي وجـود    .)3(شود  استفاده مي  ،مختلف

IUI  اختلال و كاهش   همچنين   وبدون علت   ي  روراب در نا
ــاروري   ــدرت ب  ــق ــردان م ــت ؤم ــان اس  .)4(ثرترين درم

گـذاري زن    خمـك صوص وقتي كه همراه با تحريـك ت       خب
 IUIگذاري قبـل از      روشهاي تحريك تخمگ  ). 7،6،5(باشد

 تــرين روشــها اســتفاده از يكــي از شــايع. متنــوع اســت
گنـادوتروپين جفتـي     ا تزريـق  كلوميفن سيترات همراه ب ـ   

 اولـين    سـيترات  كلـوميفن  .)8(باشـد   مـي  2)HCG(انسان  
توسـط   1961در سـال     و  ساخته شـد   1956باردر سال   

Green blatt گـذاري  ك تخمـك ي ـتحر مكـاران جهـت  وه، 
 . )9(شناخته شد ثرؤم

كلوميفن شباهت ساختاري به تركيبات اسـتروژني دارد        
عملكـرد   باعـث كـاهش   ي استروژنها و با اشغال گيرنده   

 در نتيجـه اثـرات نـامطلوب آن بـر       و شـود   استروژن مي 
 از كـارآيي    موكوس سـرويكال   و اندومترروي ضخامت   

 افـزايش   مـواردي   در ز آنجا كه  ا .)10-12 ،1(كاهد  آن مي 
 و  ي باعث كاهش خطر سقط خودبخود     اندومترضخامت  

افزايش ميزان حاملگي بـدليل تسـهيل جـايگزيني رويـان           
كـردن اتينيـل      برخـي پزشـكان بـا اضـافه        ،)13(دشـو   مي

  كلـوميفن دارنـد    اتاستراديول سعي در تعـديل ايـن اثـر        
)11، 18-14.(  

                                                      
1-Intra Uterine Insemination 
2-Human Chorionic Gonadotropin 

در مورد  متنقاضي  متفاوت و گاه    مطالعات مختلف نتايج    
جملـه    از آن  .انـد    كرده اتينيل استراديول ذكر  افزودن  اثر  

Bateman      با تزريق استروژن    1990 و همكاران در سال
 ؛)19(دنكردنمشاهده  نتيجه حاملگي   تغييري در    3اگزوژن

 ياثــرات مثبتــ تعــداد زيــادي از مطالعــات در درحاليكــه
 بــا توجــه بــه ).22،21،20،18،17،9(تگــزارش شــده اســ

توســط   بــه همــراه كلــوميفنتجــويز اتينيــل اســتراديول
 اين مطالعه با هـدف مقايسـه تـاثير     ،بسياري از همكاران  

 ،همچنين تعـداد فوليكـول      و استروژن بر ميزان بارداري   
در بيمـاران    و ميـزان سـقط       اندومترآن و ضخامت     قطر

يـا بـه    كلوميفن به تنهايي وبا گذاري   تحريك تخمك تحت  
 .  انجام شدIUIبراي انجام تراديول همراه اتينيل اس

 
 مواد و روشها

 700، از ميـان      تصادفي كارآزمايي باليني ة  در اين مطالع  
درمـاني   به مركز تحقيقاتي و    كننده  مراجعهخانم نابارور   

  تـاريخ   از  كـه  ناباروري دانشـگاه علـوم پزشـكي مشـهد        
ــت 1/3/80 ــد 1/12/80 لغاي ــد،ه بود شــدIUI كاندي  200ن

بـراي اولـين بـار        پژوهش را داشـتند و     كه شرايط بيمار  
 IUIجهت درمـان بـه روش        گذاري كانديد تحريك تخمك  

  .شدندوارد اين مطالعه  بودند
  سـال بـا  20-30معيارهاي ديگر ورود بـه مطالعـه سـن        

 بـدني  تـوده شـاخص    ، سـال  1-10نابـاروري   طول مدت   
)BMI(4  كمتر از kg/m227،     نداشتن سابقه مصـرف دارو  
آزمايشات  ،سيكل قبلي  دو گذاري در  هت تحريك تخمك  ج

صورتي كـه بيمـار     بود و در،طبيعي HSG5هورموني و  
ــا را نداشــت و  ــن معياره ــا اي ــر  آ ي ــپرم همس ــاليز اس  ن

 بـود از  اسـپرم    ميليـون    20 كمتر از    6سازي آماده بعد از 
سـازي اسـپرم بـه روش         آمـاده  .شـد  مطالعه خـارج مـي    

Swim downتجاري محلول   با استفاده ازPure Sperm 
)Sweden-Nicadon (  90 و   %50هاي غلظتي    با گراديان% 

                                                      
3-Exogenous  
4-Body Mass Index 
5-Hystrosalpingogragram  
6-Processing 
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ــي  ــام م ــد انج ــه    .ش ــاراني ك ــين بيم ــالايFSHهمچن   ب
mIU/ml10 يوز شـــناخته شـــده داشـــتند از انـــدومتر و

همچنـــين در تمـــام بيمـــاران  .مطالعـــه حـــذف شـــدند
دستگاه هيتـاچي   استفاده از    اب 1از راه واژن  سونوگرافي  

EUB405 )Japan (6.5 سكانفر باMHZ دوم يـا   روز  در 
هـا   مـدان خصـورتيكه ت   در شـد و   سوم سيكل انجام مـي    

 برحسب اعداد ، بودmm6  زيراندومترو ضخامت طبيعي 
 .گرفتند مي ر قرارزيتصادفي دريكي از دو گروه 

روز سوم و قرص اتينيل       از mg 100 كلوميفناول  گروه  
ــتراديول  ــدت    اmg 05/0اس ــه م ــيكل ب ــتم س  ز روز هش

 mg100قـرص   دوم   گـروه    رايب ـ شـد  جويز مـي  ت  روز 5
سـوم   از روز  كلوميفن سـاخت شـركت ايـران هورمـون        

 سـيكل   12-13 در روز   روز و بـه و     5قاعدگي بـه مـدت      
تعــداد  و انجــام ســونوگرافي واژينــال در تمــام بيمــاران

 نيـز   انـدومتر و قطر آن مشخص و ضـخامت         ها فوليكول
 كـه قطـر  شـد و زماني  مـي  گيـري  در تمام بيمـاران انـدازه    
 آمپـول   ، رسـيده بـود    mm20-18حداقل يك فوليكول بـه      

HCG  به ميزان  IU10000    عضلاني تزريق و   به صورت

                                                      
1-Transvaginal  

بعضـي   ،اين مرحله   در .شد انجام مي  IUI ساعت بعد    36
ها  اندازه فوليكول بودن تعداد و نامطلوببدليل  بيماران از

ســـيكل درمـــاني آنهـــا متوقـــف و از مطالعـــه حـــذف  
 بيمار در  110 مجموع  نفر از  11ترتيب  بدين  . گرديدند  مي

گـروه    بيمـار  89از    نفـر  30و  %) 10(گروه بدون اتينيـل     
بـه ايـن     واز مطالعه حـذف شـدند       %) 34(همراه با اتينيل    

 نفـر در طـي ايـن مـدت شـرايط تزريـق              159ترتيب فقط   
HCG  با كاتتراين افراد   همه   . را داشتند Wallace ساخت 

 IUIتوبركولين تحت و سرنگ ) SIMS )Englandشركت 
  نفر در  59 گروه بدون اتينيل و    در  نفر 100( قرار گرفتند 

تمـام ايـن بيمـاران جهـت حمايـت          براي  . )گروه با اتينيل  
نـي  غپروژسـترون رو  آمپـول    فازلوتئال روزانه يك عدد   

mg50  ــون ــران هورم ــاخت شــركت اي ــه صــورت   ، س ب
شـروع قاعـدگي و در       كه تزريق تـا    شد عضلاني تجويز 

  .كرد  ادامه پيدا مي10اد بارداري تا هفته ايج صورت
سـرم بـه     HCG-β گيـري  انـدازه بررسي حـاملگي    براي  

در روز شانزدهم بعد از      RIA(2 (روش راديوايمونواسي 
IUI    هفته آزمايش  ،  بودن منفي صورت  انجام گرفت و در

                                                      
2-Radio Immune Assay  

 
مصرف كلوميفن به تنهايي ( IUIتحت درمان بيماران در دو گروه ميانگين و انحراف معيار متغيرهاي مورد نظر  -1جدول 

 اه علوم پزشكي مشهد در مركز ناباروري دانشگ) و استفاده از كلوميفن و اتينيل استراديول
 

گروه
 متغير

 M±SD  1گروه 
)59=n( 

 M±SD 2گروه 
)100=n( P.value 

 N.S 7/26±5/6 9/25±1/6 )سال(سن 
BMI) kg/m2( 4/2±2/24 7/2±1/24 N.S 

 N.S 9/4±6/2 1/5±8/2 ) سال(مدت ناباروري 
 mm( 7/1±9/7 5/1±02/7 001/0(ضخامت اندومتر 

 mm ( 6/2±0/15 1/2±5/15 N.S(قطر فوليكولها 
 018/0 9/1±7/0 3/2±7/0 تعداد فوليكولها 

 N.S: not significant              )با اتينيل( :1گروه  

 P<0.05=significant               )بدون اتينيل(: 2گروه  
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 ،حاملگيشدن تست     مثبتشد و در صورت      مي تكرار بعد
 1شـكمي  و   6-7هفته   در  واژينال  با سونوگرافي وضعيت  
 ميـزان   ضـمن  در .شـد  مـي  پيگيـري  حاملگي   12 در هفته 
حضـوري و در    مراجعـه    بـارداري بـا      20هفتـه   تا   سقط

  در.شد  ميتلفني مشخصبا تماس    ،صورت عدم مراجعه  
و ســقط  2ايــن پــژوهش مــوارد تشــخيص تخــم پژمــرده

 .گرفته شد نظر شده به عنوان كلي سقط در فراموش
از تجزيـه و تحليـل       SPSSافـزار      نـرم  باحاصل  اطلاعات  

ميـانگين  بـراي مقايسـة      X² و   T آزمون   ،واريانس آناليز
دار    معنـي  >05/0Pمطالعـه    و در اين     ها استفاده شد    داده

 . دگرديتلقي 
 

 نتايج 
 و نابـاروري  مـدت  طـول  ،سـن  مثـل  بيماران مشخصات

BMI شود كه بـا توجـه        مشاهده مي  1  شماره  جدول در
بـين  داري    تفـاوت معنـي    ، در دو گروه   T به نتايج آزمون  
، انـدومتر  همچنـين ضـخامت      .يافت نشـد  متغيرهاي فوق   

                                                      
1-Abdominal  
2-Blighted Ovum 

 مشــاهده 1شــماره قطــر و تعــداد فوليكولهــا در جــدول 
 در گروه با اتينيل بـه       اندومتر ميانگين ضخامت    .شود مي

). =001/0p(داري بيشتر از گروه دوم بود        صورت معني 
 فوليكولهاي تخمـدان    دو گروه از نظر ميانگين تعداد كلي      

داري داشتند    تفاوت معني  T آزمون با توجه به نتايج    نيز
)018/0=p (   ــول در روز ــدد فوليك ــه ع ــي س  12و فراوان

 و  %22 و در گـروه ديگـر        %3/37 سيكل در گروه اتينيـل    
و در  % 5/8د فوليكـول در گـروه بـا اتينيـل            عد 4فراواني  

 دو  x2 بود كه با توجه بـه نتيجـه آزمـون            %5گروه ديگر   
 تفــاوت عــددي 4 و3گــروه از نظــر تعــداد فوليكــول    

 همــانطور كــه در .)=049/0p(داري نشــان دادنــد  معنــي
ــدول  ــماره ج ــي 1ش ــاهده م ــود  مش ــر  ،ش ــانگين قط  مي
 Tهاي تخمدان در دو گروه طبق نتيجـه آزمـون          فوليكول

  .داري نداشت تفاوت معني
 ذكـر   2شـماره   علت و نوع ناباروري بيماران در جـدول         

دو گـروه    x2يده است كه بـر اسـاس نتـايج آزمـون            گرد
و از نظـر نـوع       مورد مطالعه از نظر علـت همگـن بودنـد         

ــاروري  ــه(ناب ــه و ثانوي ــي ) اولي ــتلاف معن ــز اخ داري  ني
 .نداشتند

مصرف كلوميفن به تنهايي و ( IUIتحت درمان علت و نوع ناباروري در دو گروه فراواني مطلق و نسبي  -2     جدول 
  در مركز ناباروري دانشگاه علوم پزشكي مشهد )استفاده از كلوميفن و اتينيل استراديول

 

گروه كل )n=100 (2گروه  )n=59( 1گروه 
 نسبي  مطلق نسبي  مطلق نسبي  مطلق   متغير

 3/1 2 2 2 0/0 0 گذاري  عدم تخمك
 9/1 3 2 2 7/1 1 كيستيك  تخمدان پلي

 6/49 79 51 51 5/47 28 ناباروري ناشناخته 
 2/47 75 45 45 8/50 30 فاكتور خفيف مردانه 

 علت
 ناباروري

 100 159 100 100 100 59 جمع 
 6/90 144 92 92 1/88 52 اوليه 

نوع  4/9 15 8 8 9/11 7 ثانويه 
 ناباروري

 100 159 100 100 100 59 جمع 
 )با اتينيل: (1گروه 
 )بدون اتينيل: (2گروه 
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 تعداد  .شود  مشاهده مي  3شماره  نتايج درمان در جدول     
در ) HCGتزريـق   قبـل از (بيماران حذف شده از مطالعه     

و در گـروه بـا      ) =P؟(دار داشـت      معني دو گروه اختلاف  
ميـزان  .  برابر گـروه بـدون اتينيـل بـود         5/3اتينيل حدود   

و در گــروه بــدون % 6/12حــاملگي در گــروه بــا اتينيــل 
به ايـن    x2بود كه با توجه به نتايج آزمون        % 5/14اتينيل  

در سـه   همچنين ميزان سـقط     . داري نيست  اختلاف معني 
 داري نداشـت   فاوت معنـي  در دو گروه ت   ماهه اول و دوم     

)376/0P=        617/0 در سه ماهـه اول وP=      در سـه ماهـه 
 . )دوم

 
 بحث

ــه اضــافه   ــژوهش حاضــر نشــان داد ك ــل  پ ــردن اتيني ك
 به كلوميفن سيترات باعث     mg05/0استراديول به ميزان    

  و تعـداد فوليكولهـا شـده، امـا         اندومترافزايش ضخامت   
داري  يمعنــ تغييــر ميــزان حــاملگي و ســقطروي نهايتــاً 

  .ايجاد نكرده است
 و Goldstein انـدومتر در رابطه با اثرات استروژن روي    

هاي بالا يا      نشان دادند كه غلظت    1982همكاران در سال    
ــتروژن  ــايين اسـ ــي   )E2(پـ ــزان طبيعـ ــا ميـ ــراه بـ همـ

) 23( شود   مي اندومترپروژسترون باعث رشد نامناسب     

وي و در ايــن رابطــه اثــرات آنتــي اســتروژن كلوميــد ر 
 در مطالعات بافت شناسي متعدد مشخص شـده         اندومتر
ــزهــاي مختلــف و در بررســي) 9، 24( اســت  كــاهش  ني

ــدومترضــخامت  ــه وســيله  ان ــد ب  را در مصــرف كلومي
 .)9، 25، 26(اند سونوگرافي نشان داده

 Yagel   ــال ــاران در س ــه   1992و همك ــد ك ــان دادن  نش
نسـته  استروژن همراه با كلوميد يا پس از آن تواافزودن  

است از ايـن اثـرات مضـر جلـوگيري نمايـد و ضـخامت         
 در مصرف استروژن بيشتر     ن و پاسخ مطلوب آ    اندومتر

 ). 18، 27(بوده است
بهبــود  2001در ســال نيــز  و همكــاران Unferهمچنــين 

 را بــا انــدومتراســتروژنيك كلــوميفن روي  اثــرات آنتــي
گزارش ) mg05/0( دوز پايين با    اتينيل استراديول  تجويز
 از نظـر تـأثير اسـتروژن    مطالعـات  كـه ايـن    .)15( كردند
 در حاليكـه    ؛همخـواني دارد    مطالعـه مـا    با اندومترروي  

Ben Ami كه تجـويز اتينيـل   كرد گزارش 1994 در سال 
كننـد   استراديول در بيماراني كـه كلـوميفن دريافـت مـي          

 همچنـين در    .)28(  نـدارد  اندومترتأثيري روي ضخامت    
 نيــز مطــرح 1995اران در ســال  و همكــCheck مطالعــه

گــذاري و  شــده كــه عــدم همــاهنگي بــين ميــزان تخمــك 
شـدن   باروري در مصـرف كلـوميفن مربـوط بـه نـازك           

مصرف كلوميفن به تنهايي و استفاده از كلوميفن و اتينيل ( IUIتحت درمان نتايج درمان دو گروه درصد  -3جدول 
 در مركز ناباروري دانشگاه علوم پزشكي مشهد) استراديول

 

گروه 
 n( P.value=100( 2گروه  )n=59 (1گروه  متغير

 0001/0 10 34  شده تعداد سيكلهاي حذف
 N.S 5/14 6/12 سرم  HCG-βميزان حاملگي براساس 
 N.S 1/25 21 ميزان سقط سه ماهه اول

 N.S 1/3 7/1  سه ماهه دومميان سقط 
 N.S: not significant            )با اتينيل (:1گروه 
 P<0.05=significant             )بدون اتينيل (:2گروه 
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كـردن اسـتروژن تـأثيري روي         نيست و اضـافه    اندومتر
هـاي    يافتـه بـا   اين نتايج    كه   )29(  ندارد اندومترضخامت  

 در مطالعه مـا بـا مصـرف        .مطالعه حاضر مطابقت ندارد   
حاصـل  هاي   يافتهكه  وژن تعداد فوليكول زياد شده      استر

 و همكـاران    Changeدر تأييد نتايج گزارش شده توسط       
باشــد كــه افــزايش مثبتــي در تعــداد   مــي1998در ســال 

مشـاهده   )E2( فوليكولهاي تخمدان با مصرف استروژن    
  ).30(شده است

رغـم افـزايش تعـداد فوليكـول و          البته در مطالعه ما علـي     
ــدضــخامت  ــا اومتران ــزودن  ب ــه  ف ــل اســتراديول ب اتيني
مشاهده نشده است كـه     ، افزايش ميزان حاملگي     كلوميفن
ييــد نتــايج گــزارش شــده توســط أهــاي فــوق در ت يافتــه

Bateman  باشــد كــه    مــي1990 و همكــاران در ســال
 انـدومتر عليـرغم افـزايش ضـخامت        اگـزوژن استروژن  

 و )19(اسـت  نداشـته  هيچگونه تاثيري بر ميزان حاملگي    
 ههايي است كـه افـزايش ضـخامت را ب ـ          مغاير با بررسي  

كننـده افـزايش ميـزان حـاملگي و          گويي عنوان عامل پيش  
 و  Ohno  مطالعـه  اننـد  م .گيرنـد  كاهش سقط در نظر مـي     

  در ايـن مطالعـه    . انجـام شـد    1998همكاران كه در سال     
ــتروژن   ــويز اس ــا تج ــخامت  ،ب ــزايش ض ــدومتر اف   و ان
 .)20(گزارش كردندميزان بالاتر حاملگي را 

 Gerli   ــال ــاران در س ــا ا1999و همك ــز ب ــاتيندن وف ل ي
 و انــدومتراســتراديول بــه كلــوميفن افــزايش ضــخامت 

نهايتاً افزايش ميزان بارداري و كاهش سقط را مشـاهده          
  ).9(نمودند

نهايتاً افزايش ميزان بارداري و كاهش سقط را مشـاهده          
 شد و بـه طـور        بيمار انجام  64 اين مطالعه روي     ،نمودند

 اتينيـل اسـتراديول     ،اي علاوه بر كلوميـد     تصادفي به عده  
تجويز نمودند كه در اين گروه افزايش ضخامت آندومتر         

 مـورد مشـاهده شـد       27متـر در      ميلـي  12 تا   9به ميزان   
حاليكه در گـروه كلوميـد بـه تنهـايي ايـن              در ،%)37/84(

 و ميـزان  %) 5/62( مورد مشاهده گرديـد      20افزايش  در    
 

 و در گروه    %75/18 و سقط    25/6ي در اين گروه     گ حامل
 گزارش شـد كـه ايـن        %6 و سقط    5/37با اتينيل حاملگي    

 يشتر به علت ضـخامت بـالاتر آنـدومتر          اختلاف احتمالاً 
  ).9(بوده است

تعداد سيكلهاي حـذف شـده نيـز در رابطـه بـا مصـرف               
ايـن    برابـر شـده اسـت و       5/3اتينيل اسـتراديول حـدود      

بيشـتر  عـددي    4 و   3حالي است كه تعداد فوليكولهاي      در
تخمـدان نيـز در     پاسـخ   عـدم    هم بوده اسـت كـه ظـاهراً       

  .استروژن بيشتر بوده است مصرف
بـا وجـود   كـه  دهـد   نشان مي نتايج حاصل از اين مطالعه  

بـا   افـزايش تعـداد فوليكولهـا       و انـدومتر بهبود ضخامت   
 ،لـوميفن  بـه همـراه ك     اتينيل استراديول  mg05/0 مصرف

 داري نداشــــته و  ميــــزان حــــاملگي افــــزايش معنــــي
ــين  ــاهش  همچن ــم ك ــودي ه ــيســقط خودبخ ــد  نم  و ياب

ــت     ــوده اس ــتر ب ــم بيش ــده ه ــذف ش ــيكل ح ــداد س   .تع
  مطالعــه در  بــاز هــم شــود كــه  البتــه پيشــنهاد مــي  

 انجـام   تعـداد بيشـتري از بيمـاران      در   و   سطح وسـيعتر  
 .شود

صي وجود  در اجراي اين پژوهش خوشبختانه مشكل خا      
 فقــط دو نفــر از بيمــاران گــروه اتينيــل در روز .نداشــت

مصرف دارو اشتباه كرده بودنـد كـه در مرحلـه قبـل از             
 .شدند از مطالعه حذف HCGتزريق 

 
 تشكر و قدرداني 

تمامي همكـاران محتـرم     از همكاري صميمانه   بدينوسيله
ل محتــرم ئوجنــاب آقــاي دكتــر جلالــي مســبخصــوص 

انم دكتــر دريجــاني و پرســنل ســركار خــ آزمايشــگاه و
علوم  درماني ناباروري دانشگاه  -تحقيقاتي محترم مركز 

پزشكي مشهد و نيز جناب آقاي مظلوم كه زحمت تجزيه          
، تشـكر و    عهـده گرفتنـد   ه  و تحليل آماري پـژوهش را ب ـ      

 .گردد قدرداني مي
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