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در  )  OHSS(  بروز سندرم تحريك بيش از حد تخمدان ممانعت ازاثرات متفورمين در 

كيستيك به سندرم تخمدان پليمبتلايان ها درگذاري با گنادوتروپينتحريك تخمك

)PCOS (هايدر سيكلART

.2(.M.D)مژگان خليلي، 1(.M.D)اشرف آل ياسين، 1(.M.D)قاحسينيآمرضيه 

 تهران، ،تهرانو خدمات بهداشتي، درماني دانشگاه علوم پزشكي ، بيمارستان دكتر شريعتي،  زايمان و نازايي،متخصص زنان،استاديار-1

.ايران

. تهران، ايران،تهرانخدمات بهداشتي، درمانيو دانشگاه علوم پزشكي، بيمارستان دكتر شريعتي،زنان و زايمان گروهدستيار-2

 بـا  گـذاري تخمـك قبـل از اقـدام بـه تحريـك      ARTهـاي در سـيكل در اين تحقيق فرض بر ايـن اسـت كـه درمـان بـا متفـورمين       

ه صـورت ايـن مطالعـه ب ـ  . بكاهـد PCO مبـتلا بـه   در افـراد را OHSSميـزان بـروز و شـدت     قادر خواهـد بـود      هاگنادوتروپين

Randomized clinical trial مبتلا بهبيمار100 روي  بر PCO، بيمارستان درمان ناباروري در بخش ) 1379(در مدت يكسال

.گذاري قرار داشتند با سيكلهاي تحريك تخمكARTتمامي اين افراد تحت درمان . انجام گرفتشريعتي دكتر 

بـه  ، HMGتزريـق حدود يكماه قبل از شروع  تقسيم شده و B  و A  به دو گروهتصادفياين بيماران به صورت 

 روزي سـه بـار   ، ميلـي گـرم  500قرص متفورمين بـا دوز  )long protocol(بلند مدت كل پروتعلاوه بر Aافراد گروه 

بـراي تحريـك   B در گـروه .ادامه يافـت )  روز40 ـ  45به طور متوسط (HCG تجويز شده و اين درمان تا روز تزريق 

 و بـاروري ، طـول مـدت نا    تـوده بـدن    نمايـه ،دو گروه از نظر سن    . استفاده شد تنها از پروتكل بلند مدت      گذاريمكتخ

دوز روزانه ـ دوز نهـايي و   ( مصرفي HMGدر نهايت ميزان.ند بودمقادير هورمون تجويز شده براي درمان يكسان

 OHSS، تعداد موارد بروزبدست آمدهتخمك داد ، تعHCG، سطح استراديول سرم در روز تزريق )طول مدت درمان 

در دو گـروه    ) حـاملگي ( سيكل   نتايج مثبت  و   ART شدن سيكل  لغو، ميزان   بستريبه  نيازمند   تعداد موارد    ،و شدت آن  

 بـود A مصرفي در گروه  HMG نشان دهنده كاهش واضح سطح استراديول سرم و ميزان         نتايج حاصل . مقايسه شد 

كمتـر از  A و تعداد موارد بسـتري در گـروه   OHSSهمچنين ميزان بروز و شدت.  )P،001/0<P>002/0به ترتيب (

 بدست آمده و درصد حـاملگي بـين دو گـروه     تخمكولي از نظر تعداد،  )>001/0P< ،02/0Pبه ترتيب  (  بود Bگروه

از طريـق كـاهش ميـزان    توان نتيجه گرفت كـه متفـورمين    يمنتايج فوق   با توجه به    . وجود نداشت  داريمعنياختلاف  

 سطح آشكار و كاهش  فوليكولهاي تخمدان، باعث رشد مناسب PCOمقاومت به انسولين و هيپرآندروژنيسم در افراد

.كاهدمي OHSSبروز و شدت  و از ميزان شدهپاسخ تخمدان به گنادوتروپين در استراديول سرم 

گـذاري،  ، تحريـك تخمـك    سـندرم تحريـك بـيش از حـد تخمـدان          ، سندرم تخمدان پلي كيسـتيك     ،متفورمين:نگاژگل وا 

.وشهاي كمكي بارورير

. درماني تهران، تهران، ايران،دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيگروه زنان و زايمان، بيمارستان دكتر شريعتي، :آدرس مكاتبه

:پست الكترونيك Aghahm@yahoo.com
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مقدمه
 يك اختلال هتروژن نسبتاً شايع در       1كيستيكسندرم تخمدان پلي  

 يـا   2سنين باروري بـوده و تظـاهرات معمـول آن شـامل اليگومنـوره             

عامل اصلي بروز   . باشد، آكنه و ناباروري مي    4، هيرسوتيسم 3آمنوره

 و  5رسـد هيپرانسـولينمي   نظـر مـي   بـه   ولياين سندرم شناخته نشده     

خصوصـيات  . مقاومت به انسولين نقـش مهمـي در آن داشـته باشـد            

گذاري مزمن  هيپرآندروژنيسم و عدم تخمك   شامل  اصلي افراد مبتلاء    

 افراد مستلزم استفاده از روشـهاي  درمان ناباروري در اين  . باشدمي

. باشـد ها مي گذاري با كلومفين سيترات و گنادوتروپين     تحريك تخمك 

عوارض متعددي شامل سـندرم تحريـك بـيش از          داراي  اين درمانها   

 كه به دليل بزرگي بيش از حد تخمـدان و افـزايش             بوده6حد تخمدان 

فضـاي داخـل   نفوذ پذيري عروق و نفـوذ مـايع غنـي از پـروتئين، از               

).1ـ2(شود عروقي به فضاي سوم، ايجاد                مي

وجــود ، OHSSدر بــروز فاكتورهــاي خطــر مهمتــرين يكــي از 

PCOS و شـته    وجـود ندا    درمـان قطعـي      بـراي ايـن سـندرم     .  است

عوارض متعددي در فرمهـاي شـديد مثـل نارسـايي كليـه، نارسـايي               

اننـد تهديـد كننـده حيـات        توتنفسي و اختلالات ترومبوآمبوليـك، مـي      

بيماران باشند، لـذا شـناخت افـراد در معـرض خطـر و پيشـگيري از             

-3(بروز اين سندرم بهترين اقدام درماني خواهـد                   بـود                 

1 .(

هيپرانسـولينمي در بـروز هيپرآندروژنيسـم و        با توجه به نقـش      

لهاي  ، در سـا    PCOSاختلال رشـد فوليكولهـاي تخمـداني در افـراد           

اخير مطالعات متعـددي در زمينـه اثـرات كـاهش سـطح انسـولين بـا                

استفاده از داروهاي كاهنده قند خون از جمله متفورمين انجـام شـده             

 بـين   ازبـا توانـد  اند كه متفورمين مـي و اكثر  اين مطالعات نشان داده   

 باعـث  ،بردن مقاومـت بـه انسـولين و كـاهش سـطح انسـولين سـرم               

بخصـوص  ( ي و كاهش ميزان آندروژنهاي آزاد    اصلاح هيپرانسولينم 

 و در LH، كــاهش SHBG7 ، افــزايش )ســطح آزاد تستوســترون 

 گـردد  PCOSافراد مبتلا به در گذاري نهايت  بهبود وضعيت تخمك 

تواند از طريق كـاهش سـطح اسـتراديول         به علاوه متفورمين مي   ). 4(

 از ميـزان  mm15سرم و تعداد فوليكولهاي تخمداني با قطر كمتـر از   

گـذاري بـا   هـاي تحريـك تخمـك   و لغـو شـدن سـيكل    OHSS بـروز 

).5(ها بكاهد استفاده از گنادوتروپين

1- Polycystic ovary syndrome (PCOS)
2- Oligomenorrhea
3- Amenorrhea
4- Hirsutism
5- Hyperinsulinism
6- Ovarian hyperstimulation syndrom (OHSS)
7- Sex-Hormone Binding Globulin

 اثـرات   تـا ريـزي شـده     اين مطالعـه نيـز بـه همـين منظـور طـرح            

هـاي   و نتـايج حاصـل از سـيكل   OHSSبـروز  متفورمين در ميـزان     

ART در افراد PCOS دهد را مورد بررسي قرار.

امواد و روشه
 بـر  Randomized clinical trialايـن مطالعـه بـه صـورت     

 كننـده بـه    مراجعـه ،PCOS مبـتلا بـه  ART بيمار كانديد 100روي

انجـام  تهـران   شهر  ناباروري بيمارستان دكتر شريعتي     درمان  بخش  

.گرفت

( بـر اسـاس علائـم بـاليني     PCOS در ايـن افـراد معيـار تشـخيص    

هـاي آزمايشـگاهي   ، يافته )اليگومنوره يا آمنوره، هيرسوتيسم و آكنه    

هاي سـونوگرافي   ، يافته )<2LH/FSHسطح آندروژن بالاي سرم،     (

 كـه سـاير عوامـل      در بيمـاراني  .  بود PCOSو لاپاروسكوپي به نفع     

در . ندباعث هيپرآندروژنيسم گرديده بود، از اين تحقيق حذف گرديد        

، اســتراديول، FSH ،LHتمــام افــراد قبــل از شــروع درمــان ســطح 

گيـري  انـدازه سـرم    و پـرولاكتين     TSHترون، تستوسترون،   پروژس

،هـاي رحمـي و تخمـدانها   براي بررسي وضـعيت رحـم، لولـه      شده و   

يشات زماآتمام بيماران داراي    . انجام گرفت لاپاروسكوپي تشخيصي   

ســابقه  داراي  افــراد تمــاميبــوده وطبيعــي تيروئيــدي و پــرولاكتين 

 مختل شده،   8تحمل گلوكز مشكلات كليوي، كبدي، قلبي، ديابت وتست       

هاي عملكـرد   قبل از تجويز متفورمين تست    . از مطالعه حذف گرديدند   

بـراي  .  بـود  طبيعـي كليه و كبد در بيماران بررسي شد، كه نتايج آنها           

ــال مصــرف   ــه دنب ــروز اســيدوزلاكتيك ب ــوگيري از ب ــورمين جل متف

.باشددر اين افراد مهم ميبررسي عملكرد كليه و كبد 

بـه دو  ) بر اساس جدول اعداد تصادفي ( صورت تصادفي   بيماران به 

 تقسيم شـده و از روز سـوم سـيكل قاعـدگي پروتكـل      B و  Aگروه

:درماني زير براي آنها اعمال گرديد

. روز21 به مدت  LD  از نوع OCP 9ـ روزانه يك عدد قرص 

 ساعت يكبـار بـه مـدت    12، هر mg 100   ـ كپسول داكسي سيكلين 

. روز10

µg500روزانــه   )  GnRH agonist( مپــول ســوپرفكت  ـــ آ

  سـيكل و ادامـه آن بـا دوز روزانـه             21از روز   ) تزريق زيـر جلـدي    (

µg250 همزمان با شروع HMG .

تـا زمـان   mg150 قـرص متفـورمين بـا دوز روزانـه     A ـ در گروه 

.در سيكل درماني HCG تزريق آمپول 

1- Glucose Tolerance Test
2- Oral Contraceptive Pill
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 آمپـول از روز سـوم   1-2بـا دوز روزانـه    HMG شروع آمپـول  ـ 

.سيكل قاعدگي 

ـ انجام سونوگرافي واژينال و بررسي انـدازه فوليكولهـاي تخمـداني            

. بسته به مورد انجام گرفتHMGهاي معين و تغيير دوز در تاريخ

 بصـورت عضـلاني، زمـاني كـه     HCG  ،IU10000ـ تزريـق آمپـول      

. متر باشد  ميلي18-20اندازه فوليكولها  

ت مثبت بودن حاملگي استفاده از شياف پروژسترون هر         ـ  در صور   

. ساعت و ادامه آن تا زمان تشكيل كامل جفت12

 جهــــــت                  HCG ســــــاعت پــــــس از تزريــــــق 36 بيمــــــاران 

ــع ــكجمــ ــهاي 1آوري تخمــ ــام روشــ ــب   ARTو انجــ  مناســ

)GIFT،ZIFT  ،IVF  (  بعـد از ايـن مرحلـه بـه         . كردنـد مراجعه مي

شـد كـه در    هشدار لازم داده مي OHSSظر بروز علائم    بيماران از ن  

. سريعاً به مركز درماني مراجعه كنندOHSSصورت بروز علائم 

و علائم بـاليني  ) 6( و همكاران  Golan بر اساس روش2مرحله بندي

بيماران با علائم خفيـف بـه صـورت         ). 1جدول  (بيماران انجام گرفت    

1- Oocyte retrieval
2- OHSS Staging

 و شـديد بسـتري شـده و       سرپايي درمان و افراد بـا علايـم متوسـط         

تحت درمانهاي مراقبتي قرار گرفتنـد تـا دوره حـاد بيمـاري سـپري                

 در βHCG، سطح سرمي  ART روز بعد از انجام روشهاي     15. شود

گيري و در صورت مثبت بـودن ايـن آزمـايش در     تمام بيماران اندازه  

 حاملگي سونوگرافي واژينال به منظور تعيين وضـعيت       5-6هاي  هفته

ذكـر اسـت كـه دو گـروه در تمـام            لازم بـه    . شـد نجـام مـي   حاملگي ا 

ــورمين    ــه اســتثناء مصــرف متف ــاني ب ــاي تجــويزي و درم پارامتره

.اندمشترك و يكسان بوده

ــاري ــاليز آمـ ــه          :آنـ ــوط بـ ــايج مربـ ــي نتـ ــن بررسـ در ايـ

متغييرهاي كمي پيوسته به صورت ميانگين بـه                همـراه                         

يـان شـده                        و بـه منظـور               ب) M±±±±SD(انحراف معيار   

Student t-testمقايسه دو گروه، بسته بـه مـورد، از آزمونهـاي    

whitney Rank-sum–mann, و chi-square اســتفاده شــده

دار و قابــل قبــول  از نظــر آمــاري معنــي>05/0P مقــادير .اســت

.باشندمي

 و همكارانGolan بر اساس معيار OHSS دسته بندي –1جدول 

OHSSمرحله بندي 
شديدمتوسطخفيفدرجه

هاي شكميناراحتي1
هاي شكمي به همراه تهوع، ناراحتي2

دان يا اسهال، تخم واستفراغ
mm15-5بزرگ ميشود  

،OHSSهايي از نوع خفيف لشك3
سونوگرافي به همراه مشاهدة 

هاي شكميآسيت
 به همراه OHSSشكل هايي از نوع متوسط 4

 يا بدون وجود وهاي شكمي با شواهد باليني آسيت
تجمع مايع درون قفسه سينه يا اختلال و اشكال 

در تنفس 
ون، تمام موارد بالا به همراه تغيير در حجم خ5

افزايش ويسكوزيته خون بدليل افزايش غلظت 
سلولهاي خوني، اختلالات انعقادي و كاهش جريان 

خون و فعاليت كليه

.گرفته شده است در نظر sever و mild ،modoratسه مرحله OHSSبراي شدت بروز و همكاران Golanبر اساس دسته بندي : توجه
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نتايج
ل عـدم رعايـت مراحـل     نفر از بيماران به دلي ـ  10در طول مطالعه    

درماني و اسـتفاده نادرسـت از داروهـا بـه خصـوص متفـورمين از                

90مطالعه حذف گرديده و آناليز آماري بر روي اطلاعـات حاصـل از       

.انجام شد)  نفرB  ،46 نفر و در گروهA ،44گروه (بيمار               

شـود دو گـروه از نظـر سـن،           مشـاهده مـي    2همانطوريكه در جدول    

، طـــول مـــدت نابـــاروري و ســـطح BMI ( 1(يـــه تـــوده بـــدن نما

هاي سـرم قبـل از شـروع درمـان مشـابه بـوده و اخـتلاف                 هورمون

بعد از اتمام دوره درماني دو گـروه        .واضحي بين آنها وجود نداشت    

، تعداد تخمك  HCG از نظر سطح استراديول سرم در روز تزريق

3- Body Mass Index

انـه،  دوز  دوز روز(  مصـرفي   HMG بدسـت آمـده، تعـداد آمپـول    

، درصـد  )حـاملگي  (درماني ، نتيجه سيكل    )نهايي و طول مدت تزريق      

، تعـــداد مـــوارد بســـتري شـــدن بيمـــار OHSSبـــروز و شـــدت 

، طول مدت بستري و تعداد سيكل لغو شده با يكـديگر   OHSSبدليل

.  خلاصـه شـده اسـت   3مورد مقايسه قرار گرفتند كه نتايج در جدول      

شود دو گـروه از نظـر سـطح         جدول مشاهده مي  همانطور كه در اين     

ــق    مصــرف HMG  و دوز HCGاســتراديول ســرم در روز تزري

 و تعداد موارد بستري با يكديگر       OHSSشده، درصد بروز و شدت      

داري داشته ولي از نظر تعداد تخمك، طول مدت درمان          اختلاف معني 

. نـد تفاوت بارزي با يكـديگر ندار     ) حاملگي( و نتيجه سيكل     HMGبا  

 مــورد B ، 5و در گــروه %)  3/2( مــورد A ، 1در نهايــت در گــروه 

B و  A  مقايسه نتايج درماني در دو گروه –3جدول 

46=n(P value(B گروه )A)44=n گروه نتايج
41/3001/0±59/271/0±72/0)عدد( HMG دوز روزانه 
34/31001/0±2312/8±68/7)عدد( HMG دوز نهايي 

17/987/0±13/945/1±68/1)روز( HMG طول درمان با 
1/1109/0±68/922/4±31/4تعداد تخمك

pg/ml( 1056±21591050±2842002/0(سطح استراديول
166/0) 8/34(19) 2/43((%)تعداد موارد حاملگي 

OHSS (%))59 (26)87 (40001/0 د موارد تعدا
1602/0) 8/34(6) 6/13((%) تعداد موارد بستري 

6) 13(18) 9/40((%)بدون علامت 
24) 2/52(20) 5/45((%)خفيف 

12) 1/26(4) 1/9((%)متوسط  
شدت

OHSS
4) 7/8(2) 5/4((%)شديد  

هاي سرمي در دو گروه قبل از ن خصوصيات باليني و سطح هورمو–2جدول 
درمان

)46=n(B گروه )A)44= n گروه متغير
45/29±68/287/3±09/3)سال ( سن 

  BMI  ) kg/m2  (43/5±52/2721/4±92/27
26/8±75/621/4±75/2)سال(طول مدت ناباروري 

LH) mIU/ml( 76/4±26/99/6±4/10 سطح 
FSH )mIU/ml( 32/2±55/406/3±82/4 سطح 

 LH/FSH22/1±46/235/1±43/2
ng/ml(4/0±72/05/0±75/0(سطح پروژسترون 
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pg/ml4000 E2(به دليل سطح بالاي استراديول سـرم  %) 11( و ) <

 لغو گرديـده و آمپـول    ARTتعداد زياد فوليكولهاي تخمداني، سيكل

HCG  لازم به ذكر اسـت طـول مـدت بسـتري بيمـاران          .  تزريق نشد

OHSSروز بود4-5وسط در دو گروه مشابه و  نيز به طور مت .

بحث
همــانطور كــه قــبلاً ذكــر شــد يكــي از اخــتلالات شــايع در افــراد 

PCOS        انسولين .   وجود مقاومت به انسولين و هيپرانسولينمي است

از طريق افزايش سنتز آندروژنهاي آدرنال و تخمداني و كاهش توليد          

SHBGآزاد سـرم   باعـث افـزايش سـطح آنـدروژنهاي         وسط كبد،   ت

).1(گردد  مانع رشد مناسب فوليكولهاي تخمداني ميدر نتيجه،شده

در سالهاي اخير مطالعـات متعـددي در زمينـه اثـرات كـاهش سـطح                

PCOS انسولين با استفاده از داروهايي مانند متفـورمين در افـراد  
ايــن مطالعــات نشــانگر كــاهش ســطح  ). 4-6 ،8(انجــام شــده اســت 

 و افــزايش LH/FSH  و نســبتLHآنــدوژنهاي ســرم، ســطح

SHBG هـاي  به علاوه در اين افـراد وضـعيت سـيكل   ). 9،5(اند بوده

گذاري طبيعـي يـا بـدنبال مصـرف كلـومفين بهبـود             با تخمك قاعدگي  

هاي تحريك اين اثر در سيكل . )9،5–10(واضحي را نشان داده است    

درماني و   كه نتايج    گرديدها نيز بررسي    گذاري با گنادوتروپين  تخمك

درصد حاملگي در اين شرايط بهبـود يافتـه و عـوارض جـانبي مثـل                

).8،5(يابد كاهش ميهاي درماني  و لغو شدن سيكلOHSSبروز 

مشـاهده كردنـد    PCOSبر روي افراد  محققين  در يك بررسي ديگر     

بـا مقاومـت بـه انسـولين و هيپرانسـولينمي ميـزان توليـد               افـراد   اين  

گذاري و تعداد فوليكوهـاي     بال تحريك تخمك  استراديول تخمداني بدن  

 بدون هيپرانسـولينمي اسـت و ايـن    PCOSتخمداني بيشتر از افراد

).11(باشند ميOHSS  خطر بروز معرض افراد بيشتر در 

ريزي و اجرا شد و نتـايج بدسـت     مطالعه فوق بر اين اساس طرح     

 بهبود  آمده از اين بررسي نيز نشان دهندة اثرات مثبت متفورمين در          

ها، كاهش سـطح اسـتراديول سـرم و         پاسخ تخمداني به گنادوتروپين   

 و OHSSتعداد فوليكولهاي تخمداني بوده و از ميزان بروز و شدت           

لازم به ذكر است كـه      .  كاسته شده است   يهاي درمان لغو شدن سيكل  

هاي انجام شده متفورمين فاقد اثرات تراتوژنيك بوده و         طبق بررسي 

نبي محـدود و عـدم ايجـاد علائـم هيپوگلسـيمي در            بدليل عوارض جا  

باشـد  افراد غير ديابتي به راحتي توسط بيمـاران قابـل اسـتفاده مـي             

)12.(

 محـدوديتي نداشـته و   BMIدر اين مطالعه، بيماران از نظـر سـن و     

بنـابراين مـي تـوان     . مقاومت به انسولين در آنان بررسي نشده است       

البتـه توصـيه   .  تعمـيم داد PCOSنتايج بدست آمده را به كل افـراد 

شـود در ايـن زمينـه مطالعـات بيشـتري بـه صـورت دوسـوكور                                 مي

)Double Blind  (     بر روي حجم نمونه بيشتري انجـام شـود كـه

. در آن صورت نتايج بدست آمده بيشتر قابل استناد خواهد بود

تشكر و قدرداني
م دكتـر افسـانه خـادمي و    و خـان سـعيدي  .. از آقاي دكتر حجت ا   

كش بخش درمان ناباروري بيمارستان دكتر شـريعتي        پرسنل زحمت 

به خاطر همكاري صميمانه با مجريان در تمامي طـول اجـراي طـرح،            

. گرددتشكر و قدرداني مي
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