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   hMG دوز ثابت و كاهش مرحله اي اي دو روش درماني  بررسي مقايسه
  ZIFTتحت درمان با روش  در زنان نابارور

  
  .M.D.(2 (، ليلي صفدريان1).M.D (مرجان فيروزه

  ، تهراندرماني ،  بيمارستان شريعتي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي،بارورينادرمان پزشك عمومي، بخش  -1
  .، ايرانتهران

  .ايرانتهران،  درماني تهران، ، بيمارستان شريعتي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي،درمان ناباروريدانشيار، بخش  -2
  

  

  
  
  
  

در درمـان اخـتلالات     گـذاري    هاي متنوعي، جهت القاء تخمـك      هاي اگزوژن با روش    از حدود نيم قرن پيش گنادوتروپين      :زمينه و هدف  
روش بـا    و اي كـاهش مرحلـه   روش   دوبدليل كاربرد وسيع     .ندوش ميآوري كمك باروري استفاده      اي فن ه اري و انجام روش   ذگ تخمك

و نيز عدم دستيابي به نتـايج مـشترك در خـصوص      و عوارض زياد ناشي از درمانبالاهزينه  ،اريذگ در القاء تخمك  hMGدوز ثابت
مقـدار داروي لازم،      از لحاظ   دو روش  هدف مقايسه  اين مطالعه با  اين دو روش در مطالعاتي كه قبلاً انجام شده است           ارجحيت يكي از    

  .انجام شده است ،به دنبال درمانحين درمان، ضخامت و الگوي اندومتر و ميزان حاملگي در نياز به افزايش دوز دارو 
 سيكل از هر روش از پرونده بيماران نابارور بيمارستان شريعتي تهـران   245  در اين مطالعه همگروهي تاريخي، تعداد      : بررسي روش

 و مبـتلا بـه       اهـداء تخمـك    كانديـداي  ، سال سـن داشـته     35 بيماران كمتر از     تمامي .قرار گرفتند بررسي  مورد  ،  1382-83هاي   در سال 
PCOS ي مـدت آگونيـست  هيپوفيز با پروتكل طـولان سركوب بعد از . آمنوره هيپوتالاميك نبودنديا  و GnRH،hMG  كـاهش   در روش
بـر پايـه    ، روز2-3 آمپـول هـر  نـصف  چندين مرحلـه كـاهش دوز بـه ميـزان        در   و   شروع واحدي   150 آمپول   2-4تجويز  اي با    مرحله
 .بدون كاهش در طول سـيكل ادامـه يافـت    واحدي 150 آمپول 2-4در روش ثابت همان دوز ابتدايي . هاي سونوگرافيك انجام شد    يافته

 SPSSنـرم افـزار آمـاري     هـا از  بـراي تحليـل داده  . گرفتـه شـد  كـار  بـه   ZIFTروش  در ،حاصـل  يهـا   اووسـيت ،  hCGبعد از تزريـق     
  .دار آماري در نظر گرفته شد  سطح معنيp≥05/0. استفاده شدFishers exactو  t-test، χ2هاي آزمونو

دار   تفـاوت معنـي    ، ذكـر شـده     دو روش  ،ندومتر و ميزان حـاملگي    اكيفيت زايگوت، ضخامت     ،حاصل هاي  يتاز نظر تعداد اووس    :نتايج
داري با الگوي انـدومتر سـه خطـي بيـشتر و الگـوي اكـوژن كمتـري همـراه بـود            ر معني وطه   ب اي كاهش مرحله روش   .آماري نداشتند 

)001/0=p .(  كمتـر  اد آمپول مصرف شـده    متوسط تعد  با    ثابت  نسبت به روش   اي كاهش مرحله روش  )عـدد  2/32در برابـر  عـدد    4/26 
  سـيكل 99 در برابـر  )%1/17( سـيكل  42بـه ترتيـب    ( نيـاز بـه افـزايش دوز در حـين انجـام درمـان            كمتـر  و مـوارد   ) p=000/0آمپول،

)4/40(%،000/0=p  (همراه بود.   
 با مـصرف    اي كاهش مرحله  حاملگي و نتيجه درماني، روش        بين دو روش از نظر ميزان      دار  معني با توجه به عدم تفاوت       :نتيجه گيري 

 بديهي است براي حصول بـه يـك نتيجـه قطعـي،            .رسد روش مناسبتري به نظر مي     ،شدهدر بيماران بررسي     ،hMG تعداد كمتر آمپول  
  .  وجود دارد...آمنوره هيپوتالاميك و  ،PCOSهاي بيشتر با در نظر گرفتن ديگر شرايط از جمله ابتلا به  نياز به بررسي

  

آوري  نابـاروري، فـن    ،گذاري، گنادوتروپين يائسگي انساني، روش با دوز ثابت، روش با دوز كاهش يابنـده              تحريك تخمك  : واژگان كليد
  .ZIFTكمك باروري، 

  

خيابـان بزرگمهـر،     مـن،  به 22خيابـان   ، روبـروي اداره هميـاري شـهرداري،         1انـداز     ، ساختمان چشم  42واحد  دكتر مرجان فيروزه،     : مكاتبه مسئول
  .، اصفهان، ايران81586 -97143كدپستي 

   marjan_firoozeh@yahoo.com:پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
زوجـين  % 10-15دهند حـدود     نشان مي مختلف  مطالعات  

از ميـان علـل      .مشكل ناباروري دارند   در سنين باروري،  
مـوارد  % 40حدود   ناباروري ناشي از فاكتورهاي زنانه،    

   كـه ممكـن اسـت       ؛گذاري اسـت   ناشي از اختلالات تخمك   
اري بـسيار كـم     ذگ ي يا تخمك  راذگ به صورت عدم تخمك   

   .دباشهمراه 
هاي مختلفي بـراي      روش ،از حدود بيش از نيم قرن پيش      

اري ذگ ـ اري چه جهت درمان اختلال تخمك     زگ القاء تخمك 
 آوري كمـك بـاروري   هـاي فـن   و چه جهـت انجـام روش   

)ART(1،     نقائص و   با پيشرفت علم،  كه   انجام گرفته است
  .)1،2( گردند مشكلات ناخواسته اين روشها آشكار مي

گـذاري، اسـتفاده از      م در القـاء تخمـك     معمولاً اولـين گـا    
 كلوميفن سيترات است كه در آمنوره نرموگنادوتروپيك،      

و حتي نابـاروري     PCOS(2(كيستيك   سندرم تخمدان پلي  
 ولـي   ؛رود كار مـي  ه  صورت نسبتاً شايع ب   ه  ايديوپاتيك ب 

 دهنـد  افراد به اين درمان پاسخ نمـي       % 15-20در حدود   
كلـوميفن سـيترات،    در صورت شكـست درمـان بـا          .)3(

ــر  روش ــاي ديگـ ــيهـ ــازون،  ا شـ ــزودن دگزامتـ مل افـ
مـورد  hMG 5 خـالص و  GnRH3، FSH 4هـاي    آگونيست

  .)2(د نگير استفاده قرار مي
بـراي القـاء    گام مهم و موثري     استفاده از گنادوتروپينها    

اولـين تركيبـات گنـادوتروپين بـراي         .اري است ذگ تخمك
در سـال    Gemzellتحريك تخمدان انسان، توسط گـروه       

  .آزمايش شد 1958
hMG  ،   تركيبي است كه از ادرار زنـان       داروي هورموني

معمـولاً  اشكال تجارتي ايـن دارو      . آيد دست مي ه  يائسه ب 
ــزان   FSHداراي  ــه مي ــزان   LH6 و IU75ب ــه مي  IU75ب
در ساير اشكال دارويي نيز به همين نسبت مقادير          .است

                                                 
1- Assisted Reproductive Technology   
2- Polycystic Ovary Syndrome   
3- Gonadotropin Releasing Hormone 
4- Follicle Stimulating Hormone 
5- Human Menopausal Gonadotropin  
6- Luteinizing Hormone 

ركيـب  نوت FSH. موجود اسـت  FSH و  LHهاي    هورمون
)rFSH(7      و بـا   بوجـود آمـده     نيز توسط مهندسي ژنتيك

اين دارو همگون و عاري از       .موفقيت آزمايش شده است   
 hMGهاي پروتئينـي اسـت كـه همـراه بـا             آلودگيساير  

در نتيجـه ايـن دارو       .وجود دارد  استخراج شده از ادرار   
در مطالعات  .صورت زيرجلدي تزريق كرده ب توان ميرا  

 آمـاري بـين نتـايج       دار  معنـي شـده، تفـاوت     باليني انجام   
ــن دارو و   ــاني اي ــت hMGدرم ــشده اس ــده ن  .)4-6(  دي

ــويز   روش ــداول تج ــاي مت ــل   hMGه ــوارد ذي شــامل م
  :باشد مي

 در ايــن روش بــا : 8 يابنــدهافــزايشبــا دوز تجــويز دارو 
ــدريجي دوز   ــزايش ت ــه hMGاف ــد ب ــازه رش ــداد ، اج  تع

  عمـولاً دوز    م .شـود  محدودي فوليكول تخمداني داده مـي     
 FSH واحد   75مشتمل بر    (hMG  واحد 150كار رفته   ه  ب
% 50دوز دارو  روز 3-5 اســت كــه هــر )LH واحــد75و

دهنـد روش    مطالعـات نـشان مـي      .شـود   داده مي افزايش  
Step up    براي درمان بيماران مبتلا بـه سـندرم تخمـدان 

و ميزان بـروز سـندرم       استكيستيك روش مناسبي     پلي
 يابـد  كـاهش مـي    9(OHSS) تخمـدان    تحريك بيش از حد   

)8،7(.  
پايه اين    بر  اين روش  : 10با دوز كاهش يابنده   تجويز دارو   

 FSH افـزايش  بالاي ابتـدايي دارو،    كه دوز فرضيه است   
و پـس از ايجـاد       كنـد  در ميانه سيكل طبيعي را تقليد مـي       

هاي كوچك بـه     فوليكول غالب، رشد آن كمتر از فوليكول      
ــسته FSHســطح خــوني  ــا دوز . اســت واب ــن روش ب اي

 در روز بر پايه وزن بدن   واحدي 150 آمپول 2-4ابتدايي  
چنـدين مرحلـه كـاهش دوز بـه         پـس از     و   شود  ميآغاز  

ــزان  ــول در روزنــصفمي ــار،   روز2-3 هــر  آمپ   يــك ب
 .شـود  اعمال مـي  تخمدان  هاي سونوگرافيك    بر پايه يافته  

ــا روش   ــل مقايــسه ب ــزان حــاملگي در ايــن روش قاب مي

                                                 
7- Recambinant 
8- Step up 
9- Ovarian Hyperstimulation Syndrome 
10- Step down  
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نيز در   OHSSعوارضي چون    يابنده است و نيز      افزايش
  .باشد آن كمتر مي

ــا   در ايــن روش دوز آمپــول : 1دوز ثابــتتجــويز دارو ب
hMGبــدين صــورت كــه در هــر فــرد  .باشــد  ثابــت مــي  

، وجـود مقاومـت بـه       BMIبا توجه به فاكتورهايي چون      
 در شروع درمان، FSHكلوميفن سيترات و سطح سرمي   

 150 آمپـول    2-4متـشكل از     دوز مشخصي كـه معمـولاً     
گـردد و بـا همـان دوز بـدون           است، شـروع مـي    واحدي  
  .)9( شود  ادامه داده مي در طول سيكلكاهش

صـورت  ه  فـاز اوليـه ب ـ     : 2متـوالي تجويز دارو به صورت     
  منجر به ايجـاد    باشد و هنگاميكه    روش افزايش يابنده مي   

روش  صورته  شد، با فاز ديگري ب     mm14  فوليكول يك
انـد ايـن     مطالعات نـشان داده    .يابد ادامه مي  يابنده   كاهش

در ايجـاد حـاملگي     افزايش يابنـده    روش به اندازه روش     
ــؤثر اســـت ــراي تحريـــك  مـ  و يـــك روش مناســـب بـ

 در .باشـد   مـي  PCOSمبتلا بـه    اري در بيماران    ذگ تخمك
اين روش نـسبت بـه روش        ،و همكاران  Huguesمطالعه  

ظـت  لداري با غ   ر معني وبه ط  متداول دوز افزايش يابنده،   
 انـدازه  پـايينتر و تعـداد فوليكـول بـا           استراديول سـرمي  

ــر متوســط  ــر د  و)mm15-14(كمت ــروز كمت ــه ب  ر نتيج
OHSS10(  همراه بود(.  

ــاي  در روش ــشترين ARTه ــه در بي ــافتن  توج ــت ي جه
صورت ملايم  ه  روشي است كه در آن تحريك تخمدان ب       

ض كوتـاه   ، بـا حـداقل نـاراحتي و عـوار         و كمتر تهاجمي  
تا حد امكان   ،  صورت گيرد  مدت و دراز مدت براي بيمار     

به بيمار تحميل   و حداقل هزينه    شود  كوتاه  دوره درماني   
تعداد اووسيت و كيفيـت زايگـوت   نيز در عين حال     .شود

  .)12،11( منتقل شونده نيز مناسب باشد
ــسترده  ــات گ ــسه  مطالع ــت مقاي ــاني  اي جه ــد درم  فواي

 بـه تعـدادي از آنهـا        اند كه  فتههاي مذكور انجام گر    روش
  :شود اشاره ميدر ذيل 

                                                 
1- Fixed dose 
2- Sequential 
 

 FSHمقايسه اثرات درماني    و همكاران    Evert  در مطالعه 
بر زنان نرموگنادوتروپيك مقاوم به كلوميفن در        يارراد

 انجــام شــده اســت و   Step down وStep upدو روش 
 در 14(  با تعداد كمتر آمپول مـصرفي Step downروش 
ــر  ــدد20براب ــان ، ) ع ــاهتربودن متوســط دوره درم    كوت

هـاي بـا     و بيشتر بودن سيكل   )  روز 18در برابر   وز  ر 9(
-pg/ml1500(اســتراديول ســرمي در محــدوده طبيعــي 

   .)13(  روش ارجح معرفي شد)500
 مقايسه اثـرات درمـاني      ، و همكاران  Christin در مطالعه 

rFSH دو روش  درStep upو  Step downدر بيمـــاران  
 انجام شد كه در آن      كيستيك  رم تخمدان پلي  دسنمبتلا به   

ــا وجودStep upروش  ــه ناي بـ ــاني  كـ ــيكل درمـ ــا سـ بـ
 7/9±1/3 در برابــر 2/15±7( تــري همــراه بــود طــولاني

 و ميـزان   OHSSعلت شـانس كمتـر ايجـاد        ه  ولي ب  )روز
روش ، step downحـاملگي برابـر در مقايـسه بـا روش     

  .)14( ارجح معرفي شد
 اثـرات درمـاني      مقايـسه  همكـاران  و   Henk اتدر مطالع 

rFSH با روش Fixed dose   در دو گروه دريافـت كننـده 
  روزانــه، انجــام شــد كــه دوIU200 و IU100دوزهــاي 

 يدار معنـي آمـاري   روه از نظر ميزان حـاملگي تفـاوت         گ
كمتـر  بـروز   ولي روش بـا دوز كمتـر بـه علـت         ،نداشتند

  معرفـي حسندرم تحريك بيش از حد تخمداني روش ارج 
 نيـز كـه      و همكاران  Nakamuraدر مطالعه    .)16،15( شد

جهت بررسي دوز آغازين درمان در بيمـاران مبـتلا بـه            
PCOSروزانــهدوز  ، انجــام شــد IU100-75 گرچــه بــا ،

 ولـي ميـزان   ،تر سيكل درمـاني همـراه بـود    مدت طولاني 
 IU كمتر از روش با دوز اوليه        OHSSحاملگي و شانس    

  .)17( بود 150
ــ ــارانEhimen  هدر مطالع ــسه دو روش  و همك ــا مقاي ، ب

Step upو Fixed doseدر هــا بــا اســتفاده از گنادوتروپين 
  Fixed dose  ، روشIVFو ICSIدرمــاني هــاي  ســيكل

هاي  بالاتر بودن درصد جنين    وتر   كوتاهبا دوره درماني    
  .)18( روش ارجح معرفي شد با كيفيت خوب،
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 در  hMGدرمـاني    اثرات   ، و همكاران  Andoh  در مطالعه 
ــه روش    Step down وFixed dose ،Step up ســــــ

كيستيك بررسي   سندرم تخمدان پلي   به مبتلا بيماران در
دار  سـه روش تفـاوت معنـي       ،از نظر ميزان حاملگي   . شد

 در ايـن بيمـاران روش   Step upآماري نداشتند و روش 
   .)19( ارجح معرفي شد

  دارو، اثربا وجود مطالعات وسيع در مورد روش تجويز
.  ضخامت و الگوي اندومتر بررسي نـشده اسـت         آنها بر 

ــه  ــردر مطالعـ ــاني  حاضـ    وStep downدو روش درمـ
Fixed dose  با اسـتفاده از hMG،    از نظـر تعـداد آمپـول 

hMG          مصرف شده، موارد نياز به افزايش دوز دارو در 
ــده    ــشان دهن ــه ن ــل ك ــر روش در حــين انجــام پروتك   ه

مناسب تخمدان به روش درماني     دهي كافي و     عدم پاسخ 
سه خطـي، متوسـط و       ( است، ضخامت و الگوي اندومتر    

مـوارد حـاملگي تحـت      و ميزان حـاملگي اعـم از        ) اكوژن
، )mIU/ml 50 مساوي يا بيشتر از     β-HCGمقدار  ( باليني

رؤيـت شـدن سـاك حـاملگي بـا          (  بـاليني  موارد حاملگي 
 هيـس اقمنيز عـدم ايجـاد حـاملگي مـورد           و) سونوگرافي
  .قرار گرفتند

ــافتن بهتــرين روش   در نهايــت هــدف از ايــن مطالعــه، ي
تحريك تخمداني است كه با شكست كمتر، نياز به مقـدار           

با توجه به پرهزينه بودن و عوارض زياد         -داروي كمتر 
  .باشد  مي-درمان

  
   بررسيروش

زنان نابارور مراجعه كننـده بـه بخـش         روي  اين مطالعه   
  هاي   تهران در سالن شريعتيناباروري بيمارستادرمان 

  شـامل   معيارهاي ورود به مطالعـه     .انجام شد  83-1382
 روش درمـاني  اي سال، بيمـاران كانديـد  35سن كمتر از    

ZIFT 1هــاي درمــاني بــا پروتكــل  بيمــاران بــا ســيكل  و
معيارهـاي خـروج از       و GnRHطولاني مدت آگونيـست     

                                                 
1- Zygote Intra Fallopian Transfer 

، ابــتلا بــه آمنــوره   PCOS ابــتلا بــه   شــاملمطالعــه
  . بود  اهداء تخمكايكانديدبيماران  وتالاموسي وهيپ

 بـود و  2 تاريخيگروهي هماي از نوع  مشاهدهمطالعه اين  
  .دست آمده اطلاعات از پرونده پزشكي بيماران ب

 . سـيكل درمـاني بررسـي شـد        245در هر گروه، تعـداد      
 18-22 گـروه سـني      4 بيماران در    ،تر اي مقايسه دقيق  رب

 ســال تقــسيم 31-34ول ســا27-30 ســال،23-26ســال، 
مـورد  هاي سـني   و دو روش از نظر فراواني گروه    شدند

  .قرار گرفتندمقايسه 
  مـدت و نـوع نابـاروري      ماننـد  ديگـر اي   متغيرهاي زمينه 

رموني قبل از شروع درمان     و، وضعيت ه  )اوليه و ثانويه  (
گـذاري، در دو     هاي با يـا بـدون تخمـك        مشتمل بر سيكل  

 21سترون سرمي روز    سطح پروژ ( ندگروه بررسي شد  
معـرف وقـوع    يـا بـالاتر      mg/ml10برابر  سيكل قاعدگي   

ــا ســونوگرافي شــواهد دال بــر   بــوداري ذگــ تخمــك و ب
    ).بوداري در آنها ديده شده ذگ تخمك
مشتمل ،  ZIFT جهت انجام  اسپرم آوردن دسته  ب روش

بدين  .بوده است  TESE4وPESA 3 طبيعي، هاي روش بر
و مـشاوره     مـايع منـي    ليزصورت كـه بـا توجـه بـه آنـا          

 يـا در    و مايع منـي  از   ،ZIFTارولوژي اسپرم لازم جهت     
 از طريـق اپيديـديم       و موضعي حسي  بي اب ،PESAروش  

بـا شكـست     PESAدر كـساني كـه       .صورت گرفته است  
ــت،   ــده اس ــه ش ــي TESEدر روش  مواج ــر ب ــسي  زي ح

 نمونه از بيضه    1-3جهت بدست آوردن اسپرم    موضعي،
  .رفته شده استتوسط اورولوژيست گ

   LH surgeدو روش درمــاني بــراي ممانعــت از  در هــر
ايجاد رشـد مناسـب فوليكـولي، بـا تجـويز            هنگام و  زود

) GnRH) Germany ،Hoechstag ،Superfactآگونيــست 
صورت تزريق زير جلدي در ميانه  به ،mg5/0  ميزان هب

، ) ســيكل21روز  از( فــاز لوتئــال ســيكل قبــل از درمــان
 .)GnRHپروتكـل طـولاني مـدت       (ركوب شـد    سهيپوفيز  

                                                 
2- Historical Cohort 
3- Percutaneus Epididimal Sperm Aspiration 
4- Testicular Sperm Extraction 
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  ،  هيپوفيز با مـشاهده پارامترهـاي سـونوگرافي        كوبسر
 در بزرگتـرين    mm5  از انـدومتر كمتـر   از قبيل ضـخامت     

مقطع عرضي و يـا بـا سـطح اسـتراديول سـرمي كمتـر               
pg/ml100  هـاي     گنـادوتروپين  سـپس     و  تأييد شدhMG 

)Serono, Italy (  ويز طبق پروتكل هـر روش درمـاني تج ـ
از روز تجـويز گنـادوتروپين       لازم به ذكر اسـت،    . گرديد
ــزان   % GnRH، 50 دوز ــه مي ــده و ب ــته ش  mg25/0كاس

  .تجويز شده است
 عـواملي با در نظـر گـرفتن    Fixed dose ،hMGروش در

 و  رمـوني قبـل از شـروع درمـان        ووضعيت ه  چون سن، 
مـشتمل  (  واحدي 150 آمپول 2-4 باديگر نكات مطروحه    

شروع و در تمام طول  )LH واحد 75 وFSH واحد 75بر 
  . ادامه يافتاوليه درمان با همان دوز

 نيز دوز آغازين ماننـد روش قبـل   Step downدر روش 
 hMG150  آمپــول2-6هــاي بيمــار بــا  بــر پايــه ويژگــي

  بـا سـونوگرافي تـرانس واژينـال         و بود  در روز  واحدي
)Hitachi-Japan( پـروب واژينـال      باMHZ 5/7    2-3 هـر 

 در صـورت    .ز وضعيت رشد فوليكولي بررسـي شـد       رو
 كـاهش دوز بـه ميـزان        mm 9وجود فوليكول بزرگتر از     

  .شتگ  روز اعمال 3 آمپول هر نصف
  .  شـد   روز انجـام   5-10مـدت    پيگيري با سونوگرافي بـه    

در هـر دو    مناسب نبـود،     رشد فوليكولي    ي كه در صورت 
در صورت عدم رشـد      .يافت  افزايش مي دوز دارو   روش  

در ايـن مطالعـه     . شـد   خاتمـه داده مـي     سـيكل    ،ليكوليفو
نـد در هـر     ه بود اري شد ذگ هايي كه منجر به تخمك     سيكل

بـه هـر     شـده    لغـو هاي   و سيكل  دو روش بررسي شدند   
  .در نظر گرفته نشدند OHSSدليل از جمله 

ــر دو روش، ــق  در هـ ــا  GnRHتزريـ ــراه بـ    hMG همـ
ــق    ــل از تزري ــا روز قب  )hCG 1)Serono, Switzerlandت

 فوليكول  هاندازشد و زماني كه با سونوگرافي        داده  ادامه
   بـه ميـزان     hCGرسيد، تزريق    مي mm18 غالب به حدود  

IU 10000 تخمكهـا   .شـد  يم ـصورت عضلاني انجام    ه  ب

                                                 
1- Human Chorionic Gonadotropin  

 ZIFTجهــت برداشــته شــده و  ســاعت، 34-36پــس از 
  .مورد استفاده قرار گرفتند

  انـدومتر  اكوژنيـسيته نـسبي   ،   انـدومتر  2منظور از الگوي  
نسبت به ميومتر مجـاور آن اسـت كـه در نمـاي طـولي               

مشتمل بـر الگـوي سـه         و شود سونوگرافي مشخص مي  
   .باشد متوسط و اكوژن مي خطي،

براساس تعـداد، انـدازه و نحـوه        ارزيابي كيفيت زايگوت    
معمـولاً  . باشـد  قرارگيري و توزيع هستكها در هسته مـي   

نيز از فاكتورهـاي    اندازه و موقعيت هسته در زايگوت را        
 عدد، بـا    3-7هستكها معمولاً بايد با تعداد      . دانند  موثر مي 

 در ناحيه اتـصال     3اندازه يكسان و با تمايل به قرارگيري      
 و يـا    5اندازه هستكها نبايد خيلي ريز    .  باشند 4پرونوكلئار

، هستكها با اندازه برابر در      Iدر گريد   . خيلي بزرگ باشد  
 ــ  ــار ق ــصال پرونوكلئ ــه ات ــدناحي ــد . رار دارن  IIIدر گري

هاي خيلي كوچك يـا       هستكها با اندازه نابرابر يا با اندازه      
. خيلي بزرگ بوده و قرارگيري پراكنده در هـسته دارنـد          

 حد واسط دو گريد قبلي بوده، هستكها با انـدازه           IIگريد  
اتصال برابر و پراكنده ولي در حال قرارگيري در ناحيه          

  . پرونوكلئار هستند

ــان از  آوري داده تمــام جمــعپــس از ا هــا و كــسب اطمين
 به رايانه، تجزيه و تحليل اطلاعات       اطلاعاتصحت ورود   

) 11ويــرايش ( SPSSبــا اســتفاده از نــرم افــزار آمــاري 
 t-test  ،χ2كـار رفتـه     ه  هاي آماري ب   آزمون .انجام گرديد 

  در كليـه  به ذكر اسـت  لازم .بودند Fisher's exact testو
كوچكتر  p-value تحقيق، فرضيات بررسي جهت مراحل

 در نظـر    يدار سـطح معنـي    بـه عنـوان      05/0يا مـساوي    
  .گرفته شد

  
  نتايج

ــار، Step downدر روش  ــانگين و انحــراف معي  ســن مي
، Fixed doseو در روش ســــال  77/28±1/4بيمــــاران 

                                                 
2- Pattern 
3- Aline  
4- Pronuclear Junction  
5- Pinpoint  
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دو روش   .بـود سـال    76/28±05/4متوسط سن بيماران    
دار آمـاري    معنـي هاي سني تفـاوت      فراواني گروه  از نظر 
  .نداشتند

 مـدت  ميـانگين و انحـراف معيـار   ، Step downدر روش 
و در )  ســال1-17محــدوده ( ســال 2/8±4/4نابــاروري 

 7/7±6/4متوســط مــدت نابــاروري  ،Fixed doseروش 
بود و بـين دو روش تفـاوت         )سال 1-15محدوده  ( سال
از نظر نـوع نابـاروري و        .دار آماري وجود نداشت    معني

 رموني بيماران قبل از شروع سيكل درمـاني       وهوضعيت  
ــاوت    و ــز، دو روش تف ــپرم ني ــت آوردن اس روش بدس

  .)1 شمارة جدول( دار آماري نداشتند معني
پـس از   بررسـي   مـورد   هـاي    در اين مطالعه، همه سـيكل     

از نظـر متوسـط      .گـذاري بودنـد    تخمـك همراه با   درمان  
 رو متوسط تعداد تخمك بارو    هاي حاصل     تعداد اووسيت 
 بـــين دو روش تفـــاوت ،ZIFT در روش منتقـــل شـــده

   .دار آماري وجود نداشت معني

هــاي منتقــل شــده  زايگــوت% Step down ،90در روش 
 III گريــد داراي% 1  وII  گريــدداراي% I ،9گريــد داراي 

ــد ــوت% Fixed dose ،91 در روش. بودنــ ــاي  زايگــ   هــ
 ايدار% 1  وIIگريد داراي  % I ،8گريد منتقل شده داراي 

 دار  دو روش تفـاوت معنـي       و از اين نظـر      بودند III گريد
   .ماري با هم نداشتندآ

   متوســــط ضــــخامت انــــدومتر Step downدر روش 
mm65/1±46/10 ) بـــا محـــدودهmm14-6 ( و در روش

Fixed doseمتوسط ضخامت اندومتر mm 28/2±79/10 
دار    دو روش تفاوت معنـي      و بود) mm14-6با محدوده   (
ه  دو روش ب   ، اندومتر يولي از نظر الگو    .اشتندماري ند آ

ــ ــيوط ــاوت داشــتند  ر معن ــم تف ــا ه    .)p= 001/0( داري ب
 سـيكل  16 ، در Step downبدين صـورت كـه در روش   

الگـــوي %) 3/5( ســـيكل 13الگـــوي اكـــوژن، در %) 5/6(
ســه خطــي  الگــوي%) 2/88(  ســيكل216متوســط و در 
  .وجود داشت

   در زنان نابارور hMG با استفاده از Fixed dose وStep down  در دو روش درمانيمتغيرها برخي  مقايسه -1دول ج
  1382-83مراجعه كننده به بيمارستان شريعتي تهران، 

Step down Fixed dose   روش درمان فراواني بر حسب 
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  متغير

 
P-value 

  6/88  217  5/84  207  هاولي
  نوع ناباروري

  4/11  28  5/15  38  ثانويه
44/0  

  3/36  89  2/32  79  اريذسيكلهاي با تخمك گ
  رموني قبل از شروع سيكل درمانيووضعيت ه

  7/63  156  8/67  166  اريذگ سيكلهاي بدون تخمك
48/0  

  89  218  90  220  طبيعي
PESA  17  7  22  9  دست آوردن اسپرمه روش ب  
TESE 8  3  5  2  

7/0  

  در زنان نابارور  hMG با استفاده از Fixed dose وStep downدو روش نتايج درماني  مقايسه -2جدول 
  1382-83مراجعه كننده به بيمارستان شريعتي تهران، 

Step down Fixed dose   يروش درمانفراواني بر حسب  
  P-value  درصد  تعداد  درصد  تعداد  متغير

  4/40  99  1/17  42  آري
   حين درمانhMG افزايش دوزنياز به 

  6/59  146  9/82  203  خير
000/0  

β-hCG5/24  60  3/25  62   مثبت  
  وضعيت حاملگي  1/22  54  1/24  59  سونوگرافي مثبت

  5/75  185  7/74  183  عدم حاملگي
54/0  
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ــيك36 ، درFixed doseدر روش  ــوي %) 7/14(ل  سـ الگـ
 184الگوي متوسـط و در      %) 2/10( سيكل   25اكوژن، در   

  .الگوي سه خطي وجود داشت %) 1/75( سيكل
ــول     مــصرف شــده در روشhMGمتوســط تعــداد آمپ

Step down 9/7±4/26 ) ــا محــدوده در  و) عــدد10-49ب
) عـدد 16-72با محدوده  (Fixed dose 7/12±2/32روش 

 بـود دار    معنـي از نظـر آمـاري      دو روش   تفـاوت    كهبود  
)000/0=p.(  

   مـصرف شـده     hMG حـداقل ميـانگين      ،در هر دو روش   
ــ ـــدر گ ــ18 -22ي ـروه سن ــول در روش  22(الـ س   آمپ

step down ــول در روش24 و  و )fixed dose  آمپـــــ
   سـني  مـصرف شـده در گـروه       hMGميـانگين    رـحداكث

 40 و step down آمپـول در روش  30(  سال بود34-31
  .)fixed doseل در روش آمپو

ــيكل42 در step downروش    و روش  %)1/17(  ســـــــ
fixed dose نياز بـه افـزايش دوز    %)4/40(  سيكل99 در

hMG از ايـن نظـر بـين دو روش تفـاوت            وه است    داشت
  ). =000/0p (معني دار آماري وجود داشت

   step down 3/25% ميــــزان كلــــي حــــاملگي در روش
حـاملگي   ) سـيكل  3( %2/1 مـشتمل بـر    بـود،  )سيكل 62(

  مثبت شده است   β-hCGتحت باليني بطوريكه فقط تست      
حاملگي باليني كـه سـاك حـاملگي         ) سيكل 59( %1/24 و

   .قابل رؤيت با سونوگرافي بوده است
   fixed dose 5/24% ميــــزان كلــــي حــــاملگي در روش

حـاملگي   ) سـيكل  6( %4/2مـشتمل بـر      بـود،  ) سيكل 60(
حـاملگي بـاليني بـوده      ) سـيكل  54( %1/22تحت بـاليني و   

دنبـال درمـان،    ه  دو روش از نظر ميزان حاملگي ب       .است
  . دار آماري نداشتند تفاوت معني

  
  بحث

   ARTهـاي     سـيكل دوز روزانه تجـويز گنـادوتروپين در        
  بر حسب پاسخ هر بيمار ممكن اسـت ثابـت باشـد و يـا               

 .كنـد طور پيشرونده افزايش يا كـاهش تـدريجي پيـدا           ه  ب

   ،اي رژيــم كــاهش مرحلــه نتــايج ايــن مطالعــه براســاس
   . شناخته شدجحاردنبال سركوب هيپوفيز ه ب

ــه      ــاني ك ــدد در زن ــوژنز متع ــق فوليك ــاء موف ــت الق جه
اري طبيعي دارند، دوره بحرانـي در اوايـل فـاز           زگ تخمك

 بايد FSHآن مقادير   وجود دارد كه طيسيكلفوليكولار 
ــا حــداكثر در بــالاي ســطح فيزيولوژيــك بــاقي بمانــد   ت

ــولي ايجــاد شــود   ــك جهــت رشــد فوليك  .)20،14( تحري
اگـزوژن رشـد     FSHهـايي كـه توسـط        فوليكول همچنين
 نياز دارند كه بالاتر FSHاي از  به غلظت آستانهاند  نموده

گونـاگوني بـين فـردي قابـل      . )20(  طبيعي است  سيكلاز  
 و حـساسيت تخمـدان بـه        FSHهـاي    توجهي در آسـتانه   

FSH   نس متابوليك    و نيز كليراFSH   21،9(  وجـود دارد(. 
 دستيابي بـه چنـين       همكاران و Lolis در مطالعات باليني  

 آمپـول در روز دوم      6اي بـا يـك تزريـق منفـرد           آستانه
و رشـد بيـشتر فوليكولهـا از روز          صورت گرفتـه   سيكل

دسـت   هب ـپـول    آم 2با دوز روزانـه       به بعد  سيكلچهارم  
  اتهـا نـشان داده  مطالعـه بـر روي پريم    . )20( آمده اسـت  

روند معمـول   رژيم كاهش تدريجي دوز در مقايسه      ستا
 موجـب همزمـاني بيـشتر       ،يا با تحريك افـزايش مرحلـه     
بـه هـر حـال دوز        ولـي  ،گردد رشد و بلوغ فوليكولي مي    

 مهـم در نتيجـه      عـاملي بندي كـاهش دوز      شروع و زمان  
  .)19،9( سيكل درماني است

دار آمـاري    وت معنـي  در اين مطالعه، با توجه به عدم تفا       
اي  بين دو روش مورد مقايسه از نظر متغيرهـاي زمينـه          

سن، مدت و نوع نابـاروري و وضـعيت بيمـار از لحـاظ              
اري قبـل از شـروع سـيكل درمـاني و همچنـين         زگ تخمك
  تـوان   ، مـي  ZIFTاسـپرم جهـت انجـام       استحصال  روش  

ي به همسان بودن شرايط اطمينان داشـت        تا حدود زياد  
  روشــها را بــا يكــديگر    حاصــل از انيو نتــايج درمـ ـ

  . كردهسيقام
 وحاصل و كيفيـت     اووسيت   تعداد    از نظر  در اين مطالعه  

داري   زايگوت منتقل شده بين دو روش تفاوت معنيگريد
نيـز ايـن    و همكاران    Tabbakhدر مطالعه    .وجود نداشت 
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دسـت آمـده تفـاوت      ه   ب ـ خمـك دو روش از لحاظ تعداد ت     
  .)22( نداشتنددار  معني

  ر دو روش تفاوتـر ضخامت اندومتـه از نظـبا وجوديك
در دو   انــدومتري ولــي الگــو،نداشــتندآمــاري  دار معنــي

 انـدومتر كـه بـا    يدر مورد اينكه الگو   .گروه متفاوت بود  
توانــد عــاملي بــراي  شــود، مــي مــيتعيــين ســونوگرافي 

 باشـد اخـتلاف نظـر زيـادي         بارداريبيني وضعيت    پيش
اد شده اسـت، هنگاميكـه انـدومتر        وجود دارد ولي پيشنه   

آل و زمـاني كـه نمـاي         نماي سه خطي دارد شرايط ايـده      
در . سـت ابـارداري   نـامطلوب بـراي     اكوژن دارد شرايط    

، بـا نتيجـه بهتـري از    Step down  روشحاضـر مطالعه 
طوريكـه نمـاي سـه      ه  نظر الگوي اندومتر همـراه بـود ب ـ       

وژن و نمـاي اك ـ    %) 1/75در برابر % 2/88 (يخطي بيشتر 
نـسبت بـه روش ديگـر       %) 7/14در برابـر    % 5/6( كمتري

  .ايجاد كرد
دار آماري   حاملگي بين دو روش، تفاوت معنيميزان كلي

  دليـل اينكـه بيمـاران مبـتلا        ه  لازم به ذكر است ب     .نداشت
ي وارد ايــن مطالعــه وســآمنــوره هيپوتالام  وPCOSبــه 

هاي مورد   نشدند ميزان كلي حاملگي در هر يك از روش        
 بـديهي اسـت     .تواند بالاتر از اين ميزان باشد      بررسي مي 

ــشابه   ــات م ــاران    مطالع ــرفتن بيم ــر گ ــا در نظ ــر ب   ديگ
  ي، جهـــت وســـآمنـــوره هيپوتالام و PCOS مبـــتلا بـــه

  تر ميـزان حـاملگي بـسيار        دست آوردن مقادير واقعي   ه  ب
  .خواهند بود كمك كننده

  مقايــــسه دو روش  همكــــاران، و Andohدر مطالعــــه 
Step downو Fixed dose در بيماران ،PCOS انجام شده 

كه در آن نيـز ميـزان حـاملگي در دو روش برابـر و بـه             
ــزان  ــوده اســت % 21مي ــه  .)19( ب ــا حاضــردر مطالع  ب

 Step downوجــودي كــه الگــوي انــدومتر در روش    
تـر بـود ولـي ميـزان حـاملگي  دو روش تفـاوت                مناسب
سـي اثـر    لازم است جهـت برر     ودار آماري نداشت     معني

تـري   الگوي اندومتر بر نتيجه حاملگي مطالعات گـسترده       

بــه صــورت  تــا فاكتورهــاي تــأثير گــذار صــورت گيــرد
  .ندشوتر شناسايي  دقيق
ــ در ــونيهمطالعـ ــول  ، كنـ ــداد آمپـ ــط تعـ    hMG متوسـ

 Step downداري در روش  طـور معنـي  ه مصرف شده ب
ــر4/26±9/7( كمتــــر از روش ديگــــر بــــود   در برابــ

 بــا مــوارد  Step downمچنــين روش  ه).7/12±2/32
حـين انجـام     كمتري از نظـر نيـاز بـه افـزايش دوز دارو           

  و   Tabbakh  در مطالعه  .سيكل درماني همراه بوده است    
   FSH آمپــــولنيــــز متوســــط تعــــداد   همكــــاران 

 دار طـور معنـي  ه  ب ـStep downمـصرف شـده در روش   
 2/38±6/9(  بوده استFixed doseآماري كمتر از روش 

  .)22( ) به ترتيب2/61±8 ابردر بر
هاي درمـاني    يك معيار مناسب ديگر جهت مقايسه روش      

خصوص از نظـر راحتـي بيمـار، طـول مـدت سـيكل              به  
   مدت دوره درمـاني ممكـن اسـت         .درماني تحريكي است  

 هاي بين فردي قرار گيرد، تا حد زيادي تحت تأثير تفاوت    
 عامـل عنـوان  ه بيمـار ب ـ  BMI1در ايـن زمينـه   بـه ويـژه   

  .)19،9( ده استش مهم معرفي يا زمينه
در hMG  بـا  تحريك مدتهمكاران  و  Andoh مطالعه در

 Step down روش در روز، Fixed dose 8/0±3/7روش
ــوده Step  up 7/4±9/9ر روش د روز و 4/3±5/7  روز ب

 از نظر متوسـط مـدت       هاجودي كه بين روش   وو با    است
مصرفي  hMGهورمون  تحريك تخمداني و متوسط دوز

 ولـي از نظـر   ،دار آماري وجود نداشته است تفاوت معني 
 بــين ســه روش تفــاوت   hMGمتوســط دوز روزانــه  

  .)19( دار آماري وجود داشت معني
ــه  ــردر مطالعــ ــيكل% 2/1 در حاضــ ــاي روش ســ    هــ

Step down  روشهـاي  سـيكل  %4/2و در  Fixed dose 
  طوريكـه تنهـا تـست      ه   ب ـ ،حاملگي تحت باليني ايجاد شـد     

β-hCGدر مطالعــه .  مثبــت شــدAndoh در همكــاران و 
 حـاملگي تحـت بـاليني    Fixed dose و Step down روش

ــشده  ــده نـ ــت ديـ ــي در روش اسـ % 60 در Step upولـ

                                                 
1- Body Mass Index 
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 هاي درماني حاملگي تحت باليني ايجاد شده اسـت         سيكل
انـد كـه افـزايش نـسبت          نـشان داده   Brzyskiگروه  . )19(

مـراه بـا درمـان    اندروژن به استراديول كه ممكن است ه 
 و  رد مخربـي دا   ات اثر تخمكايجاد گردد، بر روي كيفيت      

 گـردد  به ختم حاملگي در مراحل اوليـه مـي   منجر  اًمتعاقب
)9،19(.  
  

  نتيجه گيري
   طوركلي با توجه به اينكه تجويز تعـداد كمتـر آمپـول           ه  ب

hMG   اري، نه تنهـا باعـث كـاهش        زگ  براي تحريك تخمك
 ــ  ــده ب ــل ش ــانبي تحمي ــوارض ج ــي  بهع ــار م ــود يم    ،ش

بلكه از نظر راحتي بيمار و ميزان كمتـر هزينـه درمـاني             
در ايـن مطالعـه بـا وجـود عـدم            .نيز درخور توجه است   

   روش ، آمــاري از نظــر نتــايج درمــانيدار معنــيتفــاوت 
Step down    نـسبت بـه روشFixed dose  بـا مــصرف   

  
  

 در برابـر    4/26( ه همـراه بـود    hMGتعداد كمتـر آمپـول    
   تـــري مناســـب و روش ) واحـــدي150ل  آمپـــو2/32

   .رسد ميبه نظر 
طـول مـدت     يشود در مطالعات مشابه ديگر     پيشنهاد مي 

خـصوص از لحـاظ     بـه    مهـم    يكه معيار ،  سيكل درماني 
 OHSSهمچنين ميـزان بـروز       باشد و  راحتي بيماران مي  

بـديهي اسـت     . در دو روش مقايسه شوند     ونيز بررسي   
 احتياج به مطالعات    ،تأييدنتايج اين مطالعه جهت تعميم و       

  .دارد مشابه و مكمل
  

  قدرداني تشكر و
از همكاري پرسـنل محتـرم بخـش نابـاروري           در پايان، 

بيمارستان شريعتي كه در انجام ايـن مطالعـه مـساعدت           
  .گردد نمودند، تشكر و قدرداني مي
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