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    چكيده
گذاري در بيماران مقاوم به كلـوميفن  كم خطر جهت القاي تخمك و ، مفيدزانلتروزول به عنوان روشي ار نظير هاي اروماتازامروزه مهاركننده  :زمينه

   .مطرح هستند )CC(سيترات 
  .انجام شد گذاري در بيماران مقاوم به كلوميفن سيتراتعيين اثر لتروزول جهت القاي تخمكمطالعه به منظور ت  :هدف
بيمـار   30. قـزوين انجـام شـد   كوثر نازايي كننده به درمانگاه بر روي بيماران مراجعه 1388سال  در نگريندهآ زمايي بالينياين كارآ  :هاروش مواد و

شـرايط ورود بـه مطالعـه    . شدند، بررسي بودندكلوميفن سيترات  قابل توجيه كه مقاوم بهو نازايي غير (PCOS)  كيستيكپلينابارور با علل تخمدان 
رام و هورمون محرك فوليكـول  ، اسپرموگطبيعي بودن هورمون محرك تيروئيد، پرولاكتين سال، 2 سال، نازايي بالاي 39تا  18سن :  عبارت بودند از

 .گذاري بودگونه عامل نازايي به جز عدم تخمكهر شرايط خروج از مطالعه شامل سابقه جراحي لگني، وجود چسبندگي و. فوليكولارمرحله ابتداي  در
در  افـزايش دوز . دوره قاعدگي قرار گرفتند 9تا  5در روزهاي لتروزول گرم ميلي  5/7 تا 5/2تحت درمان  بيماران ،درمان كلوميفن ماه از به فاصله دو
شـد و در   واژينـال انجـام  بـا سـونوگرافي   ي دوره قاعـدگ  16روز  ارزيابي قطر فوليكول در. تر انجام شدايجاد فوليكول غالب در دوز پايينصورت عدم 

         ميـزان  . بـه بيمـاران تزريـق شـد    ) HCG( نـادوتروپين جفتـي انسـاني   ، ده هـزار واحـد گ  متـر ميلـي  18وي مسـا تـر يـا   صورت وجود فوليكول بزرگ
تـي زوج و دقيـق فيشـر     ،هاي آماري مجذور كـاي ها با آزمونداده. گيري شداندازه HCGگذاري و بارداري و ضخامت آندومتر در روز تجويز تخمك

  .تحليل شدند
 18تر يـا مسـاوي   فوليكول بزرگ) 7/16(%بيمار  5و ) 40(% 12، )10(% 3گرم به ترتيب ميلي 5/7و  5، 5/2لتروزول در دوزهاي  با تجويز  :هايافته
فوليكول غالـب   دو) 20(%بيمار  4غالب داشتند و در يك فوليكول ) 80(%نفر  16بود از اين بيماران 6/66%گذاري ميزان كلي تخمك. متر داشتندميلي

 گرم به ترتيـب ميلي 5/7 و 5، 5/2 هايدوزضخامت آندومتر در . ايجاد شد) 7/16(%بيمار  5بارداري در . قلويي اتفاق نيفتادولي بارداري دو  يجاد شد،ا
 .بود مترميلي4/11 و 5/11، 5/11

ميـزان قابـل تـوجهي از    بـا  لوميفن سـيترات  گذاري با لتروزول در بيماران مقاوم به كرسد القاي تخمكها، به نظر ميبا توجه به يافته  :گيرينتيجه
در توانـد خـط اول درمـان    ريك بيش از حد تخمدان، لتـروزول مـي  با توجه به كم بودن بارداري دو قلويي و تح .بارداري همراه است گذاري وتخمك

   .دبيماران مقاوم به كلوميفن باش
  

  گذاري، القاي تخمكبدون علت، نازايي كيستيكدان پليتخملتروزول،  ،مقاومت به كلوميفن  :هاكليدواژه
  
  

  :مقدمه 

ن خـط درمـاني جهـت درمـان     كلوميفن سيترات اولـي      
همچنـين بـه   . گذاري استناباروري در موارد عدم تخمك

ــت    ــدون عل ــازايي ب ــه در ن ــان اولي ــوان درم       پيشــنهاد عن
  به  درصد بيماران 80ن در كلوميفچه اگر  )2و1(.شودمي

  
   

 هـا درصـد آن  50شود، اما حـدود  منجر مياري گذتخمك
شوند كه علت آن اثرات ضد استروژني كلـوميفن  مي باردار

  )3-5(.استمخاط گردن رحم بر آندومتر و 
  ها،گذاري با گنادوتروپينتخمك قبل از اقدام به القاي     
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هاي كمكي محدودي درمان ،در بيماران مقاوم به كلوميفن
شـرايط  در صورت وجود ها رماندر دسترس است و اين د

يپتين به عنوان مثال برومـوكر . دنشويد واقع ميخاصي مف
، دگزامتـازون در  لاكتينمـي پرودر حضور گالاكتوره يا هيپر

مقاومـت بـه   در حضـور  متفـورمين  م و حضور هيرسوتيس ـ
حالي است كه بسياري از بيمـاران  اين در  .دمؤثرنانسولين 

هسـتند و لـذا از   اص يط خشرااين مقاوم به كلوميفن فاقد 
بـا   از طرفـي درمـان  . برنـد فـوق سـود نمـي    هـاي درمان

با عوارضي چون تحريك بـيش   وها پرهزينه گنادوتروپين
  )6(.استاز حد تخمدان و بارداري چند قلويي همراه 

كننـدة  لتروزول كـه از دسـته داروهـاي مهار   امروزه از      
هت القـاي  عنوان يك داروي آزمايشي جآروتاماز  است به 

بــا مهــار  لتــروزول )7(.ودشــمــيگــذاري اســتفاده تخمــك
هــا باعــث كــاهش اســتروژن در آنــدروژنآروماتيزاســيون 

هيپوفيز از  -رهايي محور هيپوتالاموسگردش و در نتيجه 
همچنين با افـزايش ترشـح   . شودمنفي استروژن ميتأثير 

ــول  ــون محــرك فوليك ــك       تخمــك هورم ــذاري تحري گ
رچـه لتـروزل محيطـي كـم     م به ذكراست اگلاز .گرددمي

ولي به دليل نيمه عمـر كوتـاهش    كند،استروژن ايجاد مي
مخـاط گـردن رحـم    تأثير منفي بر آندومتر و ) ساعت 45(

كسپر   اساس بررسي انجام شده توسط ميتوالي وبر )8(.ندارد
ن، فمقاوم بـه كلـومي   يستيك وكتخمدان پلي بيماران با در

با  گذاري مفيد بوده ولقاي تخمكمصرف لتروزول جهت ا
ضخامت آنـدومتر بهتـر و   ، درصد 75گذاري ميزان تخمك

  )9(.همراه بوده استبارداري دوقلو تر ميزان كم
جهـت القـاي   هدف اين مطالعه تعيـين اثـر لتـروزول         

  .گذاري در بيماران مقاوم به كلوميفن بودتخمك
  
  :هامواد و روش 
 201010174868N2 IRCT ارهكارآزمايي با شماين     

اي اخــلاق در و پــس از كســب مجــوز از كميتــه منطقــه
دانشگاه علوم پزشـكي قـزوين   هاي علوم پزشكي پژوهش

كننـده بـه درمانگـاه    مراجعهخانم نابارور  30بر روي تعداد 
جهـت  . انجـام شـد   1388نازايي بيمارستان كوثر در سال 

اهي كامـل  پـس از آگ ـ از تمـام بيمـاران   ، ورود به مطالعـه 
علـت نابـاروري در    .نامه كتبي دريافت شـد ايشان رضايت

 .بود نازايي بدون علتيستيك و كان پلين تخمداين بيمارا
تـا   18شامل سـن  : عبارت بودند ازشرايط ورود به مطالعه 

هورمـون  طبيعـي بـودن    سـال،  2سال، نازايي بـالاي   39
ــپرموگرام  ــد، اس ــرولاكتين محــرك تيروئي ــون  و، پ هورم

شرايط خروج  .مرحله فوليكولارابتداي  در ك فوليكولمحر
از مطالعه شامل سابقه جراحي لگني، وجود چسـبندگي در  
لاپاراسكوپي يا هيستروسـالپنگوگرافي و حضـور هرگونـه    

بيمـاران قـبلاً   . گذاري بودعدم تخمك عامل نازايي غير از
بـه  فن قرار گرفته و يت درمان با دوزهاي افزاينده كلومتح

مـاه بعـد از    2بـه فاصـله حـداقل    . مقاوم بودنـد فن كلومي
گرم لتـروزول در  ميلي 5/2بيماران ، براي لوميفنمصرف ك

ماراني كه فوليكول بي.  دوره قاعدگي شروع شد 9تا  5روز 
گـرم و در  ميلـي  5به ترتيب تحـت درمـان   غالب نداشتند 

گرم لتروزول در دوره قاعدگي بعدي قرار ميلي 5/7نهايت 
سونوگرافي واژينـال توسـط يـك نفـر و بـا يـك       . گرفتند

ــدازه فوليكــول و   دســتگاه ســونوگرافي جهــت بررســي ان
دوره قاعدگي انجام شـد و در   16در روز  ضخامت آندومتر

متـر،  ميلـي  18تر يا مسـاوي  صورت وجود فوليكول بزرگ
. كوريوني عضلاني تجويز شـد  پينوگنادوترهزار واحد  10

بـه مـدت   گرم پروژسـترون  ليمي 100 روزانه تمام بيماران
ييـد  تأ. لوتĤل دريافت كردنـد  مرحلهروز جهت حمايت  14

ساك حاملگي داخل رحـم يـك هفتـه     بارداري با مشاهده
 8ضخامت آندومتر بالاي . بعد از تأخير قاعدگي انجام شد

هـاي  ها با آزمـون داده .گرفته شدنظر  متر مناسب درميلي
يشر تحليل شـدند و  دقيق ف تي زوج و، آماري مجذور كاي

  .در نظر گرفته شد 05/0 يدارسطح معني
  

  :هايافته 
 37تـا   20سال با دامنـه   6/25ين سني بيماران ميانگ     

تـا   2سال بـا دامنـه    2/4ميانگين طول مدت نازايي سال، 
كيلوگرم بر مترمربع  3/28و ميانگين شاخص بدنيسال 12

نفـر از   13. بودع كيلوگرم بر مترمرب 5/37 تا 5/24 با دامنه
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 علت نابـاروري . هيرسوتيسم داشتند) درصد 3/43(بيماران 
 7يسـتيك و در  كتخمدان پلـي ) درصد 67/76( نفر 23 در
  .بود نازايي بدون علت) درصد 33/23( نفر

 10(نفـر   3 ،گرمميلي 5/2 دوز با مصرف لتروزول در      
و ضخامت متوسط آنـدومتر  داشتند  فوليكول غالب) درصد

) درصد 40(نفر  12، گرمميلي 5دوز  در. متر بودميلي5/11
 5/11 و ضخامت متوسـط آنـدومتر   نداشتدفوليكول غالب 

) درصـد  7/16(نفر  5، گرمميلي 5/7دوز  در و بودمتر ميلي
 4/11ضـخامت متوسـط آنـدومتر    و فوليكول غالب داشتند

  .متر بودميلي
  20دركـل   در ،با درمان لتروزول در دوزهاي متفـاوت      
نفـر   4 فوليكول غالب ايجاد شد كـه در ) درصد 6/66( نفر
 80(نفــر  16 در دو فوليكـول غالـب و  ) درصـد  20(هـا  آن

بيمـار   5در نهايـت  . لب ايجاد شديك فوليكول غا) درصد
مـوردي از   .با مصرف لتروزول باردار شـدند ) درصد 7/16(

ل ارتبـاط  پاسـخ بـه لتـروزو    .بارداري دو قلويي ديده نشـد 
، شـاخص  داري با سن، طول مـدت نابـاروري  آماري معني

جـدول  ( توده بدني، هيرسوتيسم و علت ناباروري نداشـت 
  .)1شماره

  
  پاسخ به لتروزول به تفكيك متغيرهاي  - 1جدول 

  مورد مطالعه
  

  
  :گيريبحث و نتيجه 

اين مطالعه نشان داد مصرف دوزهاي افزاينده لتروزل      
 گـذاري در تخمـك در بيماران مقاوم بـه كلـوميفن باعـث    

) درصد7/16( بيمار 5درصد بيماران شد و در نهايت  6/66

ه ميتـوالي و  گـذاري در مطالع ـ ميزان تخمـك  .باردار شدند
رصـد و در  د 5/87 الامـري  درصـد، در مطالعـه   75كسپر 
 مطالعهدرصد گزارش شده است كه با  5/54الناشر  مطالعه

  )6-8(.حاضر همخواني دارد
درصـــد بيمـــاراني كـــه      80در  حاضـــر در مطالعـــه     

 20و در  گذاري داشتند، تنها يك فوليكـول غالـب  تخمك
يك از بيماران  در هيچ. دو فوليكول غالب ايجاد شددرصد 

تعـداد محـدود فوليكـول در    . بارداري دوقلويي ايجاد نشـد 
خطر بارداري چند قلويي و  ،گذاري با لتروزلتخمك القاي

لذا . دهدرا كاهش ميسندرم تحريك بيش از حد تخمدان 
هـا  ، بر خلاف گنادوتروپينگذاري با لتروزولتخمك القاي

نتيجه به دسـت آمـده در ايـن    . به نظارت دقيق نياز ندارد
  )7-11(.واني داردها همخبا ساير مطالعهرابطه 

گين ضخامت آندومتر در دوزهـاي  در اين مطالعه ميان     
 4/11 و 5/11، 5/11گـرم بـه ترتيـب    ميلي 5/7و  5، 5/2

ير منفي كلوميفن بر ضخامت آندومتر، لذا تأث. متر بودميلي
نيـز  هـا  همطالع ـسـاير  در . لتروزول ديـده نشـد  در مصرف 

 همــراه مصــرف لتــروزول بــا ضــخامت آنــدومتر مناســب 
ضخامت آنـدومتر  بدوي  احمد در مطالعهالبته  )8-10و13(.بود

، ولي  بودتر در مقايسه با لتروزول بيشبا مصرف كلوميفن 
در مجموع ضخامت آندومتر در گروه لتروزول در حد قابل 

حاضر افزايش دوز  در مطالعه )12(.بود) مترميلي 1/8(قبولي 
در دو . نداشـت  لتروزول تأثير منفي بـر ضـخامت آنـدومتر   

مطالعه تـأثير دوزهـاي متفـاوت لتـروزول در مقايسـه بـا       
ها تفـاوتي از  كلوميفن بررسي شده است كه در يكي از آن

ــارداري  ــروزول نظــر ب ــتاندارد لت   5/2(در مصــرف دوز اس
ولـي در مطالعـه   . و دوزهاي بـالاتر ديـده نشـد   ) گرمميلي
ميـزان   )گـرم لـي مي 5(بالاتر لتروزول مصرف دوز با  ديگر،

هاي آتي هدر مطالع )14(.بوددوز استاندارد از تر بارداري بيش
تـوان تـأثير دوزهـاي    ايش جمعيت مورد مطالعه مـي با افز

متفاوت لتروزول را بر ضخامت آندومتر و ميـزان بـارداري   
  . تر بررسي نموددقيق
و به لتروزول در ميان دو گروه  پاسخ  در مطالعه حاضر     

، ، شـاخص تـوده بـدني   روزول از نظر سـن عدم پاسخ به لت

  گروه                 
  متغير  

پاسخ به 
  لتروزول

عدم پاسخ 
 به لتروزول

  سطح 
 ريدامعني

  05/0>  26±4  25±3  )سال( سن
 05/0>  7/4±3  7/3±2  )سال( طول مدت نازايي

 05/0>  29±3  30±3/3  شاخص توده بدني
 05/0>  )46(%نفر  6  )54(%نفر  7  هيرسوتيسم
  :علت ناباروري

  يستيككتخمدان پلي
  نازايي بدون علت

  
  )61(% نفر14  

  )86(% نفر 6

  
 )39(%نفر  9
  )14(%نفر  1

  
<05/0  
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و علت ناباروري تفـاوت  ، هيرسوتيسم مدت زمان ناباروري
داري وجود نداشت كه ايـن نتيجـه بـا نتـايج     آماري معني

      رســد ه نظــر مــيلــذا بــ) 6(.دمطالعــه الناشــر همخــواني دار
، بـه كلـوميفن  مقـاوم   توان لتروزول را در تمام بيمارانمي

واملي مثل شاخص توده بدني بالا، مدت عزيرا تجويز كرد؛
  .دندهتغيير نمين بالا اثر لتروزول راناباروري طولاني يا س

دهـي بـه لتـروزول    از نظر ميزان پاسخدر اين مطالعه      
ــاوت  ــيتف ــاري معن ــروه آم ــين دو گ ــا داري ب ــدانب          تخم

ديـده نشـد كـه ايـن     و ناباروري بدون علـت   كيستيكپلي
 بـه نظـر    )6(.ج مطالعـه الناشـر همخـواني دارد   نتيجه با نتاي

رسد لتروزول به همان اندازه كه در بيمـاران مبـتلا بـه    مي
مفيد اسـت، در بيمـاران بـا نابـاروري      كيستيكتخمدان پلي

البتـه در ايـن   . ثر واقع شودؤتواند ممي غيرقابل توجيه نيز
حجـم نمونـه   حاضر كـم بـودن    ، محدوديت مطالعهرابطه

 هاي بعديهاست كه در مطالع نازايي بدون علتبيماران با 
ي دسـت  تـر توان به نتايج معتبربا افزايش حجم نمونه مي

  . يافت
زول وبه طور كلي اين مطالعه نشان داد كه مصرف لتر     

 ـمفيد ران مقاوم به كلوميفن در بيما ل توجـه  و با ميزان قاب
زول ومصـرف لتـر  . رداري همـراه اسـت  با گذاري وتخمك

احتمال بارداري چند . منفي بر ضخامت آندومتر نداردتأثير 
قلويي با مصرف لترزول پايين اسـت و بـه نظـارت دقيـق     

بـا توجـه بـه هزينـه و     لتـروزول  نتيجـه   در .نيست نيازي
تواند به عنوان ، ميهاتر نسبت به گنادوتروپينعوارض كم

  .خط اول درمان در بيماران مقاوم به كلوميفن مطرح باشد
  

  :گزاريسپاس 
شوراي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي قزوين جهت از     

همكاري كاركنـان  نامه دستياري و تأمين بودجه اين پايان
قات باليني بيمارسـتان  تحقيواحد حمايت از توسعه محترم 

  .شودقدرداني مي تشكر وكوثر 
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Abstract  

Background: Aromatase inhibitors have been recently advocated as an inexpensive, effective, and 
low risk treatment in clomiphene citrate (CC)-resistant patients.   
Objective: To evaluate the efficacy of letrozole in induction of ovulation in CC- resistant patients.  
Methods: This prospective clinical trial was carried out on 30 patients admitted to a private 
infertility clinic in Qazvin during 2009. Thirty patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and 
unexplained infertility who were resistant to CC entered the study. Inclusion criteria included age 
between 18-39, infertility more than 2 years, normal TSH, prolactin, spermogram, and FSH in the 
beginning of follicular phase and the exclusion criteria were history of pelvic surgery, presence of 
adhisions and every infertility factors except unovulation. After a washout period of 2 months, 
letrozole was given orally in doses of 2.5-7.5 mg on days 5-9 of the menstrual cycle. Dose increase 
was performed if there was no dominant follicle at lower dose. Follicular assessment was carried 
out by vaginal sonography on day 16 followed by administration of hCG if follicle>18mm was 
detected. Ovulation and pregnancy rate and the endometrial thickness on day of hCG  
administration were measured. Data were analyzed using chi-square test, paired t-test, and the 
Fischer’s exact test.  
Findings: Following administration of letrozole in three doses of 2.5, 5, and 7.5 mg, 3 (10%), 12 
(40%), and 5 (16.7%) patients had follicle>18mm, respectively. The overall ovulation rate was 
%66.6. Among these patients, 16 (80%) had one dominant follicle and 4 (20%) with 2 but no twin 
pregnancy was present. Pregnancy took place in 5 patients (16.7%). Endometrial thickness was 
11.5, 11.5 and 11.4 in doses of 2.5, 5 and 7.5 mg of letrozole, respectively.  
Conclusion: The findings of the present study showed that the induction of ovulation with letrozole 
in CC-failure is associated with ovulation and pregnancy in a significant number of patients. 
Regarding the low risk of multiple pregnancy and hyperstimulation syndrome, letrozole could be 
the first line treatment in CC- failure. 
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