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مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد  
سال يازدهم،  شماره چهارم، زمستان ١٣٨٢، ص ٤٤ 

٤٤

بررسي نتايج حاصل از تجويز Aromatase Inhibitor  (Letrozole)  جهت القاي 

تخمكگذاري در بيماراني كه به كلوميفن سيترات پاسخ ناكافي داده اند  
 

دكتر رباب داور ١، دكتر عباس افلاطونيان٢  

 
چكيده  

ـــــلا بــــه ســــندرم تخمــــدان پليكيســــتيك  مقدمـــه: كلوميفـــن ســـيترات از داروهـــاي اصلـــي در درمـــان بيمـــاران مبت
 (Poly Cystic Ovary Syndrome) ميباشد. گروهي از اين بيماران به كلوميفن مقاوم هســتند كـه روشهـاي درمـاني مختلفـي 
ــده اسـت . بـا توجـه بـه مطالعـه اي كـه Mitwally و همكـاران در سـال ٢٠٠١ انجـام دادنـد مـا اثـرات داروي  براي آنها پيشنهاد ش

Aromatase Inhibitor (Letrozole) را در گروهي از اين بيماران مورد بررسي قرار داديم .  

ــن لغـايت شـهريور مـاه ١٣٨٠ انجـام شـد. روش نمونـه گـيري بـه  روش بررسي : اين مطالعه به صورت Clinical- Trial از فروردي

ــن سـيترات پاسـخ كـافي نـداده بودنـد، Letrozole بـه  صورت آسان بود . ٢٠ بيمار PCOS كه حداقل در ٣ سيكل قبلي به كلوميف
ميزانmg ٢/٥ از روز سوم تا هفتم سيكل داده شد و سپس از روز نهم سيكل توسط سونوگرافي واژينال و اندازه گــيري اسـتراديول، 

رشد فوليكول و وضعيت تخمكگذاري ارزيابي شد.  
يافتهها: فقط يك بيمار فوليكول غالب mm ١٨ در روز ١٢ سيكل پيدا كرد I.U.I .(Estradiol = 200pg/ml) انجـام شـد ولـي 
حاملگي صورت نگرفت. در بقيه بيماران سونوگرافيهاي سريال از روز ١٥ – ٩ ســيكل انجـام شـد و در هيچيـك از آنـها فوليكـول 
ــاران كمـتر از pg/m1 ٢٠٠ بـود بنـابراين سـيكل درمـاني متوقـف شـد. همچنيـن  غالبي رشد نكرد. ميزان استراديول در تمام اين بيم

ضخامت آندومتر در تمام بيماران كمتر از mm ٥ بود.  
نتيجهگيري: نتايج بدست آمده در بررســي مـا نظـرات Mitwally را در مـورد اسـتفاده از  Letrozole در اينگونـه بيمـاران تـأييد 

نميكند. پيشنهاد مي شود با اضافه كردن كلوميفن سيترات به Letrozole يــا گنـادوتروپيـن بـه  Letrozole تـاثير آن در اينگونـه 
بيماران ارزيابي شود.  

 
واژه هاي كليدي : Letrozole, (Poly Cystic Ovary Syndrome) PCOS ، شكست كلوميفن   

  
مقدمه   

       در بيماران  Anovulatory Infertility درمان انتخابي براي 
القاي تخمــك گـذاري اسـتفاده از Antiestrogen ميباشـد كـه 

ــي ٢٥-٢٠ درصـد   متداولترين آن كلوميفن سيترات است (٢ و١)ول
ــاران بـه كلوميفـن سـيترات مقـاوم هسـتند. عـلاوه بـر ايـن  اين بيم

 
١-  استاديار گروه بيماريهاي زنان و زايمان، فلوشيپ نازايي 

٢ - دانشيارگروه بيماريهاي زنان و زايمان، فلوشيپ نازايي 
١و٢- مركز تحقيقاتي درماني ناباروري 

دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي ـ درماني  شهيد صدوقي يزد 

اختلافـي بيـن مـيزان تخمـك گـذاري و حـاملگي وجــود دارد و 
همچنين ميزان Miscarriage بيشتر از حد مورد انتظار است (٣،٤).  

ــد   اين تغييرات را به مكانيزم ضد استروژني كلوميفن نسبت ميدهن
ـــي باشــد .  كـه شـامل  Estrogen Receptor Depletion م
ــع در بـدن ميشـود  كلوميفن به علت نيمه عمر طولاني باعث تجم
كه اثرات منفي روي مقدار و كيفيت ترشحات ســرويكس ، رشـد 
آندومتر و عوامــل شـناخته نشـده ديگـري كـه در بـاروري دخيـل 
ــــات  هســتند دارد (٦). در صــورت شكســت كلوميفــن از تركيب
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٤٥مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد 

گنادوتروپيني به عنــوان خـط دوم درمـان اسـتفاده مـي شـود. ايـن 
ــه علـت حساسـيت بـالاي تخمـدان  تركيبات در بيماران PCOS ب
باعث افزايش ريسك حاملگي چند قلويي و تحريك بيش از حــد 
تخمدان (OHSS) مــي شـود. فـرض بـر ايـن اسـت كـه بتـوان بـا 
استفاده از يك  Aromatase Inhibitor به نام  Letrozole در 

ــــرات  حـــالي كـــه اثـــرات كلوميفـــن را تقليـــد ميكنـــد، اث
 ER depletion را نداشــته باشــــد و بـــاعث فعـــال شـــدن  

ـــــــــدن   محـــــــور هيپوتـــــــالاموس – هيپوفـــــــيز و آزاد ش
ــــدان شـــود.  گنــادوتروپيــن و تحريــك فوليكــول هــاي تخم

 Nonsteroidal Aromatase Inhibitor اختصـــاصي و  

قابل برگشت است كه ســنتز اسـتروژن را مـهار ميكنـد. ايـن دارو 
  Post Menopause ــي در بيمـاران هماكنون به صورت خوراك
ــتفاده مـي شـود. نيمـه عمـر آن  كه سرطان پيشرفته پستان دارند اس
45hr است(١٥). فرضيه بر اين اســت كـه تجويـز Letrozole در 

 Estrogen Negative Feed Back ابتـداي سـيكل بـا ايجـاد
باعث افزايش گنادوتروپين مي شود (شبيه به تاثير كلوميفن) ولــي 
بدون ER down Regulation و اثــرات منفـي روي آندومـتر و 
ــــه  ترشــحات ســرويكس . ضخــامت آندومــتر در بيمــاراني ك
 Letrozole دريافت مي كنند بيش از بيماراني است كه كلوميفن 

  Implantation دريافت كرده اند و اين باعث مي شود كه ميزان
در بيماران گروه  Letrozole افزايش پيدا كند (١٦). فرضيه ديگـر 
اين اســت كـه Letrozole بـه طـور موضعـي روي تخمـدان اثـر 
ميكند و باعث افزايش حساسيت فوليكول ها به FSH مــي شـود. 
ــيزان آنـدروژن داخـل فوليكـول در Primate خـاصيت  افزاش م
 Follicular FSH دارد. آنـدروژن بـا افزايـش Stimulatory

ــــش اســـتروژن   Expression بــاعث رشــد فوليكــول وافزاي

مي شود( ١٧).  
      كلوميفن سيترات (CC) بــه تنـهايي يـا تـوام بـا كـاهش وزن ، 
هنوز هم اولين قدم درماني ناباروري با علت عدم تخمك گـذاري 
ــدان پلـي كيسـتيك (PCOS) مـي باشـد .  موجود در سندرم تخم
ــت ،  كلوميفن به طور گسترده در دسترس بوده و تقريباً از نظر امني
آسـاني مصـرف ، عـوارض جـانبي و هزينـه مـورد قبـول همگــان 

ميباشد. به هر حال، گرچه تقريباً ٩٠-٧٠% از زنان در طي درمــان 
ــي كننـد ، ولـي فقـط نيمـي از آنـها  با كلوميفن تخمك گذاري م

حامله مي شوند . 
 

روش بررسي   
ــه صـورت Clinical- Trial از فرورديـن لغـايت      اين مطالعه ب
ــه صـورت آسـان  شهريور ماه ١٣٨٠ انجام شد. روش نمونهگيري ب
بود ٢٠ بيمار نــازا كـه بـه مركـز نابـاروري و بيمارسـتان مـادر يـزد 
مراجعه نموده و كانديد IUI و يا  Timed Intercourse بودنـد 
و حداقل در ٣ سيكل قبلي به كلوميفن سيترات پاسخ كافي نــداده 
بودند، دو ماه بعد از اتمام كلوميفن، قــرص Letrozole بـه مـيزان 
2.5mg/day از روز سوم سيكل تا هفتم دريـافت و سـپس از روز 

نهم سيكل سونوگرافي واژينال جهت مانيتورينگ رشد فوليكولــي 
انجــام و زمــاني كــه حداقــــل يـــك فوليكـــول 20mm < در 
سونوگرافي ديده شد،  ١٠٠٠٠unit = HCG عضلاني تزريق شد. 
ضمنـاً در روز تزريـق HCG، ضخـامت آندومـــتر هــم از طريــق 

ـــد   ســونوگرافــي واژينــال انــدازهگــيري شــد و ٣٦ ســاعت بع
از تزريـق HCG بـــر حســب نيــاز، بيمــاران كــانديد IUI و يــا 

 Timed Intercourse شـدند وســـپس حــاملگي شــيميايي بــا 
انـــدازه گيري  ß- subunit درصـورت  Missed Period و 

ـــونوگرافــي و مشــاهده  حـاملگي كلينيكـي ٢ مـاه بعـد توسـط س
 Fetal Heart Beat تأييد شد.  

ــا آنـها را كـدگـذاري و وارد كـامپيوتر  پس از جمع آوري داده ه
نموديـم و بـا اسـتفاده از نـرم افزارهــاي آمــاري SPSS win و 
ــه  آزمونهاي آماري مجذور كاي و Z- test دادهها را مورد تجزي
و تحليـل قـرار داديـم. بـراي محاسـبه درصـد وميـانگين بعضــي از 

متغيرها از آمار توصيفي استفاده شد.  
 

نتايج   
ــه بـر روي ٢٠ بيمارنـازا كـه دچـار سـندرم تخمـدان       اين مطالع
 Timed Intercourse و يــا I.U.I پليكيستيك و كانديد انجام
بودنـد، انجـام شـد. تمـام بيمـاران حداقـل در ٣ سـيكل قبلـــي بــه 
كلوميفن سيترات پاسخ ناكافي داده بودند. (پاسخ ناكـــافي شــامل 
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بررسي نتايج حاصل از تجويز Aromatase Inhibitor  (Letrozole)  جهت القاي تخمكگذاري در بيماراني كه به كلوميفن سيترات پاسخ ناكافي داده اند 

 

٤٦

 

 HCG ــامت آندومـتر در روز تزريـق عدم تخمك گذاري و ضخ
كمتر از٥mm اســت). ميـانگين سـن بيمـاران ٤/٠٧±٢٩/١ سـال و 
طــــول مـــدت نـازايي ٣/٤ ± ٩/٣ بـــود ( جـــدول ١). علـــــت 

نازايــــي در تمـام بيماران PCOS بود .  
تنها در يك بيمار فوليكول مساوي يا بيشــتر از ٢٠ ميليمـتر داشـتيم 
(٥%) و در ١٩ بيمار باقيمانده هيچ فوليكول مساوي يـا بيشـتر از ٢٠ 

ميليمتر ديده نشد (٩٥%) ( جدول ٢). 
ــاران گـزارش نشـد و هيـچ مـورد  هيچگونه عوارض جانبي در بيم

حاملگي نداشتيم . 
جدول ١ : ميانگين و انحراف معيار سن و طول مدت نازايي در 

جامعه مورد بررسي  

 

انحراف معيار  ميانگين  نام متغير  
سن بيماران  
مدت نازايي  

 ٢٩/١

 ٩/٣

 ٤/٠٧

 ٣/٤

 
جدول ٢ : توزيع فراواني تعداد فوليكول با مصرف داروي 

 Letrozole در جامعه مورد بررسي  

 
درصد تعداد اندازه فوليكول  

 كمتر از ٢٠ ميليمتر 

بزرگتر يا مساوي ٢٠ميليمتر 

 ١٩

 ١

 ٩٥

 ٥

١٠٠ ٢٠ جمع  

 
بحث  

ــراي       در بيماران  Anovulatory Infertility درمان انتخابي ب
ــتفاده از Antiestrogen مـي باشـد كـه  القاي تخمك گذاري اس
متداول ترين آن كلوميفن سيترات است ( ١،٣ ) ولي ٢٥ – ٢٠% اين 
ــيزان  بيماران به كلوميفن مقاوم هستند. علاوه بر اين اختلافي بين م
تخمـك گـذاري و حـاملگي وجـود دارد و هـم چنيـن مـــيزان  

 Miscarriageبيشتر از حد مورد انتظار است (٣،٤) . 

    ايـن تغيـيرات را بـه علـت مكـانيزم ضـد اسـتروژنـي كلوميفـــن 
  Estrogen Receptor Depletion :ميداننــد كــه شــامل

ــع در بـدن  ميباشد. كلوميفن به علت نيمه عمر طولاني باعث تجم
مـي شـود كـه اثـــرات منفــي روي مقــدار و كيفيــت ترشــحات 
ــه  سرويكس ،روي رشد آندومتر و عوامل شناخته نشده ديگري ك
ــاي درمـاني مختلفـي در  در باروري دخيل هستند دارد (٦).روش ه

بيماران PCOS مقاوم به كلوميد پيشنهاد شده است .  
  PCOS طـــــي مطالعـــــــهاي در ســــــال ٢٠٠٠ ، ٥٩ بيمــــــار

مقــاوم بــه كلوميــــد را بـــه يكـــي از ســـه روش FSH تنـــها، 
Conventional IVF/ET, FSH+ Pulsatile GnRH درمــان 

كردند. ميزان حــاملگي در ايـن سـه گـروه بـه ترتيـب ٣٧ درصـد، 
٢٢درصد و ٥٤ درصد بود و بيشترين ميزان حــاملگي چنـد قلـو در 
ـــي مناســب تريــن روش، اســتفاده از  گـروه IVF/ET  بـود. يعن
FSH+GnRH مــي باشــد و IVF فقــط در مــــوارد شكســـت 

گنادوتروپين توصيه ميشود (٨).  
 Compound ـــتفاده از    مطالعـهاي ديگـر در سـال ١٩٩٩ بـا اس
ــه كلوميـد   Cyproterone Acetate در بيماران PCOS مقاوم ب

ــه ٢٩ بيمـار PCOS مقـاوم بـه كلوميـد، بـه مـدت   انجام گرفت ك
٦-٤ ماه Compound Cyproterone Acetate دريافت كردند 
و سپس با كلوميفن يا HMG تحريك تخمكگذاري شــدند كـه 
ــه قبـل از مصـرف  ميزان تخمكگذاري و حاملگي در بيماراني ك
كلوميفن از Cyproterone Acetate استفاده كرده بودنــد بيشـتر 
 PCOS بوده است  (٩). همچنين اســتفاده از متفورميـن در بيمـاران
مقاوم بــه كلوميـد مـيزان تخمـكگـذاري و حـاملگي را افزايـش 

ميدهد (١٠،١١) . 
    با توجه به  pit fall هــايي كـه مصـرف كلوميفـن دارد بـه نظـر 
ميرسـد اسـتفاده از دارويـي كـه بتوانـد در ضمـن تقليـــد اثــرات 
كلوميفن، باعث كاهش گيرنده هاي استروژن نشود نتــايج بـهتري 

بدست آورد.  
 Non Steroidal Competitive يك Letrozole (Femara)

 Inhibitor آنزيم آروماتاز است كه تبديل آندروژن به اســتروژن 

را مهار مي كند ، باعث افزايش FSH نمي شود و به طور انتخــابي 
 Gonadal Steroidogenesis را مهار مي كند ولــي تـأثيري بـر 

سـنتز Glucocorticoid , Mineralocorticoid در آدرنــال 
ندارد(١٢). 
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٤٧مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد 

 Advanced Breast ـــان      اسـتفاده وسـيع ايـن دارو در درم
Cancer در بيماران Postmenopause است (١٣). 

    در مطالعه سال ٢٠٠١، Mitwally در مورد ٢٢ بيمــاري كـه در 
سيكل هاي قبلي به كلوميفــن سـيترات پاسـخ ناكـافي داده بودنـد، 
روزانهmg ٢/٥ Letrozole از روز ســوم سـيكل تـا هفتـم تجويـز 
ــاملگي حـاصل  كرده است و نتيجتا٧٥ً% تخمك گذاري و ٢٥% ح
ــــه  شــده اســت . همچنيــن ضخــامت آندومــتر در گروهــي ك

Letrozole مصرف كردند بيشتر از كلوميفن بوده است (١٤).  

ـــا نــيز بيمــاران خــود را مشــابه بيمــاران       علـي رغـم اينكـه م
ــي  Mitwally انتخـاب كرديـم و روش اجـرا نـيز يكسـان بـود ول

ـــم. رشــد  نتـايجي كاملاًمتفـاوت بـا Mitwally بـه دسـت آوردي
فوليكول بيشتر از ٢٠ ميليمتر فقط در يك بيمار مشاهده شد و هيچ 
 Favorable Response ــاملگي هـم نداشـتيم. بنـابراين مورد ح
داروي Letrozole  را در بيمـــاران  PCOS همـــانند آنچـــه 

Mitwally ادعا مي كند اصلاً نداشتيم .  

 
نتيجه گيري و پيشنهادات   

     اسـتفاده از داروي Letrozole در بيمـاران PCOS مقـاوم بــه 
ـــابراين  كلوميـد بـاعث تخمـك گـذاري و حـاملگي نميشـود. بن

مصرف آن در اين دسته از بيماران پيشنهاد نميگردد.   
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