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مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد  
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بررسي نتايج حاصل از تجويز ميكرودوز GnRH-a همراه با گنادوتروپين 
 

 Poor-Responder در بيماران ART براي تحريك تخمدان در سيكلهاي
 
 

دكتر رباب داور ١، دكتر عباس افلاطونيان ٢ 

 

چكيده  
مقدمه: از GnRH-a همراه با گنادوتروپين جهت تحريك كنترل شده تخمدان در IVF استفاده ميشود. GnRH-a ها را ميتوان به دو روش در فاز فوليكولار 
و فاز لوتئال سيكل قاعدگي تجويز كرد . نظرات ضد و نقيضي در مورد اثرات استفاده از آن در فاز فوليكولار وجود دارد . در اين مطالعه اثرات تجويز ميكــرودوز 

GnRH-a را در بيماراني كه به پروتكل هاي قبلي پاسخ مناسبي نداده بودند، مورد بررسي قرار داديم.  

ــا ميكرواينجكشـن از  روش بررسي: اين مطالعه به صورت Clinical Trial، با روش قبل و بعد  بر روي ٦١ بيمار نازا كه براي انجام Conventional IVF و ي

فروردين لغايت اسفند ماه ١٣٨٠ به مركز تحقيقاتي و درماني ناباروري  و بيمارستان مادر يزد مراجعه كرده بودند انجام شد . ابتدا به بيماران به مــدت ٢١ روز قـرص 
 HMG و از روز پنجم سيكل روزي ٣ آمپول Bouserelin 40µg Subcutaneous BID داده شد و سپس از روز سوم سيكل (LD) جلوگيري از حاملگي

تجويز شد. اطلاعات با نرم افزار  SPSSمورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند و از آزمونهاي  Chi-Square و Fisher Exact Test استفاده شد.  
يافتهها: تعداد فوليكول ، اووسيت و امبريو حاصله و همچنين ميزان حاملگي محاسبه شــد . تعـداد فوليكـول ، اووسـيت و امـبريو بدسـت آمـده بـا سـيكلهاي قبلـي 
ــاران  خودشان مقايسه گرديد كه در هر سه مورد اختلاف معني دار بود (٠/٠٥ >p )آزمون t با عدد ثابت صفر. سه مورد حاملگي داشتيم (٥%) كه چون در همه بيم
نتيجه حاملگي در سيكلهاي قبلي منفي بوده اختلاف معني دار بود . بين دو گــروه سـني ٣٤-٢٠ سـال و ٤٥-٣٥ سـال تفـاوت معنـيداري از نظـر تعـداد فوليكـول ، 

اووسيت ، امبريو و ميزان حاملگي مشاهده نشد.  
نتيجهگيري: نتايج اين بررسي نشان داد كه روش ميكرودوز در بيماران Poor-Responder ميتواند باعث به دست آمدن فوليكول ، اووسيت و امبريو شود كــه 

با سن بيمار ارتباط معني داري ندارد .  
 

   Poor- Responder,ART, GnRH-a واژه هاي كليدي : ميكرو دوز

مقدمه  
ــــاي مختلـــف جـــهت تحريـــك      آگونيســتهاي GnRH را بــه صورته

ـــار ميبرنــد كــه شــامل پروتكلهــاي بســيار كوتــاه ،   تخمـكگـذاري بـه ك
 

١ـ استاديار گروه بيماريهاي زنان و مامايي - فلوشيپ نازايي 
٢ـ  دانشيار گروه بيماريهاي زنان و مامايي  –فلوشيپ نازايي  

١و٢- مركز تحقيقاتي درماني ناباروري 
ــهيد صدوقـي  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ش

يزد  

ــاه بـه  طولاني و دراز مدت با تنظيم منفي ميباشد. پروتكلهاي بسيار كوتاه و كوت

ــه هيپوفـيز مـهار شـود،  واسطه اثر تحريكي اوليه خود بر روي هيپوفيز قبل از اينك

موجب ترشح گنادوتروپين ها و تحريك رشد فوليكولها  ميگردند. در پروتكل 

ـــدت ٣ روز از روز اول ســيكل و در  بسـيار كوتـاه آگونيسـت GnRH بـراي م

پروتكل كوتاه مدت تــا زمـان  تجويـز HCG ادامـه مـي يـابد. ٣-٢ روز پـس از 

شروع آگونيست GnRH ، تحريك با گنادوتروپينها آغاز ميگــردد . برخـي از 

محققين پيشنهاد ميكنند كه در پروتكل كوتـاه مـدت هـر دو داروي آگونيسـت 
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  Poor-Responder در بيماران ART همراه با گنادوتروپين براي تحريك تخمدان در سيكلهاي GnRH-a بررسي نتايج حاصل از تجويز ميكرودوز

 

٦٤

ــد فوليكولـها تسـريع  GnRH و FSH از روز سوم سيكل شروع و تا بلوغ و رش

ــدت شـامل: مـدت كوتـاهتر تحريـك و نيـاز بـه  شود . مزاياي رژيمهاي كوتاه م

تعدادكمتري از آمپول گنادوتروپين و هزينه كمتر ميباشد. گــرچـه تعييـن زمـان 

HCG از اهميت خاصي برخوردار است ولي از آنجا كه در پروتكل كوتاه پس 

از مهار هيپوفيز با آگونيست GnRH ، تعيين دقيق زمـان تزريـق HCG اهميـت 

ــان  چنداني ندارد ، مصرف آگونيست  GnRH،كنترل سيكل IVF را بسيار آس

ميكند(١) .  

ــيز و مـهار  هدف از پروتكلهاي طولاني ايجاد شرايط تنظيم منفي در هيپوف

گنادوتروپينهاي داخلي قبل از تحريك بــا FSH خـارجي اسـت . زمـان تجويـز 

آگونيسـت GnRH در سـيكل قـاعدگـي بـر طـول دوره مـهار تخمدانـي تـــاثير 

ــي مقـالاتي كـه پروتكلـهاي ميدلوتئـال را بـا پروتكـل فوليكـولار  ميگذارد ، ول

مقايسه كرده اند ، نتــايج متنـاقضي را در مـورد درمـان و تـأثير مفيـد آن بـر روي 

ــال از نظـر  پاسخ تخمداني ارايه كرده اند . شروع آگونيست GnRH در فاز لوتئ

ــد  عملي راحتتر بوده و تنظيم زمان سيكل IVF  و نحوه درمان را تسهيل ميكن

. يكي از اشكالاتي كـه شـروع آگونيسـت GnRH در فـاز ميـاني لوتئـال دارد ، 

ــت كـه تقريبـا  احتمال در معرض قرار گرفتن محصولات حاملگي با اين دارو اس

در ١% سيكلهاي IVF اتفاق ميافتد . ولي مطالعات بعدي اثبات كرد كه نـه تنـها 

 GnRH ــه آگونيسـت وقوع چنين مواردي نادر بوده و سهواً ايجاد ميشود ، بلك

ــوم ، نقـش مثبتـي را بـر روي  از طريق مكانيسم عمل LH بر روي كورپوس لوتئ

ميزان باروري ايفا ميكند . در چنين مواردي سقط خودبخودي و حاملگي خارج 

ــي هـم وجـود نخواهـد داشـت.   رحمي افزايش نيافته و خطر بروز ناهنجاري جنين

دلايل چندي در توجيه ارجحيت احتمالي پروتكـل طولانـي وجـود دارد . اوليـن 

ــن اسـت كـه موجـب  تأثيري كه آگونيستهاي GnRH در بدن نشان مي دهند اي

ــه تحريـك كـورپـوس لوتئـوم و  افزايش غلظت LH ميشوند . اين عمل منجر ب

افزايش سطح آندروژنهاي تكا شده و فوليكولوژنز را مختل ميكند . درجه مــهار 

 LH در پروتكل كوتاه متغــير بـوده و در ١٠-٥% سـيكلها بـه واسـطه بـروز LH

Surge زودرس دچار عارضه ميشوند.  

ــه بـود پروتكلـهاي  Daya در تجزيه و تحليل محققانه كه شامل ٤٢ مطالع

ـــت  مختلـف ، روش هـاي مختلـف تجويـز و  نـوع و دوزهـاي مختلـف آگونيس

GnRH را با هم مقايسه كرد و اين مســئله كـه پروتكـل طولانـي بـهترين روش 

است را اثبات كرد . با توجه به يافتههاي Daya ، آگونيستهاي GnRH يك اثر 
خارج هيپوفيزي هم دارند كه عبارت از اثر مهاري مستقيم بر روند استروئيدوژنــز 
ــتفاده از دوزهـاي  تخمدانهاي انسان مي باشد و مطالعات باليني در انسان فوايد اس
بسيار كم روزانه آگونيستهاي GnRH در تحريك هرچه بيشتر رشــد فوليكولـها 
ــذاري بـا گنـادوتروپينـها را در افـراد پاسـخ دهنـده  در ضمن تحريك تخمك گ

ضعيف نشان داده است.  
به طور خلاصه كاربرد وسيع آگونيستهاي GnRH به منظور كنترل ترشح 

LH داخلي و تشديد رشــد فوليكـول هـا در اغلـب زنـاني كـه تخمـك گـذاري 

 IVF طبيعي دارند، چشمگيرترين پيشرفتي بوده كه در تحريك تخمك گذاري

ــش توانـايي در كنـترل سـيكل ، دسترسـي بـه تعـداد  حاصل گرديده است . افزاي

بيشتري تخمك و جنين و بهبود ميزان حاملگي در اغلب زنان بر معــايب آن كـه 

شامل نياز به درمانهاي اضـافي و افزايـش دوز مـورد نيـاز گنـادوتروپيـن و هزينـه 

سيكل ميباشد ، غلبه مي نمايد . پروتكل طولاني تجويز آگونيســت GnRH نـه 

تنها موجب افزايش ميزان حاملگي و تولد زنــده ميشـود ، بلكـه امكـان تنظيـم و 

ــان  تغيير زمان جمع آوري تخمك را فراهم آورده و موجب تسهيل در روند درم

IVF ميشـود . اغلـب برنامـه هـاي   IVF، آگونيســت GnRH را از زمــان 

ميدلوتئال شروع مي كنند ، گرچه يافته هاي موجود نتوانست مزيت اين روش را 

ــولار تجويـز ميكننـد ،  نسبت به پروتكلهايي كه آگونيست را از اوايل فاز فوليك

ـــز  نشـان دهـد ولـي بـا توجـه بـه اينكـه در پروتكـل طولانـي زمـان شـروع تجوي

ــدارد، بـه عنـوان يـك روش مناسـب و  گنادوتروپين به شروع قاعدگي ارتباطي ن

ــورد توجـه پزشـكان قـرار گرفتـه اسـت . در انتخـاب نـوع  قابل تنظيم و راحت م

ــهترين آگونيسـت نوعـي اسـت كـه  آگونيست مورد مصرف به نظر ميرسد كه ب

عليرغم فقط يك تزريق زيرجلدي واحد روزانه ، اثرات كمتري برروي تخمدان 

بجا بگذارد ( ١٦) .  
 

روش بررسي  

 Before بدون شــاهد بـا طـرح Clinical Trial اين مطالعه به صورت
and After  بر روي ٦١ بيمار نازا كه براي انجام Conventional IVF و يـا 

ــاتي و درمـاني  ميكرواينجكشن از فروردين لغايت اسفندماه ١٣٨٠ به مركز تحقيق

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد 

 

٦٥

ناباروري  و بيمارستان مادر يزد مراجعه كرده بودند و در سيكل / سيكلهاي قبلـي 
ـــــب بــــه داروهــــاي تحريــــك تخمدانــــي نــــداده بودنــــد   پاســـخ مناس

(Poor- Responders)، قرص جلوگــيري از حـاملگي (L.D) بـه مـدت ٢١ 

 Bouserelin ــه مـيزان روز داده شد و سپس از روز سوم سيكل  GnRH-a ب
µgS.C.Q12 hr 40 و از روز پنجم سيكل HMG سه عدد روزانــه تزريـق و 

ــانيتورينگ سـونوگرافـي انجـام شـد و زمـاني كـه حداقـل ٤  از روز نهم سيكل م
فوليكول با قطر بيش از  mm ١٨ ديده شد HCG به ميزانIU  10000 تزريـق 
شد و ٣٦-٣٤ ساعت بعد پونكسيون فوليكولهاي تخمدان انجام شد و در صـورت 

تشـــــكيل امـــــبريوي مناســـــــب، پــــــس از ٧٢-٤٨ ســــــاعت انتقــــــال 
ــورت گرفـت. حـاملگي شـيميايي توسـط انـدازه گـيري  جنين/جنينها به رحم ص
 Fetal  ــد از انتقـال و حـاملگي كلينيكـي توسـط مشـاهده BHCG دو هفته بع

Heart Beat در سونوگرافي دو ماه بعد تأييد شد . ضمناً سيكلهاي كنسل شـده 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــم   در ايــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــن روش ه
كه Poor Responder باقي مانده بودند مشخص شد .  

از طريق پرسشنامه ابتدا اطلاعات اوليه ثبت و سپس تا دو ماه پيگيري شده ونتايج 
شامل تعداد فوليكول ، تخمك ، امبريو ، حــاملگي شـيميايي و كلينيكـي در ايـن 
 SPSS پرسشنامه ثبت شد. سپس اطلاعــات در محيـط كـامپيوتري بـا نـرم افـزار
 Fisher و Chi- Square مورد تجزيه و تحليــل قـرار گرفتوازآزمونهـاي

Exact Test استفاده شد.  

نتايج   

ـــن  ايـن بررسـي بـر روي ٦١ بيمـار نـازاي Poor-Responder انجـام شـد . س
بيماران بين ٤٥-٢٠ سال بود . بيماران به دو گروه سني ٣٤-٢٠ سال ( گــروه ١) و 
ــار گـروه ١ و ١٩ بيمـار در گـروه ٢  ٤٥-٣٥ سال ( گروه ٢) تقسيم شدند . ٤٢ بيم

قرار داشتند . 
 Male and در ١٤ بيمار ، Female Factor علت نازايي در ٣٩ بيمار
ــي  Female ( mix) و در ٨ بيمار علت نازايي ناشناخته بود. بر اساس روش قبل

تحريـــــــــك تخمـــــــــدان در بيمـــــــــــاران مــــــــــورد بررســــــــــي، 
٣٤ بيمـار از HMG تنـها ، ١٥ بيمـار Bouserelin + HMG و ١٠ بيمــار 
Clomid + HMG اســتفاده كـرده بودنـد و در ٢ بيمـار روش قبلـي تحريـك 

تخمدان نامشخص بود جدول (١). 

ــيت و امـبريو حاصلـه در گـروه مـورد  ميانگين تعداد كل فوليكول ، اووس
ــــــــد كـــــــه بـــــــه ترتيـــــــب ٩٣ /٤  ± ٧/٩٣،   مطالعــــــه محاســــــبه ش

ــداد كـل فوليكـول ، اووسـيت و  ٤/١٨  ± ٤/٤٩ و ١/٩٣ ± ٢/٢٦ بود. همچنين تع
امبريو با سيكلهاي قبلي خودشان كه با روشهاي ديگري تحريك تخمـدان انجـام 
ــاوت معنـي دار  شده و پاسخ ناكافي داده بودند مقايسه شد كه در هر سه مورد تف

بود ٠/٠٥> p جدول (٢). 
وضعيت حاملگي شيميايي نسبت به سن بيمار بررسي شد كه در گروه ١ ، 
٤١ مورد منفي و يك مورد مثبت داشتيم و در گروه٢، ١٧ مورد منفــي و ٢ مـورد 
مثبت داشتيم . نتايج Fisher,s Exact Test شـد كـه از نظـر آمـاري نتيجـه 
حاملگي بين دو گروه سني تفاوت معني داري نداشت( ٠/٢٣٣ = p) (جدول ٣ ). 
ــد. ميـانگين  ارتباط سن زن با تعداد فوليكول ، اووسيت و امبريو بررسي ش
تعداد فوليكول در گروه١، ٥/٠٣  ±٨/٤٨ و در گروه ٢  ،٤/٦ ± ٦/٧٤ بود كــه از 

نظر آماري اختلاف معني دار نبود . 
ميانگين تعداد اووسيت در گروه ١ ، ٤/٧١  ± ٤/٩٥ و در گــروه ٢ ، ٢/٤٦ 

± ٣/٤٧ بــــــــــود كــــــــــه از نظــــــــــــر آمـــــــــــاري اختـــــــــــلاف  
معنيدار نبــود. ميـانگين تعـداد امـبريو در گـروه ١، ٢/٢١ ± ٢/٤ و در گـروه ٢ ، 
١/٠٨ ± ١/٩٥ بود كه از نظر آماري اختلاف معني دار نبود. (جدول ٤) . همچنين 
تعداد فوليكول ، اووسيت و امبريو در بيماراني كــه حاملـه شـدند بـا آنـهايي كـه 
حامله نشدند با هم مقايسه شد . ميانگين تعــداد فوليكـول در بيمـاراني كـه حاملـه 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــدند   ش
٧/٢٣ ±٧/٦٧ و در بيماراني كه حامله نشدند ٤/٨٨ ± ٧/٨٨ بود كه از نظر آمـاري 

اختلاف معني دار نبود. 
ميانگين تعداد اووسيت در بيماراني كه حامله شدند ٢/٥٢   ± ٣/٣٣ و در بيمارني 

كه حامله نشدند  ٤/٢٦  ±٤/٤٩ بود كه از نظر آماري اختلاف معني دار نبود. 
ــه شـدند ١/٥٣  ± ٢/٦٧ و در بيمـاراني  ميانگين تعداد امبريو در بيماراني كه حامل

كه حامله نشدند ١/٩٦  ±  ٢/٢١ بود كه از نظر آماري اختلاف معني دار نبود.  
جدول ١ : توزيع فراواني انواع روش هاي تحريك تخمدان در سيكل هاي قبلي 

درصد تعداد روش قبلي تحريك تخمدان 
٥٥/٧ ٣٤ HMG تنها 

 Bouserelin + HMG ٢٤/٦ ١٥
 Clomid+HMG ١٦/٤ ١٠
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٣/٣ ٢ نامشخص 
١٠٠ ٦١ جمع 

همانطور كه در جدول (١) مشــاهده مـي شـود اكـثر بيمـاران در سـيكل قبـل، از 
HMG تنها استفاده كرده بودند. 

جدول ٢ : مقايسه ميانگين و انحراف معيــار تعـداد فوليكـول ، اووسـيت و امـبريو بـه 

دست آمده با سيكل / سيكلهاي قبلي خود بيمار 

 

Pvalue انحراف معيار ميانگين سيكل  

٠/٠٠٠ ٤/٩٣ ٧/٩٣ تعداد فوليكول 
٠/٠٠٠ ٤/١٨ ٤/٤٩ تعداد اووسيت 
٠/٠٠٠ ١/٩٣ ٢/٢٦ تعداد امبريو 

  *  تعداد نمونه ٦١ نفر بوده است . 

همانطور كه در جدول (٢) مشاهده ميشود چون بيماران با سيكل قبلي خودشــان 
كه پاسخ مناسب نداده بودند مقايسه شده است، نتيجه آزمون t با عدد ثابت صفر 

انجام شده كه در هر سه مورد اختلاف معني دار بوده است .  
 

جدول شماره ٣ : توزيع فراواني حاملگي در دو گروه سني 

 

وضعيت حاملگي شيميايي تعداد سن زن 
درصد(+) تعداد (+)   

٢/٤ ١ ٤٢ ٣٤-٢٠ سال 
١٠/٥ ٢ ١٩ ٤٥-٣٥ سال 

٥ ٣ ٦١ جمع 
 (Fisher Exact Test)

همانطور كه در جدول (٣) مشاهده ميشود وضعيت حاملگي در دو گــروه سـني 
از نظر آماري تفاوت معني داري ندارد.  

 

جدول ٤: ميانگين و انحراف معيار تعداد فوليكول، اووسيت و امبريو در دو گروه سني بيماران 
 

Pvalue انحراف معيار ميانگين تعداد گروه سني  
 ٠/٢٠٤ ٥/٠٣ ٨/٤٨ ٤٢ ١ تعداد فوليكول 
 ٤/٦ ٦/٧٤ ١٩ ٢ 
 ٠/٢٠٣ ٤/٧١ ٤/٩٥ ٤٢ ١ تعداد اووسيت 
 ٢/٤٦ ٣/٤٧ ١٩ ٢ 
 ٠/٣٩٦ ٢/٢١ ٢/٤ ٤٢ ١ تعداد امبريو 
 ١/٠٨ ١/٩٥ ١٩ ٢ 

همانطور كه در جدول (٤) مشاهده مي شود تعداد فوليكول، اووسيت و امبريو در دو گروه سني بيماران تفاوت معني داري ندارد.   
بحث  

ــال كنـترل دقيـق يـك سـيكل  گرچه اولين مورد موفقيتآميز IVF به دنب
ــب برنامـههاي IVF  از تحريـك  معمولي حاصل گرديد ولي در حال حاضر اغل
تخمك گذاري جهت تحريــك و رشـد فوليكولـهاي متعـدد اسـتفاده ميكننـد . 
 LH ــيوع نسـبتاً بـالاي استفاده از گنادوتروپينها با يا بدون كلوميفن سيترات با ش

Surge زودرس  

( ٢٥-٥% ) همراه است . در سال ١٩٨٤ براي اولين بار استفاده از بوســرلين همـراه 
با HMG در تحريك تخمك گذاري سيكل درماني IVF گزارش گرديـد . از 
 GnRH آن زمان به بعد گزارشات متعدد نشان دادند كه استفاده از آگونيستهاي

ــيزان بـاروري  مانع از LH Surge خودبخودي شده و پاسخ دهي به فوليكولها م
و لانــهگزينــي و در نــهايت مــيزان حــاملگي بــــه ازاي ســـيكل را افزايـــش  

ميدهد ( ١٣و٢،٣).  
بر اساس گزارش  World Collaboration در مـورد IVF در سـال 
ـــوأم آگونيســتهاي  ١٩٩٥ شـايعترين رژيـم تحريـك تخمـك گـذاري تجويـز ت
GnRH وگنادوتروپينها بوده است.  نكته مهم ، توجه به ايــن مطلـب اسـت كـه 

ــك گـذاري  درمان توأم شامل دو بخش مجزا يعني مهار هيپوفيز و تحريك تخم
ميباشد. هر جزء اثرات مثبت خاص و يا اثرات نامطلوبي داشته و فقــط مجموعـه 
تمامي اين عوامل است كه منجر به نتيجه نــهايي مطلـوب مـيگـردد (١١). اغلـب 
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ــم درمـاني تـوأم ايـن دو دارو انجـام گرفتـه،  بررسيهاي اوليه اي كه در زمينه رژي
بيشتر بر روي زناني بوده كه طبق تعريــف بـه آنـها پاسـخ دهنـده ضعيـف اطـلاق 
ميگردد ، ولي به سرعت اين روش درماني گسترش يافت و تمام بيماراني را كه 
ــن موضـوع در  وارد  سيكلهاي درماني IVF شدند را شامل گرديد. با توجه به اي
ــي  مـورد مزيـت اسـتفاده از آگونيسـتهاي GnRH در بيمـاران بـا پاسـخ تخمدان
ضعيف و غيرطبيعي با گنادوتروپين بــه تنـهايي يـا تـوأم بـا كلوميفـن سـيترات در 
سيكلهاي قبلي ، هيچ شك و ترديدي وجود ندارد (١٦). GnRH-aها را ميتوان 
ــي از  به دو روش در فاز فوليكولار و فاز لوتئال سيكل قاعدگي تجويز كرد. بعض
محققين ادعــا ميكننـد كـه اسـتفاده از GnRH-a در فـاز فوليكـولار همـراه بـا 
ــن ، كـاهش تعـداد فوليكولـها و افزايـش  كاهش باروري، بدتر شدن كيفيت جني
شانس سقط و كاهش ميزان حاملگي ميشود (٩و٨ ). ولي برعكس محققين ديگر 
مشـاهده كردنـد كـه اسـتفاده از GnRH-a در فـاز فوليكـولار يـا لوتئـال نتــايج 
كلينيكي مشابهي را به دســت مـي آورد (١٠و٧). نظـرات ضـد و نقيضـي در مـورد 
ــه  استفاده از ميكرودوز GnRH-a در بيماراني كه  سابقه Poor-Response ب
ــه اي  پروتكل GnRH-a + Gonadotropin داشتند وجود دارد . طبق مطالع
كه در سال ١٩٩٩ توسط  Leondires انجـام شـد، بـه يـك گـروه از بيمـاران 
GnRH-a با دوز معمول داده شــد و گـروه ديگـر از روش ميكـرودوز اسـتفاده 

كردند. ميزان حاملگي در دو گروه اختلاف معني داري نداشت ولي ميزان ابطال 
Cancellation در گروه ميكرودوز بيشتر بود(٤). 

 Poor- انجام شد. بيماران Surrey  مطالعه ديگري در سال ١٩٩٨ توسط
Responder كه كانديد IVF بودند به دو گروه تقسيم شدند. در گروه اول به 

 Leuprolide ـــوم ســيكل مـدت ٢١ روز Low dose OCP و از روز س
Acetate= 40µg S.C.BID و از روز پنجم سيكل HMG تجويز شد و بــه 

گروه دوم روش پروتكل درازمدت GnRH-a دادند . طبق نتايج بدست آمــده، 
ميزان حاملگي در گروه اول بيشتر از گروه دوم بود و Cancellation در گروه 

اول كمتر از گروه دوم بود(١٤).  
در بررسي ما تمام بيماران Poor-Responder را كه GnRH-a را به صورت 
ــم تعـداد فوليكـول ، اووسـيت و امـبريوي بدسـت آمـده در  ميكرودوز داده بودي

مقايسه با سيكل قبلي خودشان تفاوت معني داري را نشان داد و اين نشان ميدهد 
كــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــه روش  

ــه بـا روشـهاي معمـول GnRH-a+HMG فوليكـول  ميكرودوز در بيماراني ك
مناسبي رشد نكرده است ميتواند باعث رشد فوليكول ، به دست آمدن اووسيت 

و تشكيل امبريو شود .  
ــه روش  نتـايج مـا نشـان داد كـه پاسـخ بيمـاران Poor- Responder ب
ميكرودوز به ســن بيمـار بسـتگي نـدارد چـون در دو گـروه سـني بيمـاران مـورد 

ـــــــــــول ، اووســــــــــيت و امــــــــــبريو   مطالعـــــــــه، تعـــــــــداد فوليك
ـــــيز  بـــا هـــم تفـــاوتي نداشـــتند و نتيجـــه حـــاملگي در ايـــن دو گـــروه ن

 endogenous FSH ــيزان اختلاف معنيداري نداشت. در روش ميكرودوز م
اي كه در ابتداي فاز فوليكولار ترشح ميشود بيشتر است و ايــن در حـالي اسـت 
ــم و ايـن ميتوانـد دليلـي بـر  كه همزمان با آن افزايش مضر آندروژن ها را نداري
افزايش موفقيت با اين روش باشد(١٢). اما به هر حال علت اصلــي افزايـش پاسـخ 
دهي اين روش مشــخص نيسـت . تجويـز GnRH-a در فـاز لوتئـال در بيمـاران 
Poor-Responder ممكــن اســــت بـــاعث Down-regulation بيشـــتر 

گنادوتروپين ها و در نتيجه مهار پاسخ تخمــدان بـه گونـادوتروپينهـاي خـارجي 
شـود در حـالي كـه روش معمـول Flare regimen بـــاعث افزايــش ترشــح 
گنـادوتروپيـن هـاي داخلـي ميشـود  و از ايجـاد  LH Surge خودبخــودي 

جلوگيري ميكند (١٤و ١٥). 
 نتيجه گيري و پيشنهادات  

اســـــــــتفاده از روش ميكـــــــــــرودوز GnRH-a در بيمــــــــــاران  
 . IVF كانديد

ــه  استفاده از روش ميكردوز GnRH-a براي تحريك تخمدان در بيماراني كه ب
روش هـاي ديگـر Controlled ovarian hyperstimulation پاســخ 
مناسبي نداده و كانديد IVF هستند ميتواند باعث رشــد فوليكـول ، اووسـيت و 
تشكيل امبريو و در عدهاي از آنها منجر به حاملگي شود و استفاده از روش فــوق 

در اين گروه از بيماران پيشنهاد ميشود .   
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١٦- زئوشوهم ، هوارد جاكوبز ، كالين هاوس. «درمان ناباروري زنان» دكــتر 
ـــي  كريـم زاده ميبـدي محمـد علـي  ، دكـتر طـاهري پنـاه ربابـه. مؤسسـه فرهنگ

انتشـــــــــــاراتي تيمـــــــــــورزاده  –نشــــــــــــر طبيــــــــــــب 
١٣٧٩ :٦٠-١٥٥ و ٩١-١٨٥ .  
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