
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد  
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 Microdose of Fulicular به دو روش GnRH-agonist مقايسه نتايج استفاده از

Phase و Long Luteal Phase در  ١٢٣ سيكل ART كه براي اولين بار تحت 

IVF/ICSI قرار گرفته اند 
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چكيده  

ــها،  مقدمه: استفاده از روشهاي متفاوت تجويز آگونيستهاي GnRH  ( Gonadotropin Relasing Hormone ) به همراه گنادوتروپين
در سيكلهاي ART جهت تحريك تخمك گذاري از موارد مورد بحث در تمام مراكز  ART ميباشـد. تـأثير روش ميكـرودوز در  
بيماران با پاسخ ضعيف (Poor –Responder ) قبلاً در  بسياري از مطالعــات مـورد تـأييد قـرار گرفتـه اسـت . امـا ايـن سـؤال مطـرح 

ميباشدكه آيا اين روش در  بيماراني كه براي اولين بار IVF/ICSI ميشوند مؤثر است يا خير؟ با توجه بــه مزيـت روش ميكـرودوز 
( Microdose Flare ) از جهت كمتر بودن ميزان داروي مصرفي و صرفه جويي در وقت بيمار.  

روش بررسـي: ايـن مطالعـه از نـوع آينـده نگـر و بـه روش Clinical Trial ، در مركـز تحقيقـاتي درمـاني نابـاروري و بيمارســـتان  
مادر يزد در سال ١٣٧٩ تا ١٣٨٠ بر روي ١٤٠ بيمار كه براي اولين بار كانديد IVF/ICSI شدند، به دو روش Long Luteal Phase و 
Microdose Flare انجام گرفت از جهت  نتايج آن شامل تعداد اووسيت ، فوليكول ، امبريو ، حاملگي و ســقط بـا يكديگـر مقايسـه 

گرديدند. نمونه ها به روش تصادفي آسان  به دو گروه ٧٠ نفري تقســيم شـدند. بـه علـت عـدم دريـافت پاسـخ دقيـق در عـده اي از 
 ٣ Long بيماران، تنها مواردي وارد مطالعه شدند كه از نتيجهي باروري آنها مطمئن بوديم. در گــروه ميكـرودوز ١٤ نفـر و در گـروه
نفر به دليل عدم امكان پيگيري و مشخص نبودن نتيجه حاملگي از مطالعه حذف شدند . بدين ترتيب تجزيه و تحليــل آمـاري بـا نـرم 

افزار SPSS بر روي ١٢٣ بيمار انجام و ازآزمون t.test , Chi -Square استفاده شد. 
يافتهها: نتايج نشان ميدهد كه اين دو روش از نظر به دست آمدن تعداد اووسيت ، امبريو، ميزان باروري و سقط با يكديگــر تفـاوت 
معني داري ندارند و فقط تعداد فوليكول بالغ به دست آمده در روش Long Luteal به طور قابل توجــهي بيشـتر از روش ميكـرودوز 

 .( p=٠/٠٦٢ ) بود اما از نظر آماري معني دار نمي باشد
ــه انـد نمـي باشـد امـا از لحـاظ  نتيجهگيري: اين روش به عنوان روشي برتر در افرادي كه براي اولين بار تحت IVF/ICSI قرار گرفت

اقتصادي با توجه به دوز كمتر دارو ميتواند مد نظر قرار گيرد .  
 

 ART ، Long Luteal GnRH-a ،GnRH-a واژه هاي كليدي : ميكرودوز
  
 

١ـ دانشيار گروه زنان و مامايي 
٢ـ فلوشيپ نازايي 

١و٢- مركز تحقيقاتي درماني ناباروري 
٣ـ استاديار گروه زنان و مامايي 

٤ـ پزشك عمومي  
٥و٦و٧ـ كارشناس آزمايشگاه مركز تحقيقاتي درماني ناباروري  

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد 

مقدمه  
   استفاده از آگونيستهاي GnRH همراه بــا گنـادوتروپيـن هـا، بـه 
ـــده در ســيكلهاي ART جــهت  عنـوان يـك درمـان كمـك كنن
تحريك تخمك گــذاري ، متداولـترين روش در همـه نقـاط دنيـا 
 GnRH محسوب ميگردد. اولين مزيــت اسـتفاده از آگونيسـتهاي
جلـوگـيري از LH Surge خودبخــودي اســت. در گزارشــات 
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 … ART در  ١٢٣ سيكل Long Luteal Phase و Microdose of Fulicular Phase به دو روش GnRH-agonist ٤٠مقايسه نتايج استفاده از

مختلفي كه از گنادوتروپيــن هـاي خـارجي اسـتفاده كـرده بودنـد 
شـــــيوع LH Surge زودرس و لوتئينيزاســــــيون، ٥٠-٣٠%  

ــيزان  ميباشـد (٢و١). از مزايـاي ديگـر ايـن آگونيسـتها ، كـاهش م
ــيكلهاي تحريـك تخمـك گـذاري و همچنيـن افزايـش  كنسل س
تعداد تخمكهاي به دست آمده است كه در نتيجه ميزان حــاملگي 
باليني به ازاي ســيكلهاي درمـاني و سـيكلهاي انتقـال جنيـن بـهبود 
داشته (٣و١) و نهايتا" هزينه دارويي كــاهش يافتـه اسـت . روشـهاي 
متفـاوتي در تجويـز آگونيسـتهاي GnRH در سـيكلهاي تحريــك 
ــها اسـتفاده از روش  تخمك گذاري وجود دارد كه متداولترين آن
 Long Luteal ميباشــد و ديگـري روش Flare اسـت كـه سـبب 

افزايش اوليهي گنادوتروپينهاي اندروژن بعد از شروع درمــان بـا 
ــات متفـاوتي در مـورد ايـن روش وجـود  اين روش ميشود. نظري
داشته و بعضي از گزارشات پيشنهاد كرده اند كه اين روش همـراه 
با كاهش باروري اووسيت و كيفيت جنين اســت و سـبب كـاهش 
ـــهاي پــره اوولاتــوري ميشــود و مــيزان ســقط  تعـداد فوليكول
خودبخودي بيشــتر و مـيزان حـاملگي كمـتر  بـوده اسـت (١٤). در 
مقابل اين نظريات، بعضي از محققين ثــابت نمـوده انـد كـه روش 
ــال  Flare ، نتايج كلينيكي مشابهي باروش طولاني با شروع فازلوتئ

 ، GnRH دارد. عليرغم استفاده كلينيكي وسيع از آگونيست هــاي
اطلاعات كافي در انسانها به نفع اين وجود ندارد كه كمــترين دوز 
ــده كـه اسـتفاده از  مؤثر GnRH چقدر است و در مقالات ثابت ش
روشهاي دوزهاي ميكــروگرمـي GnRH بـهتر و يـا معـادل اثـرات 

دوزهاي بالاي آن است (٦و٥). 
از مزاياي استفاده از روش ميكرودوز : ١) ايــن روش احتيـاجي بـه 
ــا اوليگواوولاسـيون  تأييد فاز لوتئال ندارد و خصوصا" در بيماران ب
ـــيزان كمــتري دارو  ترجيـح داده ميشـود (١). ٢) در ايـن روش م

اسـتفاده ميشـود كـه در صرفـه جويـي وقـت و هزينـه اقتصـــادي  
 Micro dose بيماران نقش مهمي دارد. به منظور مقايسه دو روش
و Long Luteal ، تحقيقي انجام شد و طــي آن ٥٦ بيمـار بـا روش 

  Long Luteal و ٦٧ بيمـار بــا روش ( A گـروه) Micro dose

ــار تحـت IVF / ICSI قـرار گرفتـه بـا  (گروه B ) كه براي اولين ب
يكديگر مقايسه شدند.  

 

روش بررسي  
     اين مطالعه از نوع آيندهنگر و به روش Clinical Trial بر روي 
١٤٠ بيمار از سال ١٣٧٩ تا سال ١٣٨٠ در مركز تحقيقاتي ـ درماني 
نابـاروري و بيمارسـتان مـادر يـزد صـورت گرفتـه اسـت. بيمــاران 
 ، Male Factor افرادي با نازايي اوليــه و بـه علـل متفـاوت شـامل
Ovarian Factor ، Tubal Factor و  Unexplained بودنـد كــه 

براي اولين بار تحت IVF يا ICSI قرار گرفتنــد. محـدودهي سـني 
ــروه تقريبـا" يكسـان ميباشـد.  بيماران بين ٤٥-٢٥ سال و در دو گ
بيماران جهت تحريك تخمك گذاري به صورت تصادفي آســان 
ــافت پاسـخ دقيـق در  به دو گروه تقسيم شدند. با توجه به عدم دري
ــاران، فقـط مـواردي در مطالعـه آورده شـده كـه از  عده اي از بيم
نتيجه باروري ( بارداري شــيميايي ) آنـها مطمئـن بوديـم. پيگـيري 
طولاني اكثر بيماران به منظور رسيدن به نتيجه بارداري كلينيكي با 
مشكل مواجه شد. ١٤ نفر در گروه  A و ٣ نفر در گروه B به دليل 
عدم امكان پيگـيري و مشـخص نبـودن نتيجـه حـاملگي از مطالعـه 
حذف شدند و انتساب نمونه ها به دو گروه به روش تصادفي ساده 
صورت گرفت. در گروه يك با ٥٦ بيمــار، روش تجويـز دارو بـه 
ــز  صورت Microdose Flare و به اين ترتيب بود كه پس از تجوي
٢١ روزه Contraceptive Pill ( LD) ، در سـيكل بعـدي از روز 
سوم GnRH به ميزان ٠/٠٥ ســي سـي كـه معـادل ٤٠ ميكـروگـرم 
ــم سـيكل،  بوسرلين ميباشد دو بار در روز داده شده و از روز پنج

HMG ( Organ ) سه عدد روزانــه تجويـز شـد. در گـروه دوم بـا  

ـــن  ٦٧ بيمـار بـه روش Long Luteal Phase، تجويـز دارو بـه اي
ــه از روز ٢١ سـيكل روزانـه ٠/٥ سـي سـي بوسـرلين  ترتيب بود ك
(معادل) به صورت زيــر جلـدي شـروع شـد و همزمـان بـا شـروع 
قاعدگي اين ميزان به نصف تقليل يــافت و از روز دوم سـيكل نـيز 
ــدد شـروع شـد. در هـر دو گـروه مـانيتورينگ  HMG روزانه ٣ ع

ـــل ٤  سـونوگرافـي از روز نـهم سـيكل شـروع و زمـاني كـه حداق
فوليكول با قطر بيشتر از ١٨-١٦ ميلي متر ديده شد، HCG به ميزان 
ـــيون  ١٠٠٠٠واحـد تزريـق گرديـد و ٣٦-٣٤ سـاعت بعـد، پونكس
فوليكولهاي تخمداني انجام و در صورت تشكيل امبريوي مناســب 
به دنبال انجام IVF يا ICSI ، ٧٢-٤٨ ساعت بعد، انتقال جنينــها بـه 
ــايت فـاز لوتئـال، پـروژسـترون بـه  رحم صورت گرفت. براي حم
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٤١مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد  

ـــراي  صـورت واژينـال يـا عضلانـي از روز پونكسـيون هـر روزه ب
 BHCG بيماران تجويز و حاملگي شــيميايي توسـط انـدازه گـيري
ــد از انتقـال تـأييد شـد. دادههـاي پژوهـش بـا نرمافـزار  دو هفته بع

ــــهاي آمـــاري  Chi Square و   SPSS و بــا اســتفاده از آزمون

t. test مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت .  

 
نتايج   

    اين مطالعه بر روي ١٤٠ بيمــار بـا علـت نـازايي اوليـه كـه بـراي 
ــده و دو  اوليـن بـار تحـت IVF / ICSI قـرار گرفتنـد انجـام گردي
ــــز آگونيســـتهاي GnRH يعنـــي روش  روش درمــاني در تجوي
Microdose Flaring ( گروه A ) وLong Luteal (گروه  B ) بـا 

يكديگر مقايســه شـدند. قبـل از بررسـي آمـاري بـه علـت بدسـت 
 ٣ ، B ١٦ بيمـار و در گـروه، A  ــه بـارداري در گـروه نيامدن نتيج

بيمار از بررسي حذف گرديدند. 
ــر بـا ٣٢/٠١    در بررسي آماري ميانگين سن زنان در گروه A  براب

سال و در گروه B برابر با٢٩/٩٥ سال بود.  
ــروه  ميانگين سن مردان نيز در  گروه A   برابر ٣٦/٤٢ سال و در گ

B برابر با ٣٤/٧٧ سال بود (جدول١). 
 Unexplained  , Male علت نازايي شامل ٥ گروه فاكتورهاي و

Tubal ، Mix و Ovarian است. 

 B برابر ٩/٠٨ سال و در گروه A ميانگين مدت نازايي نيز در گروه
٨/٤٦ سال ميباشد كــه تفـاوت معنـي دار آمـاري وجـود نداشـت 

 ICSI و IVF (جدول١). روش انجام كار آزمايشگاهي به صـورت
بـوده اسـت كـه در گـــروه A ٧٥% از روش ICSI و ٢٥% از روش 

ـــدود ٨٣/٦%  بيمــاران از روش ICSI و  IVF و در گـروه  B ، ح

١٤/٦% از روش IVF استفاده شده است و بين دو گــروه اختـلاف 
ـــار و روش  معنـي داري وجـود نداشـت و ميتـوان گفـت نـوع ك
آزمايشگاهي نمي تواند برروي نتايج حاصله از تحقيق اثري داشته 

باشد .  
ــه از تحريـك تخمـك گـذاري طبـق جـدول (٢ ) بـه  نتايج حاصل
صورت بررسي تعداد فوليكولها ، تعداد اووسيت ، تعداد امــبريو و 
ــه روش Chi-Squar مـورد تجزيـه و تحليـل آمـاري  ميانگين آن ب
 A قرار گرفته است به طوري كه ميانگين تعداد فوليكول در گروه

برابر با ٨/٦ و در گروه B برابر با ١٠/٢ ميباشد. 
ميانگين تعداد اووسيت در گروه A برابر ٥/٦ و در گــروه B برابـر 
٦/٥ و ٠/٢٠٢= p و ميانگين تعداد امـبريو در گـروه A برابـر ٣/١ و 
در گروه B برابر با ٣/١ ميباشد كه تفاوت آنها معني دار نميباشد 

(جدول٢). 
ــه صـورت گـزارش تيـتراژ مثبـت BHCG توسـط  نتايج بارداري ب
ــت ٢ هفتـه از زمـان انتقـال جنيـن در دو گـروه  بيمار پس از گذش

مقايسه گرديده كه در گروه A برابر ٨ مورد( ١٤/٣% ) و در گـروه  
ــودن  B ،١٧ مـورد (٢٥/٤%) ميباشـد و علـيرغم بيـش از ٢ برابـر ب
مـــيزان حـــاملگي در گـــروه B تفـــاوت آمـــاري معنـــــي دار 

نميباشد(جدول٣ ). 
موارد گزارش شده سقط نيز در دو گــروه مقايسـه گرديـده اسـت 

كه در گروه  A يك مــورد (١/٥%) ودر گـروه B نـيز يـك مـورد  
(١/٨%) و در  هر دو گروه مشابه ميباشد.  

 
جدول ١: ميانگين و انحراف معيار سن زن و مرد و مدت نازايي در  دو گروه مورد بررسي 

 
گروه مورد مطالعه متغير 

 
P Value انحراف معيار ميانگين تعداد 

٠/٠٤٩ ٥/٨ ٣٢/٠١ ٥٦ A سن زن 
  B ٥/٥ ٢٩/٩٥ ٦٧ 

٠/١٣٧ ٦/٧ ٣٦/٤٢ ٥٦ A سن مرد 
  B ٥/٥ ٣٤/٧٧ ٦٧ 

٠/٥٢٧ ٥/٧ ٩/٠٨ ٥٦ A مدت نازايي 
  B ٥ ٨/٤٦ ٦٧ 
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جدول ٢: ميانگين و انحراف معيار تعداد فوليكول ، اووسيت و امبريو در دو گروه مورد بررسي 
 

گروه مورد مطالعه متغير 
 

P Value انحراف معيار ميانگين تعداد 

٠/٠٦٢ ٤/٩ ٨/٦ ٥٦ A تعداد فوليكول 
  B ٤/٣ ١٠/٢ ٦٧ 

٠/٢٠٢ ٣/٨ ٥/٦ ٥٦ A تعداد اووسيت 
  B ٣/٨ ٦/٥ ٦٧ 

٠/٧٩١ ١/٢ ٣/١ ٥٦ A تعداد امبريو 
  B ١/١ ٣/١ ٦٧ 

 
جدول ٣: توزيع فراواني نتيجه حاملگي در دو گروه مورد بررسي 

 
نتيجه حاملگي 

 
 A گروه B كل گروه

( ٧٩/٧%) ٩٨ (٧٤/٦%) ٥٠ ( ٨٥/٧%) ٤٨ منفي 
(٢٠/٣%) ٢٥ (٢٥/٤%)١٧ (١٤/٣%)٨ مثبت 

(١٠٠%) ١٢٣ (١٠٠% ) ٦٧ (١٠٠%) ٥٦ جمع كل 
 PValue =٠/١٢٨

  
بحث   

ــتفادهي گسـترده آگونيسـتهاي GnRH همـراه بـا       با توجه به اس
گنادوتروپين ها در برنامه هاي IVF ، امروزه تحقيقات معطوف به 
ــز ايـن فـرآورده ميباشـد تـا شـايد  مقايسه روشهاي متفاوت تجوي

ضمن افزايش اثربخشي از هزينه هاي آن كاسته گردد .  
ــــــيز مقايســـــه دو روش  هــــدف ايــــن مطالعــــه ن

 Microdose Flare Protocol و Long Luteal Phase Protocol در 
بيماراني است كه براي اولين بار تحــت IVF قـرار مي گـيرند . در 
گزارشي مشابه با اين تحقيق ، تفاوت معني داري از نظر آماري در 
تعداد اووسيت، تعداد آمپول مصرفي و پيــك اسـتراديول و مـوارد 
حاملگي در بين دو گروه A و B وجود نداشته و فقط ميزان ابطــال 
سيكل در گروه ميكرودوز بيشتر از گــروه LP بـوده اسـت (٣).  در 
ــده اسـت و حتـي ديـده  مطالعه اي ديگر نيز همين نتايج بدست آم
ــده و  شـده كـه در گـروه Long Luteal مـيزان امـبريوي فريـز ش

زايمانهاي موفق بيشتر نيز بوده است (٥).  
مطالعـه اي در  سـال ٢٠٠١ در  اسـتانبول بـر روي ١٤٤ بيمـار كـــه 
ــي  IVF/ICSI شـده بودنـد انجـام شـد . ١١١ بيمـار در  سـيكل قبل

ــار  IVF/ET به روش Long پاسخ نداده بودند ( گروه ١) و ٣٣ بيم

در  پاسخ به رژيم Long در  سيكل قبلي تحريك تخمدان داشتند 
اما پس از انتقال جنين نتيجــه نگرفتنـد ( گـروه ٢ ) . تمـام بيمـاران 

تحت Microdose Flare قرار گرفتند . در  گــروه يـك ٤٤ بيمـار  
(٣٩/٦%) تحريك تخمدان نداشتند . ٦٧ بيمــار ديگـر بـه تحريـك 
تخمدان پاسخ داده بودند. در  ٦٤ بيمار انتقــال جنيـن انجـام شـد و 

لقاح در ٣ بيمار صورت نگرفت و مــيزان حـاملگي ٩/٩% بـود . در  
ـــال  گـروه دو در ٣ بيمـار بـه دليـل پاسـخ ناكـافي تخمـدان، احتم

هيپراستيمولاسيون و نداشتن اووسيت ادامه درمان متوقف شد . در  
٢٨ بيمار ديگــر مـيزان حـاملگي ١٨/١% بـود. در نتيجـه اسـتفاده از 
Flare up regimen پس از يكبار شكست در  روش Long مــيزان 

حاملگي را به مقدار كمي افزايش ميدهد (١١). 
در اين مطالعه نتــايج آمـاري بـه دسـت آمـده از ١٢٣ بيمـار نشـان 
ميدهد كه تفاوت قابل ملاحظــه و معنـي داري بيـن دو گـروه  از 
نظر تعداد اووسيت، تعداد امــبريو، نتـايج بـارداري و مـيزان سـقط 
ــالغ بدسـت آمـده  وجود ندارد و فقط ميانگين تعداد فوليكولهاي ب
در گروه Long Luteal نسبت به گروه Micro dose بيشـتر بـوده 
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٤٣مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد  

ــبت  است. بنابراين ميتوان گفت روش Micro dose ارجحيتي نس
بـه روش Long Luteal در بيمـاراني كـه بـراي اوليـن بـار تحــت 
IVF/ICSI قرار مي گيرند، ندارد. البته مطابق گزارشات ارايه شده 

ــرودوز تـا بحـال بـه  در مقالات بايستي توجه داشت كه روش ميك
 Poor- Responder عنـوان روشـي كـــاربردي جــهت بيمــاران
محسوب شده ولي در عين حال نتايج بدست آمده از كاربرد ايــن 
ــالات متفـاوت اسـت.  روش در افراد Poor-Responder نيز در مق
ــا روش ميكـرودوز بعمـل  طبق بررسي كه در مركز ناباروري يزد ب
آمده است، افزايش تعداد فوليكولها ، اووسيت و امبريو نســبت بـه 
ــاري معنـي داري در نتـايج  سيكل قبل وجود داشته ولي تفاوت آم
حاملگي وجود نداشته اســت كـه مشـابه ايـن نتـايج را بـه صـورت 

افزايش ميزان باروري و كــاهش مـيزان كنسـل كـردن سـيكلها بـه 
ــراد Poor- Responder در يكسـري  دنبال روش ميكرودوز در اف
ــري  مقـالات (٧،٨،٩،١٠) و عكـس ايـن نتـايج را در گزارشـات ديگ

مشاهده مي كنيم (٤،٦) .  
نتيجه گيري   

       استفاده از روش ميكرودوز جهت تحريك تخمــك گـذاري 
نسبت به روش long Luteal در بيماراني كه قرار است براي اولين 
بار تحت IVF/ICSI قرار گيرند عليرغم ارزانتر بودن و راحت تــر 
بودن روش درماني مزيتي ندارد و تا كامل شدن تحقيقات ميتوان 
 Poor ايـن روش را بـه عنـوان پروتكلـي مناسـب جـهت بيمـاران

Responder در نظر داشت .   
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