
1382، بهار 23 الي19، صفحه )18درپيپي (2مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال پنجم، شمارة ����

 در بيماران مبتلاHMG) دوز پائين(گذاري با استفاده از تجويز تحريك تخمك

كيستيك مقاوم به كلوميفن سيترات به سندرم تخمدان پلي

ه، دكتر صديقه اسماعيل زادهزاد، دكتر مهتاب زينال∗دكتر طاهره نظري

استاديار گروه زنان و زايمان دانشگاه علوم پزشكي بابل

سندرم تخمدان پلي كيستيك مهمترين علت ناباروري بدليل عدم تخمك :دف هوسابقه
گذاري به وسيله مطالعه پاسخ فوليكولي تحريك تخمكدر اين . باشدگذاري مي

سندرم تخمدان مبتلا به وز پائين در بيماران  با دHMG(1(گنادوتروپين انساني 
.مورد بررسي قرار گرفتكيستيك مقاوم به كلوميفن سيترات پلي
 بيمار مبتلا به سندرم تخمدان 12بر روي نيمه تجربي  اين مطالعه :روشهاو مواد
. زهرا صورت گرفته استالكيستيك مقاوم به كلوميفن سيترات در مركز نازائي فاطمه پلي
شد و روزانه شروع مي) HMG) ( واحد37,5(آمپول  نصف گذاري بايك تخمكتحر

. شدافزايش داده مي) واحد75(آمپول در روز  يك سپس بر حسب پاسخ فوليكولي تا
.دشدنميبيماران در طي تحريك، با سونوگرافي واژينال كنترل

 بيمار 2. ن دادندگذاري پاسخ فوليكولي نشا تخمك بيمار در تحريك8تعداد :هايافته
هيچكدام از بيماران سندرم تخمدان بيش از حد تحريك شده را نشان . حامله شدند

واحد، هيچ پاسخي ديده نشد و سيكل 75 بيمار عليرغم ادامه درمان با 4در . ندادند
.درماني حذف گرديد

به سندرم با دوز پائين توانسته است در بيماران مبتلا ) HMG( گنادوتروپين :گيرينتيجه
مقاوم به كلوميفن سيترات بطور موفقيت آميزي، پاسخ ) PCOs(كيستيك تخمدان پلي

.فوليكولي را تحريك نمايد

. كيستيكگذاري، سندرم تخمدان پليتحريك تخمك:كليديهاياژهو
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مقدمه 

يكي از بيماريهاي شايع اندوكريني در زنان، سندرم 

در ) Poly Cystic Ovarian Syndrome(كيستيك تخمدان پلي

يد آن ؤو مطالعات متعددي م) 1(دوران باروري است 

از افرادي كه بدون داشتن علائمي و % 22د كه در نباشمي

نمايند، ديده صرفاً جهت معاينات فيزيكي خود مراجعه مي

اي از محققين  عده.)2(شودمي

را مهمترين علت ) PCOs(كيستيك سندرم تخمدان پلي

اين ). 3(دانندمي%) 75(گذاري ليل عدم تخمكناباروري بد

بيماري حالت 

آكنه، (داشته و معمولاً با چاقي، هيپرآندروژنيسم ناهمگني 

، اليگومنوره و آمنوره به صورت منفرد و يا )هيرسوتيسم

همچنين در بيماران ). 4(شودتركيبي از چند حالت ديده مي

PCOsنند افزايش  ناهنجاريهاي اندوكريني و متابوليكي ما

قاومت به ـهيپرانسولينمي، م، تستوسترون،LHغلظت 

تواندباشد كه ميسولين و افزايش پرولاكتين شايع ميـان

 بر رويناپذيريعوارض جبران

1. Human Menopausal 

Gonadotrophin

جهت درمان ). 4(سلامتي زنان مبتلا به اين سندرم بگذارد

استروژنها گذاري، از آنتين براي تحريك تخمكاينگونه بيمارا

.گرددباشد، استفاده ميكه معروفترين آن كلوميفن سيترات مي

نيز % 40-50موارد تحريك ايجاد كرده و %  75-85در 

 اما اگر داروي ياد شده باعث تحريك ،)5(حاملگي بدنبال دارد

گذاري نگردد و يا اينكه بعد از تكرار آن تا شش در تخمك

به جاي آن از است مرحله، حاملگي صورت نپذيرد، بهتر 

هاي گرچه تاكنون پروتكل). 6(گنادوتروپينها استفاده شود

گذاري به وسيله گنادوتروپين مختلفي جهت تحريك تخمك

 مقاوم به كلوميفن طراحي PCOsبراي بيماران نابارور مبتلا به 

low dose step upشده است ولي از آنجايي كه روش درماني 

داراي عوارض كمتري بوده و چند قلوزايي و يا سندرم 

شود، تخمدان بيش از حد تحريك شده در آن كمتر ديده مي

لذا به عنوان يك پروتكل موفق و مطلوب از آن استفاده 

). 7و8(گرددمي

در اين روش، بطور معمول، روزانه يك آمپول 

عد از  روز ب14گنادوتروپين استفاده شده و تا ) واحد75(

شروع سيكل در صورت عدم دريافت پاسخ مناسب به ميزان

 روز از سيكل بعدي به آن 7تا )  واحد5/37(آمپول نصف 

در نهايت آنچه مورد نظر ما قرار گرفته، ). 6(گردداضافه مي

آمپول نصف تزريق (اين است كه با تغيير در پروتكل درماني 

ول از نيمه آمپنصف و سپس افزايش گنادوتروپين در ابتدا

با توجه ) HMG(با گنادوتروپين يائسگي انساني ) دوره درماني

توان به نتايج بهتري دست ببه شرايط اخلاقي و حقوقي آن، 

.يافت

مواد و روشها 

گذاري با استفاده تخمكبه منظور ارزيابي نتايج تحريك 

اي بصورت با دوز پايين مطالعهHMGاز تزريق گنادوتروپين 

بدون گروه كنترل بر روي مبتلايان به سندرم اي مداخله

مقاوم به كلوميفن سيترات ) PCOs(تخمدان پلي كيستيك 

 تا 78مراجعه كننده به مركز ناباروري فاطمه الزهرا از مهر 

بيمار واجد شرايط وارد 12 انجام شد كه تعداد 79فروردين 

اطلاعاتي همچون سن، طول مدت ناباروري، مطالعه شدند و 

سونوگرافي بيمارانيكه در . رمي هورمونها ثبت شدسطح س

كه توسط ) ESAOTE Au530  probe 5 MHZ(واژينال 

داراي تخمدان شدمتخصصين زنان و زايمان اين مركز انجام

10كيستيك بوده و از نظر خصوصيات داراي بيشتر از پلي

 و با ندصورت محيطي بوده و استروماي اكوژن داشتبفوليكول 

اي نامنظم بصورت اليگومنوره و يا عدگي ماهيانهداشتن قا

يك يا چند از عوارض هيرسوتيسم،  داراي آمنوره، معمولاً 

 همچنين بوده،) <kg/m230BMI( و چاق<3LH/FSHغلظت

گذاري با استفاده از كلوميفن در سه دوره در تحريك تخمك

، هيچگونه پاسخ فوليكولي نشان mg150متوالي حداكثر تا  

علاوه بر اين تمام . بررسي قرارگرفتندمورد ، بودندنداده

 كه از نظر فاكتور  تحت بررسي قرار گرفتندزوجين مورد نظر
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به جز يك نفر از باشند طبيعي اي مردانه، فاكتور رحمي و لوله

. مردها كه اليگواسپرمي بوده است

 تحت ،پروتكل درماني از روز سوم سيكل قاعدگي

 صورتي كه ضخامت اندومتر كمتر از سونوگرافي واژينال، در

mm6داشت به ميزان  بوده و هيچگونه كيستي وجود نمي

 سپس بيماران در روز . روز شروع شد6بمدت آمپول نصف 

نهم سيكل دوباره سونوگرافي شده و قطر فوليكول و ضخامت 

اين روند با انجام . اندومتر آنها مورد بررسي قرار گرفت

دو الي سه روز ادامه يافت تا اينكه سونوگرافي به فاصله هر 

شد كه اينحالت  ديده ميmm18-16يك فوليكول به اندازه 

5000در اين حالت . بعنوان پاسخ به درمان قلمداد گرديد

 تجويز  Human Chorionic Gonadotropin (HCG)واحد

 ساعت بعد، نزديكي يا تلقيح مصنوعي صورت 36گرديد و مي

 فوليكول يا بيشتر با قطر بيش از 4ضمناً اگر . پذيرفتمي

mm16از ، بعنوان عدم پاسخ به درمانشدرا مشاهده مي 

در صورتي كه در بيماران، . گرديد صرفنظر ميHCGتزريق 

 سرم β.HCGافتاد خير ميأ روز به ت2سيكل قاعدگي 

شد و در صورت مثبت بودن جهت ديدن كيسه گيري مياندازه

در صورتي كه .شدوگرافي انجام ميجنيني در زمان لازم، سون

داد سونوگرافي هيچگونه پاسخ فوليكولي را نشان نمي

مپول افزايش نصف آميزان آن تا )  mm16فوليكول كمتر (

يافته و درمان با تجويز يك آمپول بصورت روزانه ادامه 

 روز ادامه درمان 2-3 هر ،يافت و با انجام سونوگرافيمي

 اگر با افزايش دوز، هيچگونه پاسخ در نهايت. شدپيگيري مي

كيستيك يا تخمدان منظره پليو شد ميفوليكولي ديده ن

داد، سيكل درماني حذف فوليكولهاي ريز و متعدد را نشان مي

. گرديدمي

نرم افزار با استفاده از آوري شده كليه اطلاعات جمع

.مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتندSPSSآماري 

 بيمار مبتلا به سندرم تخمدان پلي كيستيك مقاوم به12 تحريك تخمك گذاري در نتايج. 1جدول 

)HMG) IU5/37كلوميفن سيترات با استفاده از دوز كم 

تعداد فوليكول بزرگتر شماره بيمار

mm16يا مساوي 

طول دوره تحريك 

)روز(تخمك گذاري 

تخمك گذاري (IU) مصرفي HMGكل 

14145/937+

22145/937+

30115/637-

40125/712-

53145/937+

)حاملگي+ (61115/478

71125/712+

)حاملگي+ (8175/337

9013750-

10116900+

11011675-

12112675+

ميانگين و انحراف 

)n=12(معيار

4/0±2/07/0±3/124/54±3/724

تخمك گذاري نداشتند) -(تخمك گذاري داشتند                (+) 
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ها يافته

 بيمار كه در سيكل درمان با گنادوتروپين با دوز 12تعداد 

 نفر مبتلا به نازائي اوليه و يك نفر مبتلا 12پائين قرار گرفتند، 

 نفر سابقه كوتريزاسيون تخمدان 1به نازائي ثانويه بود و 

.  داشتند) سال1/26±3/3ميانگين ( سال 21-32سن بين. داشت

 سال را در بر گرفته كه 2-13همچنين طول مدت ناباروري 

 نيز بين FSHميزان.  سال بوده است2/7±6/3ميانگين آن 

IU/L 4/15-5/1)ميانگين IU/L 9/3±2/5(  وLH بين 

IU/L28-3/11)ميانگين IU/L9/4±7/17( و طول دوره 

 روز متغيير بوده است 7-14گذاري بين تحريك تخمك

 بيمار پاسخ فوليكولي 8 بيمار، 12از مجموع . )1جدول (

2گذاري نشان داده و از اين تعداد مطلوب در تحريك تخمك

 نفر از بيماران، عليرغم 4همچنين در. نفر حاملگي داشتند

 واحد روزانه و ادامه درمان تا ميانه 75  تا HMGافزايش دوز 

 فوليكولي مشاهده نگرديد و سيكل، هيچگونه پاسخ

كيستيك و يد تخمدان پليؤسونوگرافي م

وجود فوليكولهاي ريز و متعدد بوده كه در نهايت منجر به 

 براي همه بيمارانيكه داراي HCG.حذف سيكل درماني گرديد

پاسخ 

4بيمار كه با داشتن يك اند تجويز گرديد، جز فوليكولي بوده

 كه ،جود فوليكولهاي ريز و متعدد و وmm16فوليكول بيش از 

HCGهمچنين با كنترل دقيق بيماران و با .  دريافت نكرد

استفاده از سونوگرافي واژينال، مشخص شده بود كه هيچكدام 

اند از بيماران، سندرم تخمدان بيش از حد تحريك شده نداشته

و دو بيماري كه در ادامه درمان داراي حاملگي بودند، نهايتاً به 

.)1جدول(د تك قلو منجر گرديدتول

بحث 

گذاري در بيماران با سندرم پروتكلهاي تحريك تخمك

كيستيك به برخورد بسيار دقيقتر در مقايسه با تخمدان پلي

رود گذاري بكار ميآنچه كه براي افزايش تحريك تخمك

).9(نيازمند است

بسياري از محققين معتقدند كه در يك پروتكل درماني با دوز 

پائين، بايد دوز اوليه و افزايش آن نيز مشخص باشد و معمولاً 

همچنين . دانند واحد متغير مي150 تا 5/37ميزان آنرا بين 

اند، هنگامي كه از دوز افزايش يابنده با اي بر اين عقيدهعده

گردد نسبت به دوز افزايش يابنده  واحد استفاده مي5/37پايه 

اي، رشد تك فوليكولها را ل توجه واحد، به طور قاب75با پايه 

اي معتقدند كه درمان از طرفي عده). 10(توان ديدمي

 با پروتكل دوز پائين، باعث كاهش رشد  PCOsبيماران

فوليكولهاي متعدد و ريز شده و كاهش شيوع چند قلوزائي و 

. سندرم تخمدان بيش از حد تحريك شده را به دنبال دارد

 كار PCOsريك در بيمارانگرچه مشخص كردن آستانه تح

). 6(بسيار مشكلي است

انجام ) س(اي كه در مركز حضرت فاطمه الزهراء مطالعه

 براي بيمارانHMGشد، در حقيقت بهره گيري از دوز پائين 

PCOs  آنچه بدست آمد، بدينصورت بوده كه وبوده است 

HMGگذاري با استفاده از دوز پائين تحريك تخمك

 واحد افزايش يافته بود  در 75تدريج تا كه ب) واحد5/37(

 مقاوم به كلوميفن سيترات توانسته است پاسخ  PCOsبيماران

فوليكولي مناسبي را ايجاد نمايد، ضمناً دو عارضه قابل توجه 

شود، يعني سندرم هاي ديگر ديده ميكه معمولاً در پروتكل

 Ovarianتخمدان بيش از حد تحريك شده 

Hyperstimulation Syndrom(OHSS) و حاملگي چند

اي قلوئي را به حداقل رسانده است، لذا در مقايسه با مطالعه

 مقاوم به كلوميفن  PCOs بيمار 11بر روي Haydenكه توسط

گردد كه نامبرده به سيترات انجام شده است، مشاهده مي

 واحد گنادوتروپين 50گذاري از منظور تحريك تخمك

Recombinant FSH) در آغاز استفاده نموده و بعد ) يبنوترك

 واحد در 5/37 روز، با توجه به پاسخ فوليكولي به ميزان 14از 

لذا موفقيت ). 6(دوز دارو به صورت هفتگي افزايش ايجاد كرد

بوده در % 55گذاري پروتكل ايشان در تحريك تخمك

. رسيد% 67مطالعه به اين صورتيكه در 
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 واحد 75طالعهماين  در HMGهمچنين حداكثر دوز 

 واحد گزارش شده و 200بوده كه اين ميزان در مطالعه آنها 

 واحد 2400 واحد، در مقابل 3/724±4/54سطح كلي آن نيز 

گزارش % 18ميزان حاملگي را آنها است اما مطالعه اين در 

در نهايت طول . بوده است% 7/16مطالعهاين اند كه در نموده

 روز آنها داشته و 35ل  روز را در مقاب12دوره تحريك 

همچنين با به حداقل رساندن سندرم تخمدان بيش از حد 

شايد گامي به جلو )  مورد3صفر در مقابل با (تحريك شده 

در نتيجه با استفاده از اين پروتكل درماني كه با. برداشته شد

گردد، ميحداقل دوز و حداقل تعداد تزريقات روزانه انجام

نيز عوارض دارويي ايش يافت وگذاري افزميزان تخمك

همچون سندرم تخمدان بيش از حد تحريك شده نيز كاهش 

.  يافته است

تقدير و تشكر

بدينوسيله از زحمات خانمها دكتر نازيلا رضايي و دكتر 

.شودروزيتا جلاليان تشكر مي

���������� 
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