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  مقایسه لتروزول و کلومیفن سیترات در تحریک تخمک گذاری در بیماران نابارور
   به سندرم تخمدان پلی کیستیک  مبتلا

  
  1طاهره نظری، 2∗مهسا اسماعیل پور، 1مهتاب زینال زاده

   متخصص زنان و زایمان -2زنان و زایمان دانشگاه علوم پزشکی بابل وه استادیار گر - 1
 

ند قلویی، فولیکول های چ. می باشدزنان نابارور بدون تخمک گذاری، کلومیفن سیترات در درمان اولیه  :سابقه و هدف
در تحریک تخمک امروزه استفاده از لتروزول بجای کلومیفن . می باشداز عوارض آن متعدد و مهار رشد آندومتر 

در تحریک تخمک گذاری در بیماران با به منظور مقایسه اثر لتروزول و کلومیفن این مطالعه . استمطرح شده گذاری 
  .انجام شد (PCOs)سندرم تخمدان پلی کیستیک 

ک به دو بیماران بطور سیستمایتی . انجام گرفتPCOs بیمار 107مطالعه کارآزمایی بالینی بر روی این  :مواد و روشها
 لتروزول در mg/day5)  نفر50( گروه دوم  و کلومیفن سیتراتmg/day100)  نفر57(گروه اول . گروه تقسیم شدند

 واحد گنادوتروپین کوریونی انسان 10000مان تشکیل فولیکول بالغ، به بیماران ز . قاعدگی دریافت کردند3-7روزهای 
)hCG ( ساعت بعد، تلقیح داخل رحمی 34تزریق و )IUI (تعداد، اندازه و سرعت رشد فولیکول ها، فت سپس انجام گر

  . ضخامت اندومتر، میزان تخمک گذاری و حاملگی در دو گروه بررسی شد
بیشتر از گروه % 6میزان حاملگی در گروه لتروزول . اندازه فولیکول بالغ در دو گروه مشابه بود تعداد و :یافته ها

 لتروزول و هایضخامت اندومتر مناسب در گروه.  که اختلاف معنی دار نبود%)14در مقابل % 20(کلومیفن بود 
از بیماران گروه لتروزول فولیکول بالغ تشکیل شد که همگی تخمک % 86در .  درصد بود9/64 و 64بترتیب کلومیفن 

  .از گروه کلومیفن ایجاد شد% 72فولیکول بالغ در در حالیکه گذاری نمودند، 
مطالعه نشان داد که لتروزول می تواند در حد کلومیفن سـیترات در تحریـک تخمـک گـذاری و                    این  نتایج   :نتیجه گیری 

  .باشدثر  موPCOsحاملگی در بیماران 
 .ناباروری، سندرم تخمدان پلی کیستیک، لتروزول، کلومیفن سیترات :واژه های کلیدی

  14/5/87: ، پذیرش19/4/87: ، ارسال جهت اصلاح4/3/87: دریافت                                                                                 

  مقدمه 
 سنین باروری دچار مشکل نازایی یزوج ها% 10-15حدود 

از مشکلات ناباروری با عامل زنانه مربوط % 40تقریبا ). 1 (می باشند

از علل ناباروری % 15بوده که به اختلال عملکرد تخمک گذاری 

از جمله اختلالات بالینی مهم همراه با ). 2(جین را شامل می شود زو

عدم تخمک گذاری و ناباروری، سندرم تخمدان پلی کیستیک 

(PCOs)در مبتلایان به این سندرم استفاده از کلومیفن .  است

بعنوان خط اول درمان دارویی ) داروی آنتی استروژنیک(سیترات 

بیماران به درمان با کلومیفن  این% 25حدود  که )3(بکار می رود 

در ضمن استفاده از کلومیفن ). 3و4(سیترات مقاوم می باشند 

   موارد با ایجاد فولیکول های متعدد همراه است% 35-60 سیترات در

  

هم ). 5(موارد گزارش شده است % 5-8شیوع چند قلویی نیز در و 

ومیفن در چنین مهار رشد اندومتر به واسطه اثرات آنتی استروژنی کل

از این رو به جهت کاستن از ). 6(تعدادی از موارد دیده شده است 

عوارض ذکر شده، امروزه استفاده از لتروزول به عنوان یک آلترناتیو 

مناسب در تحریک تخمک گذاری در بیماران نابارور مبتلا به سندرم 

لتروزول نوعی مهار کننده  .استمطرح گردیده تخمدان پل کیستیک 

از است که با کاستن از فیدبک منفی مرکزی استروژن از آرومات

  این . طریق مهار تولید استروژن سبب القای تخمک گذاری می شود

از  661223هزینه انجام این پژوهش در قالب طرح تحقیقاتی شماره  

  .مین شده استأ تبابلاعتبارات دانشگاه علوم پزشکی 
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ومیفن سیترات را ندارد، دارو آثار آنتی استروژنی محیطی مستقیم کل

لذا سبب بروز عوارض نامطلوبی چون نازک شدن اندومتر و یا تغلیظ 

درمان با لتروزول سبب ایجاد ). 7-11(موکوس سرویکال نمی شود 

. سطوح استرادیولی پایین تر در مقایسه با کلومیفن سیترات می شود

ری لذا لتروزول قادر است با ریسک کمتر ایجاد سندرم تحریک پذی

بیش از حد تخمدان و تشکیل تعداد کمتر فولیکولهای بالغ در هر 

   PCOsا توجه به شیوع ب ).12-15(سیکل بارداری ایجاد نماید 

و نیاز به درمانهای جایگزین کلومیفن ) زنان در سنین باروری% 6-4(

و با توجه به اینکه مطالعات محدودی ) 16(سیترات در موارد خاص 

ران انجام شده است، بر آن شدیم تا در این مطالعه در این زمینه در ای

به بررسی اثر دو داروی کلومیفن ستیرات و لتروزول در تحریک 

  .  بپردازیمPCOsتخمک گذاری در بیماران نابارور مبتلا به 

  

  مواد و روشها
 بیمار 107این مطالعه بصورت کارآزمایی بالینی بر روی 

ه به مرکز نازایی فاطمه الزهرا  مراجعه کنندPCOsنابارور مبتلا به 

همه افراد مبتلا به ناباروری .  انجام شد1385-86بابل در سالهای 

   35اولیه و سندرم تخمدان پلی کیستیک ثابت شده با سن زیر 

 سال بودند و در ضمن در محدوده 5سال، سابقه نازایی کمتر از 

kg/m226-19=BMI (Body Mass Index)قرار داشتند  .

 ندرم تخمدان پلی کیستیک براساس یافته هایس تشخیص

) 17و18( 3بیشتر از  LH/FSHسونوگرافی، اولیگومنوره و نسبت 

. بیماران به صورت سیستماتیک در دو گروه قرار گرفتند. انجام گرفت

با دوز ) ، ایرانارو پخشد(کلومیفن سیترات )  نفر57(به گروه اول 

mg/day100 (زول لترو)  نفر50( و به گروه دومNOVARTIS، 

 سیکل 7 تا 3، بصورت خوراکی، از روز mg/day5با دوز ) سوئیس

برای کلیه بیماران سونوگرافی .  روز داده شد5قاعدگی به مدت 

توسط سه نفر از ) ، ژاپنFukuda, prob5 MHZ(ترانس واژینال 

بدین صورت که . متخصصین زنان و زایمان مرکز مربوطه انجام شد

پایه در روز دوم سیکل قاعدگی برای بررسی ابتدا سونوگرافی 

) پایان داروها(وضعیت تخمدانها بعمل آمد و پس از آن از روز هشتم 

بصورت یک روز درمیان تا زمان تشکیل فولیکول بالغ ادامه یافت که 

در این زمان آندومتر نیز بررسی شد و بیماران از نظر وضعیت آندومتر 

زمانیکه حداقل یک . قرار گرفتند Triple Line و Thinدر دو گروه 

، LH surgeتشکیل گردید، جهت) mm20-17با قطر (فولیکول بالغ 

) ، ایرانپخش ، داروIU5000هر آمپول (hCGبیماران دو عدد آمپول 

 ساعت پس از تزریق 34بصورت عضلانی دریافت کردند و حدود 

 در این مطالعه تخمک گذاری با روش اندازه.  انجام شدIUIآمپول 

 hCG روز پس از تزریق 7، ) آلمان،DRGکیت (سترون ژگیری پرو

 معیار ng/ml 3مورد بررسی قرار گرفت و سطح پروژسترون بیشتر از 

سپس بارداری با ). 19(وقوع تخمک گذاری در نظر گرفته شد 

 تشخیص و با IUI، دو هفته پس از انجام hCG βاستفاده از میزان 

 هفته پس از مثبت شدن 2-4کمک سونوگرافی ترانس واژینال 

در رابطه با . تست، براساس فعالیت قلبی جنین مورد تائید قرار گرفت

 بیماران در سه (OHSS)وقوع سندرم تحریک بیش از حد تخمدان 

اتساع و درد خفیف شکم، تهوع و استفراغ، ابعاد (گروه بالینی خفیف 

وجود آسیت شکم در (، متوسط ) سانتی متر5-12تخمدان 

بروز علائم بالینی هیدروتوراکس، تنگی نفس، (و شدید ) گرافیسونو

تغلیظ خون، افزایش خاصیت انعقادی یا نارسایی کلیه و سندرم 

که در ) 20و21(مورد بررسی قرار گرفتند ) دیسترس تنفسی حاد

همچنین . صورت ابتلا به انواع متوسط و شدید از مطالعه حذف شدند

ور لوله ای و ابتلا به اندومتریوز معیار نازایی با فاکتور مردانه، فاکت

اطلاعات لازم شامل سن، مدت  .خروج از مطالعه در نظر گرفته شد

، اندازه فولیکول، OHSS، نوع دارو، وجود یا عدم BMIناباروری، 

تعداد فولیکول بالغ، وضعیت اندومتر، وقوع تخمک گذاری و بارداری 

در فرمهای از ) ین مثبت و دیدن فعالیت قلب جنhCG βبراساس (

 Fisherآزمونهای آماری با استفاده از پیش تهیه شده ثبت گردید و 

exact test، t-test ،Mann-Whitney و Chi-square مورد تجزیه 

 به عنوان سطح معنی داری در نظر >05/0pو تحلیل قرار گرفت و 

  .گرفته شد

  

  افته ها ی
 و 1/23±6/3در گروه کلومیفن سیترات ) سال(میانگین سن 

و میانگین مدت ) =339/0p( بود 8/23±6/3در گروه لتروزول 

 و در گروه 6/2±2/1نیز در گروه کلومیفن سیترات ) سال(ناباروری 

لذا بیماران از نظر سن و مدت ). =459/0p( بود 4/2±1لتروزول 

میانگین اندازه فولیکول های .  بودندمشابهناباروری در دو گروه 

و لتروزول بترتیب کلومیفن سیترات تشکیل شده در گروه 

 هم چنین میانگین تعداد .)=894/0p( بود 9/18±/81  و4/1±9/18

فولیکول های تشکیل شده در هر سیکل در گروه کلومیفن سیترات 
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اختلاف معنی داری ) 18/1±94/0(و گروه لتروزول ) 77/0±86/0(

کول میانگین روز رسیدن به حداکثر رشد فولی. با یکدیگر نداشتند

که نمادی از سرعت رشد فولیکول می باشد، در گروه ) روز اوج رشد(

 بود که 5/14±1/2 و در گروه لتروزول 3/14±4/2کلومیفن سیترات 

فولیکول بالغ در .  با یکدیگر نداشتندیباز هم از نظر آماری اختلاف

دریافت کنندگان لتروزول و کلومیفن سیترات تشکیل از % 72و % 86

سطح پروژسترون در گروه دریافت کننده لتروزول میانگین . شد

 بوده 4/13±6/7 و در گروه دریافت کننده کلومیفن 1/3±2/15

است که از لحاظ آماری اختلاف معنی داری بین دو گروه وجود 

براساس اندازه گیری سطح پروژسترون سرم در میانه سیکل . نداشت

تمام بیمارانی مشخص گردید که در گروه دریافت کننده لتروزول در 

تشکیل . که فولیکول بالغ تشکیل گردید، تخمک گذاری رخ داد

 نفر از 7نشدن فولیکول بالغ و متعاقب آن عدم تخمک گذاری در 

 ).=07/0p( نفر از گروه کلومیفن اتفاق افتاد 14گروه لتروزول و 

 سرم در گروه hCG βمیزان وقوع حاملگی براساس مثبت شدن 

% 8/15)  نفر9(و در گروه کلومیفن سیترات % 26)   نفر13(لتروزول 

بود و اثبات وقوع حاملگی براساس مشاهده فعالیت قلب جنین در 

در گروه لتروزول در مقابل %  20)  نفر10(سونوگرافی ترانس واژینال 

 که هر دو از نظر در گروه کلومیفن سیترات بوده است% 14)  نفر8(

   .آماری اختلاف معنی داری نداشتند

 در گروه لتروزول در (Triple line)راوانی اندومتر مناسب ف

%) 9/64( نفر 37و در گروه کلومیفن سیترات در %) 64( نفر 32

. مشاهده شد که از لحاظ آماری اختلاف معنی داری وجود نداشت

میانگین مدت نازایی در کل بیماران مورد بررسی در گروهی که 

روهی که باردار نشدند نسبت به گ) 02/2±13/1(باردار شدند، 

 نوع خفیف در یک 037/0p= .(OHSS(کوتاه تر بود ) 14/1±65/2(

 در حالیکه بیمار از گروه دریافت کنندگان کلومیفن سیترات رخ داد

یک مورد از حاملگی .  گروه لتروزول وجود نداشتچنین موردی در

 وهای رخ داده در گروه دریافت کننده لتروزول ازنوع دوقلویی بوده 

اندومتر در تمام افراد باردار شده از هر دو گروه لتروزول و کلومیفن 

  . بوده استTriple lineسیترات از نوع 

  

   و نتیجه گیریبحث
  نشان داد که لتروزول می تواند در حد کلومیفن سیترات نتایج 

   PCOsکه رایج ترین داروی تجویز شده در بیماران نابارور مبتلا به 

حاضر طبق مطالعه . یکول بالغ نقش داشته باشداست در تشکیل فول

اندازه و تعداد فولیکول های بالغ تشکیل شده در دو گروه یکسان 

 که در یکی از آنها لتروزول Bayar و Barrosoمطالعات . بوده است

 و در مطالعه دیگر این PCOsو کلومیفن به بیماران نابارور مبتلا به 

 IUIی که معیارهای ورود به سیکل دو دارو به کلیه بیماران نابارور

را داشتند داده شد، اندازه و تعداد فولیکول های بالغ در دو گروه 

 و همکارانش Jeeدر مطالعه دیگری که توسط ). 10و13(یکسان بود 

 با IUIکاربرد لتروزول در ترکیب با گنادوتروپین در سیکلهای 

 فولیکول های ، تعداد)15(کلومیفن سیترات مورد مقایسه قرار گرفت 

انجام این مطالعه به لحاظ حضور . بالغ در گروه لترزول کمتر بود

تفاوت است و شاید تفاوت حاصل در کنونی مگنادوتروپین با مطالعه 

  .  نتیجه نیز به همین موضوع مرتبط باشد

گروه لتروزول فولیکول  نفر 50 نفر از 43در مطالعه این در 

. ن افراد تخمک گذاری رخ داده بودایکلیه بالغ تشکیل گردید که در 

 نفر از گروه لتروزول و در 7همچنین عدم تشکیل فولیکول بالغ در 

میانگین سطح پروژسترون در دو .  نفر از گروه کلومیفن رخ داد14

مانند مطالعه حاضر بر  که Atayدر مطالعه . گروه مشابه بوده است

صورت گرفت،  PCOsخانم های با ناباروری اولیه مبتلا به روی 

میزان تخمک گذاری در گروه لتروزول، به وضوح از گروه کلومیفن 

 که جهت Casper و Mitwallyدر مطالعه ). 22(بالاتر بوده است 

تعیین اثر القای تخمک گذاری توسط لتروزول در زنانی که به 

کلومیفن پاسخ نداده اند، انجام شد، تجویز لتروزول جهت القای 

ایی های ناشی از عدم تخمک گذاری موثرتر از تخمک گذاری در ناز

 در مطالعه خود Baysoyهم چنین ). 7(کلومیفن شناخته شد 

). 23( برتر دانست hMGلتروزول را در تحریک تخمک گذاری از 

 در ترکیه میزان تخمک گذاری توسط Bayarلیکن در بررسی 

د لتروزول و کلومیفن سیترات تفاوت معنی داری با یکدیگر نداشتن

البته لازم به ذکر است که مطالعه اخیر بر روی بیماران نابارور ). 14(

با ناباروری عامل مردانه، (غیر مبتلا به سندرم تخمدان پلی کیستیک 

صورت گرفته ) مراحل ابتدایی اندومتریوز و ناباروری غیر قابل توجیه

  . بود که شاید توجیهی برای یافته بدست آمده باشد

ضخامت اندومتر در گروه  که ی نشان دادندمطالعات متعدد

دریافت کننده لتروزول نسبت به گروه کلومیفن سیترات بیشتر است 

ئوری عدم اثرات نامطلوب آنتی استروژنیک محیطی که این موضوع ت

مطالعه اختلاف این در ولی ) 8-11 (منطبق استمستقیم لتروزول 
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در .  گروه یافت نشدمعنی داری در ارزیابی وضعیت اندومتر در بین دو

  نیز ضخامت اندومتر در دو گروه لتروزول و کلومیفن Bayarمطالعه 

  ). 13و14(ستیرات متفاوت نبوده است 

پس از تثبیت وقوع آن با (میزان حاملگی حاضر در بررسی 

در گروه ) مشاهده فعالیت قلب جنین در سونوگرافی ترانس واژینال

و % 14در برابر % 20(ترات بود، گروه کلومیفن سی بیشتر از لتروزول

286/0p= .( در مطالعاتBayar خانم 74 که به ترتیب بر روی 

 خانم نابارور دارای تخمک گذاری 46و ) PCOs) 13نابارور مبتلا به 

بعمل آمد، میزان حاملگی حاصل از لتروزول و کلومیفن ) 14(

% 4/7در مقابل % 1/9به ترتیب (نداشتند تفاوتی سیترات با یکدیگر 

 بیمار با 41در مطالعه دیگری که در آن %). 12در مقابل % 9و 

ناباروری غیر قابل توجیه لتروزول یا کلومیفن سیترات را در ترکیب با 

FSH دریافت کردند نیز همین نتیجه حاصل شد و میزان حاملگی 

% 8/23حاصل از لتروزول در مقایسه با کلومیفن سیترات به ترتیب 

  ). 10(د بو% 20در مقابل 

همانطور که ملاحظه می شود تعداد نمونه در مطالعات ذکر 

 و همکارانش Holzerلیکن در مطالعه . شده نسبتا محدود می باشد

 و Atayو نیز در مطالعه دیگری در ترکیه توسط ) 9(در کانادا 

میزان حاملگی حاصل از لتروزول در مقایسه با ) 22(همکاران 

، Holzerدر مطالعه . رش شده استکلومیفن سیترات بالاتر گزا

در هر سیکل گزارش % 20-27میزان حاملگی حاصل از لتروزول 

با توجه به اینکه این مطالعه در مقیاس بسیار وسیع انجام . شده است

تعداد کمتر نمونه قادر به بدلیل ایر بررسیها، نتایج سشده است، شاید 

اگرچه در . باشدتفکیک وقوع بیشتر حاملگی های حاصل از لتروزول ن

تعداد نمونه تقریبا با نمونه های ) 22( و همکارانش Atayمطالعه 

وقوع تایید برابر است، لذا به نظر می رسد جهت حاضر مطالعه 

با . حاملگی بیشتر توسط لتروزول نیاز به مطالعات وسیع تر می باشد

توجه به میزان موفقیت لتروزول در تحریک تخمک گذاری، به نظر 

انتخاب مناسب دیگری در تحریک تخمک این ترکیب  می رسد

ولی با توجه به قیمت بالای .  باشدPCOsگذاری در بیماران نابارور 

این دارو در مقایسه با کلومیفن، همچنان استفاده از کلومیفن سیترات 

 پیشنهاد PCOsبعنوان خط اول درمان در بیماران نابارور مبتلا به 

د مقاومت و یا بروز عوارض جانبی، از می شود لیکن در موارد ایجا

لتروزول می توان به عنوان یک داروی موثر در تحریک تخمک 

  .گذاری در این دسته از بیماران استفاده نمود

  

  شکرتقدیر و ت
از همکاری معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم 

ا و ز راهنمایی های بی دریغ آقای دکتر مقدم نیاو نیر پزشکی بابل 

انم فیروزپور  خقای دکتر بیژنی در آنالیز آماری این طرح و آهمکاری 

که در جمع آوری اطلاعات مربوط به بیماران زحمت بسیاری متقبل 

  .گرددشدند، تقدیر و تشکر می 
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BACKGROUND AND OBJECTIVE: Clomiphene citrate is the first–line treatment in patients 
with ovulatory dysfunction, but it may be associated with side effects for example multiple 
follicles, multiple pregnancy and adverse effects on endometrial growth. Nowadays, it is 
considered to use letrozole for induction ovulation. The aim of this study was to compare letrozole 
with clomiphene citrate for ovulation induction, in patients with polycystic ovarian syndrome 
(PCOs). 
METHODS: This clinical trial study was performed on 107 PCOs patients. They divided into two 
groups. Group one received 100mg clomiphene citrate (n=57) and group two received 5mg 
letrozole (n=50) daily on days 3-7 of their menstrual cycle. Human chorionic gonadotrplin (hCG) 
at a dose of 10000IU was administered when at least one mature follicle was observed. A single 
IUI was performed 34 hours later. Then size and number of mature follicles, ovulation rate, 
endometrial thickness and pregnancy rate was measured. 
FINDINGS: The number and the size of mature follicles were similar between two groups. The 
pregnancy rate in letrozole was 6% higher than clomiphene group (20% vs. 14%) that did not show 
significant difference. Endometrial thickness in letrozole and clomiphene citrate group was 64% 
and 64.9%, respectively. 86% of patients developed mature follicle in letrozole group who all of 
them showed ovulation, but in 72% of patients in clomiphene citrate group was developed mature 
follicles. 
CONCLUSION: Letrozole may be an acceptable alternative to clomiphene citrate for ovulation 
induction and pregnancy rate in PCOs patients. 
KEY WORDS: Infertility, Polycystic ovarian syndrome, Letrozole, Clomiphene citrate. 
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