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كلوميفن سيترات در  درمان نازايي ناشي از اختلال  ولتروزول  مقايسه اثر بخشي

 كيستيكگذاري در بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پليتخمك

فريناز سيفي
1

ابوالفضل مهديزاده ،
2

علويشيما  ،
1

  

 

1
 دانشگاه علوم پزشكي ايران  ، )ص(بيمارستان حضرت رسول اكرم  ،دستيار تخصصي جراحي زنان و زايمان 

2
  دانشگاه علوم پزشكي ايران  ، )ص(بيمارستان حضرت رسول اكرم  ،گروه زنان و زايمان ،استاد 

  چكيده

لتروزول به عنوان يك مهار كننده آروماتاز به عنوان  ،ومتريومبه خصوص در سطح اندكلوميفن، اثرات جانبي با توجه به  :سابقه و هدف

اثر اين  در اين مطالعه سعي شد .استفاده از آنها با مشكلاتي همراه است با اين حالشود، استفاده ميگذاري القاء تخمكبراي جايگزين 

 . مورد بررسي قرار گيرد) PCO( كيستيكتخمدان پليسندرم مبتلا به زنان  گذاري و وضعيت باروريدو دارو در تخمك

با سابقه نازايي مراجعه كننده به درمانگاه زنان  PCOزنان مبتلا به سندرم ، كارآزمايي باليني تصادفي شدهدر اين : يسروش برر 

به دو بيماران بطور تصادفي  .رسي شدندبر 86- 87و بيماران مراجعه كننده به مطب خصوصي طي سالهاي ) ص(بيمارستان رسول اكرم 

گرم طي روزهاي سوم تا هفتم ميلي 100بيماران روزانه  ،در گروه كلوميفن سيترات. گروه لتروزول و كلوميفن سيترات تقسيم شدند

گرم لتروزول نيز روزانه طي روزهاي سوم تا هفتم سيكل به ميلي 5/2در گروه لتروزول، بيماران . سيكل بمدت سه سيكل دريافت كردند

هاي مشاهده و اندازه بزرگترين فوليكول با استفاده از تعداد فوليكول ،سيكل 16الي  12بين روزهاي  .افت كردندمدت سه سيكل دري

   .چنين بروز حاملگي و پيامد حاملگي نيز تعيين شدهم. ثبت شدو  سونوگرافي واژينال مشاهده شد

هاي رشد كرده و متوسط لاز نظر تعداد فوليكو دو گروه. قرار گرفتند نفري تحت درمان با  لتروزول يا كلوميفن سيترات 40دو گروه  :هايافته

 5/37(نفر  15موارد حاملگي در گروه تحت درمان با لتروزول . ندشتداري ندااندازه بزرگترين فوليكول مشاهده شده با يكديگر اختلاف معني

 23(نفر  3ترم به ترتيب در گروه كلوميفن ارد سقط و زايمان پرهمو. بود  )درصد 5/32(نفر  13و در گروه تحت درمان با كلوميفن ) درصد

  .)p=04/0(بود ) درصد 20( 3اين در حالي است كه اين ميزان در گروه لتروزل به ترتيب صفر و  ،بود) درصد 54(نفر  7و ) درصد

سندرم تخمدان پلي كيستيك كه از نازايي  گذاري در زنان مبتلا بهاين مطالعه نشان داد كه لتروزول براي القاء تخمك :گيرينتيجه

 .تواند جايگزين مناسبي براي كلوميفن سيترات به شمار آيدمي ،برندگذاري رنج ميناشي عدم تخمك

  .گذاريكيستيك، القاء تخمكتخمدان پليسندرم كلوميفن، لتروزول،  :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

هاي ناشي وريدرمان نابار هايگذاري يكي از روشالقاء تخمك

بطـور  . اسـت  )anovulatory infertility(گـذاري  از عدم تخمك

كيسـتيك  هاي مبـتلا بـه سـندرم تخمـدان پلـي     مثال در خانم

                                                 

، دكتـر  )ص(بيمارستان حضرت رسول اكـرم   تهران، دانشگاه علوم پزشكي ايران،: نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: f_seifi@yahoo.com(فريناز سيفي 

  18/3/1388: مقاله تاريخ دريافت

  24/5/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

)PCO (هاي غيرقابل و يا در تقويت تخمك گذاري در ناباروري

). 1(مــورد اســتفاده قــرار مــي گيــرد ) Unexplainde(توجيــه 

ه شصت ميلادي معرفـي  كلوميفن سيترات كه اولين بار در ده

ــاء     ــه الق ــيميايي در زمين ــب ش ــين تركي ــوان اول ــه عن ــد، ب     ش

با توجه به سادگي ). 2(گذاري مورد استفاده قرار گرفت تخمك

و ارزان قيمت بودن كلوميفن، اسـتفاده از آن اقتصـادي    درمان

درمان بيمـاران مبـتلا   اول خط  بوده و در حال حاضر به عنوان

بـه لحـاظ شـيميايي، كلـوميفن     ). 3(يد آبه شمار مي PCOبه 
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اتـيلن اسـت كـه هـم     فنيلسيترات مشتق غيراستروئيدي تري

ولـي تقريبـا در    ، هم آنتاگونيست اسـتروژن اسـت  و آگونيست 

 كه مگر در مواقعي ،ها به عنوان آنتاگونيست استتمام موقعيت

بـه عنـوان   در ايـن حالـت   استروژن اندوژن بسيار كم باشد كه 

كلـوميفن سـيترات  يـك مخلـوط      .كنـد مـي  آگونيست عمـل 

بـوده كـه محـل اوليـه     ) سيس و ترانس(راسميك از دو ايزومر 

باشـد كـه بـه صـورت     ن در محدوده هيپوتالاموس ميآفعاليت 

يك ضد اسـتروژن عمـل كـرده و موجـب مهـار شـدن اثـرات        

شود كـه ايـن مسـاله بـه     بازخوردي منفي استروژن اندوژن مي

 LHو  FSHهاي هيپوفيز يعنـي  وپينافزايش رهاسازي گنادوتر

چنـين كلـوميفن   هم. كنندشده و رشد فوليكولي را تحريك مي

سيترات اثرات مستقيم ضد اسـتروژن بـر روي مخـاط رحـم و     

ــرات متنــاقض، علــي). 4-6(ســرويكس نيــز دارد  رغــم ايــن اث

كلوميفن سيترات تقريباً در بيش از يك سوم بيماران مبتلا بـه  

ري تحت يك دوره درمان باردار مي شوند گذااختلالات تخمك

درصـد در   8تـا   5ميزان حاملگي چند قلـويي بـين    البته). 7(

 ).8-9(هاي تحت درمان گزارش شده است ميان خانم

كه به طـور گسـترده در   مانند لتروزول هاي آروماتاز مهاركننده

  درمان بيماران مبتلا بـه سـرطان پسـتان مـورد اسـتفاده قـرار       

ــي ــگيرم ــوان)10(د ن ــه عن ــاء   ، ب ــوميفن در  الق ــايگزين كل   ج

اين تركيبات بـه طـور مسـتقيم    . اندشده گذاري معرفيتخمك

 FSHبيوسنتز استروژن را مهار كرده و منجر به افزايش ترشـح  

اسـتروژن بـر روي   ولي اثرات جانبي آنتـي  ،دنشواز هيپوفيز مي

ف ول بـر خـلا  زلتـرو  ،به علاوه.  دنمخاط رحم و سرويكس ندار

هـاي اخيـر،   در سـال . شـود كلوميفن باعـث چنـد قلـويي نمـي    

آميـزي  مهار كننده آروماتاز، به طور موفقيت لتروزول به عنوان

در حـال  . گذاري مورد استفاده قرار گرفته استدر القاء تخمك

 PCOنه تنها در درمـان بيمـاران مبـتلا بـه      ،حاضر از لتروزول

، بلكـه در  )11( شـود مقاوم به كلوميفن سيترات اسـتفاده  مـي  

گـذاري بـه عنـوان يـك     هاي ناشي از اختلال  تخمـك ناباروري

هـاي  دهنـده چنـين درمـان پاسـخ   هـم و  IUIداروي كمكي در 

بـه كـار گرفتـه مـي شـود       IVFدر ) Poor responder(ضعيف 

)13-12.(  

ــده ــوم مهاركنن ــاز نســل س ــاي آرومات ــده  ه ــه مهاركنن از جمل

ايـن  . دارنـد پذير و قوي شتبرگ اثرات غيراستروييدي لتروزول

كمبـود   PCOاحتمال وجود دارد كه زنـان مبـتلا بـه سـندرم     

نسبي آروماتاز در تخمدان داشته باشند كه منجـر بـه افـزايش    

هاي داخل تخمداني شده و در نهايت منجر بـه ايجـاد   آندروژن

ــول ــدد فوليكـ ــك متعـ ــاي كوچـ ــدان (هـ ــوژي تخمـ            مورفولـ

هـا ممكـن اسـت    چنين آندروژنهم. )14(گردد ) كيستيكپلي

در زنـان مبـتلا    FSHهاي موجب افزايش ساخته شدن گيرنده

حساسيت بالايي بـه   شده كه خود اين بيماران PCOبه سندرم 

ها داشـته  در پاسخ به تجويز اگزوژن گنادوتروپين FSHافزايش 

 ـباشند كه اين مساله مي موجـب افـزايش خطـر سـندرم      دتوان

گـذاري متعـدد گـردد    تخمداني و تخمـك تحريك بيش از حد 

تواند به عنوان يـك  آروماتاز مي بر اين اساس، مهاركننده). 14(

گذاري زنان طبيعي با مقـادير افـزايش   داروي جديد در تخمك

چنين بيماران مبتلا به سندرم همو هاي اندوژن يافته استروژن

PCO )گذاريترين علت بيماران با عدم تخمكبه عنوان شايع( 

اسـتروژني از ديگـر مزايـاي    فقـدان اثـرات آنتـي   . مطرح گـردد 

يـد كـه   آهاي آروماتاز از جمله لتروزول به شمار مـي مهاركننده

اين امر موجب جلوگيري از تـداخل مورفولـوژي انـدومتريال و    

مهاركننـده آروماتـاز اثـرات    ). 14(گـردد  مخاط سـرويكال مـي  

بـه همـين   ). 14(آندروژني، پروژستروني و يا اسـتروژني نـدارد   

هـاي آروماتـاز از جملـه    رسـد كـه مهاركننـده   دليل به نظر مي

تواند بستر جديدي در علم پزشكي در حوزه نازايي لتروزول مي

باز كرده و به عنوان يك استراتژي درماني قابل توجه بر اساس 

 . گذاري ايجاد نمايدتخمك ،فيزيولوژي سيكل طبيعي

دهد كـه ايـن تركيـب    شان ميمروري برمطالعات انجام گرفته ن

هر چند ). 14(اثرات نامطلوبي بر روي تمايز اندومتر رحم ندارد 

كه اين مطالعات نشان دهنده اثربخشي لتروزول در درمان اين 

بـا ايـن حـال هنـوز مطالعـه اي در       ،باشـد دسته از بيماران مي

بيماران ايراني از نظر اثربخشي و عوارض جـانبي انجـام نشـده    

گذاري بيمـاران  وضعيت تخمك ين مطالعه سعي شددر ا. است

هـاي سـونوگرافي و بـارداري    با توجـه بـه يافتـه    PCOمبتلا به 

  . شودبررسي  بيماران مورد درمان

  

  مواد و روشها

به تاييـد  آن پروتكل كه  كارآزمايي باليني تصادفي شدهدر اين 

، و تصويب معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ايران رسـيد 

با سابقه نازايي مراجعه كننـده   PCOهاي مبتلا به سندرم خانم

و مطب خصوصي ) ص(به درمانگاه زنان بيمارستان رسول اكرم 

بــر اســاس معيارهــاي ورود و خــروج  86-87هــاي طــي ســال

با  PCOمعيار ورود بيماران شامل وجود سندرم . انتخاب شدند

ات گذاري مزمن و علايـم بـاليني و اطلاع ـ  توجه به عدم تخمك

سـال و عـدم    35آزمايشگاهي هيپرآندروژنيسم، سـن كمتـر از   

سال با توجه بـه روابـط جنسـي مناسـب      1ايجاد حاملگي طي 

و بدون استفاده از هرگونه روش ) حداقل دو تا سه بار در هفته(

در اين بيماران ساير عوامل نازايي شامل عوامـل  . پيشگيري بود
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انـدومتريوز كنـار    و راي، آناتوميك، عوامل مرتبط با همس ـلوله

از قبيل متفورمين،  يدر صورت استفاده از داروهاي. گذاشته شد

ســابقه اســتفاده از كلــوميفن يــا لتــروزول در گذشــته و ســاير 

اي از قبيل مشكلات كليوي، ريـوي، ديابـت،   هاي زمينهبيماري

فسفوليپيد، اين بيماران از مطالعـه كنـار گذاشـته    سندرم آنتي

همسـان   )BMI(انـدكس تـوده بـدني     ز نظـر گروه ادو و  دنشد

طبـق  فرمـول بـا خطـاي آلفـاي       تعداد نمونه مورد نياز. بودند

در هر  altmanو با استفاده از نوموگرام درصد  80توان  و 05/0

 .نفر انتخاب شد 40گروه 

در صورت رضايت از ورود بـه مطالعـه،    ،پس از انتخاب بيماران

تحت درمـان بـا    چهل نفره طور تصادفي به دو گروهه بيماران ب

در گـروه كلـوميفن   . كلوميفن سيترات تقسيم شدند يالتروزول 

 گـرم كلـوميفن از شـركت   ميلـي  100بيماران روزانه  ،سيترات

هورمـون طـي روزهـاي سـوم تـا هفـتم سـيكل         ايران  دارويي

در گـروه لتـروزول نيـز،    . حداكثر تا  سه سيكل دريافت كردنـد 

روزانـه طـي    )هورمـون  ايـران ( زولگرم لتروميلي 5/2بيماران 

روزهاي سوم تا هفتم سيكل حداكثر تـا  سـه سـيكل دريافـت     

سيكل لتروزول وجود  52سيكل كلوميفن و  66 ،در كل. كردند

   .داشت

سـيكل قاعـدگي بـراي     16تـا   12سپس، بيماران طي روزهاي 

ــابي فوليكــول ــه روش اولتراســونوگرافي ارزي هــا در تخمــدان ب

هاي مشـاهده  تعداد فوليكول. سي قرار گرفتندمورد بررواژينال 

چنـين  هـم . شـد  و قطر بزرگترين فوليكول مشاهده شده ثبـت 

  . بروز حاملگي و پيامد حاملگي نيز تعيين شد

 17ويرايش  SPSSاطلاعات بدست آمده با استفاده از نرم افزار 

هاي كمي بصورت ميانگين و انحـراف  داده. تجزيه و تحليل شد

بـه  . هاي كيفي به صورت فراواني نمايش داده شـد معيار و داده

و كـاي دو در   t-testهاي منظور مقايسه بين دو گروه، از آزمون

صورت از در غير اين. صورت تبعيت از توزيع نرمال استفاده شد

داري سـطح معنـي  . پارامتريك آنها استفاده شـد غيرهاي معادل

   .در نظر گرفته شد 05/0در اين مطالعه در حد 

  

  هايافته

نفري تحت درمان لتروزول و  40دو گروه  ،در اين مطالعه

توزيع سني و  1در جدول . كلوميفن سيترات قرار گرفتند

گونه همان. نمايش داده شده است شاخص توده بدني دو  گروه

شود دو گروه بيماران از نظر سن و شاخص كه مشاهده مي

دو . ندشتر نداداري با يكديگاختلاف معني) BMI(توده بدني 

هاي رشد كرده و متوسط اندازه گروه از نظر تعداد فوليكول

داري بزرگترين فوليكول مشاهده شده با يكديگر اختلاف معني

مورد و در گروه  15موارد حاملگي در گروه لتروزول . ندشتندا

داري با كه از نظر آماري اختلاف معني نفر بود 13كلوميفن 

موارد حاملگي در گروه كلوميفن  از بين. ندشتيكديگر ندا

اين در حالي  ،آنها سقط كردند) درصد 23(نفر  3سيترات، 

. در گروه لتروزول هيچ موردي از سقط گزارش نشد است كه

و در ) درصد 54(نفر  7چنين در گروه كلوميفن سيترات، هم

) ترمپره(زايمان زودرس ) درصد 20(نفر  3گروه لتروزل، 

داري موارد زايمان زودرس به طور معني ،سبر اين اسا. داشتند

لتروزول بود گروه  كلوميفن سيترات بيشتر از بيماران در گروه

)04/ 0=p .(دو نفر حاملگي دو قلويي  ،در گروه كلوميفن

قلو هاي گروه لتروزول تككه تمام حاملگيدر حالي ،داشتند

  .بودند

   

درمان در دو هاي دموگرافيك و پيامدهاي توزيع شاخص - 1جدول 

  .گروه كلوميفن سيترات و لتروزول

 

كلوميفن 

  سيترات

)40=n( 

  لتروزول

)40=n( 

p-value

 )سال( سن
*

1/5±1/26 6/6±2/28 NS 

 شاخص توده بدني

)kg/m
2

( 

9/2±4/25 4/3±2/24 NS 

در  تعداد فوليكولهاميانه 

)حداكثر-حداقل( سونوگرافي

4 )1-9( 3 )1-9( NS 

ين ميانگين سايز بزرگتر

 )mm(فوليكول 

5/1±1/24 8/5±2/25 NS 

 NS )5/37( 15 )5/32( 13 (%)فراواني حاملگي 

 04/0   (%)سرانجام حاملگي 

  - )23( 3 سقط   

  )20( 3 )54( 7 زايمان پره ترم   

  )80( 12 )23( 3 زايمان ترم   

 *

  انحراف معيار ±ميانگين 

  

  بحث

افت كننـده لتـروزول و   دريدو گروه  كه مطالعه حاضر نشان داد

 از نظر ميزان باروري مشابه بـوده و درحـدود  كلوميفن سيترات 

از سوي ديگر بـه  . درصد بيماران هر گروه باردار شدند 37-32

رسد پيامدهاي سقط و زايمان زودرس در بيماراني كـه  نظر مي

داري كمتـر از بيمـاران   طـور معنـي  ه ب ،لتروزول دريافت كردند

توانـد  باشـد كـه ايـن مسـاله مـي     ات مـي گروه كلوميفن سـيتر 

داراي برتـري نسـبي    لتروزول را نسبت به كلـوميفن سـيترات  

گـذاري بـه روش   كلوميفن سيترات موجب آغاز تخمـك . نمايد
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بــازخورد منفــي از اســتروژن انــدوژن در ســطح  بلــوك كــردن

افزايش رهاسـازي پالسـي هورمـون     و هيپوتالاموس و هيپوفيز

LH  وFSH گـذار  رتخمكدر بيماران غيPCO  23(شـود  مـي .(

طــي ســاليان گذشــته، كلــوميفن ســيترات خطــر اول درمــان  

. بـود  PCOگذاري بيماران مبتلا بـه  انتخابي براي القاي تخمك

اين بيماران به كلوميفن سيترات درصد  55با اين حال حداكثر 

). 24(دهـد  گذاري در آنها روي نميمقاوم بوده و پديده تخمك

ده اسـت كـه كلـوميفن سـيترات اثـرات      چنين مشخص ش ـهم

آنتاگونيستي بر روي اندومتريوم داشته و ممكن اسـت موجـب   

علاوه بر اين، كلوميفن ). 25(كاهش ضخامت اندومتريال گردد 

 هـاي اسـتروژن را در سـرويكس   سيترات ممكن اسـت گيرنـده  

بلوك كرده و موجب اثـرات منفـي بـر روي كميـت و كيفيـت      

ر نتيجـه همـواره يـك تنـاقض در     د). 2(مخاط سرويكس شود 

گذاري و ضدبارداري مرتبط با كلوميفن سـيترات  ميزان تخمك

لتروزول به عنوان يك مهار كننده آروماتـاز،  ). 8-9(وجود دارد 

لتروزول بـا كـاهش تبـديل     .گذاري را داردالقا تخمك پتانسيل

آندرواستنديون و تستوسترون بـر روي اسـتروژن در تخمـدان    

كاهش در اسـتروژن گـردش خـون    . كنديفاء مينقش خود را ا

 ).26(شود موجب افزايش ترشح گنادوترپين مي

هاي آروماتاز در تخمك گذاري بيمـاران  استفاده از مهار كننده

هـر  . طي مطالعات مختلف نشان داده شده است PCOمبتلا به 

مشـكلات متـدولوژيكي    ات دارايچند كه برخي از اين مطالع ـ

يين بودن حجم نمونه، تفاوت در معيارهاي متعددي از جمله پا

با اين حال بـر  . بودند هاي مقايسهانتخاب گروه و ورود و خروج

اساس متاآناليز انجام گرفته مشخص شد كـه درصـد بـالايي از    

انـد در  هاي آروماتـاز اسـتفاده كـرده   بيماراني كه از مهار كننده

ر مقايســه بــا كلــوميفن ســيترات از ســيكل هــاي منوفوليكــولا

 برخي از ايـن مطالعـات نشـان داده كـه     ).14(برخوردار بودند 

عوارض جانبي ناشي از ضخيم شدگي اندومتريوم به طور قابـل  

كـه كلـوميفن سـيترات دريافـت كـرده      ي اي در گروهملاحظه

كه مهـار كننـده آروماتـاز دريافـت     بود بيش از بيماراني  ،بودند

  ).28(كردند 

كــه  شــده مشــخص شــد در يــك كارآزمــايي بــاليني تصــادفي

تواند موارد بـاروري  لتروزول در مقايسه با كلوميفن سيترات مي

را افــزايش دهــد و از ســوي ديگــر موجــب افــزايش ضــخامت  

هـر چنـد كـه    . اندومتريوم درمقايسه با كلوميفن سيترات گردد

بـا   ،كنندمطالعات قبلي در اين خصوص اين مساله را تاييد مي

 ان باروري در دو گروه مشابه بوداين حال در مطالعه حاضر ميز

مطالعـه ديگـري كـه بـر روي      .ندشـت و اختلافي با يكـديگر ندا 

 بيماران مبتلا به سندرم تخمـدان پلـي كيسـتيك انجـام شـد     

نشان داد كه لتروزول موجب افزايش قابل ملاحظه انـدومتريوم  

نـدارد  و هيچ نـوع اثـرات جـانبي بـر روي انـدومتريوم       دوشمي

كيستيك كه پاسخ بتلا به سندرم تخمدان پليدر زنان م). 27(

گذاري ناشـي از  تخمك ،دهندبه كلوميفن سيترات مي يمناسب

دهـد و ميـزان   روي مـي  هاسيكل درصد 75لتروزول در حدود 

  .  رسدمي درصد 17در اين دسته از بيماران به  بارداري

دو گروه كلوميفن  هر چند در اين مطالعه موارد باروري در زنان

رسـد بـا   با اين حال به نظر مـي بود، ترات و لتروزول مشابه سي

توجه به تاثيرات منفي كلوميفن سيترات بر روي انـدومتريوم و  

تواند به عنوان افزايش خطر در پيامدهاي بارداري، لتروزول مي

   . آلترناتيو مناسب در اين دسته از بيماران به كار گرفته شود
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