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. باشـد  گـذاري و نابـاروري همـراه مـي          از بيماريهاي شايع است كه با اختلال تخمك        )PCOS (كيستيك تخمدان پلي سندرم  
 كاهش وزن و پس از آن PCO ن قدم در درماناولي. استگزارش شده % 40جامعه عمومي در گذاري  شيوع اختلال تخمك
 ولـي بـا توجـه بـه مقاومـت بعـضي از          ؛گذاري اسـت     كلوميفن سيترات اولين دارو براي القاي تخمك       .درمان دارويي است  

اين مطالعه جهت ارزيابي اثر متفورمين روي        .كنند  استفاده مي از روشهاي ديگر    بيماران  درمان   براي   ،به كلوميفن بيماران  
 34.  مقـاوم بـه كلـوميفن انجـام گرفـت          PCOS  مبتلا بـه   در بيماران  HMGدوز پايين    تخمدان همراه با استفاده از       تحريك

 همـراه بـا    متفـورمين ، بيمـار 17. ميان به دو گروه مساوي تقسيم شـدند  بيمار مقاوم به كلوميفن به طور تصادفي يك در  
HMG    گروه  ( دريافت نمودندA .(  بيمار ديگر فقط     17به HMG  داده شد )  گروهB(. بيماران تحـت  ،متفورمينتجويز  قبل از 

 بـه   HMG سپس ماه بعد     .شدتجويز   سه بار در روز      mg500 ميزانبه  متفورمين  . قرار گرفتند  GTTبررسي هورموني و    
و ميـزان بـاروري     ) mm 18-16(رشد مناسـب فوليكـولي      ميزان  پاسخ به درمان بر اساس تعداد و        . گرديدتزريق  بيماران  

 .شـدند و در طول يك سيكل با هم مقايـسه      قرار گرفتند   گذاري    تخمكتحريك  تحت  هر دو گروه به يك ميزان       . ارزيابي شد 
بطـور   Aبر اساس نتايج ايـن مطالعـه در گـروه           . آناليز شد  Chi-Square و   T-testآزمونهاي آماري   با استفاده از    ها    يافته

 Aهمچنين در گروه .  فوليكول رشد مناسب داشت3/1±4/1 گروه دوم به طور متوسط       و در  4/2±9/1متوسط در هر فرد     
بـين  . روز بود ) P=17/0( 10±4/1 مدت زمان تحريك   Bو در گروه    ) P=77/0( روز   5/10±4/1تحريك  طول  بطور متوسط   

داري  ف آمـاري معنـي    هاي رشد كرده اخـتلا     هاي مصرفي و تعداد فوليكول      تعداد آمپول  ،نظر روزهاي تحريك   دو گروه از  
   ،Aدر گـروه   .دار نبـود  بود كه ايـن اخـتلاف معنـي       % B 8/11در گروه    و A 4/29%ميزان حاملگي در گروه     . وجود نداشت 

و  مي بيمار هيپرانـسولين   B، 5گروه   ولي در بودند؛  رشد فوليكولي مناسب    داراي  كه همگي   داشتند   مي بيمار هيپرانسولين  4
 مقـاوم  PCOSتواند در همه بيمـاران   هميشه نمي توان گفت متفورمين    در نتيجه مي   .ندداشتيك نفر رشد فوليكولي مناسب      

   .ي مقاوم به كلوميفن استفاده شودمهيپرانسولين شود از آن در بيماران به كلوميفن مفيد باشد و توصيه مي
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 مقدمه 
هـاي شـايع      يكي از بيماري   1كيستيك بيماري تخمدان پلي  

 و اخـتلال   3 و هيرسوتيسم  2گذاري است كه با عدم تخمك    
ــدگي ــراه4قاعـ ــد  مـــي همـ ــتلال  .)1-2(باشـ ــيوع اخـ شـ

و ) 3(اسـت  %30-40  در جمعيـت عمـومي     گـذاري  تخمك
ــگي   ــل از يائسـ ــيوع آن در دوره قبـ ــزان شـ % 5-10ميـ

كاهش وزن  PCOS5رمان اولين قدم در د   .)2-4(باشد مي
 6 كلوميفن سـيترات   .)3(استو پس از آن درمان داروئي       

در ايـن بيمـاران      گـذاري   تخمـك القـاي   بـراي   اولين دارو   
اضافه وزن  كه   7ميندروژنآهيپردچار    در بيماران  .است

 .زيادي دارند احتمال عدم پاسخ به كلوميفن وجـود دارد         
كولي و   در مرحله فولي   LHدلائل شكست درمان، افزايش     
 و غلظت بـيش از      LHموقع   اختلالات ناشي از افزايش بي    
 اگـر بيمـار بـا       .)2(ي است محد آندروژنها و هيپرانسولين   

نكند و يا پس  گذاري تخمك كلوميفن mg150دوز حداكثر 
ــوميفن  6از  ــا كل ــان ب ــاه درم ــر     در م ــل ديگ ــاب عل غي

از روشـهاي ديگـر     پاسخ مناسب ديده نشـود       ،ناباروري
ــ اســتفاده مــي ذاريگــ تخمــكتحريــك   افــزودن .)1(دكنن

 و  HMG8بـا كمـك      گـذاري   تخمـك دگزامتازون و القـاي     
GnRH9       باشـد كـه      از روشهاي ديگر درمان بيماران مـي

 مقاومـت   .)1(هر كدام از اين روشها مزايا و معايبي دارد        
مهمــي بــازي نقــش اين ســندرم ايجــادبــه انســولين در 

ه انسـولين    درمـان مقاومـت ب ـ     ، از نظر تئوري   .)5(كند مي
 بنــابراين ؛اســتيكــي از راههــاي درمــان ايــن بيمــاران  

كننده   كمك 11 و تروگليتازون  10داروهائي مانند متفورمين  
ــد  .باشــد مــي ــرات مفي  گزارشــات متعــددي در مــورد اث

 PCOSمبتلا به در زنان  ) 7(و تروگليتازون ) 6(متفورمين
                                                           
1-Polycystic Ovary Disease 
2-Unovulation 
3-Hirsutism  
4-Menstural disorder 
5-Polycystic Ovary Syndrome 
6-Clomiphen Citrate  
7-Hyperandrogenemi  
8-Human Menopausal Gonadotropin  
9-Gonadotropin Releasing Hormone  
10-Metformin 
11-Troglitazone 

 متفورمين با افـزايش حساسـيت بـه         .گزارش شده است  
هش قابــل توجــه گليكونئــوژنز و كــاهش انســولين و كــا

 و غلظـت تستوسـترون      LHشـده    ميزان پايـه و تحريـك     
ــود  موجــب ،آزاد ــكاصــلاح اصــلاح و بهب ــذاري تخم  گ
احتمــال درمــان بــا كلــوميفن بــدليل افــزايش  .گــردد مــي

مبــتلا بــه ، در تعــدادي از بيمــاران )8(تخمــدانســرطان 
PCOS    بـه حـداقل   بايـد  دهنـد    كه به درمـان جـواب نمـي

توانـد تـاثير      درمـان بـا متفـورمين مـي        .)9(سانده شود ر
 را  ي درمـان  هـا  كلوميفن را افزايش داده و تعـداد سـيكل        

  .كاهش دهد
كننـده   كمـك  گـذاري   تخمك در تحريك    HMGاستفاده از   

 HMGدوز معمـول     ولي بدليل عوارض جانبي      ؛باشد مي
 با اسـتفاده از   )تحريك بيش از حد تخمدان و چند قلوئي       (

هش كــارا عــوارض آن تــوان  مــي HMGن دوز پــائي
 اين مطالعه به منظـور اسـتفاده از اثـرات مفيـد              .)10(داد

متفــورمين ماننــد كــاهش ســيكل نــاموفق و كــاهش      
حساسيت بـه گنـادوتروپين، عـدم تحريـك بـيش از حـد         

ــاران   ــوئي در بيم ــد قل ــه PCOSتخمــدان و چن ــاوم ب  مق
 . كلوميفن انجام شد

 
 مواد و روشها 
خانمهـاي  تعـدادي از    آزمائي باليني روي    اين مطالعه كار  

ــه  ــارور مراجع ــه    ناب ــاروري فاطم ــز ناب ــه مرك ــده ب كنن
بـا محـدودة     ،)1380(طـي يكسـال     در  بابـل   ) س(الزهراء

 خانم نابـارور مبـتلا بـه        300از   .انجام شد  19-34سني  
PCOS، 34   مقاوم به درمان بـا كلـوميفن       از بيماران    نفر

  و حـداكثر   mg100  بـا دوز   گـذاري    فاقد تخمـك   بيماران(
mg150وارد مطالعــه )گــذاري  در ســيكل بعــدي تخمــك 

ــاروري ناشــي از داراي كــه  كســاني .شــدند مشــكل ناب
 علل ديگـر نابـاروري بودنـد از         يا مردانه   ،اي فاكتور لوله 

ناباروري اوليه به مواردي اطلاق      .مطالعه خارج گرديدند  
ا شود كه بيمار تا به حـال حـاملگي نداشـته و از ابتـد           مي

در صـورتيكه نابــاروري  . دچـار نابـاروري بــوده اسـت   
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ثانويه هنگامي است كه فرد قبلاً حاملگي داشته و سـپس           
 بيمار بـه طـور تصـادفي        34 .دچار ناباروري شده است   

 .تقسيم شـدند  نفري   17يك درميان به دو گروه مساوي       
طول سيكل بيشـتر    ( مزمن   1 اليگومنوره ،معيارهاي ورود 

كامـل  قطـع   ( 2 يـا آمنـوره    ) مـاه  6 روز براي مـدت      40از  
بـا  ( گـذاري  تخمـك عـدم  اثبـات  و  ) ماه6قاعدگي بيش از    

كلوميفن  mg150 با دوز حداكثر     )استفاده از سونوگرافي  
  . روز در فاز فوليكولي بود5بمدت 

ــات  ــدگي آزمايشـ ــوم قاعـ ــا  FSH و LH  در روز سـ بـ
ــتفاده از كيـــت  ــولين  ،)RADIM-ITALY(اسـ ــا انسـ بـ

تســت تحمــل گلــوكز و  )(DRG–USAاســتفاده از كيــت 
)GTT(3) در تمــامي . انجــام شــد)كيــت پــارس آزمــون 

 - مدروكسيmg10 با تجويز ،بيماران براي شروع سيكل
در  .شـد ايجـاد    خـونريزي    ، روز 10بمـدت   پروژسترون  

سه بـار   متفورمين   mg500 از روز سوم سيكل      Aگروه  
يـك عـدد     شروع روزانـه     ،براي كاهش عوارض  (روز   در

غذاي اصلي سپس دو بار و نهايتاً سـه بـار در            با  قرص  
ــد )روز ــويز گردي ــوم   . تج ــدي از روز س ــيكل بع  در س

ــال    ــونوگرافي واژينــ ــام ســ ــد از انجــ ــدگي بعــ  قاعــ

)Fokuda Danshi-Japan (ببا پرو MH5  در صـورتيكه 
 فوليكول تخمـدان  قطر   و   mm5ندومتر كمتر از    اضخامت  
 HMG ، عـــلاوه بـــر متفـــورمين بـــودmm14 بـــيش از

)Merional Suissmedic-Swiss ( ــك دوم ــف(يـ  )نصـ
راي  ب ـ .گرديـد  روز تجويز    6براي   IU5/37  معادل آمپول

ــول ، از روز ســوم ســيكلBگــروه  ــه نصــف آمپ  روزان
HMG   هر دو گـروه    براي   .شدتجويز   روز   6مدت   براي

 در  .شـد انجـام   در روز نهم سـيكل مجـدداً سـونوگرافي          
 HMGپول   يا كمتر بود آم    mm8صورتيكه قطر فوليكول    

 اگـر قطـر      و  روز تجـويز گرديـد     4يك عدد روزانه براي     
ــول بيشــتر از  ــول تجــويز   mm8فوليك ــود نصــف آمپ ب

 در ايـن    . برسـد  mm18-16 د تا قطر فوليكول به    گردي مي

                                                           
1-Oligomenorreah 
2-Amenorreah  
3-Glucose Tolerance Test  

 جهــت ايجــاد HCG) Organon (IU5000زمــان آمپــول 
در  .انجام شد IUI5 ساعت بعد    36تجويز و    LH4حداكثر  

  يـا بيشـتر بـا قطـر بـيش از            فوليكول 4صورت مشاهدة   
mm16، HCGدر صــورت بــه تــأخير  .شــد  تزريــق نمــي

 بودن تست  مثبتا  ي ، روز 2فتادن سيكل قاعدگي به مدت      ا
β HCG  سونوگرافي واژينال و ديدن ساكو  5در هفته، 

فـزار  ا  ها با اسـتفاده از نـرم        داده .گرديد يد مي أيحاملگي ت 
 T-testو  Chi-Square و آزمونهاي آماري     SPSSآماري  

دار  معنـي  >05/0Pمورد تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت و           
  .تلقي شد

 
 نتايج 

 ، مقاوم بـه كلـوميفن     PCOS مبتلا به    روراب خانم نا  34از  
ــر 32 ــه   نف ــتلا ب ــنامب ــه  يروراب ــد اولي ــر12و بودن   نف

ــاروري  ــه داشــتندناب ــانگين ســن .ثانوي  Aدر گــروه  مي
) دوز پـايين   بـا    HMGكننده متفورمين همراه با       دريافت(

 بـا دوز    HMGكننده     دريافت B و در گروه     15/3±94/24
ــايي ــود4/26±70/4 نپ ــاران. ب ــه بيم ــه ، در هم ــاي  يافت ه

دچار %) 6/70( نفر   24 .يد نمود أي را ت  PCOSسونوگرافي  
 .بودند ليگومنورها  ويچاق

 داراي )%8/8( بيمــار 3 . آمنــوره داشــتند)%7/11( نفــر 6
%) 4/79( بيمـار    27سم در    هيرسوتي .سيكل نامنظم بودند  

 )%9/2( تست تحمـل گلـوكز در يـك مـورد      .وجود داشت 
 B و در گـروه   )%4/29( مـورد    A  ،5 در گـروه     .مختل بود 

 كـه ايـن اخـتلاف از        ؛ بارداري ديده شد   )%8/11( مورد   2
 A در گـروه     .)1شماره  جدول  (بوددار ن  نظر آماري معني  

اومت مق%) 4/29( مورد B 5 و در گروه   )%5/23( مورد   4
 در   Aگـروه    كـه از ايـن تعـداد در          ندبه انسـولين داشـت    

رشد فوليكـول   در يك مورد      Bگروه  و در   تمامي موارد   
بـه علـت رشـد       A همچنـين در گـروه       .مناسب ديده شـد   

 ،%)2/41( نفـر    4تنهـا   نامناسب فوليكول بعد از روز نهـم        

                                                           
4-LH Surge  
5-Intrauterine Insemination 
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 روز دريافـت    4يـك آمپـول بمـدت       دوز   ا ب HMGآمپول  
دليــل رشــد ه  نفــر بــB 8 در گــروه  در حاليكــه؛نمودنــد

 روز  4 براي   HMGنامناسب فوليكول نياز به يك آمپول       
 دو گروه از نظر تعداد آمپول مصـرفي و ميـزان            .داشتند

 جــدول(داري نداشــتند روزهــاي تحريــك تفــاوت معنــي 
  Bگـروه   بيمار از  4و   Aگروه   بيمار از    5در    .)2 شماره

  .مقاومت به انسولين وجود داشت
رشد فوليكولي مناسب مشـاهده      ،Aگروه   بيمار   5در هر 

 بيمار مقاوم به انسولين فقـط در        4از    Bگروه  شد و در    
  .گرديديك نفر رشد فوليكولي مناسب مشاهده 

 

 بحث 
  مبـتلا بـه    در همـه بيمـاران     ،براساس نتايج ايـن مطالعـه     

PCOS    توان از متفورمين استفاده     مقاوم به كلوميفن نمي
و دارنـد    كه مقاومت بـه انسـولين        يمارانولي در بي  كرد؛  

تـوان نتـايج درمـان را بـا          مـي هسـتند   خواهان بـاروري    
ابتـدا ايـن    نتـايج   براسـاس ايـن      .ثرتر نمود ؤمتفورمين م 

در صـورت   . شـوند  از نظر قند خون كنترل    بايد  بيماران  
ــولين   ــطح انس ــد و س ــودن قن ــي ب ــافه،طبيع ــردن   اض ك

 ةمطالع ـتوجه بـه    با   .متفورمين نتيجه خوبي همراه ندارد    
Sturrocer  هبـــمبـــتلا در بيمـــاران PCOS اســـتفاده از 

 گـذاري   تخمـك متفورمين در تمام بيماران باعث افـزايش        
يك سوم بيمـاران    يز  ن Nestlerة  در مطالع  .)11(شود نمي

 در صورتيكه در ؛با متفورمين خودبخود حاملگي داشتند 
. دايجاد ش ـ حاملگي   %4 1امتحت درمان با دارو ن    بيماران  

افـزايش  % 75 هفته باعث    7مدت   همتفورمين ب استفاده از   

 كه اثر مصرف متفورمين را      ؛شده است  گذاري  تخمكدر  
  .)12(دهد بمدت طولاني نشان مي

                                                           
1-Placebo  

 رشد فوليكولي مناسب و حاملگي با  توزيع فراواني مطلق و نسبي تعداد فوليكولها -1جدول 
  با دوز پايين به تنهاييHMG با دوز پايين و HMG تحت درمان با متفورمين به همراه PCOافراد مبتلا به در دو گروه 

 

متغير 
 

 گروهها 

 فراواني مطلق
فوليكول بيش از 

mm8 

طلق فراواني م
 فوليكول با قطر

mm18-16 

) نسبي(فراواني مطلق 
افراد با رشد فوليكول 

 مناسب 

فراواني مطلق 
موارد ) نسبي(

 حاملگي 

 )A 53 48 13 )  5/76( 5)  4/29گروه 
 )B 32 21 9 )   9/52( 2)   8/11گروه  

  با دوز پائينHMG+ دريافت كننده متفورمين ) Aگروه 
 با دوز پائين  HMGدريافت كننده ) Bگروه 

 

 تحت درمان PCO افراد مبتلا به مصرفي در دو گروه HMGمپولهاي  توزيع طول مدت فوليكوژنز و تعداد آ-2جدول 
  با دوز پايين به تنهايي HMG همراه با متفورمين و HMGبا 

 

متغير
 گروهها

طول مدت 
 فوليكوژنز

تعداد آمپولهاي مصرفي براي هر 
 نفر

 HMGكل آمپولهاي 
 مصرفي

 A  4/1±5/10 42/1±2/6 104گروه 
 B 4/1±10 03/1 ±6/6 103گروه  
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رشد فوليكولي مناسب   نشان داد كه    نيز   Deleovمطالعة  
 .)13(باشـد   مـي كننده متفورمين بيشـتر      در گروه دريافت  

ــه   ــين در مطالع ــور   Vandermolenهمچن ــورمين بط متف
 در  .)14(را افـزايش داد    گـذاري   تخمـك مشخصي ميـزان    

زاده و همكاران تعداد فوليكولهاي بـا رشـد          مطالعه زينال 
 HMG همراه با    كننده متفورمين  مناسب در گروه دريافت   

 فوليكــول در HMG )48 كننـده  بيشـتر از گـروه دريافـت   
ر نشان داد متفورمين د Seale .)15(بوده است) 21مقابل 

مبـتلا بـه    بازگشت سيكل قاعدگي و حاملگي در بيماران        
PCOS      همچنين  .باشد مقاوم به انسولين نتيجه بخش مي 

نشـان داد كـه متفـورمين از طريـق افـزايش            اين مطالعه   
 مقــاوم بــه PCOS در بيمــاران حساســيت بــه انســولين

  .)16(باشد كلوميفن قادر به اصلاح رشد فوليكولي مي
متفـورمين  از   هفتـه    6بمـدت    Yarali ،در مطالعه ديگـري   

 روي  يمتفـورمين اثـر   كه  خص گرديد   مش .كرداستفاده  
اثري همچنين و طبيعي ندارد بيماران با قند  گذاري تخمك

  .)17( نيز نداشته استFSHروي درمان با 
 اسـتفاده از  PCOSدچار در اين مطالعه در تمام بيماران    

 ايـن   .نشـده اسـت    گذاري  تخمكمتفورمين باعث افزايش    
تمايـل بـه بـارداري      مطالعه در بيماراني انجـام شـد كـه          

 . داشتند
 ميـزان حـاملگي و تعـداد        ،گـذاري   تخمـك همچنين ميزان   

و متفـورمين   مصـرف   بيماران بدون   در  تفاوتي  فوليكول  
نداشــته و ميــزان گنــادوتروپين مصــرفي بــا متفــورمين 

هم كه بيماران آنهـا      Yarali  در مطالعه  .پيدا نكرد كاهش  
دسـته از    درآن كردنـد،  هفته متفورمين مصرف     6 بمدت

  ولـي تسـت تحمـل       ،بيماراني كه مقاوم به كلوميفن بودند     
 
 
 

 

2-Ryan K.J., Berkwits R.S., Barbieri R.L., Dunaif 
A. Kistners Gynecology & Womens Health. 7th 
Edition, A Times Miror Co. 1999;PP:443-462.  

 گـذاري   تخمـك ثـر مثبتـي روي      ا ،داشـتند طبيعـي   گلوكز  
 نفـر تسـت     33اين مطالعه    در بيماران    .)17(مشاهده نشد 
داشتند و فقط يك بيمار تست تحمل       طبيعي  تحمل گلوكز   

توان علت عدم پاسخ بـه       گلوكز غير طبيعي داشت كه مي     
  .دانستقند بودن  طبيعيمتفورمين را به دليل 

 همراه    بيمار در گروه درمان متفورمين     4در اين مطالعه    
تمـامي  در   ند كـه   مقاومـت بـه انسـولين داشـت        ،HMGبا  

  Bگروه   ولي در    .مناسب ديده شد  رشد فوليكولي    ،موارد
 ؛ تنها در يك مورد رشد فوليكولي وجود داشت        ، نفر 5از  

تواند اثر متفورمين را در بيماران هيپرانسـولينمي         كه مي 
ــر اســت از  .نشــان دهــد  در ايــن دســته از بيمــاران بهت

دهـد   مطالعه ما نشان مـي    نتايج   .مين استفاده شود  متفور
 PCOS  مبتلا بـه   كه در استفاده از متفورمين در بيماران      

دهـد كـه متفـورمين       بايد دقت نمود و همچنين نشان مـي       
. باشـد   ، مفيـد نمـي    PCOSمبـتلا بـه     براي همـه بيمـاران      
تـر بـر     گردد ضمن مطالعـه گسـترده      بنابراين توصيه مي  

 ــ ــه بيش ــداد نمون ــاران  ،ترروي تع ــورمين در بيم  از متف
ي مقاوم بـه درمـان بـا كلـوميفن اسـتفاده            مهيپرانسولين

 . گردد
 

 تشكر و قدرداني
بدينوسيله از همكاران گرامي مركز نابـاروري حضـرت         

شهرستان بابل سـركار خـانم غفرانـي،        ) س(الزهرا  فاطمه
در دكتر علي بيژني و همچنين دوستان گرامي        سليماني،  

رآوران، تقـدير و تشـكر بـه عمـل          مؤسسه فرهنگـي مه ـ   
 . آيد مي
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