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Effect of tamoxifen on infertile women with poor response to clomiphen citrate
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����Abstract
Background: Clomiphen citrate is the first choice to induce ovulation in patients with infertility. In 
resistant cases, an alternative such as tamoxifen is administered.  
Objective: To investigate the effect of tamoxifen on endometrial thickness and ovulation rate of 
infertile women with poor response to clomiphen citrate.
Methods: This was a clinical trial performed at Kosar hospital, affiliated to Qazvin University of 
Medical Sciences, in 2007. Thirty four infertile women who were treated by a maximum of 150mg 
clomiphen citrate for 5 days but still with endometrial thickness below 7mm or absence of dominant 
follicle, considered as resistant cases. The resistant patients were treated with tamoxifen citrate 10 
mg for 5 days from 5th to 9th day of menstruation. In case of inadequate response, reflected through 
the absence of dominant follicle during next periods, the dose of drug was increased to 10-20 
mg/day. At the 16th day of menstruation, vaginal sonography was applied to investigate the number 
and diameter of dominant follicle and endometrial thickness. Data were analyzed using chi-square 
test and T. test. 
Findings: Using clomiphen citrate, 6 patients with improper endometrial thickness showed a 
distinct improvement (5±1.8 mm to 12.1±1 mm, P<0.002).  Using 30 mg of tamoxifen, 8 patients 
(23.4%) were found to have dominant follicle (P=0.008) and 2 cases became pregnant. 
Conclusion: Tamoxifen may be a good alternative for clomiphen resistant patients in whom it 
improves the endometrial thickness and in the meantime accelerates the development of dominant 
follicle before treatment with HMG or surgery. 
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چكيده����
به نظر مـي رسـد در مـوارد مقـاوم بـه درمـان فـوق،        . ستك گذاري در بيماران نازام اولين داروي انتخابي جهت القاي تخ    سيترات  كلوميفن :زمينه
.فن مناسب باشدگزين از جمله تاموكسيهاي جايدرمان
فن بر ضخامت اندومتر و ميزان تخمك گذاري در زنان نابارور با پاسخ ضعيف به كلوميفن سيترات انجـام         العه به منظور تعيين اثر تاموكسي     مط:هدف

.شد
 تحت درمان بـا   زن نابارور كه قبلا34ًتعداد . قزوين انجام شددرماني كوثر -مركز آموزشي در 1385در سالكارآزمايي باليني اين :هاواد و روش م

يلـي گـرم    م150 ميلي متر يا نداشـتن فوليكـول غالـب بـا حـداكثر         7تر از   علت اندومتر كم  هب(و به درمان مقاوم بودند      كلوميفن سيترات قرار گرفته     
9 تـا  5از روز ( روز 5 ميلـي گـرم بـه مـدت     10فن سـيترات  بيماران تحت درمان با تاموكـسي . دشدنانتخاب ) روز5 روزانه به مدت   كلوميفن سيترات 

ز افـزايش   ميلي گـرم در رو     20 و   10هاي بعدي دوز دارو به       در صورت عدم پاسخ كافي از نظر ايجاد فوليكول غالب، طي دوره            ، قرار گرفتند  )قاعدگي
ــد ــد       16روز . داده ش ــل آم ــه عم ــدومتر ب ــخامت ان ــب و ض ــول غال ــر فوليك ــداد و قط ــر تع ــال از نظ ــونوگرافي واژين ــدگي س ــاداده.  قاع ــا ه  ب

. تحليل شدندتي زوجهاي آماري مجذور كاي و آزمون
5±8/1از  (مشاهده شددر ضخامت اندومتر واضح دي بهبوپس از درمان با تاموكسيفن   ،متر نامناسب در سيكل كلوميفن    و بيمار با اند   6 در   :هايافته

نفـر نيـز   2و )=008/0P(فوليكول غالـب داشـتند   ) 4/23%( نفر 8،فن ميلي گرم تاموكسي30با دوز . )>002/0P ميلي متر و 1/12±1ميلي متر به   
. حامله شدند

 قبـل از درمـان بـا    تـوان  باشد و مـي نان نازاي مقاوم به كلوميفن  در زيك انتخاب خوب   ممكن است تاموكسيفن     ،هابا توجه به يافته   :گيرينتيجه
HMG دادمدنظر قرار و جراحي آن را.

گذاري، فوليكول غالب، ضخامت اندومتركلوميفن، تاموكسي فن، تحريك تخمك:هاكليدواژه

:مقدمه����
.كنـد مـي  زوج هـا را درگيـر         درصـد  15 تا   10ناباروري

ــاني د   ــدام درم ــين اق ــت   ر اول ــه عل ــازايي ب ــتلال ن اخ
ــدون علــتعوامــلگــذاري، تخمــك ــه و ب لقــاي ا،مردان
و تحريك بيش از حد تخمدان با كلـوميفن         گذاري  تخمك

فنيـل   كلوميفن نوعي مشتق غير استروئيدي تـري       )1(.است
بـا  . گونيستي استروژن است   آنتا /لن با ويژگي آگونيستي   يات

 آنتاگونيـست   عنوانه  وجود اين در تمام شرايط، كلوميفن ب      
كند و سـبب كـاهش كيفيـت و         خالص استروژن عمل مي   

ر رشد اندومتر بـدون  اميزان توليد موكوس سرويكس و مه     

در برخـي از    كلـوميفن   علاوه  ه  ب. شودوابستگي به دوز مي   
به القـاي  نيز قادر  با حداكثر دوز    مقاوم به اين دارو     بيماران  
در شـرايط فـوق پزشـك ناچـار بـه      . گذاري نيست تخمك

زول، مـت  ماننـد تاموكـسيفن، لتـرو   ي ياسـتفاده از داروهـا  
هـا  واضح است كه ايـن درمـان      )1(. است HMGفرمين و   

حداقل عـوارض   با  بودن در دسترس  و   ارزان علاوه بر    بايد
. دنباش همراه  كاراييترينبيشو

گزين مناسـب   تاموكسيفن را يك جاي   دو و همكاران  نار
 ناشـــي از عـــدم در درمـــان نـــازاييبـــراي كلـــوميفن 

مطالعـه ايـشان متوسـط      در  . ندمعرفي كرد گذاري،تخمك
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در فن  در سـيكل تاموكـسي    و تعداد حاملگي    گذاري  تخمك
)2(.بودمقايسه با كلوميفن بالاتر 

ــي  ــولكلي ب ــاران و گ ــسي همك ــز تاموك ــك ني فن را ي
بـا سـندرم تخمـدان      بيماران  درمان  گزين مناسب در    جاي

)3(.نداهوميفن معرفي كردمقاوم به كلپلي كيستيك 

هـاي  در دوره گزارش كردنـد كـه      و همكاران طاهريان  
ت گـذاري در زنـان نـازا، ميـانگين ضـخام           تخمـك  القاي

داري بهتـر از    به طـور معنـي    فن  اندومتر در گروه تاموكسي   
)4(.گروه كلوميفن بود

فن بـا   نـد كـه تاموكـسي     نـشان داد  پيوندي و همكـاران     
هاي بالغ ناشي   ر و تعداد فوليكول   افزايش ضخامت اندومت  

گـذاري و   ي تخمـك   در القـا   ،گونيستي استروژن از اثرات آ  
 مـد  HMGتواند قبل از درمان با     ثر است و مي   بارداري مؤ 

)5(.گيردنظر قرار

گيـري  نتيجهدر يك مطالعه متاآناليز     همكارانو  استينر
كردند كه كلوميفن و تاموكسيفن هر دو به يك انـدازه در            

)6(.ثر هستندگذاري مؤلقاي تخمكا

ايـن   فـوق،    هايهمطالعنتايج  با توجه به متناقض بودن      
با هدف تعيين اثر تاموكسيفن بر ضخامت انـدومتر         مطالعه  

 زنان نابارور با پاسخ ضـعيف بـه   رگذاري دو ميزان تخمك  
.كلوميفن سيترات انجام شد

:هامواد و روش����
 در دانـشگاه علـوم      1385سال  در  كارآزمايي باليني   اين  

 زن نابــارور 34 تعــداد.پزشــكي قــزوين انجــام شــد   
قـزوين، شهر  كوثر  درماني-مركز آموزشي كننده به   مراجعه

سطح پـرولاكتين و هورمـون محـرك        . وارد مطالعه شدند  
گـالاكتوره  كـدام  هـيچ و در تمام زنان طبيعي بـود       تيروئيد  
قبـل از   داشـت،   وجود  ر موارد فوق    اگر اختلالي د  . نداشتند

همه بيماران محور هيپوتالاموس    . شد انجام   مطالعه درمان 
آمنـوره  دچار  تخمدان فعال داشتند و بيماران    – هيپوفيز   –

. از مطالعه حذف شدند،هيپوتالاميك و نارسايي تخمدان
يـا تحريـك    گـذاري    تخمـك   بيماران جهت القاي   تمام

قـرار  گذاري تحت درمان بـا كلـوميفن       بيش از حد تخمك   

5  دارو از روز   ميلي گرم  50در دوره اول دوز     . گرفته بودند 
16 سـونوگرافي واژينـال در روز       .تجويز شـد   قاعدگي   9تا

قاعدگي جهت بررسي ضخامت اندومتر و فوليكول غالـب         
 از  داشتند،متر  ميلي7تر از  كم اندومتر   زناني كه . انجام شد 

ران باقي مانـده  در بيما. حذف شدندبا اين داروادامه درمان   
هـاي دوم و    گرم در دوره   ميلي 150 و   100كلوميفن با دوز    

 قاعـدگي   16 در سـونوگرافي روز      .سوم درمان تجويز شـد    
هيچ كدام از بيماران فوليكول غالب پيدا نكردند كه گـروه           

. دوم بيماران مقاوم به كلوميفن را تشكيل دادند
قـرار  همه بيمـاران تحـت درمـان بـا تاموكـسيفن             سپس
و20 ،   10به ترتيب   هاي درماني    دوز دارو در دوره    .گرفتند

بـود كـه در     قاعـدگي   9تـا 5از روز   گرم روزانـه     ميلي 30
 بيمـاران   تمام  . شدصورت پاسخ نامناسب افزايش داده مي     

 قاعدگي با سونوگرافي واژينال از نظر ضـخامت  16در روز  
 در  ،بررسـي شـدند   ر و تعداد و اندازه فوليكول غالب        اندومت

10000 با دوز    HCG آمپول   ، بودن شرايط  صورت مطلوب 
واحد همان روز دريافت كردند و تحت حمايت فاز لوتئـال           

. گـرم روزانـه قـرار گرفتنـد        ميلي 50با آمپول پروژسترون    
ــات  ــردياطلاعـ ــصرفي و دوز آن، فـ ــايج ، داروي مـ نتـ

.ندثبت شددر پرسش نامه سونوگرافي و حاملگي 
تـي زوج  و آزمـون مجـذور كـاي    بـا اسـتفاده از   ها داده

.تحليل شدند

:هايافته����
بـا  (سال 7/24±2/5 مورد مطالعه زن34ي سن   ميانگين  
شـاخص تـوده    ميـانگين   . بـود  ) سال 39 تا   19دامنه سني   
كيلوگرم )35 و حداكثر    20با حداقل   (7/26±4بدني آنها   

بـا  (6/3±7/2ميـانگين مـدت نابـاروري       . بودبر مترمربع   
.  سال بود)10 و حداكثر 1حداقل 

اندر هـيچ يـك از بيمـار     ،پس از درمـان بـا كلـوميفن       
)   درصد 64/17( بيمار   6.مشاهده نشده بود  فوليكول غالب   

درمـان بـا    تحـت   ،متر ميلي 7تر از   اندومتر كم ضخامت  با  
 بيمـاران    ضخامت اندومتر در اين    .قرار گرفتند فن  تاموكسي

ــومي  ــيكل كلـ ــه (5±8/1فندر سـ ــا 3دامنـ )7تـ
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گـرم روزانـه    ميلـي  30بـا    پـس از درمـان       .بـود ميلي متر   
بهبود يافـت و    در افراد فوق     ضخامت اندومتر    ،فنتاموكسي

.متـر رسـيد  ميلي)15 تا7دامنه (1/12±1ميانگين آن به
ضـخامت  داري بين ميـانگين     آزمون آماري اختلاف معني   

).>002/0p(دو گروه نشان داد اندومتر در 
 بيمار فاقد فوليكـول غالـب، تحـت درمـان بـا             34تمام  

ــد ــرار گرفتنـ ــسيفن قـ ــه .تاموكـ 20 و 10 در دوز  روزانـ
 ميـزان   . هـيچ فوليكـول غـالبي مـشاهده نـشد          ،گرمميلي

.بودمترميلي)14 تا   8با دامنه (12±3/1ضخامت اندومتر   
)  درصـد  4/23 ( بيمـار    8 در   ،گـرم  ميلـي  30روزانه  در دوز   

ايجـاد  متـر   ميلي22±2/3قطر  فوليكول غالب با ميانگين     
داري بين دو گروه نـشان      آزمون آماري اختلاف معني   . شد
8 در ايــن ميــانگين ضــخامت انــدومتر). p=008/0(داد 

2 كـه   بـود  متـر ميلي) 15 تا   7با دامنه   (1/12±5/1،بيمار
. حامله شدند)  درصد25(نفر 

:گيري و نتيجهبحث����
نشان داد كه تاموكسيفن در بهبـود رشـد         حاضر  همطالع
و ايجاد فوليكول غالب در زنـان نابـارور بـا پاسـخ             اندومتر  

مشابه به نتـايج    اين يافته   . ثر است مؤ،كلوميفنضعيف به   
فن را در القـــاي تاموكـــسيكـــه هـــايي اســـت همطالعـــ
گذاري در موارد مقاوم به كلوميفن جانشين مناسب        تخمك

)7(.معرفي كرده اند

30 و 10،20بـين دوزهـاي روزانـه    از در اين مطالعـه     
ــي ــسيفن، دوز ميل ــرم تاموك ــاي  30گ ــرم در الق ــي گ  ميل

فوليكول غالـب موفـق بـود كـه از ايـن نظـر بـا مطالعـه               
يگـــرم را در القـــا ميلـــي40دوز  كـــه گـــولكلي بـــي

گـرم   ميلـي  20از دوز   تـر   گذاري و حاملگي موفـق    تخمك
)3(.ردهمخواني دا، يافته بود

ها مانند مطالعـه بوسـتانفر، مـسيريس و      در ساير مطالعه  
تري گذاري بيش با ميزان تخمك  تاموكسيفن  ،نارلوال جي 

اسـت كـه علـت آن    همـراه بـوده   حاضر نسبت به مطالعه    
 و تعـداد    شاخص توده بدني بـالا     مانند   متغيرهاييتواند  مي

 ـ سندرم تخمدان پلي كيـستيك در       بالاي بيماران    ه ورود ب
)9و8و2(.باشدآنها مطالعه 

،  حاضـر  طاهريان و همكـاران ماننـد مطالعـه     در مطالعه 
هـاي  سه با كلوميفن در سـيكل     فن در مقاي  داروي تاموكسي 

گذاري، انـدومتر مناسـب تـري بـا اخـتلاف           تخمكالقاي  
 پيونـدي   مطالعه  نتايج  )4(.دار ايجاد كرده بود   آماري معني 

در زنـان بـا سـندرم    فن تاموكـسي درمـان بـا     نشان داد كه    
كيستيك مقاوم به كلوميفن با بهبود ضخامت       تخمدان پلي 

هــاي بــالغ در القــاي انــدومتر و افــزايش تعــداد فوليكــول
تواند است و مي  همراه بوده   گذاري و ايجاد بارداري     تخمك

 مـدنظر   ،عنوان خط دوم درمـان    ه   ب ،HMGقبل از تجويز    
همخـواني   حاضـر    ه بـا نتـايج مطالعـه      يافتاين  . قرار گيرد 

)5(.رددا

ار دادن اين   و مدنظر قر  حاضر  نتايج پژوهش   با توجه به    
ــسي   ــه تاموك ــم ك ــب مه ــك داروي ارزان و در مطل فن ي

هـاي   مقايـسه بـا درمـان       در آنعـوارض   است و   دسترس  
شـود در    توصيه مـي   ؛تر است كم،HMGمانند  ،گزينجاي

 ـ   گذا تخمك ي كانديد القا  بيماران نازاي  وميفن ري كه به كل
عنوان يك درمان   ه   تاموكسيفن با دوز بالا ب     ،هستندمقاوم  

هـاي درمـاني كلـوميفن      در دوره . مناسب مدنظر قرار گيرد   
نامناسـب ايجـاد شـد از       انـدومتر ،  درماناگر در دوره اول   
ــرار داروي  ــان تك ــرده و درم ــاب ك ــوميفن اجتن ــاي كل ه

هـاي  مطالعـه همچنـين   .گزين مورد توجه قرار گيـرد     جاي
تري با تعداد نمونه بالا جهت بررسي ميزان حـاملگي          بيش

.هاي درمان با تاموكسيفن انجام شوددر دوره

:گزاريسپاس����
هاي اين    از شوراي پژوهشي دانشگاه جهت تأمين هزينه  
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