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 مقاوم كيستيك يپل تخمدان سندرم به مبتلاباردار شده و نشده  زنان ي سهيمقا
   لتروزول و نيمتفورم يبيترك درمانبه  تراتيس فنيكلوم به

  
  (M.D)2طوسي  يوعلا جعفر ،*(M.D)1آذرگون  اعظم

 زنان گروه، اميرالمؤمنين بيمارستان، سمناندانشگاه علوم پزشكي  -1

 ، گروه پاتولوژيفاطميه بيمارستان، سمناندانشگاه علوم پزشكي  -2

3-  
  ده يچك

 ـ سـيترات،  كلـوميفن . است ناباروري هاي علت ترين شايع از يكي كيستيك پلي تخمدان سندرم: سابقه و هدف    يدارو نياول
  ميلـي گـرم كلـوميفن      100 تـا    50 بيماران به دوزهاي     ني درصد زيادي از ا    .است مارانيب نيا در گذاري تخمك القاي براي يانتخاب

گرم در روز، بيمار  مقاوم به كلوميفن          ميلي 150در صورت عدم مشاهده اوولاسيون تا دوز        . دهند يسيترات در روز پاسخ مناسب م     
 و لتـروزول در     ني متفورم يبي درمان ترك   شده و نشده به       زنان باردار  سهيهدف اين مطالعه بررسي مقا    . شود سيترات محسوب مي  

 ـ و م  ي حاملگ زاني م ون،ي اوولاس زانين م يعلاوه بر ا  .  بود تراتي س فني مقاوم به كلوم   كيستيك ي با سندرم تخمدان پل    مارانيب  زاني
  . شدي بررسزيتولد زنده ن

كيستيك مقاوم به كلوميفن سيترات       بيمار مبتلا به سندرم تخمدان پلي      106 مقطعي   –در اين مطالعه توصيفي     : ها مواد و روش  
به همه  .  مورد مطالعه قرار گرفتند    1384-87 يها سمنان طي سال  ) ع(ارستان اميرالمؤمنين   مراجعه كننده به درمانگاه نازايي بيم     

تجـويز شـد و سـپس تحـت         )  بار در روز   3 ميلي گرم    500( ميلي گرم روزانه     1500 هفته متفورمين با دوز      8 تا   6بيماران به مدت    
 5/2 در دوز ي تخمـك گـذار  كـه  يزمان.  قرار گرفتندي قاعدگ دوره7 تا 3 ميلي گرم از روز 5/2درمان توأم لتروزول با دوز روزانه   

  .  افتي شي گرم افزايلي م5/7 و سپس 5 به ي بعديها لكي دوز لتروزول در سفتاد،يگرم لتروزول اتفاق ن يليم
 از متفـورمين  مـصرف  از پـس  راش شـكل  بـه  دارويي حساسيت علت هب نفر 1  متفورمين با درمان تحت بيمار 106 از :ها يافته
 مرحلـه  وارد كـه  مانـده يباق مـار يب 91 از. شـدند  حامله تنهايي هب متفورمين با%) 33/13 (بيمار 14 بيمار 105 از .شد خارج مطالعه
 مطالعـه  يانتها در يحاملگ زانيم مجموع در .ندداشت گذاري تخمك نفر %)2/91( 83 انتها تا شدند، نيمتفورم با لتروزول يدرمان

 نفـر  45 و زودرس مـان يزا%) 3/8 (مـورد  5 سـقط، %) 7/16 (مـورد 10 يحـاملگ  60 نيا از. بود%) 14/57( نفر 105 يازا به نفر 60
 LH، FSH زانيم ،BMI ،ينازائ مدت طولدر   حامله ريغ با حامله يها خانم نيب كه داد نشان جينتا. داشتند ترم مانيزا%) 9/74(
 تفـاوت  سميرسوتيه و )آمنوره گومنوره،يال (منس فرم خمدان،ت دو هر يا يك در سونوگرافي در pco تصوير ،LH/FSH نسبت و

 ينسبت به خانمهـا   )  74/3±47/24( حامله   ي كمتر بودن سن خانمها     )P=008/0( دار   ي تفاوت معن  تنها .نداشت وجود يدار يمعن
  .  بود)  57/5±23/27 ( حاملهريغ

 بالا  ي حاملگ زاني لتروزول منحر به م    يشي افزا ي با دوزها  ني متفورم يبي مطالعه نشان داد كه درمان ترك      ني ا جينتا :گيري نتيجه
 متـاثر   مـار ي فقط از سـن ب     ي روش درمان  نياستفاده از  ا   .  شود ي م فني مقاوم به كلوم   كيستي ك ي با سندرم تخمدان پل    مارانيدر ب 
  . موثرتر استتر ان نسبتاً جويها  كه در خانمي معننيشود، بد يم

  
  لتروزول ،متفورمين، سيترات كلوميفن به مقاوم ،كيستيك پلي تخمدان سندرم ،يحاملگ ،اريگذ تخمك القاي: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
ــندرم ــدان س ــي تخم ــستيك پل  Plycystic overy) كي

syudrome, PCOS)  نابـاروري  هـاي  علت ترين شايع از يكي 
 قـرار  تاثير تحت را باروري سنين در زنان %10-5 و باشد مي

 افـزايش  و مزمن گذاري تخمك عدم با سندروم اين. است داده
 نازائي علت ترين شايع و شود مي مشخص خون آندروژن سطح
ــراي بيمــاران از دســته ايــن در ].1 [آمريكاســت در  القــاي ب

 اسـتروژني  ضـد  داروهاي انتخابي، داروي اولين گذاري تخمك
 گـذاري  تخمـك  ميزان وجود با كه. است سيترات كلوميفن مثل

  :azarmona2003@yahoo.com  Email                           0231-4461580:نمابر 0231-  4463401  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   23/9/1389 :   تاريخ پذيرش27/4/1389 :ريافتتاريخ د
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 سـيكل  هـر  در% 33-45 فقط آن با حاملگي ميزان% 85-60
 محيطـي  اثـرات  علـت  بـه  توانـد  مـي  اخـتلاف  ايـن  كـه  است
 ايـن  ديگر علت .]2،3[ باشد سيترات كلوميفن استروژنيك آنتي

 سـطح  در اسـتروژن  رسـپتورهاي  مـدت  دراز تخليـه  اختلاف
 تحت بيماران در آندومتر شدن نازك باعث كه باشد مي آندومتر
 و طبيعـي  سيكل به نسبت HMG كلوميفن و كلوميفن با درمان
 هـم  ايـن . باشـد  مـي  تنهـايي  بـه  HMG مصرف با هاي سيكل
 رغـم  علـي  تـر  پايين حاملگي ميزان براي ديگر دليلي تواند مي

 كلـوميفن  با درمان تحت بيماران در گذاري تخمك بالاي ميزان
  .]3[ باشد

 بالاي سطح وجود با PCOS به مبتلا هاي خانم از بسياري
 غيـر  ديابـت  معـرض  در و هـستند  انسولين به مقاوم انسولين،

 نقـش  يـك  نظر به هيپرانسولينمي. باشند مي انسولين به ستهواب
ــاتوژنر در مهــم ــه جــايي آن از. دارد PCOS پ ــورمين ك  متف

 كـاهش  بـا  و دهـد  مـي  افزايش را انسولين به بافت حساسيت
 رفته كار به PCOS درمان در است، همراه خون انسولين سطح
 ـ گذاري تخمك كه شده داده نشان مطالعه چندين در و است  اب

 سـيترات  كلـوميفن  بـا  همـراه  و تنهـايي  بـه  متفورمين مصرف
 كلوميفن به مقاوم كه افرادي در حاملگي ميزان و يافته افزايش
 اسـت  كـرده  پيـدا  بهبـود  متفـورمين  مصرف با اند بوده سيترات

ــا بيمــاران% 70در .]1،4،5[  گــرم ميلــي 50-100 دوزهــاي ب
ــوميفن ــده مناســب پاســخ روز در كل ــي دي ــي. شــود م  رد ول
 ديـده  روز در گـرم  ميلي 150 دوز تا گذاري تخمك كه صورتي
 محـسوب  سـيترات  كلوميفن به مقاوم بيماران جزء بيمار نشود
  .]6[ شود مي

جهـت   كلـوميفن  بـه  مقـاوم  افـرام  در مختلفـي  هاي درمان
 دوره طول افزايش شامل كه دارد وجود گذاري تخمك تحريك
 مـصرف  آن، تربـالا  دوزهـاي  از اسـتفاده  كلـوميفن،  با درمان

 ،)آدرنال آندروژن ديتول كاهش جهت (آن همراه به دگزامتازون
ــتفاده ــوكر از اسـ ــضور در (نيپتيبرومـ ــالاكتوره حـ ــ گـ  ايـ

 سـركوب  جهت( يباردار ضد يها قرص و) ينميپرپرولاكتيها

LH ـ باشند، يم) درمان از قبل   ـا فوائـد  يول  طيشـرا  بـه  هـا  ني
 بـا  فنيكلوم به وممقا افراد نيا از يليخ و است محدود يخاص

 شـوند  نمي ظاهر باشد درمان قابل كه يماريب كي واضح علائم
 گـذاري،  تخمـك  تحريـك  جهـت  ديگر موثر درمان يك. ]7[

 حـاملگي  افـزايش  باعـث  ولي هاست گونادوتروپين با درمان
 Ovarian)  تخمدان حد از بيش تحريك سندرم قلوئي، چند

hyper stimulation syndrome OHSS)  نــههزي و 
  .]8[ شد خواهد كلوميفن با مقايسه در بالاتر
 كلـوميفن  بـه  مقـاوم  افـراد  در ديگـر  مصرفي داروهاي از

 آنـزيم  كننـده  مهـار  داروي يـك  كه باشد مي لتروزول سيترات،
 اخيراً كه شود مي استروژن سطح كاهش باعث و است آروماتاز
 مطالعـه  يـك  در .رود مي كار به  گذاري تخمك تحريك جهت
 زنان در روز 5 مدت به لتروزول گرم ميلي 5/2 وزانهر مصرف
 ميـزان  و شـد  گـذاري  تخمك باعث سيترات كلوميفن به مقاوم

 اگـر  .]9[ بـود  تر بيش سيترات كلوميفن با مقايسه در حاملگي
 اسـت  ممكـن  اسـت  محدود هنوز لتروزول با درمان تجربه چه
 PCOS بيمـاران  براي درماني عنوان هب آروماتاز كننده مهار اين

 درمـان  عنـوان  بـه  حتـي  و شود گرفته نظر در درمان به مقاوم
  .باشد اوليه

 تنهـايي  به لتروزول و متفورمين اثرات مختلف مطالعات در
 دارو دو اين تركيب ولي شده بررسي كلوميفن با مقاوم افراد در
. ]6[ است شده بررسي بيمار 30 در هم آن مطالعه يك در فقط
 درمـان  تحت كه كلوميفن به مقاوم ماربي 44 در مطالعه يك در
 افـراد  بـين  اي مقايـسه  گرفتند قرار لتروزول گرم ميلي 5/2  با

 طول سن، نظر از دهنده پاسخ غير افراد و درمان به دهنده پاسخ
  ،)آمنـوره  گومنوره،يال (منس فرم ،BMI ،)سال به (ينازائ مدت

 ـم باسـن،  دور به كمر دور نسبت و كمر دور سم،يرسوتيه  انزي

LH، FSH نسبت و LH/FSH  اخـتلاف  ايـن  كـه  شـد  انجـام 
 مطالعـه  بـه  پيـشنهاد  كم نمونه تعداد علت به ولي نبود دار معني

 در كه يجا آن از. ]7 [بود شده تري بيش نمونه حجم با ديگري
 ميزان و اوولاسيون افزايش باعث متفورمين با درمان افراد اين

 نيـز  آروماتـاز  كنندهمهار مطالعه چندين در و شود مي حاملگي
 را مطالعـه  نياول برآمديم درصدد است، بوده موثر افراد اين در
 درمـان  تحـت  كلـوميفن  بـه  مقـاوم  افـراد  از تري بيش تعداد با
 دوز يا مرحلـه  شيافزا صورت هب لتروزول و متفورمين يبيترك
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 باردار ريغ زنان با را باردار زنان سپس و ميده انجام لتروزول
 موثرتر افراد كدام در درماني پروتكل اين ببينيم و كنيم مقايسه
  .است

 
  ها مواد و روش

 توصـيفي  مقطعي نوع از مطالعه اين. ها نمونه و مطالعه نوع
 كلينيـك  بـه  كننـده  مراجعـه  بيماران از نفر 106 آن در كه بوده

 يطــ ســمنان شهرســتان) ع (اميرالمــؤمنين بيمارســتان نــازائي
 بـه  مقـاوم  PCOS سـندرم  بـه  مبـتلا  كه 1384-87 يها سال

 لتـروزول  و متفـورمين  بـا  درمان تحت بودند سيترات كلوميفن
 طـرح  اجراي نحوه مورد در كامل توضيح از پس. گرفتند قرار
 فـرم  كـه  شد درخواست مطالعه مورد زنان كليه از آن اهداف و

 و كننـد  امـضاء  را مطالعـه  در شـركت  جهت كتبي نامه رضايت
. مانـد   مـي  باقي محرمانه بيماران تاطلاعا كه شد داده اطمينان

 اسـاس  بـر   تخمدان پلي كيـستيك سندرم تشخيصي معيارهاي
  : بود]10[  2003 سال  ESHRE-ASRM پانل

  اوليگواوولاسيون يا گذاري تخمك عدم -1
 خـون  آندروژن افزايش بيوشيميائي يا كلينيك شواهد -2

 و LH افزايش آندروژن، بالاي سطح شامل بيوشيميائي شواهد(
 :شــامل كلينيكــي شــواهد. اســت LH/FSH نــسبت افـزايش 

 نـشانه  تنهـائي  بـه  آلوپسي وجود (آلوپسي ،آكنه ،هيرسوتيسم
 همراه اوليگواوولاسيون با افراد در كه اين مگر است تري ضعيف
 مـادرزادي  بيمـاري  (ديگـر  هـاي  علـت  رد چنـين  هـم  ).باشد

 يـا  آدرنـال  از آنـدروژن  مترشـحه  تومـور  ،آدرنال هيپرپلازي
  ).كوشينگ بيماري
 شـامل : سـونوگرافي  در PCOS مورفولـوژي  وجـود  -3
 افزايش يا متري ميلي 2-9 فوليكول تر بيش يا 12 تعداد وجود
 توجـه  مـورد  سونوگرافي در cm3 10 از تر بيش تخمدان حجم
 و باشند موجود تخمدان يك در حداقل بايد معيارها اين. است

  .باشد مي سيكل مپنج تا سوم روز سونوگرافي زمان بهترين
 ـمع سه از مورد دو داشتن صورتدر   PCOS تشخيص  اري

   .باشد مي  فوق يصيتشخ

 گومنـوره، يال (منس فرم قيدق نهيمعا و حال شرح گرفتن با
ــوره ــول ،)آمن ــدت ط ــازائ م ــرسوتيه ،ين  در BMI و سمي
 كليس ـ سـوم  روز مـاران يب تمـام  در. شـد  ثبـت  ها نامه پرسش

ــم ــه ،LH (mIu/ml) ،  FSH (mIu/ml)زاني ــال روش ب  زاي
 سـطح  تيروئيـد،  كـرد  عمـل  بـودن  طبيعـي  از. شد يريگ اندازه

 همـسر  منـي  مـايع  تجزيه و هيستروسالپنگوگرافي پرولاكتين،
 بـا  كـه  بيمـاراني . شـد  حاصـل  اطمينـان  مطالعـه  از قبل بيمار

 بـه  مقـاوم  نداشـتند،  گـذاري  تخمك mg 150 دوز تا كلوميفن
  .نددش  تعريف كلوميفن

ــد عبــارت مطالعــه از خــروج معيارهــاي  ســابقه: از بودن
 كننـده  مـصرف  يـا  ديابت -عروق و قلب -كليه -كبد نارسائي
 بـراي  منعي هرگونه يا انسولين عمل و ترشح بر مؤثر داروهاي
  .شدند خارج مطالعه از موارد اين كه متفورمين دريافت

 متفـورمين  mg 1500 روزانـه  بيمـاران  تمام به. كار روش
(Apotex Toronto)  )mg 500،  اول هفتـه  روز در بـار  سـه 

 روزي سـوم  هفته و عدد دو روزي دوم هفته عدد، يك روزي
 بـارداري  صـورت  در. شد تجويز هفته 6-8 مدت به) عدد سه
 عـدم  صـورت  در. شـد  خارج مطالعه از بيمار فاصله اين طي

 سـيكل  3 -7 روز از بيماران همه به مدت اين از بعد بارداري
 بررسـي . شـد  داده روزانـه mg 5/2 زوللتـرو  قرص عدد يك

 وسريد ترانس (ناليواژ يسونوگراف از استفاده با گذاري تخمك
 در روز يـك  سـيكل  دهم روز از) ژاپن هوندا، مگاهرتز، 5/6

 متر ميلي 18 قطر با فوليكول يك حداقل وقتي. شد انجام ميان
 HCG (Choriomon Humansواحــد 10000 شــد، ديــده

Choriongonadotropin) سـاعت  24 از. شد تزريق عضلاني 
 هفتـه  يـك  تـا  ميـان  در روز يك بيماران HCG تزريق از بعد

 همـــراه قاعـــدگي تـــاخير صـــورت در. داشـــتند مقاربـــت
 صـورت  در حـاملگي . شد انجام ßHCG تست گذاري تخمك
 سـونوگرافي   بـا  يحـاملگ  7 هفتـه  در FHR و جنـين  رؤيت
 ،درمـان  موفقيـت  صـورت  در. رسـيد  مـي  اثبـات  بـه  واژينال

 در. كـرد  پيـدا  ادامـه  سـونوگرافي  در FHR ديدن تا متفورمين
 ادامـه  نيمتفـورم  يحـاملگ  بدون يگذار تخمك وقوع صورت

 دوز بـا  نيمتفورم درمان گريد كليس دو در مارانيب و كرد دايپ
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 يگـذار  تخمك كه يزمان كردند، شركت لتروزول گرم يليم 5/2
 ـين اتفاق لتروزول گرم يليم 5/2 دوز در  در لتـروزول  دوز اد،فت
 و افـت ي شيافزا گرم يليم 5/7 سپس و 5 به يبعد يها لكيس
 دو يبـرا  يدرمـان  پروتكـل  همـان  گـذاري  تخمك صورت در

 طـي  شـديد  عارضـه  بروز صورت در. شد تكرار ديگر سيكل
 يـا  اسـهال  اسـتفراغ،  و تهـوع  بـروز  نظيـر  متفورمين با درمان

 بـا  علائم دنبو خفيف درصورت و قطع درمان شديد، سرگيجه
  .يافت ادامه درمان بيماران رضايت
  افـزار  نـرم  از اسـتفاده  بـا  اطلاعـات  تحليل. يآمار ليتحل

 (Release 11.5.0, © SPSS Inc.)ـمقا و شـد  انجام   ـ سهي  نيب
 ـطر از حاملـه  ريغ و حامله افراد   t Test, chi square test قي
  .شد انجام
 

  نتايج
 به مبتلا بيماران از نفر 106 مقطعي توصيفي مطالعه اين در
 سـيترات  كلـوميفن  بـه  مقـاوم  كيـستيك  پلـي  تخمـدان  سندرم
) ع (اميرالمـؤمنين  بيمارسـتان  نـازايي  درمانگاه به كننده مراجعه
. گرفتنـد  قـرار  بررسـي  مورد 1384-87 هاي   طي سال  سمنان
 گـرم  ميلـي  150 دوز تـا  كلوميفن با كه بودند افرادي نفر 106

 ـ مقـاوم  كـه  نداشتند حاملگي . شـوند  مـي  تعريـف  كلـوميفن  هب
 انحـراف  بـا  سـال  65/25 مطالعه مورد جمعيت سني ميانگين
 مطالعـه  مـورد  جمعيـت  در BMI ميانگين و بود ±79/4 معيار

kg/m2 96/26 شخصاتم 1 جدول. بود ±4 معيار انحراف با 
 نـشان  را مطالعه مورد افراد هورمونال و كالينيكل ك،يدموگراف

  .  دهد يم
  آپومتفـــورمين بـــا درمـــان تحـــت بيمـــار 106 از

 (Apotex Toronto)  1 بـه  دارويـي  حـساسيت  علـت  به نفر 
 بيمـار  14 بيمـار  105 از .شـد  خـارج  مطالعـه  از راش شكل

 بعدي مرحله در. شدند حامله تنهايي هب متفورمين با%) 33/13(
 همـان  با روزانه متفورمين دريافت بر علاوه باقيمانده بيمار 91
 تحـت  روز 5 مـدت  بـه  قاعدگي 7 تا 3 يروزها از قبلي دوز

 كـل  در. گرفتند قرار نيز لتروزول گرم ميلي 5/2 روزانه درمان
 بـا  لتـروزول  يدرمـان  مرحلـه  وارد كـه  مانـده يباق ماريب 91 از

%) 2/91 (داشته گذاري تخمك نفر 83 انتها تا شدند، نيمتفورم
 5 مرحله در نفر 21 گرم، يليم 5/2 مرحله در نفر 21 كل در و
 در شـدند  حاملـه  گـرم  يليم 5/7 مرحله در نفر 4 و گرم يليم

 105 يازا بـه  نفر 60 مطالعه يانتها در يحاملگ زانيم مجموع
  . بود%) 14/57 (نفر

  
   مشخصات دموگرافيك ، كلينيكال و هورمونال افراد مورد مطالعه.1جدول 

  بيمارانكل   متغيرها
65/25  سن  ± 79/4 * 

96/26 (BMI)شاخص توده بدني  ±4* 
47/3  طول مدت نازائي  ± 92/2 * 

78%)65/73(  )درصد(نازائي اوليه   
84%)2/79(  در سونودر دو تخمدان PCOچهره   

66%)26/62(  اليگومنوره 40%)73/37(  آمنوره  الگوي منس   
39%)79/36 (  هيرسوتيسم  

)ml/mIu(LH 30/8 ± 26/6 * 
)ml/mIu(FSH 65/5  ± 88/2 * 

LH/FSH 79/1 ± 84/1 * 
 . انحراف استاندارد±نگين ميا* 

  
 ـا از   مــورد 5 ســقط،%) 7/16 (مـورد 10 يحــاملگ 60 ني

ــانيزا%) 3/8( ــر 45 و زودرس م ــانيزا%) 9/74( نف ــرم م  ت
 مـدت  طول سن، نظر از حامله ريغ با حامله يها خانم. داشتند
 ـم ،BMI ،ينازائ  تـصوير  ،LH/FSH نـسبت  و LH، FSH زاني
pco مـنس،  فـرم  ،مـدان تخ دو هـر  يـا  يك در سونوگرافي در 

 شـدند  مقايـسه  ديگر هم با سميرسوتيه و )آمنوره گومنوره،يال(
 ـ اختلاف گريد هم با ديگر، موارد در  سن از غير به  يدار يمعن

 ـم حاملـه  يهـا  خـانم  كه يطور هب نداشتند  هـا  آن يسـن  نيانگي
ــود 47/24±74/3 ــ ب ــن يول ــانم س ــا خ ــغ يه ــه ري  حامل
ان داد كــه  نــشنيــا و )P=008/0   (بــود 23/27±57/5

 در). 2 جدول ( برخوردار بودند  ي حامله از سن كمتر    يها خانم
 عمـده  يناهنجـار  نيجن در داده رخ يها يحاملگ از كدام چيه
 كـه  مورد يك جزء به متفورمين داروي مصرف طي. نشد دهيد
 بـود  خفيف قدر آن عوارض شد خارج مطالعه از راش خاطر هب

 چنـد  از پـس  خود تمايل با بيمار و نشد دارو قطع به منجر كه
  .است كرده تحمل را دارو خوبي به مصرف ادامه روز
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   مبتلا به سندرم تخمدان پلي كيستيك مقاوم به كلوميفن سيترات در درمان تركيبي متفورمين و لتروزولشده و نشده  مقايسه زنان باردار.2جدول  
 significance  غير حامله  حامله  متغير

47/24 سن ± 74/3  23/27 ± 57/5  008/0  a 

19/3 طول مدت نازائي ± 49/2  08/4 ± 65/3  148/0   a 

43/26 (BMI)شاخص توده بدني   ± 4 36/26 ± 98/3  518/0   a 

LH(mIu/ml) 57/8  ± 6/5  16/8 ± 66/6  92/0   a 

FSH(mIu/ml) 41/5  ± 91/2  79/5 ± 52/2  501/0  a 

LH/FSH  02/2  ± 24/2  5/1 ± 14/1  199/0  a 

37%)6/61( اليگومنوره  )5/72(%29  26/0  b 

23%)3/38( آمنوره  )5/42(%17  67/0   b  الگوي منس  
27%)45( هيرسوتيسم  )30(%12  13/0   b 

48%)5/61(   در سونوگرافي در هر دو تخمدانpcoتصوير   )5/38(%30  637/0  b 

   استChi-square test  نشانه استفاده ازb و T-test ز استفاده انشانهa  .باشد براي متغيرهاي كمي مي%  و براي موارد كيفي انحراف استاندارد ±ميانگين 
  

  گيري بحث و نتيجه
 بـا  سـال  65/25 مـا  مطالعـه  مورد افراد در سني ميانگين

 و Elnashar مطالعـه  در كه حالي در بود ±79/4 معيار انحراف
 سال 45/27 مطالعه مورد گروه در سني ميانگين ]7 [همكاران

 مـورد  جمعيت در BMI انگينمي .بود ±32/4 معيار انحراف با
 كـه  حالي در بود ±4 معيار انحراف با kg/m296/26 ما مطالعه
 با 61/29] 7 [همكاران و Elnashar مطالعه در BMI ميانگين
   .بود ±35/3 معيار انحراف
% 2/91 در  مطالعه مـا       ماري ب ي به ازا  ي تخمك گذار  زانيم
 ]6[ %)57/90 (ونـد  سـهراب  مطالعـه  بـه  نزديك رقم اين .بود

Mitwally و ) Casper75%( ]11[، Al-Omare ــاران و  همك
ــود ]12 [%)5/87( ــه از و بـ ــاران و Elnashar مطالعـ  همكـ
 بـه  توانـد  مـي  اخـتلاف  ايـن  علت. بود تر شيب ]7 [%)16/45(

 بيماران -2 ما نمونه تر وسيع حجم علت به -ا .باشد زير دلايل
 مطالعـه  در ولـي  داشـته  قـرار  تري وسيع BMI محدوده در ما

Elnashar بيماران BMI  اضـافه  طيـف  در و داشـتند  بـالاتري 
 متفـورمين  و لتـروزول  از مـا  -3.داشـتند  قرار چاق يا و وزن

 لتـروزول  از فقـط  همكـاران  و Elnashar ولـي  كرديم استفاده
 شيافـزا  بـا  لتـروزول  مـصرف  ما مطالعه در -4.كردند استفاده

 يگـذار  تخمك عدم صورت در گرم يليم 5/7 تا آن دوز زانيم

 مطالعات همه در ولي بود همراه گرم يليم 5 و 5/2 يدوزها با
  .كردند استفاده لتروزول گرم يليم 5/2 دوز از فقط ذكر شده
 در 2006 ســال  در همكــاران  و Khorram مطالعــه  در

 ميـزان  ،فنيكلـوم  بـه  مقاومـت  داشـتن  بـدون  PCOS مارانيب
 در و بـود % 44 متفورمين و كلوميفن توأم مصرف با اوولاسيون

 ميزان. ]13 [بود% 7/6 تنهايي به كلوميفن با درمان تحت گروه
 مـا  مطالعـه  در تنهـايي  بـه  آپومتفـورمين  مـصرف  با حاملگي

 كه 2002 سال در همكاران و Heard مطالعه در بود% 13/13
 كلوميفن به مقاوم PCOS زنان در متفورمين به پاسخ بررسي به

 را كلـوميفن  دوز گـذاري  تخمـك  عـدم  صورت در و پرداخته
 تنهـايي  به متفورمين با گذاري تخمك ميزان بودند داده افزايش

 بـا  مراحـل  تمـام  در حـاملگي  و شـد  گزارش موارد% 40 در
 Neveu مطالعـه  در ]4 [.بود% 42 نيمتفورم و كلوميفن مصرف

ــ مــصرف طــول در% 6/45 يحــاملگ همكــاران و  ســال كي
 علت شايد كه ]5 [شد گزارش% 2/19 سقط زانيم و نيمتفورم
 مطالعه به نسبت ما مطالعه در نيمتفورم با حاملگي تر كم ميزان
 8 تـا  6 مـدت  بـه  فقط بيماران ما مطالعه در كه باشد آن فوق
 و Neveu مطالعــه در ولــي كردنــد دريافــت متفــورمين هفتــه

 ـ نيمتفورم همكاران  صـورت  در. بـود  يافتـه  ادامـه  سـال  كي
 و كـرد  دايپ ادامه يحاملگ اول هفته 8 يبرا نيمتفورم يحاملگ

 ـا مينكرد مشاهده يمادرزاد يناهنجار گونه چيه ما  موافـق  ني
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 دنديرس ـ جهينت نيا به زيمتاآنال كي در كه بود مطالعه نيچند با
 يحـاملگ  اول هفته 8 در حداقل و قبل نيمتفورم از استفاده كه

  .]14[ ستين ينيجن اي يمادر مشكلات با همراه
 و نيمتفــورم مــصرف بــا مــا طالعــهم در حــاملگي ميــزان
 ميـزان  ايـن . بود) %54/50 (ماريب 91 يازا به نفر 46 لتروزول

ــه  همكــاران و Elnashar مطالعــه در  مطالعــه در ،]6 [%25 ب
Mitwally و Casper )25] (%11[، ــه در   AL-Omareمطالع

 و .بـود  ]6 [%)5/34 (وند سهراب مطالعه در و] %12) [27/27(
 ي حاملگ زاني م 2006ه خرم و همكاران سال      بالاخره در مطالع  

 بـود % 31 توأم بـا متفـورمين       در گروه تحت درمان با كلوميفن     
 مـورد  هـيچ  تنهـايي  بـه  كلوميفن با درمان تحت گروه در ولي

 افزودن اهميت نشانگر موضوع اين كه ]13[ نشد ديده حاملگي
 ـا. باشـد  مـي  گذاري تخمك شانس افزايش جهت متفورمين  ني

 ـم  مــصرف -1 از متـاثر  مــا مطالعـه  در بــالاترلگي حـام  زاني
 يگـذار  تخمك جاديا صورت در يمتوال كليس سه در لتروزول

 دوز افــزايش -3 و لتــروزول و نيمتفــورم تــوام مــصرف -2
 يگذار تخمك عدم صورت در mg5/7 تا mg5/2 از لتروزول

 از كلـوميفن  بـه  مقـاوم  مـاران يب در كـه  يا مطالعـه . است بوده
 ـا و نـدارد  وجـود  باشد شده استفاده وزوللتر mg 5/7دوز  ني
 بـه  مقـاوم  افراد از ياديز نسبتاً تعداد كه است يا مطالعه نياول

 ـ لتروزول و متفورمين يبيترك درمان تحت كلوميفن  صـورت  هب
 قـرار  mg5/7 تـا  mg5/2 از لتـروزول  دوز يا مرحله شيافزا

  .گرفتند
 در بـود % 7/16 سـقط  ميـزان  ما مطالعه مورد جمعيت در
 ـم ]5 [همكـاران  و Neveu مطالعه  در بـود  %2/19 سـقط  زاني
 گـروه  در سـقطي  مورد هيچ ]6 [وند سهراب مطالعه در كه حالي
. نشد گزارش لتروزول و متفورمين توأم درمان تحت نفري سي
 تـر  بـيش  تواند مي ما مطالعه در سقط ميزان بودن تر بيش علت
 ميـزان  مـا  العـه مط در. باشـد  ما مطالعه مورد افراد تعداد بودن

ــان ــرم زايم ــزارش%) 9/74 (ت ــن شــد گ ــم اي ــه در رق  مطالع
 مـورد  1.شد دهيد ييدوقلو مورد 4.]6 [بود% 5/34 وند سهراب

 ييقلـو  دو. گرم يليم 5 دوز با مورد 3 و گرم يليم 5/2 دوز با
 ايـن ] 10،11[ اسـت،  امـده ين گـر يد گزارشـات  در لتروزول با

 مصرف و مطالعه مورد تر شيب نمونه تعداد علت به است ممكن
 استفاده با ييقلو دو زانيم. باشد لتروزول با نيمتفورم زمان هم
 باتوجه. باشد مي% 25-15 گونادوتروپين با و% 10 كلوميفن از
 گـزارش  %69/8 دوقلو يحاملگ زانيم مطالعه نيدرا كه نيا به
 خـصوص  هب لتروزول  مصرف با ميزان اين دهدكه يم نشان شد
  مزيـت  از ايـن  و است ديگر هاي درمان از تر كم mg5/2  دوز

  .باشد مي لتروزول
 علـت  بـه  مورد يك] Heard ]4 مطالعه مانند ما مطالعه در
 ـغ با حامله افراد سهيمقا. شد خارج مطالعه از عارضه وقوع  ري
 اخـتلاف  گونه چيه 2 شماره جدول يارهايمع به باتوجه حامله
 ـم ،ينـازائ  مـدت  طول ،BMI نيب يدار يمعن  ،LH ، FSHانزي

 دو هر يا يك در سونوگرافي در pco تصوير ،LH/FSH نسبت
 ـ سميرسوتيه و) آمنوره اليگومنوره، (منس يالگو تخمدان،  نيب

 ـ سن مورد، در اختلاف نيا فقط نبود موجود گروه دو  دار يمعن
  . بود

Palomba بيمـاران  در مطالعه يك در همكاران و PCOS 
 ـ كلـوميفن  و نيمتفـورم  بـا  درمـان  تحت گروه دو در  طـور  هب

شـاخص  و انـدروژن  سـطح  كـه  رسيدند نتيجه اين به جداگانه
 از تر كم كلوميفن با حامله و اوولاسيون با افراد درانروژن آزاد   

 بـا  بيماران كه حالي در .بود حاملگي و اوولاسيون  بدون افراد
 بـه  كه دارد احتمال تر بيش تر پايين BMIبا انسولين به مقاومت
 همكـاران  و Elnashar عكـس  بر. ]15 [دهند پاسخ نيمتفورم

 درمـان  تحت كه كلوميفن به مقاوم بيمار 44 در مطالعه يك در
 افـراد  بـين  اي مقايـسه  گرفتنـد  قرار لتروزول گرم ميلي 5/2 با

 طول سن، نظر از دهنده پاسخ غير افراد و درمان به دهنده پاسخ
  ،)آمنـوره  ،گومنورهيال (منس فرم ،BMI ،)سال به (ينازائ مدت

 ـم باسـن،  دور به كمر دور نسبت و كمر دور سم،يرسوتيه  زاني
LH، FSH نسبت و LH/FSH اخـتلاف  ايـن  كـه  دادنـد  انجام 
 ـ لتروزول كه رسيدند نتيجه اين به و نبود دار معني  در توانـد  يم

 ـاحت و شـود  داده سميرسوتيه با مارانيب  كـردن  اضـافه  بـه  اجي
 دگزامتــازون، ستيــن آنــدروژن، كــاهش جهــت دگزامتــازون

 ابـت، يد بـا  افـراد  يبـرا  و كند يم بدتر را ماريب ابتيد تيوضع
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 ـيخ در كـه  يطيشرا ،گلوكز تحمل عدم اي ن،يانسول به مقاوم  يل
  . باشد ينم مناسب است موجود PCOS افراد از

 ـاحت بدون، بالا LH با مارانيب در تواند يم لتروزول  بـه  اجي
 از. شـود  اسـتفاده  LH كردن سركوب يبرا OCP كردن اضافه
 از و كند يم ديتشد را نيسولنا به مقاومت تيوضع OCP يطرف
 يبـرا  OCP و هـستند  چـاق  PCOS مـاران يب از يليخ يطرف
 ايـن  بـه  مطالعـه  اين در هم ما. ]7[ دارد ينسب تيممنوع ها آن

 جـوان،  يها يماريب همه به تواند يم لتروزول كه رسيديم نتيجه
 بـه  محدود آن اثرات كه نيا علت هب شود داده فنيكلوم به مقاوم

  . ستين يخاص يتيمال آبنور و مشكل كي
 فنيكلوم به مقاوم مارانيب در كه داد نشان مطالعه نيا جينتا

 ـم بـا  ن،يمتفورم همراه به لتروزول با يگذار تخمك يالقا  زاني
 ـا از توان يم و باشد يم همراه بالا يحاملگ و يگذار تخمك  ني
 بـه  مقاومـت  با تر جوان نسبتاً مارانيب همه در يدرمان پروتكل
 ـم ،BMI ،ينازائ وديپر گرفتن نظر در بدون كلوميفن  ، LHزاني

FSH نسبت و LH/FSH، تصوير pco يـك  در سونوگرافي در 
  .نمود استفاده منس يالگو و تخمدان دو هر  يا

  
  قدرداني و تشكر

ــانم   ــركار خ ــوم عز اماز س ــالكلث ــه در تكميزي ــ ك  لي
نمودند تـشكر و قـدرداني بـه عمـل           ياريا را   ها م  نامه پرسش
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Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common causes of anovulatory 
infertility. Clomiphen citrate (CC) is the first line therapy for women with infertility and PCOS. These 
patients usually respond to clomiphene citrate in doses between 50-100 mg/day. However, fialure of the 
patient to respond to a dosage of 150 mg/day of clomiphene citrate is considered as clomiphene resistant. 
The aim of this study was to compare between pregnant and non-pregnant women in cases of PCOS 
patients with CC resistant. Meanwhile, we evaluated ovulatory rate, pregnancy rate and live birth rates. 

Materials and Methods: We studied 106 CC-resistant PCOS patients who attended to Amir-Al- 
Momenin Hospital (Semnan, Iran) during the years 2005-2008. After an initial 6-8 weeks of metformin 
(1500mg daily: 500mg q8h), they received 2.5mg letrozole for 5 days starting on cycle day 3. If they failed 
to show ovluation with 2.5mg letrozole, doses were increased to 5 and 7.5 mg daily in the subsequent 
cycles.  

Results: One patient developed generalized rash with metformin and excluded from the study. 14 of 105 
patients (13.33%) conceived with metformin alone. Overall, ovulation rate was 83.91(91.2%). Overall, 
pregnancy rate was 60/105 (57.14%) with 45 (74.9%) full term pregnancies, 10 (16.7%) abortions and 5 
(8.3%) preterm births.  The only significant difference between the responder and non-responder was found 
in the age of patients (P=0.008). No significant differences were found in BMI, period of infertility, 
menstrual pattern, hirsutism, pictures of PCO in one or two ovaries in sonography,  LH,  and FSH or 
LH/FSH ratio. 

Conclusion: Combination of metformin with incremental doses of letrozole associated with a good 
pregnancy rate in CC-resistant PCOS patients. The treatment seems especially more effective in young 
weman.  

 
Keywords: CC-resistant, Induction ovulation, Letrozole, Metformin, PCOS, Pregnancy 
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