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  چكيده

تر زنان با عدم تـــخمک گذاري  بیش. عدم تخمک گذاري یکی از علل شایع ناباروري در زنان است :سابقه و هدف 
  .) تعریف سازمان بهداشت جهانی2تیپ ( هستندطبیعی FSH قاعدگی نامنظم و   هاي دوره داراي ،مزمن

 درمان این بیماران مفید بوده و توانایی پزشکان را در انتخاب داروي مــــناسب و نحوهپیش بینی وقوع تخمک گذاري در 
  از این مطالعه بررسی برخی عوامل مؤثر بر تخمک گذاري در بیماران الیگومنوره نابارورهدف. بی خطـــر افزایش می دهد

  . بودند به پزوهشکده رویان مراجعه کرده 1382 لغایت آبان 1381بود که از آبان 
 تحت درمان با ،کننده  بیمار با قاعدگی هاي نامنظم و عدم تخمک گذاري مراجعه74درمجموع  :ها  مواد و روش

 و (Hirsutism) مانند رویش غیرعادي مو در ناحیه صورت مورد بررسی شامل علائم بالینیعوامل. فن قرار گرفتند وکسیتام
اندازه گیري حجم و ( و یافته هاي سونوگرافیک  )تستوسترون و انسولین, FSH ,LH(آندوکرین ، (BMI)نمایه توده بدنی
  .قبل از درمان بود) استروماي تخمدان
  .تعیین شد) در فاز لوتئال( سونوگرافی و اندازه گیري پروژسترون پایشمدان و تخمک گذاري با پاسخ دهی تخ

 و حجم تخمدان به عنوان LH/FSH سرم و نسبت LHغلظت , BMI  ,هیرسوتیسم ,براساس آنالیزهاي آماري :ها  يافته
 مدت  ,اري معنی داري بین سنتفاوت آم. ≥P) 05/0( پارامترها ي پیش بینی کننده تخمک گذاري شناخته شدند 

  . به انسولین ناشتا و تخمک گذاري مشاهده نشدFBS نسبت  ,ناباروري
وضعیت آندوکرین و   ،  و هیرسوتیسمBMI  علائم بالینی شاملنتایج حاصل از این مطالعه نشان می دهد که :استنتاج 
ها پس  گویی پاسخ تخمدان ان می تواند در پیشزنان اولیگومنوره در مرحله قبل از درمهاي سونوگرافیک تخمدان  شاخص

  .از تحریک با داروي تاموکسی فن مؤثر باشد
  

  فن گذاري، تاموکسی ناباروري، تخمک :هاي كليدي  واژه
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                                 طاهره معدني و همكاران                  پژوهشي  
  

 

 67  ١٣٨٤، مهر و آبان ٤٨        دوره پانزدهم، شماره   پزشكي مازندران                                         مجله دانشگاه علوم 

  مقدمه
 در ییگذاري مزمن یکی از علل نازا عدم تخمک

 ،گذاري مزمن تر زنان با عدم تخمک بیش. زنان است
.  هستندطبیعی FSH قاعدگی نامنظم و هاي دورهداراي 

 بر اساس ).1()  تعریف سازمان بهداشت جهانی-2تیپ  (
 این زنان داراي سندرم درصد60اطلاعات موجود تقریبا

  .)2(هاي پلی کیستیک هستند تخمدان
) -WHO 2تیپ (درمان انتخابی در این گروه 

. ها مثل کلومیفن سیترات است استروژنضددرمان با 
 استروژنی مشابه با ضدداروي دیگري که اثرات 

ی با علت ی دارد و در درمان کانسر پستان، نازاکلومیفن
گذاري و ناباروري مردان نیز استفاده  عدم تخمک

این دارو یک تري فنیل . شود، تا موکسی فن است می
اتیلن است که از نظر ساختمانی شبیه کلومیفن بوده و 

صورت  هتر ب اثرات استروژنی آن بسیار ضعیف و بیش
موکسیفن مانع از اتصال تا. کند میآنتی استروژن عمل 

 محل اتصال در مربوطه می گردد و گیرندهاستروژن به 
 ).3(کند میایجاد  تداخل گیرنده، مولکول بههورمون 

همچنین پس از تاثیر بر عمل تخمدان با کاهش فعالیت 
β-OH 17-  استروئید هیدروژناز سبب ایجاد و افزایش

ن چنین پروژسترو گیرندهکه بر  درحالیشود؛ میاستروژن 
  .)4(تاثیري ندارد

فن در بیماران نابارور نیز از جهات  اثر تاموکسی
 مشابه اثر به آماري هاي سیرر درب.است شده بررسی مختلف
 )6،5(گذاري فن وکلومیفن در تحریک تخمک تاموکسی
 تاثیر برتر آن نسبت به کلومیفن درفولیکولوژنز به و حتی

سه با کلومیفن فن در مقای موکسیتا ).7(اشاره شده است
 ).8،9،10 ،7(دگرد سرویکال می مخاط بهبودوضعیت سبب

همچنین در بیمارانی که مقاومت به کلومیفن نشان 
ذاري و ــمک گـدهند، تاموکسیفن سبب بهبود تخ می
  ).9،11(ردد ـگ کال میــرویــ سمـخـاطت ـیفیـک

فن در بیماران مبتلا به آمنوره  تجویز تاموکسی
منجر به بازگشت اوولاسیون و بهبود هیپوتالامیک نیز 

  .)12(مخاط سرویکال شده است
 در سازي، فولیکول از طرفی مطالعه این دارو بر 
فن موجب کوتاه  بیماران نابارور نشان داده که تاموکسی

و  )غیر قابل توجه از نظر آماري(شدن فاز فولیکولار 
 شده  )قابل توجه از نظر آماري(طولانی شدن فاز لوتئال 

فن  گر تاثیر مستقیم تاموکسی ها  نشان یافتهاین ) 13(است
وس ـپوتالامـور هیـا محـل بـدون تداخـز، بـکوژنـولیـبر ف
 این رو انتخاب تاموکسیفن قبل از شروع از.)5(است

 جهت کاهش شانس چند قلویی و HMGدرمان با 
OHSS14(شود  پیشنهاد می(.  
استفاده از , ندنبال کانسر پستا هچنین در ناباوري ب هم

 موجب افزایش تعداد ، طبیعیدورهاین دارو در مقایسه با 
از . هاي انتقال یافته شده است هاي بالغ و جنین اووسیت

فن در این بیماران نیز پیشنهاد  این رو انتخاب تاموکسی
  .)15(شده است

بررسی پروفایل هورمونی در بیماران تحت درمان 
ایل هورمونی این با تاموکسی فن نشان داد که پروف

چنین مشابه بیمارانی  هم. )16( طبیعی بیماران مشابه سیکل
 .)17(بود که کلومیفن دریافت کرده بودند

هاي  استروژن در خانم مقلد یک عنوان به تأثیراین دارو
نیز به اثبات رسیده  ، GnRH مقلدهايتحت درمان با 

 با مطالعه بر روي آندومتر مشخص همچنین. )18(است
فن موجب تجمع گلیکوژن در بافت  ه تاموکسیشد ک

  .)19(آندومتر در وسط فازلوتئال می گردد
هدف از این مطالعه، ارائه یک مدل درمانی براي 

گذاري به  ی پاسخ بیماران مبتلا به عدم تخمکیگو پیش
اساس این مدل بر علائم . فن است داروي تاموکسی

  وکرین  علائم آند،)BMIاز جمله هیرسوتیسم ،(بالینی 
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)FSH،LHسونوگرافیک   هاي و یافته)  و انسولین
ازدرمان  قبل) تخمدان واستروماي آن گیري حجم اندازه(

  .استوار است
با شناسایی عوامل مؤثر در پاسخ بیمـاران بـه داروي          

 امکان شناسایی بیمـارانی کـه بـه ایـن دارو            ،فن تاموکسی
 چنـین تخمـین میـزان پاسـخ        دهنـد و هـم      پاسخ بهتري می  

گـذاري، قبـل    دهی تخمدان بیماران مبتلا به عدم تخمک      
  .از درمان فراهم می گردد

  
  ها مواد و روش

 بربیماران اولیگومنوره cross sectional مطالعه این
 به بخش آندوکرینولوژي 82 لغایت آبان 81که از آبان 

و ناباروري پژوهشکده رویان مراجعه نموده و تاموکسی 
 . انجام گرفت،فن دریافت کرده بودند

فاصله قاعدگی (این بیماران مبتلا به اولیگومنوره 
  ) 1ـIU/L10ال ـرمـ نFSHداراي  )اهـ م6 روز تا 35  ینـب
عدگی خودبه خود و یا پس از تزریق قا) 21و20(
د ـاقـن فـیــچنـوهم) mg/IM)100 رونــروژستـپ

اختلالات تیروئید ـ کبدي ـ ,  دیابت ,هیپرپرولاکتینمی
 . فیبروم رحمی بودندکلیوي و

بیماران از سه ماه . طبیعی بود HcGدر کلیه موارد 
گذاري دریافت  قبل هیچ گونه داروي تحریک تخمک

کلیه موارد با سابقه عمل جراحی روي . نکرده بودند
 .تخمدان وارد مطالعه نشدند

 از تعداد افراد واجد شرایط که امکان تهیه اطلاعات
اطلاعات مربوط به . دند نفر بو74 ،آنها وجود داشت

, استرادیول, LH وFSHپروفایل هورمونی بیماران شامل 
DHEAS, هاي   هورمون ,پرولاکتین,  تستوسترون
انسولین ناشتا روزسوم قاعدگی و خصوصیات , تیروئیدي
 متوسط - BMI - قد– قبل از درمان شامل وزنبالینی

هاي پره آنترال  ها و تعداد فولیکول حجم تخمدان
   و وجود)متر میلی10تر از  ککوچ(

متغیرهاي . هیرسوتیسم از پرونده بیماران استخراج شد
  ,مدت نازایی , سن(مورد مطالعه شامل علائم بالینی 

 LH/FSH Ratio , LH( آندوکرین  )BMI  ,هیرسوتیسم
اندازه گیري (و یافته هاي سونوگرافیک ) انسولین ناشتا

  .ن بودقبل از درما) حجم و استروماي تخمدان
شیوه درمان بیماران با تاموکسی فن بدین صورت 

براي کلیه بیماران روز سوم قاعدگی همزمان با : بود
 ,Aloka 1000سونوگرافی ترانس واژینال , شروع درمان

7.5 M.H.Z, Prob 5]به منظور بررسی وضعیت رحم ,  
هاي  وتعداد فولیکول گیري استروما وحجم تخمدان اندازه
کلیه . انجام شده بود) میلی متر10ر ازت کوچک(آنترال

 و یا ضخامت mm10بیمارانی که فولیکول بیشتر از 
 درمانی قرار دوره داشتند در mm4آندومتر بیش از 

   میلی گرم ـ10قرص (سپس تاموکسی فن . نگرفته بودند
 به میزان  روزانه  ) ایران– تهران –شرکت ایران هورمون 

قاعدگی تجویز شده و  میلی گرم از سوم تا هفتم 20
 سونوگرافی جهت بررسی فولیکول غالب در پایش

.  سیکل انجام شده بود18 و 16 و 14 و 12روزهاي 
   به میزان HCG رسید inmm<به زمانی که اندازه 

.  واحد به صورت عضلانی تجویز شده بود000/10
 سیکل دال بر 21 در روز ng/ml 5  پروژسترون بیش از

مچنین براي کلیه بیماران آزمایش ه .گذاري بود تخمک
βHCGروز پس از تزریق 14 و 12( در دو نوبت HCG(  

. شده بودجهت تایید و یا رد حاملگی درخواست 
 و استفاده از SPSSمحاسبات آماري با نرم افزار 

 logeitic و χ2 و levin`s testو  t-test هاي آزمون

regression05/0در این مطالعه .  انجام شد ≤  P معنی 
  .دار در نظر گرفته شده است
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  ها  يافته
 بیمار 74در بررسی آماري داده ها ي مربوط به 

  . نتایج زیر حاصل گردید،مورد مطالعه
 مدت -سن میانگین t-testبا استفاده از آزمون 

 به انسولین ناشتا در بیماران داراي FBSی، نسبت ینازا
  تفاوت آماري،گذاري گذاري و بدون تخمک تخمک
  ). ≥05/0P(داري را نشان نمی دهد معنی

) 46/6±12/4(گذاري   درافراد باتخمکLH میانگین
 بود که ) 31/11±47/8(گذاري  و در افراد بدون تخمک
  ) .P =003/0 ( دار بود  از لحاظ آماري معنی

 سرم در گروهی که LH/FSHنسبت 
و در گروه بدون ) 47/1±1(گذاري داشتند  تخمک

بود که از لحاظ ) 68/2±53/2(ي  گذار تخمـــــک
   ).P=01/0 (دار بود آماري معنی
گذاري  که تخمک  افرادي متوسط تخمدان در  حجم

  گذاري  کـد تخمـراد فاقـو در اف) 1/6±1/3(تند ـداش
تلاف ـن اخـاري ایـاظ آمـود که از لحـب) 1/3±18/8(

   ).P = 0/ 004(د وـدار ب معنی
 

رهاي بررسي شده در بيماران مورد ميانگين متغي: ١جدول شماره 
  مطالعه

 
با تخمك  متغير

 گذاري

عدم تخمك 
 گذاري

Power 

 %٦٨ ٠٢/٢٥±٧٦/٣ ٣١/٢٦±٧١/٣ سن

 %٢٠ ٣/٥±٥٧/٢ ٨٢/٤±٥٣/٣ مدت نازايي

/ انسولين ناشتا
FBS 

٩ ٠٩/١١±٨٢/٦ ٥٢/١٠±٤١/٦% 

*LH/FSH ٦٨/٢±٥٣/٢ ٤٧/١±١ 

متوسط حجم 
 *تخمدان 

١٨/٨±١/٣ ١٠/٦±١/٣ 

  با استفاده از آزمون
Mann-whitney 

*LH ٣١/١١±٤٧/٨ ٤٦/٦±١٢/٤   

 
       *  ۰۵/۰ P≤  

  
 

کسانی که ) درصد6/65( نفر BMI، 21در رابطه با 
27 ≤ BMIاند در مقابل  گذاري کرده  تخمک، داشتند
  داشتند <BMI 27آنانی که ) درصد5/40( نفر 17

و حدود  =OR 36/0 با محاسبه .اند گذاري داشته تخمک
مشخص می شود ) 14/0-92/0( آن درصد95اطمینان 

 رابطه معکوس BMIبین شانس وقوع تخمک گذاري و 
  .معنی دار وجود دارد
) درصد4/71( نفر 20دست آمده  هبراساس نتایج ب

اند،  گذاري کرده  تخمک،که هیرسوتیسم نداشتند افرادي
از افرادي که  )درصد1/39( نفـــر 18در مقابل 
گذاري کردند که با توجه   تخمک،م داشتندهیرسوتیس

 درصد95و حدود اطمینان ) 32/0( به دست آمده ORبه
مشخص می شود که بین هیرسوتیسم و ) 1/0-97/0آن (

  . رابطه معنی دار معکوس وجود دارد،ريذاتخمک گ
با استفاده از مدل رگرسیون لجستیک به صورت 

stepwiseمدل ،ظر و در نظر گرفتن همه متغیرهاي موردن 
 دست هگذاري ب گویی احتمال تخمک  پیشزیر جهت

  .خواهد آمد
١  

 P=ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
   -]٣٣/٢-٢١٦/٠ )حجم متوسط تخمدان (-٨١/١  )هيرسوتيسم(

        1+e                                    
  

  بحث
  دهی  پاسخ  کننده گویی  پیشملمطالعه، عوادر این 

   اولیگومنوره ، دربیماران فن تاموکسیداروي   تخمدانبا 
درمان  ،طور که در مقدمه اشاره شد همان .بررسی شد

درمان با ) -WHO 2تیپ (انتخابی در این گروه 
   به با توجه و ها مثل کلومیفن سیترات است استروژنضد
 دچار سندرم منوره اولیگو از بیماراندرصد 60  اینکه

  اکثر مطالعات,  هستند)PCOS( کیستیک تخمدان پلی
  کلومیفن  ویا مقایسه فن با تأثیر کلومی  دررابطه“ صرفا  قبلی

  ).6،22 ،5( است بودهPCOS  دربیماران وتاموکسیفن  
، وجود BMI   شامل  مورد مطالعهدر این بررسی،

  وماي استر  وحجم  تخمدان  حجم ، متوسط هیرسوتیسم
 روز LH   به انسولین ناشتا، میزانFBS، نسبت   تخمدان

 BMI  افزایشو . ه بودFSHبه LH  سوم قاعدگی و نسبت

P value=  ٠٠٨/٠  
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   نتایج طبق.  بود  همراه  تخمدان  دهی  پاسخ با کاهش
   ≥27BMI در افراد با  گذاري  تخمک  میزان،حاصل

    بود کهدرصدBMI> 5/40  27 و در افراد با درصد6/56
   مؤید نظریه  نتایج این. دار است  معنی ظر آمارياز ن

Koustaها   نظر آن طبق( .)23(است )1997( و همــکاران
   به دهی  پاسخ  باکاهش  که  استعاملیتنها   BMI  افزایش
 BMI  رسد که نظر می  به بنابراین.  است  همراه کلومیفن

یا   موفقیت گویی  پیش  جهت  معیاري  عنوان تواند به می
  فن  تاموکسی  با داروي گذاري  تخمک  موفقیت عدم

 . قرار گیرد مورد استفاده
 موارد با   اغلب  بود که  هیرسوتیسم متغیر بعدي
  ).24 ( است  همراه گذاري  تخمک  و عدم هیپرآندروژنیسم

   هیرسوتیسم  در بیماران با گذاري  تخمک میزان
درصد 4/71فاقد هیرسوتیسم   و در بیماراندرصد1/39

   عبارت به. دار است  بسیار معنی  لحاظ آماري  به بود که
   براي نیز معیارمهمی  دیگر وجودیا عدم هیرسوتیسم

  . می باشد  تخمدان دهی  پاسخ گویی پیش
 داد  ها نشان  تخمدان حجم  متوسط مربوط به  هاي یافته

  گذاري تخمک   که  درگروهی  تخمدان  متوسط حجم که
   این . بودcm3 18/8 دیگر   و در گروهcm3  10/6داشتند
   با افزایش یعنی. دار است معنی  از نظر آماري اختلاف
 .یابد  می  کاهش دهی  پاسخ ، احتمال  تخمدان حجم
 انسولین ≥5/4 با   انسولین  به  مقاومت،این مطالعه در
   یافته  این  بیماري  در هیچ).24( شد  تعریفFBS/ناشتا
   کلومیفن  مربوط به “ مشابه اکثرا مطالعات. بود ن مثبت
  سطح، )1999( و همکارانMurakawa  درمطالعه. است

   کلومیفن  به  که  در گروهی  انسولین  براي زیر منحنی
  در مطالعه. )25(تر بود  بیش  مراتب دادند به نمی  پاسخ
  . نشد  گلوکزانجام  تحملآزمون حاضر،

  گذاري  تخمک  عدم صشاخ LH  فرکانس افزایش
. کند بروز می LH/FSH   نسبت  با افزایش که) 24(است
   استرادیول  خود ارتباط مستقیم  با افزایش  نوبه  نیزبه این

تواند منجر  نیز می GnRH   تغییرات چنین هم. آزاد دارد
   بالاي  سطوح  به در پاسخ. گردد LH/FSH  نسبت  تغییر به

LH  ,24(یابد  می ایش نیز افز آندروژن.(  

 LH   میزان  بود که  ازاین  حاکیحاضر   بررسی نتایج

   به  بیماران  پاسخ گویی پیش  در  مهم  از معیارهاي یکی
  .دارو است
 )47/1±1(  گذاري تخمک  با درگروهLH/FSH  نسبت

 بود که) 68/2±53/2 (  گذاري  تخمک  بدون در گروهو 
   هرچقدر نسبت  عبارتی به. دار بود معنی  از لحاظ آماري 

LH/FSHشود می  دارو کم  به  بیماران بالاتر باشد، پاسخ. 
 متوسط فاز   افزایش  طرح  این  توجه  جالب نکات

 این   بود که فن  تاموکسی کنندگان  فولیکولار در مصرف
   نظریه و مخالف) Fukushima )1984 یافته موافق نظریه

Tusiki )1984 (است)19،17(.  
 و Eijkemans مطالعه مشابهی که توسط در
 متغیر افزایش 4ارتباط ،گرفته است انجام )2003(همکاران

   متوسط حجم , بالاBMI  ,(FAI)اندکس آندروژن آزاد 
   با سندرم و آمنوره PCO)   سونوگرافیک یافته ( تخمدان
PCOS  فاکتورهاي عنوان همتغیرها ب این .)26(شد مشخص   
 . شدند  شناخته  کلومیفن  به  مقاومت  کننده گویی پیش

   در رابطه  تنهایی  از متغیرها به  هر یک مطالعهاین در 
ها   شد، زمانی که این یافته  درنظر گرفته گذاري با تخمک

مشخص شد کـــــــه دو عامل ,  گرفتدر کنار هم قرار
   نفــــع به“  شدیدا هیرسوتیسم و حجم متوسط تــخمدان

  همچنـــین.  است فن  بـــا تاموکسی وفق نام درمان
)27  (BMI>احتمال  که  استعواملی بیمار از  و چاقی   

   بالاي میزان از طرفی. کند  می  را کم موفقیت
   به تر بیماران  کم گویی  پاسخ  نفع  نیز به LH/FSH نسبت
  .است فن  تاموکسی داروي

گویی   براي پیشدر خاتمه پیشنهاد می شود که
گذاري دراین گروه ازبیماران از مدل نوشته شده  مکتخ

البته لازم است . در بخش یافته ها استفاده گردد
 Cohortحساسیت و ویژگی این مدل با مطالعات 

  .بررسی شود
  

  سپاسگزاري
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از کلیه همکاران محترم پژوهشکده رویان که ما را 
قدردانی و تشکر  ،اند در اجراي این طرح یاري کرده

  .شود می
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