
 
     پژوهشي  
  
  

  مجلــــــه دانشــــــگاه علــــــوم پــــزشكــــــي مــــازنـــــــدران
   )1-5 (1385و ارديبهشت   سال    فروردين 51دوره شانزدهم   شماره 

 

زنان با ميزان تخمك گذاري و بارداري با تاموكسيفن در بررسي 
   مقاوم به كلوميفن مراجعه كنندهتخمدان پلي كيستيك 

  83 سال ،به كلينيك نازايي بيمارستان امام خميني ساري
  

 (.M.D)**زاده  نرگس مسلمي   (.M.D)*+سپيده پيوندي 

 
  چكيده 

 به سندرم تخمدان  آنان مبتلا اكثر وباشد ميزنان لل شايع نازايي  اختلال تخمك گذاري يكي از ع:سابقه و هدف 
 20 -1/22. استگذاري با كلوميفن سيترات  تحريك تخمك،درمان نازايي اين افرادقدم در  اولين. باشند پلي كيستيك مي

زان ـ ميبررسـيه ـالعن مطـ هدف از اي.باشند گـذاري بـا كلوميفـن مقاوم مي درصـد مـوارد بيمـاران بـه تحـريك تخمك
  .باشد ميكيستيك مقاوم به كلوميفن  گذاري و بارداري ناشي از مصرف تاموكسيفن در مبتلايان به تخمدان پلي تخمك

كيستيك مقاوم به   مبتلا به تخمدان پليزن 100 توصيفي است كه در بررسي اين مطالعه يك  :ها مواد و روش
 سيكل 3-7بيماران از روز . انجام شده است) 1383(يي بيمارستان امام خمينيكلوميفن و مراجعه كننده به كلينيك نازا

سونوگرافي واژينال انجام شد و در با مانيتورينگ .  قرار گرفتندmg/d40قاعدگي تحت درمان با قرص تاموكسيفن به ميزان 
 گذاري يزان تخمكم.  واحد عضلاني تزريق گرديد HCG 000/10آمپول ، 18mm ، بزرگتر از فوليكول1-3حضور 

  . و ميزان بارداري كلينيكي تعيين شدHCG) روز پس از تزريق آمپول 7براساس ميزان پروژسترون سرم (
سونوگرافي مشاهده   مورد ساك بارداري در18گذاري رخ داد و در   بيمار تخمك100 بيمار از 27 در  :ها يافته

هايي كه باردار   و در خانممتر  ميلي10/72هايي كه باردار شدند  نمآناليز آماري نشان دادكه ضخامت اندومتر در خا. گرديد
در متر   ميلي16چنين تعداد فوليكول غالب بزرگتر از  هم.  بوددار  كه اين تفاوت از نظر آماري معنيبود متر  ميلي8/16نشدند 
  .بودر دا بوده كه اين تفاوت نيز معني7/2هاي غير باردار   و در خانم4/3هاي باردار  خانم

 مطالعه نشان داد كه تاموكسيفن در مبتلايان به تخمدان پلي كيستيك مقاوم به كلوميفن احتمالاً از نتايج  :استنتاج
گذاري و  هاي بالغ ناشي از اثرات آگونيستي استروژن در القاء تخمك طريق افزايش ضخامت اندومتر و تعداد فوليكول

  . و يا لاپاروسكوپي مد نظر قرار گيردHMGيك تخمك گذاري با تواند قبل از تحر مي بارداري موثر است و
  

   كلوميفن، تخمك گذاري، تاموكسيفن، تخمدان پلي كيستيك:هاي كليدي  واژه
  

  مقدمه
 گذاري يكي ازعلل شايع نازايي اختلال تخمك

مراجعه كننده به  درصد زنان 30-40 كه در زنان است
را مبتلايان  بيماران ينااكثر .)1(شود مي يافت نازايي كلينيك

  .دهد ل ميـتشكي) pcos(كيستيك پلي به سندرم تخمدان
  
  
 )ره( مركزآموزشي درماني امام خميني-خيابان اميرمازندراني: ساري +  دانشگاه علوم پزشكي مازندران) استاديار(، عضو هيأت علمي )فلوشيت نازايي( متخصص زنان و زايمان *
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  گذاري و بارداري با تاموكسيفن تخمك
  

  دانشگاه علوم پزشكي مازندران) استاديار( هيأت علمي  متخصص زنان و زايمان، عضو**
  11/8/84:              تاريخ تصويب5/6/84:               تاريخ ارجاع جهت اصلاحات 14/4/84: تاريخ دريافت 
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              سپيده پيوندي و همكار                    پژوهشي  
  

 

زنان اين سندرم از شايع ترين اختلالات اندوكرين در 
خط اول .  كه علايم باليني آن طيف وسيعي داردبوده

 در اين افراد تحريك تخمك گذاري با كلوميفن درمان
 موارد، بيماران  درصد20-22 در .)2(باشد سيترات مي

 بوده وبه تحريك تخمك گذاري با كلوميفن مقاوم 
علاوه بر اين تفاوت بين ميزان تخمك گذاري و ميزان 

كلوميفن ديده  كنندگان بارداري درمصرف
 حد انتظار تر از بيش نيز چنين ميزان سقط هم.شود مي

 عدم بارداري و وقوع سقط در افرادي كه با .)4،3(است
علت مكانيسم ه اند، ب كلوميفن تخمك گذاري داشته

ضد استروژني كلوميفن در اندومتر و ترشحات 
كه توجه اين مشكل باعث شده . باشد سرويكس مي

جلب  جهت كلوميفن متخصصين به دارويي جايگزين
 دوم درمان در مبتلايان تركيبات گنادوتروپين خط. شود

در اين بيماران به . باشند به تخمدان پلي كيستيك مي
ها با  علت حساسيت بالاي تخمدان، مصرف گنادوتروپين

خطر حاملگي چند قلويي و سندرم تحريك بيش از حد 
چنين هزينه سيكل تحريك  هم. تخمدان همراه است

هاي درماني ديگر  روش. يابد تخمك گذاري افزايش مي
هت تحريك تخمك گذاري در افراد مقاوم ج
كلوميفن، مصرف مت فورمين، مصرف مهار  به

. باشد   ميletrozoleهاي آنزيم آروماتاز مثل  كننده
تاموكسيفن از تركيبات غير استروئيدي مشابه كلوميفن 
است كه از نظر ساختماني به كلوميفن شباهت دارد و 

كار ه گذاري ب مانند كلوميفن جهت تحريك تخمك
 مطالعات متعددي ميزان تخمك گذاري و .)6(رود مي

ميزان بارداري ناشي از تاموكسيفن را در مبتلايان به 
كيستيك مشابه و يا در بعضي موارد  سندرم تخمدان پلي

 تاموكسيفن .)6-8(ستا كرده تر ازكلوميفن گزارش بيش
 و در محل گشتهمانع اتصال استروژن به رسپتور مربوطه 

. كند  مولكول رسپتور تداخل ميبهون اتصال هورم
تاموكسيفن بر خلاف كلوميفن خواص آنتي استروژنيك 

 ،كلوميفن. بر روي موكوس سرويكس و اندومتر ندارد
استروژنيك وكاهش حجم موكوس  از طريق اثرات آنتي

سرويكس و كاهش ضخامت اندومتر در انتقال و بقاي 
 تحقيقات .)6(كند اسپرم و لانه گزيني اختلال ايجاد مي

بيني   كه ضخامت اندومتر يك عامل پيشستنشان داده ا
گذاري و  هاي تحريك تخمك كننده بارداري در سيكل

IVFاگر اندومتر نازك باشد تاثير منفي بر ميزان .  است
 مسئله مهم ديگرافزايش سطح .)9(بارداري خواهد داشت

LHكيستيك   و آندروژن در مبتلايان به تخمدان پلي
 كه از طريق تاثيرات منفي بر كيفيت اووسيت و باشد مي

 .)9(شود لقاح سبب كاهش باروري و افزايش سقط مي
در بعضي از مصرف كنندگان كلوميفن افزايش نسبت 

LH/FSHكه اين تاثير در مورد    ديده شده است در حالي
فرض بر اين  بنابراين .)1(تاموكسيفن گزارش نشده است

ثرات استروژنيك بر روي علت اه  كه تاموكسيفن باست
اندومتر و موكوس سرويكس و فراهم كردن محيط 

تواند در افرادي كه به  تر براي رشد فوليكول مي مناسب
 سبب افزايش ميزان ،اند درمان با كلوميفن مقاوم بوده

ن ـام ايـدف از انجـه. ودـارداري شـذاري و بـگ تخمك
ا ـري بارداـذاري و بـگ زان تخمكـن ميـه، تعييـمطالع

تاموكسيفن در مبتلايان به تخمدان پلي كيستيك مقاوم 
 .باشد به درمان كلوميفن مي

  

  ها مواد و روش
ست كه بر روي بررسي توصيفي ااين مطالعه يك 

 مراجعه كننده به كلينيك نازايي بيمارستان امام زن 100
تشخيص سندرم .  انجام شد1383ساري ) ره(خميني
ي ـم بالينـاس علايـر اسـ بكـي كيستيـاي پلـه تخمدان

نماي (هيرسوتيسم و شواهد پاراكلينيك  اوليگومنوره،
ر حسب ـك بـي كيستيـدان پلـي تخمـوگرافـسون
اوم ـاران مقـهمه اين بيم. ورت گرفتـص) Adamsارـمعي

 mg/d 150به كلوميفن بودند و با حداكثر دوز كلوميفن 
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  گذاري و بارداري با تاموكسيفن تخمك
  

ه  قاعدگي تحت درمان قرار گرفتدوره 3-7از روز 
  بودند 

  
  
  

ها پس  نمونه. ولي تخمك گذاري در آنان رخ نداده بود
ازكسب رضايت نامه كتبي به ترتيب مراجعه وارد مطالعه 

  قاعدگي خوددوره 3در همه بيماران از روز . شدند
دنبال تزريق پروژسترون، قرص تاموكسيفن ه بخودي يا ب

 . ادامه يافتدوره 7 شد و تا روز تجويز mg/d40با دوز 
 و ساخت كارخانه ايران mg10هر قرص تاموكسيفن 

 قاعدگي دوره 14مانيتورينگ در روز . هورمون بود
و با پروپ GE 100توسط سونوگرافي واژينال

MHZ5/51-3ور ـدر صورت حض.  انجام شد 
  آمپول18mmتر از  ر مساوي يا بيشـول با قطـفوليك

HCG 000/10 واحد به صورت عضلاني تزريق 
 36 ساعت و 8بيماران آموزش داده شد كه به . گرديد

و ) بخشبرنامه طبق  (HCGساعت پس از تزريق آمپول 
در . كنند نزديكيميان تا يك هفته،  سپس يك روز در

ضخامت اندومتر و تعداد فوليكول  ، HCGروز تزريق
ميزان . گيري شد بالغ توسط سونوگرافي واژينال اندازه

 به HCGآمپول  روز پس از تزريق7پروژسترون سرم 
سطح . گيري شد روش راديوايمونواسي اندازه

 نشانه تخمك گذاري 3ng/mlتر از  پروژسترون بيش
 روز پس از BhCG  16سطح سرمي . تلقي شد

گيري   به روش راديوايمونواسي اندازهHCGآمپول تزريق
 ساعت بعد مجدداً تيتر 48 در صورت مثبت بودن، هشد

BhCGتراژ به معني بارداري افزايش تي. شد  تعيين مي
حاملگي كلينيكي با انجام سونوگرافي واژينال در . بود

 ،شد  بارداري و ديدن ساك بارداري تاييد مي5هفته 
  سن، طول مدت نازايي،؛متغيرهاي مورد بررسي شامل

، نوع نازايي، تعداد فوليكول بالغ، نمايه توده بدن

 ، ميزان تخمك hCGضخامت اندومتر در روز تزريق 
 كه از طريق پرسشنامهگذاري و ميزان بارداري كلينيكي 

. آوري شد بر اساس مطالعات قبلي طراحي شده بود جمع
 و از spssجهت تجزيه و تحليل آماري از نرم افزار 

  .استفاده شدكاي دو  و T testهاي  تست

  ها يافته
دان ـلا به تخمـار مبتـ بيم100ه ـن مطالعـدر اي

با درمـان ن كه تحت ـبه كلوميفاوم ـك و مقـكيستي پلي
ميانگين و  . بررسي شدند،نده بودتاموكسيفن قرارگرفت

 ، سال25 ± 9/3انحراف معيار سن افراد مورد مطالعه 
 و نمـايه تـوده بـدن الـ س2/3 ±05/2طول مدت نازايي 

 افراد مبتلا  درصد79. بودمترمربع / كيلوگرم 26 ± 4/3
آماري مشخصات سيكل بررسي . به نازايي اوليه بودند

تحريك تخمك گذاري افراد مورد مطالعه نشان داد كه 
 عدد 16mm، 4/2تر از  هاي بالغ بزرگ متوسط فوليكول

و ميانگين و انحراف معيار ضخامت اندومتر در روز 
براساس . بود HCG،  mm 5/2± 6/8تزريق آمپول 

 روز پس از تزريق 7گيري سطح پروژسترون سرم،  اندازه
HCGبيمار تخمك گذاري رخ 100 بيمار از 27  در 

 در 4-5 مورد ساك بارداري درهفته18داد و در
ميزان بارداري كلينيكي . سونوگرافي واژينال مشاهده شد

يافته ديگر اين مطالعه نشان داد كه .  بود درصد18
 mmضخامت اندومتر در خانم هايي كه باردار شدند 

 كه بود mm16/8و در آنها كه باردار نشدند 72/10
 .)P>05/0( اين تفاوت از نظر آماري معني دار بود

 در 16mmتر از  هاي بزرگ ميانگين تعداد فوليكول
هاي غيرباردار   و در خانم44/3±99/1هاي باردار  خانم

كه اين تفاوت نيز از نظر آماري   بود4/1±17/2
 فراواني نازايي اوليه در .)p>005/0( دار بود معني
هايي   و در خانم درصد8/27اردار شدند هايي كه ب خانم

 بود كه اين، اختلاف  درصد5/19كه باردار نشدند 
  .نبوددار  معني
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              سپيده پيوندي و همكار                    پژوهشي  
  

 

  

  بحث
اين مطالعه نشان داد كه در مبتلايان به تخمدان پلـي           
ــا       ــان ب ــت درم ــه تح ــوميفن ك ــه كل ــاوم ب ــستيك مق كي

ــزان تخمــك گــذاري   ــرار گرفتنــد مي  27تاموكــسيفن ق
 درصـد بـود كـه       18نيكـي    و ميـزان بـارداري كلي      درصد

 )2001( و همكـاران  Boostanfarمطالعـه   نتـايج   مشابه با   
 در گروه    درصد 20باشد كه ميزان بارداري كلينيكي       مي

 در گـروه كلوميـد گـزارش         درصـد  6/14تاموكسيفن و   
   و همكــاران lucianno نگــر  گذشــته در مطالعــه.)6(شــد

 در گروه    درصد 3/18 ميزان بارداري كلينيكي     )2001(
آنـان  .  در گروه تاموكسيفن بود     درصد 9/22لوميفن و   ك

نتيجــه گرفتنــد كــه تاموكــسيفن بــازدهي بهتــري جهــت  
 .)7(تحريك تخمـك گـذاري نـسبت بـه كلـوميفن دارد           

 خـــانم نـــازا بـــا نقـــص 87 در )Wuch )1997مطالعــه  
فازلوتئــال نــشان داد كــه شــيوع ســقط در گــروه درمــاني 

ــر اســت   ــ درصــد4/9(تاموكــسيفن كمت  3/33ر  در براب
 آنــان نتيجــه گرفتنــد كــه در ). در گــروه كلوميــددرصــد

بيماران نـازا بـا نارسـايي فازلوتئـال تاموكـسيفن انتخـاب             
 مطالعـه   تفاوت اين  .)8(باشد بهتري نسبت به كلوميفن مي    

 قـبلاً بـا     ايـن بيمـاران    ايـن اسـت كـه        گذشـته با مطالعات   
 و پاسـخ درمـاني نـشان        هگذاري نداشـت   كلوميفن تخمك 

بـيش از يـك     هاي اين مطالعه نـشان داد كـه           يافته .ندادند
 و  هگـذاري داشـت     افراد مقاوم به كلوميفن تخمـك      چهارم

تعداد فوليكول بـالغ و ضـخامت       .  باردار شدند   درصد 18
 4/3هايي كـه بـاردار شـدند بـه ترتيـب             اندومتر در خانم  

 17/2،هـاي غيربـاردار     بيشتر از خـانم    mm 7/10 عدد و 
تواند به دليل اثـرات      ين يافته مي  ا.  بود mm 16/8عدد و   

اســـتروژني تاموكـــسيفن بـــر روي انـــدومتر و افـــزايش  
ضخامت اندومتر و هم چنين تـاثيرات مفيـد تاموكـسيفن           

ــزايش شــانس  در رشــد و نمــو فوليكــولي و در نتيجــه اف
ــارداري باشــد ــاني   از ســيكل درصــد15در . ب هــاي درم

ــ علــت بــروز اثــرات آنتاگونيــستي بــر روي  ه كلــوميفن ب
اندومتر و سرويكس و كاهش ضخامت اندومتر و غلـيظ           

ــرغم تخمــك    ــرويكس علي ــوس س ــدن موك ــذاري  ش گ
 در مطالعــــه .)10،9(گيــــرد بــــارداري صــــورت نمــــي

Boostanfar )2002( بــازدهي كلــوميفن و تاموكــسيفن 
هــاي چــاق و غيــر چــاق مبــتلا بــه اخــتلال        در خــانم
آنـاليزي كـه بـر اسـاس        . گذاري مقايـسه گرديـد     تخمك

هـاي    صـورت گرفـت نـشان داد در خـانم     توده بدن نمايه  
 كيلوگرم بر مترمربع    30تر از     نمايه توده بدن بيش   چاق و   

و مصرف كننده تاموكسيفن ميزان بـارداري بـه ازاي هـر            
ــدگان     ــصرف كنن ــشتر از م ــذاري بي ــيكل تخمــك گ س

رسـد كـه علـت ايـن تفـاوت           كلوميفن است و به نظر مي     
هاي بالاتر كلوميفن   بروز اثرات آنتي استروژنيك در دوز     

 بر روي مبتلايان    اين بررسي كه    با توجه به اين    .)11(باشد
به سندرم تخمدان پلي كيستيك مقاوم به كلوميفن انجـام   

 تاموكسيفن تاثيرات مفيد در القـاء       نتايج نشان داد كه   شد  
تخمك گذاري و بارداري در اين افراد دارد و مي توانـد      

ــا     ــذاري بـ ــك گـ ــك تخمـ ــل از تحريـ ــا HMGقبـ  يـ
لاپاروسكوپي استفاده بشود كه هم از نظر اقتصادي و هم          
از نظر سهولت دسترسي و مصرف دارو مقرون به صـرفه           

با توجه به اثرات مفيد تاموكسيفن در       . باشد تر مي  و آسان 
كيـستيك مقـاوم بـه       بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پلـي      

ا اي و كارآزمـايي بـاليني ب ـ       كلوميفن انجام مطالعه مقايسه   
  .رسد  به نظر ميضروريدوز بالاتر تاموكسيفن 
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