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زنـان   در گـذاري  تخمـك  عـدم  و اوليگواوولاسـيون  علت مهمترين )PCOS( كيستيك پلي نتخمدا سندرم :هدف و زمينه
 نقـش  و بيمـاري  ايـن  در هيپرانسولينمي و انسولين به مقاومت به توجه با. باشد مي رنابارو زنان در و سنين باروري 

   ميـزان  رسـد  مـي  نظـر  بـه  پـستانداران،  در اووسـيت  تكامـل  و انـسولين  ترشح اختلال اصلاح در Dويتامين   و كلسيم
 ايـن  لـذا  باشـد؛  مـي  مطالعـه  و بررسـي  مهـم  ، از موارد  )PCOSدر موارد   (گذاري در انسان       بر تخمك  كلسيم اثربخشي
 و طراحـي  متفـورمين  رايـج  درمـان  با مقايسه در فوليكول اندازه و گذاري تخمك بر كلسيم اثر بررسي هدف با مطالعه
 .شد اجرا

 تـشخيص  تأييـد  و Rotterdamبـر طبـق معيـار        (PCOS سـندرم  بـه  مبتلا بيماران يهكل مطالعه اين در :روش بررسي 
 ،1383سال در وليعصر باروري بهداشت تحقيقات مركز ناباروري درمانگاه به كننده مراجعه) متخصص پزشك توسط
 گـروه  در. فتنـد گر قـرار  درمان تحت تفكيك به نفره 20درماني گروه سه در مطالعه، در همكاري به تمايل ابراز از پس
 بـه همـراه  ) mg1000 (Vit Dـ ـ گروه دوم تحت درمان با قـرص كلـسيم  ، )Vit D) mg1000ـ  روزانه با قرص كلسيماول

 مـاه   3 مـاه تحـت درمـان و         3به مـدت    ) mg1500(و گروه سوم تحت درمان با قرص متفورمين         ) mg1500(متفورمين  
 انـدازه  بررسـي  صـورت  بـه  مـاه  6 از پـس  بيماران پيگيري. قرار گرفتند و بررسي   كنترل پس از درمان مورد مطالعه       

 افـزار  نـرم  در آنهـا  اي رايانـه  ثبت و ها داده آوري جمع از پس.  بارداري صورت پذيرفت   و قاعدگي نظم غالب، فوليكول
با سطح ) GEE و رگرسيون t ،ANOVA ،واليس كروسكال آزمون ( مبناي فرضيات  بر آماري آناليز،  SPSS 11 آماري
  .  انجام شد05/0داري  معني
 نـشان داد فراوانـي      GEE، آزمون آمـاري     )≤mm12اندازه فوليكول   (در ارتباط با پاسخ درماني در اين بيماران          :نتايج
 در داري معنـي  طـور  بـه  ديگـر  گـروه  دو نسبت به متفورمين و Vit Dـ كلسيم گروه در فوليكول رشد پاسخدهي نسبي
  ). =03/0p (بود شتربي ششم و پنجم هاي ماه

 Vit Dـ كلسيم مشخص نقش همچنين و انسولين تنظيم و كاهش صورت به متفورمين عملكرد به توجه با :گيري نتيجه
 كـاهش  و انـسولين  اخـتلال  اصلاح منظور به دارو دو اين همزمان مصرف سندرم، اين در انسولين تنظيم و اصلاح در

 .شود يم پيشنهاد تخمك بلوغ نتيجه در و آندروژن

  
 .هيپرآندروژنيسم انسولين، بر كلسيم اثر انسولين، به مقاومت متفورمين،، D، ويتامين ، كلسيمكيستيك سندرم تخمدان پلي :كليد واژگان

  

 كـشاورز،  بلـوار  انتهـاي  خمينـي،  امام بيمارستاني مجتمع وليعصر، باروري بهداشت تحقيقات مركز رشيدي، بتول دكتر :مكاتبه مسئول
 .يرانا تهران،

  a3064@sina.tums.ac.ir :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
 علـت   مهمتـرين  PCOS(1( كيـستيك  پلـي  تخمـدان سندرم  
ــك واوليگواو ــدم تخم ــيون و ع ــت   لاس ــذاري در جمعي گ

از % 4-6باشد كـه حـدود       عمومي و در زنان نابارور مي     
در اين حالت تخمـدانها     . نمايد  مي گرفتاررا   جمعيت زنان 

باشد كه با   بزرگ شده و حاوي چندين كيست كوچك مي       
نشانه شامل قاعـدگي غيرطبيعـي، افـزايش        يك يا چندين    

گـردد و بـا افـزايش         مشخص مـي   بارورينا موي بدن و  
عوامــل خطــر ديابــت، چــاقي و فــشارخون، احتمــال      

در ضـمن   . دهـد   ش مي  عروقي را افزاي   ـ  هاي قلبي  بيماري
 بـه انـسولين و هيپرانـسولينمي        تمقاومدچار  اين افراد،   

   .)1( باشند نيز مي
ه انسولين، داراي اثرات عميقي در      مطالعات نشان داده ك   

انـسولين  . اسـت دو سطح استروماي تخمدان و فوليكول       
كنـد و افـزايش       را در تخمدان القاء مـي      هاترشح آندروژن 

ــرزي      ــث آت ــود باع ــه خ ــه نوب ــدروژن ب ــل  آن ــا تحلي ي
د و با پديدار شدن يك      وش ميهاي در حال رشد      فوليكول

اي ن الگوه ـ  بنـابراي  ؛كنـد  فوليكول غالب تـداخل پيـدا مـي       
   و بـا عـدم وقـوع    ترشح طبيعـي اسـتروژن مختـل شـده        

LH surge در فـاز   در اواسط سيكل ترشح پروژسترون
هـاي    با ترشح استروژن از فوليكول     .وجود ندارد فوتئال  

ــاران    ــن بيمـــ ــك، ايـــ ــتروژنيككوچـــ و  2هيپراســـ
 باعث                           ً     و افزايش آندروژنها عموما     هشد 3هيپرآندروژنيك

لبولين متـصل شـونده بـه       كاهش توليد كبدي و ترشح گ     
در زنـان طبيعـي     . گـردد   مـي  SHBG(4 (هورمون جنسي 

يــا  SHBGاز آنــدروژن در گــردش بــه % 99نزديــك بــه 
متــصل هــاي حامــل موجــود در پلاســما  ســاير پــروتين

را  SHBGو هنگامي كه مقادير بالاي آندروژن        باشند  مي
آزاد هـاي     و سـاير آنـدروژن    سركوب كند، تستوسترون    

  ).1-3(يابد  ميش  افزاي     ًشديدا 

                                      
1- Poly Cystic Ovarian Syndrome 
2- Hyperestrogenic  
3- Hyperandrogenic 
4- Sex Hormone Binding Globulin   

لاسيون و علائم   وگذاري و اوليگواو   تظاهرات عدم تخمك  
ــاي    ــسم و نمـ ــاليني هيپرآندروژنيـ ــا بـ ــيميايي و يـ شـ

 در نظـر  PCOSكيستيك تخمدان بـه عنـوان بيمـاري       پلي
 مورد  3 مورد از    2وجود   2003در سال   (شود   گرفته مي 

 مــلاك ءجــز Rotterdomبــه عنــوان معيــار علائــم فــوق 
   ).4(ارائه شده است  PCOSتشخيص 
ــاران  ــاقي،  PCOSبيمـ ــت، چـ ــر ديابـ  در معـــرض خطـ

  باشـند   ليپيـدمي مـي    عروقـي و ديـس  ـ ـ هاي قلبـي   بيماري
 نشان داد كـه  2001در سال Zborowski  مطالعه ).7-5(

) پوكي استخوان (معرض استئوپروز     در PCOSبيماران  
توانـد ناشـي از عملكـرد        كه ايـن اثـر مـي       قرار دارند نيز  

جــذب كلــسيم و اثــر هموسيــستئين باشــد  ين درانــسول
دهد كـه متعاقـب كـاهش        مطالعات متعدد نشان مي    ).8،9(

، منجر  )PTH(كلسيم سرم، افزايش هورمون پاراتيروئيد      
 لـذا مـصرف كلــسيم   ؛گـردد  بـه افـزايش فـشارخون مــي   

هـاي    بيمـاري                                   ً           تواند از افـزايش فـشارخون و متعاقبـا          مي
در ضمن تجـويز     ).10،11( عروقي پيشگيري نمايد     ـ  قلبي

، سبب افزايش كلسيم و كـاهش قنـد         Dكلسيم و ويتامين    
اثـر كلـسيم در اصـلاح اخـتلال ترشـح           (شـود    خون مـي  
 بـا  ).9) ( كامـل اسـت  D نـسبي و اثـر ويتـامين       ،انسولين

مطالعات متعدد بر روي حيوانات، نقش كلسيم در تكامل         
 ولـي چگـونگي ايـن       ه اسـت،  مـشخص گرديـد   نيز   تخمك

باشد و محققين لـزوم اثربخـشي        اشناخته مي اثربخشي ن 
گـــذاري انـــسان   را بـــر تخمـــكDويتـــامين كلـــسيم و

، از موارد مهم بررسي و      )PCOSخصوص در موارد     هب(
  ).12-14(دانند  مطالعه مي

مقاوم همراه و   علائم  از   اي   مجموعه PCOSنظر به اينكه    
عـوارض دارويـي     بـا توجـه بـه        باشـد و   به درمـان مـي    

لــذا  و هزينــه بــالاي ايــن درمانهــا، PCOSهــاي  درمــان
بر درمـان   Vit D ـ اي با هدف بررسي اثر كلسيم مطالعه

 و افـزايش  PCOSاختلالات قاعدگي در بيماران مبتلا بـه     
گذاري  اثر بر تخمك(هاي ناباروري  ميزان موفقيت درمان

و رشد فوليكول در مقايسه بـا درمـان رايـج متفـورمين             
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 ايــن حاصــل از نتــايج اميــد اســت .طراحــي و اجــرا شــد
 عـوارض و اخـتلالات      درمانمطالعه گام مهمي در جهت      

ــوكي    ــشگيري از پ ــين پي ــاروري و همچن ــدگي و ناب قاع
  .استخوان در اين بيماران باشد

  
  روش بررسي

 بودپژوهش تجربي از نوع كارآزمايي باليني       مطالعه  اين  
اثر يك داروي خاص بر درمان بيماري خاص        در آن   كه  

  . سنجيده شد  ماه6در طي 
 سال كه جهت درمان ناباروري      20-40زنان گروه سني    

به درمانگاه ناباروري مركز تحقيقات بهداشـت بـاروري         
بـا داشـتن     (PCOS مبـتلا بـه    وليعصر مراجعه نمـوده و    

ــار  ــوان  ، شــناخته )Rotterdamمعي ــه عن ــد، ب شــده بودن
. جامعه هدف و واحد آماري مطالعه در نظر گرفته شدند         

گـذاري و    تظاهرات عدم تخمـك    شامل Rotterdomمعيار  
ــيونواوليگواو ــاليني   ، لاسـ ــا بـ ــيميايي و يـ ــم شـ علائـ

 اسـت كـه     كيستيك پلي نماي تخمدان  و   هيپرآندروژنيسم
   مـورد علائـم فـوق       3 مـورد از     2وجـود    2003در سال   
   .)4 (ارائه شده است PCOS ملاك تشخيص به عنوان

، )آمنـوره اوليگومنـوره،   (هاي غيرطبيعـي قاعـدگي       سيكل
كيستيك در سونوگرافي، علائم شيميايي و يا  تخمدان پلي

ــسم  ــاليني هيپرآندروژني ــه(ب ــويي، آكن ــوان )پرم ــه عن  ب
ــاي ورود و  ــاري معياره ــود بيم ــه وج ــابقه   زمين اي، س

ــرد و    ــاروري در مــ ــن، نابــ ــكم و لگــ ــي شــ  جراحــ
 به عنـوان    پرولاكتين غيرطبيعي و  هيستروسالپنگوگرافي  

  .عه در نظر گرفته شدمعيارهاي خروج از مطال
قبل از انجام مطالعـه تأييديـه كميتـه اخـلاق از معاونـت              

ــ   پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي      
. هــا اخــذ شــد نامــه از نمونــه رضــايتدرمــاني تهــران و 

بيمــاران انتخــاب شــده بــراي مطالعــه بــه صــورت       
در سـه   به صـورت تـصادفي سـاده        سازي شده    همسان

: بـه صـورت زيـر تقـسيم شـدند     فـره    ن 20گروه درماني   
روزانـه   (Vit D ـ ـ درمان با قرص كلسيمگروه اول تحت 

mg1000   كلـسيم همــراه بــاIU400 ويتــامين D شــركت 
 ماه، گروه   3بار در روز به مدت       دو)  ايران -تهران دارو 

روزانــه  (Vit D ـــ دوم تحــت درمــان بــا قــرص كلــسيم
mg1000     كلسيم همراه باIU400  ـ ـ   ويتـامين D، ركت  ش ـ

 متفـورمين   به همـراه  بار در روز     دو) ايران تهران دارو، 
سه بار  )  شركت دارويي مينو، ايران    –mg 1500روزانه  (

گـروه سـوم تحـت درمـان بـا          و  مـاه    3در روز به مدت     
 شــركت دارويــي ،mg 1500روزانــه (قــرص متفــورمين 

  . قرار گرفتند ماه3سه بار در روز به مدت ) مينو، ايران
ــ ــاروريد ســن، طــول مــدت نا اطلاعــاتي مانن ، ســابقه ب

ــيكل ــي   سـ ــاي غيرطبيعـ ــوره (هـ ــوره، آمنـ  ،)اوليگومنـ
 كلــسيم و FSH، LH، PRL(هــاي آزمايــشگاهي  بررســي
عـادات غـذايي يـك روز كامـل توسـط           و  ) ادرار خون و 

ــاه از تــك  ــايي مــستقر در درمانگ ــك  كارشناســان مام ت
  . وال شد و در پرسشنامه درج گرديدئها س نمونه
 طـي انـه در اواسـط سـيكل      يهر سه گروه ماه   هاي   نمونه
سه ماه تجويز دارو و سه ماه كنترل        ( ماه متوالي    6مدت  
بررسـي  بـه منظـور     توسط متخـصص درمانگـاه      ) بعدي

 شدند سونوگرافي واژينال    ،اندازه فوليكول غالب تخمدان   
  .  ثبت گرديدها  در پرونده             ًو نتايج دقيقا 
بـا  ) آمنـوره اوليگومنـوره و    (هاي قاعـدگي     اصلاح سيكل 

انـه  يهـاي مـنظم ماه     سـيكل (گرفتن شرح حـال از بيمـار        
با انجـام   بارداري  ييد  أو ت )  روز 20-35 برمبناي فواصل 

  .  بررسي گرديدβ-hCGتست 
 متخصصها در يك طرح سه گروهي توسط          داده ،سپس

ــتنباطي     ــيفي و اس ــك آمارتوص ــا كم ــار ب ــون (آم آزم
آنـاليز   واليس و    -، كروسكال χ2آزمون  ها توسط    فرضيه

با توجـه    .شدتجزيه و تحليل آماري      )واريانس يك طرفه  
هـاي متغيـر وابـسته        بـودن داده   2اي و رتبـه   1به تكراري 

هـاي درمـاني     براي مقايسه اثـر گـروه      )پاسخ به درمان  (
  ادلاتـره و معـد متغيـون چنـرسيــف از روش رگـمختل

                                      
1- Repeated Measures 
2- Ordinal 
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  .استفاده شد GEE(1(آورد تعميم يافته  بر
  

  نتايج
ــه  بيمــار60در ايــن مطالعــه،  ــتلا ب  ســندرم تخمــدان مب

 نفره مطابق پروتكل اجرايي 20كيستيك در سه گروه  پلي
هـا   ميـانگين سـني نمونـه     .  ماه بررسـي شـدند     6به مدت   

ــال 23/4±91/25 ــله( سـ ــني فاصـ ــال18-37 سـ و )  سـ
 فاصــله بــود كــه در BMI kg/m2 95/3±16/26ميــانگين 
kg/m2 36-16 1جدول ( قرار داشت.(  

هـاي سـه گـروه        كلـسيم خـون در نمونـه       ميانگين غلظت 
mg/dl 84/0±62/9  كـــــه در طيـــــف نرمـــــال بـــــود  

)mg/dl 2/10-6/8 ( همچنـين ميـانگين غلظـت      قرار دارد ، 

                                      
1- Generalized Estimating Equation 

ــسيم در ادرار  ــروه   24كلـــ ــه گـــ ــاعته در ســـ  ســـ
mg/dl2/83±81/189  ــال ــف نرمــ ــه در طيــ ــود كــ    بــ

)mg/dl 300-50 (قرار داشت .  
جـدول  (د   بـو  kg/m2 95/3±16/26 بيماران   BMIميانگين  

 بــا انجــام ،و از نظــر متغيرهــاي كمــي در ســه گــروه) 1
ــك   ــانس ي ــاليز واري ــاري آن ــون آم ــتلاف   آزم ــه اخ طرف

  .داري مشاهده نشد معني
 ماه گذشـته سـابقه      6هر سه گروه در      ها در    اكثر نمونه 

 2به تفكيك در سه گروه به ترتيـب          .اوليگومنوره داشتند 
 ماه گذشـته    6 در   %)10( نفر   2و  %) 25( نفر   5،  %)10(نفر  

  .)2جدول (سابقه آمنوره داشتند 
كنندگي نوع رژيم غـذايي از       حذف اثر مخدوش  به منظور   

  1383 وليعصر،  مراجعه كننده به درمانگاه درمان ناباروريPCOS در زنان نابارور مبتلا به )M±SD( متغيرهاي كمي مشخصات - 1جدول 
 متغيرهاي 
  كمي

  گروهها
  BMI  )سال(سن 

(kg/m2) 

مدت 
ناباروري 

  )سال(

  سرمكلسيم 
(mg/dl)  

  كلسيم ادرار 
(mg/dl)  

FSH  
(mIU/ml)  

LH  
(mIU/ml  

  پرولاكتين 
(µg/ml)  

 منيزيم سرم
(mg/l)  

  D   56/3±95/24  94/3±75/25  85/3±08/5  73/0±84/9  6/86±26/186  98/1±20/5  58/3±90/9  75/198±06/200  23/0±17/2ـ كلسيم
و  Dـ كلسيم

  متفورمين
61/4±8050/25  78/3±81/27  74/2±52/5  71/0±43/9  64/70±7/181  66/1±95/4  38/6±24/10  25/221±66/216  24/0±07/2  

  12/2±29/0  153/334±02/259  81/8±51/4  67/5±70/1  89/201±44/94  61/9±03/1  67/4±31/3  162/25±860/3  95/26±44/4  متفورمين
  12/2±26/0  87/248±0/231  65/9±91/4  28/5±78/1  81/189±2/83  6/9±84/0  09/5±29/3  16/26±95/3  91/25±23/4  كل

P-value 
)ANOVA( 33/0  108/0  727/0  306/0  738/0  438/0  640/0  145/0  528/0  

  1383 مراجعه كننده به درمانگاه درمان ناباروري وليعصر، PCOSدر زنان نابارور مبتلا به  توزيع فراواني متغيرهاي كيفي - 2جدول 

  گروهها  متفورمين    و متفورمينD -كلسيم  D -كلسيم
  

 درصد  تعداد   درصد   تعداد  درصد  تعداد   متغيرهاي كيفي
P-value 

 (Fisher Exact Test)  

  80  16  75  15  85  17  اوليه
  نوع ناباروري

  20  4  25  5  15  3  ثانويه
732/0  

  90  18  100  20  100  20  دارد
  اوليگومنوره 

  10  2  0  0  0  0  ندارد
126/0  

  10  2  25  5 10 2 دارد
  آمنوره

  90  18  75  15 90 18 ندارد
308/0  

 سابقه اوليگومنوره در  80  16  100  20 90 18 دارد
  20  4  0  0 10 2 ندارد  ماه گذشته6 

108/0  

 ماه 6سابقه آمنوره در   10  2  25  5 10 2 دارد
  90  18  75  15 90 18 ندارد گذشته

153/0  

  --  100  2  100  20 100 20  جمع كل 
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ــه بــسامد    ســاعته، 24طريــق پرســشنامه ضــميمه تغذي
 چربي در    و فراواني دريافت گروه ميوه، لبنيات، پروتئين     

كروسـكال  آزمـون آمـاري     . هر سه گـروه مقايـسه شـد       
از نظر نـوع رژيـم غـذايي         ها را  همگن بودن گروه  واليس  

 كلـسيم از    كـه دريافـت   ذكر است   شايان  البته  . نشان داد 
افراد كمتر از ميزان توصـيه      % 60 حدوددر  طريق لبنيات   

سه هاي قاعدگي متعاقب     سيكل. بود) RDA(روزانه  شده  
 در گـروه دوم     ،%30مداخلـه درمـاني در گـروه اول         ماه  
  .)3ل جدو(منظم شده بود % 35و در گروه سوم % 50

د كــه اخــتلاف آمــاري ا نــشان د=400/0pبــا  χ2آزمــون 
هرچند كه در گروه    وجود ندارد،   داري بين گروهها     معني
متفـورمين، تنظـيم قاعـدگي بـه وضـوح       و Vit Dـ كلسيم

  . مشاهده شدبيش از دو گروه ديگر 
ــسيم ــا تقـ ــدي  بـ ــروه  BMIبنـ ــه گـ ــه سـ   ، BMI=25 بـ

27-25BMI= ،27> BMI،هـــاي آمـــاري   آزمـــونχ2  و
ــيچ ــي  رگرســيون ه ــه معن ــه رابط ــيم  گون ــين تنظ داري ب

دهـي فوليكولهـا بـا       هاي قاعدگي و همچنين پاسـخ      سيكل
BMI بــه عبــارتي. را نــشان نــداد بيمــاران BMI  پاســخ  

هرچنــد كــه توزيــع . بــه درمــان را متــأثر نــساخته بــود
 نـشان داد كـه در       BMIبرحسب  سيكل قاعدگي   فراواني  
هاي قاعدگي   سيكل) kg/m227-25( طبيعي   BMIگروه با   

در هر كـدام    % 32در مقايسه با    % 5/44(د  بومنظم بيشتر   
 نتايج حاصل از اين تحليل را   4جدول  . )از دو گروه ديگر   

بـه   Vit Dـ ـ در ايـن جـدول گـروه كلـسيم     .دهد نشان مي
عنوان طبقه مرجع در نظر گرفته شد و دو گروه درماني           

  . ديگر با اين گروه مورد مقايسه قرار گرفت
) انــدازه فوليكــول غالــب(در ارتبــاط بــا پاســخ درمــاني 

ــاران    ــاني در بيم ــه درم ــب مداخل ــاليز PCOSمتعاق ، آن
   نــشان داد كــه GEE چنــد متغيــره و تحليــل ،رگرســيون

 Vit Dـ ـ و گـروه كلـسيم  ) 3گـروه  (بين گروه متفورمين 
از نظــر رشــد فوليكــول اخــتلاف آمــاري     ) 1گــروه (

  .داري وجود ندارد معني
و ) 2گـروه  (متفورمين  و Vit Dـ ن دو گروه كلسيماما بي

 اخـتلاف  از نظـر آمـاري   ) 1گـروه   (Vit Dـ ـ گروه كلسيم
ــدين معنــي كــه ).=0372/0p(دارد وجــود  داري معنــي  ب

در سه ماني  ارتباط بين تنظيم شدن سيكلهاي قاعدگي متعاقب مداخله در- 3جدول 
 مراجعه كننده به درمانگاه درمان ناباروري PCOSگروه زنان نابارور مبتلا به 

  1383وليعصر، 
   سيكلوضعيت     جمع كل  نامنظم  منظم

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  گروهها
  Vit D  6  30  14  70  20  100ـ  كلسيم
  100  20  50  10  50  10  تفورمينم و VitDـ  كلسيم

  100  20  65  13  35  7  نمتفورمي
  p= 400/0 , χ2= 83/0  

 مراجعه كننده به PCOSزنان نابارور مبتلا به سه گروه در  مداخله درماني متعاقب) اندازه فوليكول( ارتباط بين پاسخ درماني - 4جدول 
  1383درمانگاه درمان ناباروري وليعصر، 

  گروهها  متفورمين   و متفورمينD -كلسيم  D -كلسيم
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  پاسخ درماني

  95  19  75  15  95  19  ندارد 
پاسخ درماني فوليكول   mm12-10(  1  5  2  10  0  0(حد مرزي 

   در ماه سوم
  mm12≥(  0  0  0  15  1  5(دارد 

  75  15  65  13  95  19  ندارد 
پاسخ درماني فوليكول   mm12-10(  1  5  5  25  2  10(حد مرزي 

   در ماه چهارم
  mm12≥(  0  0  2  10  0  15(دارد 

  7/73  14  60  12  80  16  ندارد 
پاسخ درماني فوليكول   mm12-10(  0  0  2  10  4  1/21(حد مرزي 

   در ماه پنجم
  mm12≥(  4  20  6  30  1  3/5(دارد 

  9/78  15  2/62  12  9/78  15  ندارد 
پاسخ درماني فوليكول   mm12-10(  0  0  2  5/10  1  3/5(حد مرزي 

   در ماه ششم
  mm12≥(  4  1/21  5  3/26  0  8/15(دارد 
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دارتـري   تـر و معنـي      پاسـخ درمـاني مناسـب      دوم،گروه  
بـا توجـه بـه سـتون         . نشان داده است   1 نسبت به گروه  

 شـانس تيجـه گرفـت كـه       توان چنين ن    مي OR(1( شانسها
 و Vit Dـــ كلــسيمپاســخ مناســب بــه درمــان در گــروه 

 دو برابر پاسخ مناسب به درمـان در         )2گروه(متفورمين  
  ).=01/2OR (بوده است) 1گروه( Vit Dـ گروه كلسيم

عـــلاوه بـــر آن پاســـخ مثبـــت بـــه درمـــان در گـــروه 
در ايــن ماههــا بــيش از  Vit Dـــ كننــده كلــسيم مــصرف

برآورد شـده   ) گروه سوم (تنهايي  مصرف متفورمين به    
هــاي آمــاري ايــن تفــاوت را   هرچنــد كــه آزمــون؛اســت
  .)4جدول  (دار نشان نداد معني

ــان،   ــين در هــيچ يــك از ســه گــروه متعاقــب درم  همچن
  .رخ نداد طبيعي بارداري

  
  بحث

ــي   ــدان پلـ ــندرم تخمـ ــت    سـ ــرين علـ ــستيك مهمتـ كيـ
جمعيت  %4-6گذاري در    لاسيون و عدم تخمك   واوليگواو

 ــع ــومي و بـ ــي ويژهمـ ــارور مـ ــان نابـ ــد  زنـ  .)1( باشـ
هيپرانسولينمي در اين سندرم منجر به افزايش آندروژن        

 آترزي و عدم پديدار شدن يك فوليكـول غالـب             ً و متعاقبا  
، قـدم مهمـي در      تخمـك و با توجه به اينكه بلوغ        گردد مي

اي از محققين     لذا عده  ،باشد  مي بارداريباروري و ايجاد    
ستان ي ـمهرگـان و دوز    ددي بر روي بي   طي مطالعات متع  

ــوغ   ــسيم را در بل ــش كل ــكنق ــدتخم ــات نمودن و در   اثب
 به طور قوي   خمكپستانداران نيز نقش كلسيم در بلوغ ت      

  ).12-16(ييد شده است أت
                                      
1- Odds Ratio 

 تخمـك   ه شده است كـه    اي نشان داد     مطالعه طيهمچنين  
داخـل   cAMP متوقف شده در مرحله ميـوز بـا افـزايش         

ل سـلولي كلـسيم همـراه بـوده و          سلولي يا كـاهش داخ ـ    
سپس با افزودن يون كلسيم در محيط كشت، اين توقـف           

  ).23( اصلاح شد خمكدر رشد ت
 بــه عنــوان  وراپاميــل تتراكــائين   ديگــري مطالعــهدر 

مرحلـه    در بلـوغ تخمـك    باعث توقف    2كننده كلسيم  بلوك
  ).21(گردد  ميوز مي

يـز   با توجه به مطالعات انجام شـده بـر روي حيوانـات ن            
 مطرح شده است تخمكشواهدي از نقش كلسيم در بلوغ 

)12،13،15.(  
 در زنـان ايرانـي،      Dبا توجه به شـيوع كمبـود ويتـامين          

  روزانـه در Vit Dـ ـ رسـد كـه تجـويز كلـسيم     نظر مـي  هب
 ـ  زيرا تجويز كلسيم  . كننده باشد  درمان اين بيماران كمك   

Vit D  شـود    سبب افزايش كلسيم و كاهش قنـدخون مـي
اثر كلسيم در اصلاح اختلال ترشح انسولين نـسبي و          كه  

   ).9( كامل است Dاثر ويتامين 
 طبيعـي نتايج مطالعه حاضر نشان داد، با توجه به غلظت  

 نيز  PTH، عملكرد   يكلسيم خارج سلولي و كلسيم ادرار     
 بوده و اختلالي در عملكرد آن وجـود         طبيعيبه صورت   

ــان كــه در مطالعــه انجــام شــده  .نداشــت  توســط همچن
Yacob     بر روي بيماران PCOS      كمبـود ويتـامين ،D  در

رغـم   علـي در ايـن بيمـاران      اين افراد مشاهده گرديد كـه       
متعاقب كـاهش     بودن غلظت كلسيم خارج سلولي،     طبيعي

   كـاهش غلظــت سـرم كلــسيم داخـل ســلولي    Dويتـامين  
 ).14( مـشاهده شـد      خمكو همچنين عملكرد غيرطبيعي ت    

                                      
2- Calcium Blocker 

 مراجعه كننده به درمانگاه درمان PCOS در زنان نابارور مبتلا به GEE برآورد ضرائب مدل رگرسيون - 5جدول 
  1383ناباروري وليعصر، 

  Z  P  OR  خطاي معيار  برآورد  پارامتر
  --  >001/0  -07/6  412/0  -50/2  1عرض از مبداء 
  --  >001/0  -75/4  408/0  -94/1  2عرض از مبداء 
  54/1  290/0  06/1  609/0  433/0  )متفورمين (1گروه درماني 
  01/2  037/0  08/2  336/0  700/0  )متفورمين+ كلسيم ( 2گروه درماني 
  --  --  طبقه مرجع  --  --  )ويتامين د+ كلسيم ( 3گروه درماني 
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كه غلظت كلسيم خـارج سـلولي        ندك كيد مي أتاين مطالعه   
ــشان نمــي ــد ن ــسيم داخــل   توان ــودن كل ــده طبيعــي ب   دهن

  .  سلولي باشد
در بررسي نقـش كلـسيم در درمـان اخـتلالات قاعـدگي             

داري  روي سه گروه مورد مطالعه، اختلاف آماري معني       
 -هرچنـد كـه در گـروه كلـسيم        . ها ديـده نـشد     بين گروه 

ش از دو گـروه     ح بـي  ومتفورمين تنظيم قاعدگي بـه وض ـ     
به دليل كم بودن حجم نمونـه       رسد    به نظر مي   .دوديگر ب 

 بـا افـزايش حجـم       امـا دار نشده اسـت      اين اختلاف معني  
 در تنظـيم   ،متفـورمين و  Vit Dـ ـ  گـروه كلـسيم   درنمونه

 Yacobمطالعه  . يدتر عمل نما   اختلالات قاعدگي اثر بخش   
بـه   Vit Dـ و همكاران نيز در ارتباط با اثر بخشي كلسيم

ــزان  ــاه 6مــدت   درmg1500مي ــان اخــتلالات در  م درم
 نشان داد كه پس از PCOS خانم مبتلا به   13ر  دقاعدگي  

از ها اختلالات قاعـدگي       نفر از نمونه   7دو ماه درمان، در     
  ).14 (بين رفت

با توجه به عملكرد متفورمين دركاهش و تنظيم انسولين         
ــسيم  ــش كل ــين نق ــ و همچن ــتVit Dـ لال  در اصــلاح اخ

 مكمـل رسد مصرف همزمان اين دو        به نظر مي   ،انسولين
در اصلاح اختلال انسولين بيماران و متعاقب آن كـاهش          

  . آندروژن و تنظيم قاعدگي بهتر عمل نمايد
انـدازه فوليكـول متعاقـب    بـر  در ارتباط با پاسخ درماني    
 در آناليز رگرسـيون     ،PCOSمداخله درماني در بيماران     

GEE ـ كلسيم بين گروهي، بين گروهVit D  و متفـورمين 
از نظر آماري ) 1گروه  (Vit Dـ كلسيمگروه و ) 2گروه (

يعنـي فراوانـي نـسبي      . بـود دار   معنـي دو گـروه    اختلاف  
ــ دهــي رشــد فوليكــول در گــروه كلــسيم  پاســخ    Vit Dـ

داري  طـور معنـي   همتفورمين به نسبت دو گروه ديگر ب  و  
در . شـود   بيـشتر ديـده مـي      هـاي پـنجم و شـشم       در ماه 

   تخمكز بلوغـده بر روي حيوانات نيـام شـمطالعات انج
  ).12(ييد شده است أدرمان با كلسيم ت متعاقب

 ،PCOSدر بيمـــاران  Velazquezهمچنــين در مطالعــه   
متفـورمين كـاهش انـسولين و       بـا     درمـان   ماه 6متعاقب  

هـاي قاعـدگي و ايجـاد        اصـلاح سـيكل   موجـب   آندروژن  
  ).20(ر زنان گرديد باروري د

 با توجه به نقش كلـسيم در كـاهش و           حاضردر مطالعه   
 در Velazquezو همچنــين مطالعــه ) 9(تنظــيم انــسولين 

، )20(ارتباط با نقش متفورمين در تنظيم انسولين خـون          
رسد اثر درماني همزمان كلسيم و متفـورمين         به نظر مي  

ول جهت تكامل فوليك ـ   در با كاهش انسولين و آندروژن،    
. بهتر از دو گروه ديگر عمل نموده است       ) رشد فوليكول (

ايـن مطالعـه در سـه گـروه           ذكـر اسـت در     شـايان البته  
روزانـه  مـصرف   از طريـق  كلسيم  دريافت ،بررسي شده 

ــزان توصــيه شــده  لبنيــات  ــر از  (RDAكمتــر از مي كمت
mg1500            روزانه مصرف كلـسيم از منـابع عمـده ماننـد 

   .بود)  كشك وشير، ماست، دوغ، پنير، كره
مبنــي بــر  و همكــاران Schachter مطالعــه بــا توجــه بــه

 و )PCOS) 18در بيمــــاران  افــــزايش هموسيــــستئين
در معانعت از ورود كلـسيم  هموسيستئين . همچنين نقش 

و نتـــايج مطالعـــه ) 17(بـــه داخـــل ســـلول آنـــدوتليال 
Zborowski JV اســتئوپروز ، ايــن بيمــاران در معــرض

  ).8(قرار دارند 
  

  گيري جهنتي
با توجه به دريافت ناكافي كلسيم در رژيم غذايي روزانه          

بهداشـت    در سـلامت اسـتخوان و  Vit Dـ و نقش كلسيم
هـاي مطالعـات      و همچنـين يافتـه     خمـك تكامل ت  باروري،

 قبلي در ارتباط با كاهش عملكـرد كلـسيم درون سـلولي           
 همچنين با توجه به عملكرد متفـورمين      و  در اين بيماران    

شـناخته   نقـش  آنعلاوه بـر   و تنظيم انسولين      كاهش در
   به نظـر  ؛ در اصلاح و تنظيم انسولينVit Dـ كلسيمشده 
 در اصـلاح    مكمـل رسد كه مصرف همزمـان ايـن دو          مي
   و متعاقب آن اصلاحPCOSي از ـي ناشـرانسولينمـهيپ

  . ايداختلال قاعدگي و تكامل فوليكول موثرتر عمل نم
، آزمايـشگاهي و    كميولوژيانجام مطالعات وسيعتر اپيـد    

 در تكامــل Vit Dـــ بــاليني در ارتبــاط بــا نقــش كلــسيم
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 بتـوان   رسـد   به نظر مي  فوليكول تخمدان انساني، الزامي     
 در  ويـژه ه   ب خمك و كلسيم را در بلوغ ت      Dنقش ويتامين   

ييد أ در صورت ت   تااين سندرم به وضوح مشخص نمود       
بيماران بـا  اين  درمان  درتر اين ارتباط، گامي موثر  دقيق

  .دوبرداشته  شبا هزينه كمتر و اثربخشي بيشتري 
  

  تشكر و قدرداني
  ي مصوب دانشگاه علومـرح تحقيقاتـه نتيجه طـن مقالـاي

 درمـاني تهـران بـه شـماره         ـ  پزشكي و خدمات بهداشتي   
  .باشد  مي28/12/82 مورخ 132 /907قرارداد 

مركز تحقيقات بهداشت باروري    محترم  از كليه همكاران    
پژوهــشي دانــشگاه علــوم محتــرم معاونــت  وليعــصر و

 درماني تهران كمـال تـشكر       ـ  پزشكي و خدمات بهداشتي   
  .را داريم
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