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در  )  OHSS( اثرات متفورمين در ممانعت از بروز سندرم تحريك بيش از حد تخمدان 
كيستيك                 ها در مبتلايان به سندرم تخمدان پلي گذاري با گنادوتروپين تحريك تخمك

)PCOS (هاي  در سيكلART  
  

   .2(.M.D)مژگان خليلي، 1 (.M.D)اشرف آل ياسين ، 1(.M.D)مرضيه آقاحسيني 
  . استاديار، متخصص زنان، زايمان و نازايي،  بيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني تهران، تهران، ايران - 1
  .تهران، تهران، ايرانو خدمات بهداشتي، درماني  دستيار گروه زنان و زايمان،  بيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي -2
  
  

  
  
  
  

گـذاري بـا      قبل از اقدام به تحريك تخمك ARTهاي در اين تحقيق فرض بر اين است كه درمان با متفورمين در سيكل
ايـن مطالعـه بـه صـورت     .   بكاهـد PCO را در افراد  مبتلا به OHSSها قادر خواهد بود ميزان بروز و شدت     گنادوتروپين

Randomized clinical trial  تلا بـه   بيمار مب ـ100 بر رويPCO   در بخـش درمـان نابـاروري    ) 1379(، در مـدت يكـسال
  .گذاري قرار داشتند  با سيكلهاي تحريك تخمكARTتمامي اين افراد تحت درمان . بيمارستان دكتر شريعتي انجام گرفت

راد ، به اف ـ HMG تقسيم شده و حدود يكماه قبل از شروع تزريق B  و A اين بيماران به صورت تصادفي به دو گروه
 ميلي گرم، روزي سه بار تجـويز شـده   500قرص متفورمين با دوز ) long protocol(علاوه بر پروتكل بلند مدت A گروه 

گـذاري تنهـا     براي تحريك تخمكBدر گروه. ادامه يافت)  روز40 ـ  45به طور متوسط (HCG و اين درمان تا روز تزريق 
ر سن، نمايه توده بدن، طول مدت نابـاروري و مقـادير هورمـون تجـويز     دو گروه از نظ . از پروتكل بلند مدت استفاده شد     
، سـطح  )دوز روزانه ـ دوز نهايي و طول مـدت درمـان    (  مصرفي HMGدر نهايت ميزان. شده براي درمان يكسان بودند

 تعـداد مـوارد    و شـدت آن،  OHSS، تعداد تخمك بدست آمده، تعـداد مـوارد بـروز   HCGاستراديول سرم در روز تزريق 
نتـايج حاصـل    . در دو گـروه مقايـسه شـد       ) حاملگي( و نتايج مثبت سيكل      ARTنيازمند به بستري، ميزان لغو شدن سيكل      

 بــــود                            A مــــصرفي در گــــروه HMGنــــشان دهنــــده كــــاهش واضــــح ســــطح اســــتراديول ســــرم و ميــــزان  
كمتـر از  A  و تعـداد مـوارد بـستري در گـروه     OHSSمچنين ميزان بـروز و شـدت  ه ). P ، 001/0< P >002/0به ترتيب (

، ولي از نظر تعداد تخمـك بدسـت آمـده و درصـد حـاملگي بـين دو گـروه         )>001/0P< ، 02/0Pبه ترتيب (  بود  Bگروه
هش ميزان مقاومت توان نتيجه گرفت كه متفورمين از طريق كا با توجه به نتايج فوق مي . داري وجود نداشت   اختلاف معني 

 فوليكولهاي تخمدان و كاهش آشكار سطح اسـتراديول   ، باعث رشد مناسب PCOبه انسولين و هيپرآندروژنيسم در افراد
  .كاهد  مي OHSSسرم در پاسخ تخمدان به گنادوتروپين شده و از ميزان و شدت بروز 

  
  
  
  

  . گذاري، روشهاي كمكي باروري بيش از حد تخمدان، تحريك تخمكمتفورمين، سندرم تخمدان پلي كيستيك، سندرم تحريك  :گل واژگان
  .گروه زنان و زايمان، بيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني تهران، تهران، ايران: آدرس مكاتبه

 aghahm@yahoo.com: پست الكترونيك
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  مقدمه
 يـك اخـتلال هتـروژن       1كيـستيك  سندرم تخمدان پلـي   

نسبتاً شايع در سنين باروري بـوده و تظـاهرات معمـول            
، آكنـه و  4، هيرسوتيـسم  3 يا آمنوره  2آن شامل اليگومنوره  

عامل اصلي بروز اين سندرم شناخته      . باشد ناباروري مي 
 و مقاومت بـه     5رسد هيپرانسولينمي   نشده ولي به نظر مي    

خـصوصيات  . نقـش مهمـي در آن داشـته باشـد         انسولين  
ــدم     ــسم و ع ــامل هيپرآندروژني ــتلاء ش ــراد مب اصــلي اف

درمـان نابـاروري در ايـن       . باشـد  گذاري مزمن مي   تخمك
گـذاري   افراد مستلزم استفاده از روشهاي تحريك تخمـك       

ايـن  . باشـد   هـا مـي    با كلـومفين سـيترات و گنـادوتروپين       
ندرم تحريـك   درمانها داراي عوارض متعـددي شـامل س ـ       

 بوده كه به دليل بزرگي بيش از حد         6بيش از حد تخمدان     
تخمدان و افزايش نفوذ پذيري عروق و نفوذ مايع غني از           

پروتئين، از فضاي داخل عروقي به فـضاي سـوم، ايجـاد                           
  ).1ـ2(شود   مي

، OHSSيكي از مهمترين فاكتورهـاي خطـر در بـروز           
 ســندرم درمــان قطعــي  بــراي ايــن.  اســتPCOSوجــود 

وجود نداشته و عوارض متعددي در فرمهاي شديد مثـل           
ــتلالات    ــسي و اخــ ــايي تنفــ ــه، نارســ ــايي كليــ نارســ

تواننـد تهديـد كننـده حيـات بيمـاران            ترومبوآمبوليك، مي 
باشند، لذا شناخت افراد در معرض خطـر و پيـشگيري از            

      بــروز ايــن ســـندرم بهتــرين اقـــدام درمــاني خواهـــد                 
  ). 1-3(بود 

ــروز    ــسولينمي در بـ ــش هيپرانـ ــه نقـ ــه بـ ــا توجـ بـ
هيپرآندروژنيسم و اختلال رشد فوليكولهاي تخمـداني در     

 ، در ســالهاي اخيــر مطالعــات متعــددي در PCOSافــراد 
زمينه اثرات كاهش سطح انسولين با استفاده از داروهاي         

كاهنده قند خون از جمله متفـورمين انجـام شـده و اكثـر               

                                                           
1- Polycystic ovary syndrome (PCOS) 
2- Oligomenorrhea 
3- Amenorrhea 
4- Hirsutism 
5- Hyperinsulinism 
6- Ovarian hyperstimulation syndrom (OHSS) 

توانـد بـا از      اند كه متفـورمين مـي      مطالعات نشان داده  اين  
بين بردن مقاومت به انسولين و كـاهش سـطح انـسولين            
ــزان    ــسولينمي و كــاهش مي ســرم، باعــث اصــلاح هيپران

، )بخصوص سطح آزاد تـستوسترون      ( آندروژنهاي آزاد   
 و در نهايت  بهبود وضعيت LH، كاهش SHBG7 افزايش 
بـه  ). 4(  گـردد     PCOS بـه    گـذاري در افـراد مبـتلا       تخمك

ــي  ــورمين م ــلاوه متف ــطح    ع ــاهش س ــق ك ــد از طري توان
استراديول سرم و تعـداد فوليكولهـاي تخمـداني بـا قطـر             

و لغــو شــدن  OHSS  از ميــزان بــروزmm15كمتــر از 
گـــذاري بـــا اســـتفاده از  هـــاي تحريـــك تخمـــك ســـيكل

  ).5(ها بكاهد  گنادوتروپين
ي شـده تـا     ريـز  اين مطالعه نيز به همين منظـور طـرح        

 و نتـايج حاصـل      OHSSاثرات متفورمين در ميزان بروز      
 را مــورد بررســي PCOS در افــراد ARTهــاي  از ســيكل

  .دهد قرار 
  

  مواد و روشها
 بر Randomized clinical trialاين مطالعه به صورت 

  ، مراجعـه  PCOS مبـتلا بـه  ART بيمار كانديـد  100روي
ــاروري بيمارســتا   ــان ناب ــه بخــش درم ــده ب ــر كنن ن دكت

  .شريعتي شهر تهران انجام گرفت
بـر اسـاس علائـم     PCOS در اين افـراد معيـار تـشخيص   

، )اليگومنـوره يـا آمنـوره، هيرسوتيـسم و آكنـه            ( باليني  
سـطح آنـدروژن بـالاي سـرم،        (هـاي آزمايـشگاهي      يافته

2LH/FSH>( هاي سونوگرافي و لاپاروسـكوپي بـه     ، يافته
ر عوامــل باعــث در بيمــاراني كــه ســاي.  بــودPCOSنفــع 

ــذف    ــق ح ــن تحقي ــود، از اي ــده ب ــسم گردي هيپرآندروژني
، FSHدر تمام افراد قبل از شروع درمان سـطح          . گرديدند

LH   ،ــستوسترون ــترون، ت ــتراديول، پروژس  و TSH، اس
ــدازه  ــرولاكتين ســرم ان ــراي بررســي   پ ــري شــده و ب گي

هاي رحمي و تخمدانها، لاپاروسكوپي      وضعيت رحم، لوله  
تمـام بيمـاران داراي آزمايـشات       . رفتتشخيصي انجام گ  

                                                           
7- Sex-Hormone Binding Globulin 
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تيروئيدي و پرولاكتين طبيعي بوده و تمامي افـراد داراي          
سابقه مشكلات كليوي، كبدي، قلبي، ديابت وتـست تحمـل          

قبـل از   .  مختـل شـده، از مطالعـه حـذف گرديدنـد           1گلوكز
هاي عملكرد كليه و كبد در بيماران  تجويز متفورمين تست

براي جلـوگيري از    . طبيعي بود بررسي شد، كه نتايج آنها      
بروز اسيدوزلاكتيك به دنبال مصرف متفورمين بررسـي    

  .باشد عملكرد كليه و كبد در اين افراد مهم مي
بـر اسـاس جـدول اعـداد        (بيماران به صـورت تـصادفي       

 تقسيم شده و از روز سوم B و  Aبه دو گروه) تصادفي 
سيكل قاعـدگي پروتكـل درمـاني زيـر بـراي آنهـا اعمـال           

  :گرديد

                                                           
1- Glucose Tolerance Test 

 21 به مدت  LD  از نوع OCP  2ـ روزانه يك عدد قرص 
  .روز

 ساعت يكبار 12، هر mg 100   ـ كپسول داكسي سيكلين 
  . روز10به مدت 

     μg500روزانـه    )  GnRH agonist( ـ آمپول سـوپرفكت  
  سيكل و ادامه آن بـا دوز         21از روز   ) تزريق زير جلدي  (

  . HMG  همزمان با شروعμg250روزانه 
 تـا  mg150 قرص متفورمين با دوز روزانه A ـ در گروه 

  .در سيكل درماني HCG زمان تزريق آمپول 
 آمپول از روز 1-2با دوز روزانه  HMG ـ شروع آمپول 

  .سوم سيكل قاعدگي 

                                                           
2- Oral Contraceptive Pill 

   و همكارانGolan بر اساس معيار OHSS دسته بندي – 1جدول 
 

  OHSSندي مرحله ب
  شديد  متوسط  خفيف  درجه

      هاي شكمي ناراحتي  1
هاي شكمي به همراه تهوع،  ناراحتي  2

استفراغ و يا اسهال، تخمدان       
mm 15-5بزرگ ميشود    

    

هايي از نوع خفيف  شكل    3
OHSS،  به همراه مشاهدة 

  سونوگرافي آسيتهاي شكمي

  

همراه  به OHSSشكل هايي از نوع متوسط       4
شواهد باليني آسيتهاي شكمي با و يا بدون 

وجود تجمع مايع درون قفسه سينه يا اختلال 
  و اشكال در تنفس 

تمام موارد بالا به همراه تغيير در حجم خون،       5
افزايش ويسكوزيته خون بدليل افزايش غلظت 
سلولهاي خوني، اختلالات انعقادي و كاهش 

  جريان خون و فعاليت كليه
  

 در نظر sever و mild ،modorat سه مرحله OHSSو همكاران براي شدت بروز  Golanبر اساس دسته بندي : هتوج
  .گرفته شده است
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ـ انجام سونوگرافي واژينال و بررسي اندازه فوليكولهاي        
سته به   ب HMGهاي معين و تغيير دوز       تخمداني در تاريخ  
  .مورد انجام گرفت

ــ تزريــق آمپــول   بــصورت عــضلاني، HCG ،IU10000ـ
  . متر باشد   ميلي18 - 20زماني كه اندازه فوليكولها  

ـ  در صـورت مثبـت بـودن حـاملگي اسـتفاده از شـياف                
 ساعت و ادامه آن تـا زمـان تـشكيل           12پروژسترون هر   

  .كامل جفت
ــاران  ــق   36 بيمـ ــس از تزريـ ــاعت پـ ــت   HCG سـ                 جهـ

ــع  مناســب   ARTو انجــام روشــهاي  1آوري تخمــك جم
)GIFT،ZIFT ،IVF  ( ــي ــه م ــد  مراجع ــن . كردن ــد از اي بع

 هشدار لازم   OHSSمرحله به بيماران از نظر بروز علائم        
 سريعاً بـه    OHSSشد كه در صورت بروز علائم        داده مي 

  .مركز درماني مراجعه كنند
و ) 6( و همكـاران   Golan بـر اسـاس روش  2مرحله بندي

بيمـاران بـا    ). 1جـدول   (علائم باليني بيماران انجام گرفت      
علائم خفيف به صورت سرپايي درمان و افراد بـا علايـم            
متوسط و شديد بستري شده و تحت درمانهاي مراقبتـي          

 روز  15. قرار گرفتند تا دوره حاد بيمـاري سـپري شـود          
 در  βHCG، سـطح سـرمي      ARTبعد از انجـام روشـهاي     

                                                           
1- Oocyte retrieval 
2- OHSS Staging 

گيري و در صورت مثبـت بـودن ايـن           تمام بيماران اندازه  
 حاملگي سـونوگرافي واژينـال      5-6هاي   آزمايش در هفته  

لازم بـه   . شـد   به منظور تعيين وضعيت حاملگي انجام مي      
ذكر است كه دو گروه در تمـام پارامترهـاي تجـويزي و             
درماني به استثناء مصرف متفورمين مـشترك و يكـسان          

  .اند بوده
ــالي ــاريآن ــه             :ز آم ــوط ب ــايج مرب ــي نت ــن بررس در اي

ــه                      ــانگين ب ــورت مي ــه ص ــته ب ــي پيوس ــاي كم متغييره
ــار    ــراف معيــ ــراه انحــ ــده                   ) M±SD(همــ ــان شــ بيــ

ــورد، از      ــه م ــسته ب ــروه، ب ــسه دو گ ــور مقاي ــه منظ و ب
 ,Student t-test whitney Rank-sum–mannآزمونهـاي  

 از نظر >05/0P مقادير .استفاده شده استchi-square و 
  .باشند دار و قابل قبول مي آماري معني

  نتايج
 نفــر از بيمــاران بــه دليــل عــدم 10در طــول مطالعــه 

رعايت مراحل درماني و استفاده نادرست از داروهـا بـه           
خصوص متفـورمين از مطالعـه حـذف گرديـده و آنـاليز             

يمــــار                ب90آمــــاري بــــر روي اطلاعــــات حاصــــل از
  .انجام شد)  نفرB  ،46 نفر و در گروهA ،44گروه (

 

هاي سرمي در دو گروه قبل   خصوصيات باليني و سطح هورمون– 2جدول 
  از درمان

  

  )46=n(B گروه   )A)44= n گروه   متغير
  45/29 ± 7/3  68/28 ± 09/3  )سال ( سن 

  BMI  ) kg/m2  (  43/5 ± 52/27  21/4 ± 92/27  
  26/8 ± 21/4  75/6 ± 75/2  )سال(طول مدت ناباروري 

  LH) mIU/ml(   76/4 ± 26/9  9/6 ± 4/10 سطح 
  FSH )mIU/ml(   32/2 ± 55/4  06/3 ± 82/4 سطح 

 LH/FSH  22/1 ± 46/2  35/1 ± 43/2  
  ng/ml(  4/0 ± 72/0  5/0 ± 75/0(سطح پروژسترون 
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شـود دو گـروه از         مـشاهده مـي    2همانطوريكه در جدول    
، طول مدت نابـاروري     BMI ( 1(نظر سن، نمايه توده بدن      

هاي سرم قبل از شروع درمـان مـشابه          و سطح هورمون  
 بعـد از  . بوده و اختلاف واضحي بين آنها وجـود نداشـت         

اتمام دوره درماني دو گـروه از نظـر سـطح اسـتراديول             
، تعداد تخمـك بدسـت آمـده،     HCG سرم در روز تزريق

دوز روزانه،  دوز نهايي و (  مصرفي  HMG تعداد آمپول
، )حـاملگي   (، نتيجـه سـيكل درمـاني          )طول مـدت تزريـق      

، تعداد موارد بستري شـدن      OHSSدرصد بروز و شدت     
مدت بستري و تعداد سيكل لغو ، طول  OHSSبيمار بدليل

شده با يكديگر مورد مقايسه قـرار گرفتنـد كـه نتـايج در              
همانطور كـه در ايـن جـدول        .  خلاصه شده است   3جدول  

شود دو گروه از نظر سطح استراديول سـرم          مشاهده مي 
ــق  ــده،  HMG  و دوز HCGدر روز تزريـ ــصرف شـ  مـ

 و تعـداد مـوارد بـستري بـا        OHSSدرصد بروز و شدت     
داري داشــته ولــي از نظــر تعــداد  ر اخــتلاف معنــييكــديگ

ــا    و نتيجــه ســيكل HMGتخمــك، طــول مــدت درمــان ب
در نهايـت در    . تفاوت بارزي با يكـديگر ندارنـد      ) حاملگي(

%) 11( مورد   B     ، 5و در گروه    %)  3/2( مورد   A   ، 1گروه  
) < pg/ml4000  E2(به دليل سطح بالاي استراديول سرم 

                                                           
1- Body Mass Index 

 لغــو  ARTاي تخمــداني، ســيكلو تعــداد زيــاد فوليكولهــ
لازم بـه ذكـر اسـت       .  تزريق نـشد   HCGگرديده و آمپول    

 نيز بـه طـور متوسـط        OHSSطول مدت بستري بيماران     
  . روز بود4-5در دو گروه مشابه و 

  
  بحث

همانطور كه قبلاً ذكر شد يكـي از اخـتلالات شـايع در          
ــراد  ــسولين و  PCOSافــ ــه انــ ــت بــ ــود مقاومــ   وجــ

انـسولين از طريـق افـزايش سـنتز         . هيپرانسولينمي اسـت  
 SHBGآندروژنهاي آدرنال و تخمـداني و كـاهش توليـد           

توسط كبد، باعث افزايش سـطح آنـدروژنهاي آزاد سـرم           
شده، در نتيجه مانع رشد مناسـب فوليكولهـاي تخمـداني           

  ).1(گردد  مي
 در زمينه اثرات كاهش     در سالهاي اخير مطالعات متعددي    

سطح انسولين با استفاده از داروهـايي ماننـد متفـورمين           
اين مطالعـات  ). 4-6 ،8( انجام شده است  PCOS در افراد

  و نسبتLHنشانگر كاهش سطح آندوژنهاي سرم، سطح 

LH/FSH و افزايش  SHBG به عـلاوه در  ). 9،5(اند  بوده
گـذاري   هـاي قاعـدگي بـا تخمـك        اين افراد وضعيت سيكل   

طبيعي يـا بـدنبال مـصرف كلـومفين بهبـود واضـحي را              
هاي تحريك   اين اثر در سيكل    ). 9،5–10(نشان داده است    

  B و  A  مقايسه نتايج درماني در دو گروه – 3جدول 
 

  46=n(  P value(B گروه   )A)44=n گروه   نتايج
  001/0  41/3 ±71/0  59/2 ± 72/0  )عدد( HMG دوز روزانه 
  001/0  34/31 ± 12/8  23 ± 68/7  )عدد( HMG دوز نهايي 

  87/0  17/9 ± 45/1  13/9 ± 68/1  )روز( HMG طول درمان با 
  09/0  1/11 ± 22/4  68/9 ± 31/4  عداد تخمكت

  pg/ml(   1056 ± 2159  1050  ±2842   002/0(سطح استراديول
  6/0  16) 8/34(  19) 2/43(  (%)تعداد موارد حاملگي 

  OHSS (%)  )59 (26  )87 (40  001/0 تعداد موارد 
  02/0  16) 8/34(  6) 6/13( (%) تعداد موارد بستري 

    6) 13(  18) 9/40(  %)(بدون علامت 
    24) 2/52(  20) 5/45(  (%)خفيف 

    12) 1/26(  4) 1/9(  (%)متوسط  
  شدت

OHSS  
    4) 7/8(   2) 5/4(  (%)شديد  
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هـا نيـز بررسـي گرديـد كـه           گذاري با گنادوتروپين   تخمك
نتايج درماني و درصـد حـاملگي در ايـن شـرايط بهبـود              

 و لغـو شـدن   OHSSيافته و عوارض جـانبي مثـل بـروز         
  ).5 ،8(يابد  كاهش ميهاي درماني  سيكل

ــراد    ــر روي اف ــين ب  PCOSدر يــك بررســي ديگــر محقق
مــشاهده كردنــد ايــن افــراد بــا مقاومــت بــه انــسولين و  
هيپرانسولينمي ميزان توليد اسـتراديول تخمـداني بـدنبال         

گذاري و تعداد فوليكوهاي تخمداني بيـشتر        تحريك تخمك 
د  بدون هيپرانـسولينمي اسـت و ايـن افـرا     PCOSاز افراد

  ).11(باشند  ميOHSS  بيشتر در معرض خطر بروز 
ريـزي و اجـرا شـد و         مطالعه فوق بر اين اساس طـرح      

نتايج بدست آمده از اين بررسي نيز نشان دهنـدة اثـرات            
ــه     ــداني بـ ــخ تخمـ ــود پاسـ ــورمين در بهبـ ــت متفـ مثبـ

ها، كاهش سـطح اسـتراديول سـرم و تعـداد         گنادوتروپين
يــزان بــروز و شــدت فوليكولهــاي تخمــداني بــوده و از م

OHSS  هاي درماني كاسته شده اسـت   و لغو شدن سيكل .
هـاي انجـام شــده    لازم بـه ذكـر اسـت كـه طبـق بررسـي      

متفورمين فاقد اثرات تراتوژنيك بـوده و بـدليل عـوارض           
جانبي محدود و عدم ايجاد علائم هيپوگلـسيمي در افـراد           

غيــر ديــابتي بــه راحتــي توســط بيمــاران قابــل اســتفاده 
  ).12(شد با  مي

 محـدوديتي   BMIدر اين مطالعه، بيماران از نظر سـن و            
نداشته و مقاومت بـه انـسولين در آنـان بررسـي نـشده              

بنابراين مي توان نتايج بدست آمده را به كل افـراد           . است
PCOS شـود در ايـن زمينـه     البته توصيه مـي .  تعميم داد

مطالعـــــات بيـــــشتري بـــــه صـــــورت دوســـــوكور                 
)Double Blind  (      بر روي حجـم نمونـه بيـشتري انجـام

شود كه در آن صورت نتايج بدسـت آمـده بيـشتر قابـل              
  . استناد خواهد بود

 
  تشكر و قدرداني

سعيدي و خـانم دكتـر افـسانه        .. از آقاي دكتر حجت ا    
كـش بخـش درمـان نابـاروري         خادمي و پرسـنل زحمـت     

بـا  بيمارستان دكتر شريعتي به خاطر همكاري صـميمانه         
مجريان در تمامي طول اجـراي طـرح، تـشكر و قـدرداني             

  . گردد مي
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