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يالقاء تخمک گذارتیدر موفقDنیتامیو- میکلسریتأثیبررس
کیستیکیسندرم تخمدان پلصیدر زنان نابارور با تشخ

*3نزهت السادات دانشپور، 2افخم زادهمیعبدالرحدکتر،1یگیربابه محمد بدکتر 

.رانیکردستان، کردستان، ای، دانشگاه علوم پزشکپزشکی، دانشکدهو ماماییگروه زناناریاستاد.1
.رانیکردستان، کردستان، ایعلوم پزشک، دانشگاه پزشکیدانشکده،یاجتماعیمتخصص پزشک.2
.رانیکردستان، کردستان، ای، دانشگاه علوم پزشکپزشکیزنان، دانشکدهدنتیرز.3

16/5/1391:تاریخ پذیرش مقاله19/1/1391:تاریخ دریافت
١

قیاست که از طريبارورنیزنان در سنیمشکلات هورموننیترعیاز شایکیکیستیکیسندرم تخمدان پل:مقدمه
ءدر القايشتریبریممکن است تأثفنیهمراه با کلوممیکلسزیتجو. شودیمیینازاجادیباعث ايعدم تخمک گذار

تیدر موفقDنیتامیو-میکلسریتأثیررسها داشته باشد، لذا مطالعه حاضر با هدف بکولیو رشد فوليتخمک گذار
.انجام شدکیستیکیسندرم تخمدان پلصیدر زنان نابارور با تشخيالقاء تخمک گذار

زن نابارور 44بر روي 1390-1389هاي در سالزمایی بالینی شاهددار تصادفی آصورت کاره این مطالعه ب:کارروش
و )نفر22(مداخله دو گروهدربیماران با روش بلوك بندي تصادفی . مبتلا به سندرم تخمدان پلی کیستیک انجام شد

واحد ویتامین 400گرم قرص کلومیفن همراه با میلی50گروه مداخله روزانه براي افراد. قرار گرفتند) نفر22(شاهد 
D3 گرم قرص کلومیفن همراه با پلاسبو تجویز شدمیلی50روزانه گروه شاهد برايگرم کلسیم و میلی1000و .
سیکل قاعدگی جهت بررسی سایز فولیکول غالب انجام 13ه سیکل، و هر بار در روز این بیماران سونوگرافی تا سبراي
تحلیل کاي دو، فیشر، من ویتنی وو آزمون هاي ) 5/11نسخه (SPSSبا استفاده از نرم افزار آماري داده ها . شد

.معنی دار در نظر گرفته شد05/0کمتر از pمیزان.مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتواریانس براي مقادیر تکراري 
ولی میانه و ) p=1/0(در دو گروه تفاوت معنی دار آماري مشاهده نشداندازه فولیکولبین روند تغییرات:هایافته

همچنین به . )p>05/0(در ماه اول، دوم و سوم در گروه مداخله بیشتر از گروه شاهد بودهامیانگین اندازه فولیکول
ولی اندازه )=82/0p(ها مشاهده نشدبین ماه اول و دوم از نظر اندازه فولیکوليکلی، تفاوت آماري معنی دارطور

).p=01/0(معنی داري با ماه دوم متفاوت بود طورها در ماه سوم به فولیکول
معمـول بـا کلـومیفن    گرم کلسیم به درمـان  میلی1000و D3واحد ویتامین 400روزانه اضافه کردن :گیرينتیجه

. استبیشترمی شود که این تأثیر پس از سیکل دوم قاعدگی پس از درمانها باعث افزایش اندازه فولیکول

Dنیتامیو،ينابارورفن،یکلومم،یکلسک،یستیکیسندرم تخمدان پل:کلمات کلیدي

؛09111540800: تلفن.رانیکردستان، کردستان، ای، دانشگاه علوم پزشکپزشکیدانشکده؛ السادات دانشپورنزهت :ول مکاتباتئنویسنده مس*
nezhat79@gmail.com:پست الکترونیک

خلاصه
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مقدمه
ترین شایع2(PCOS)سندرم تخمدان پلی کیستیک

شیوع آن در کهاست باروري در سنین اختلال غدد زنان 
باشدمیدرصد20تا 15زنان مبتلا به نازایی حدود 

ترین علت عدم تخمک گذاري شایعکهاین بیماري). 1(
از قبیل متعدديم ئبا علااستسن باروري در زنان 

هیرسوتیسم، مقاومت به انسولین، اختلالات هورمونی و 
این بیماري به ). 4-2(می باشداختلالات قاعدگی همراه 

دهد ثیر قرار میأگوناگونی بیماران را تحت تشکل هاي
ها از تواند براي برخی بیماريو علاوه بر ناباروري می

به عنوان عامل خطريهاي قلبی عروقی قبیل بیماري
علت ایجاد این سندرم به درستی مشخص ). 3(باشد

ولی با برخی تغییرات هورمون ها و افزایش نشده است 
پایه ژنتیکی احتمالاًن ارتباط دارد ومقاومت به انسولی

).7-5(نیز دارد
مثلاً. درمان این سندرم بستگی به هدف از درمان دارد

در آنان باید درمان ،دنکه نیاز به باروري داربیمارانی
که از بیمارانیو انجام شودتخمک گذاري ءجهت القا

در این جهت آنان درمان هستند،هیرسوتیسم شاکی 
مقاومت به انسولین، عواملی مانند ). 3(اهد شدانجام خو
مستقیم و طوربه FSHو LHهاي آندروژن، هورمون

غیر مستقیم در ایجاد ناباروري در این بیماران نقش 
علاوه بر این، عوامل تغذیه اي نیز ممکن . عمده اي دارند

).1،8(داشته باشندمؤثري است در ایجاد ناباروري نقش 
عدم تخمک گذاري درمان امروزه اقدامات دارویی براي 

نظیرو شامل داروهاي متنوعی کاربرد گسترده اي دارد
که هر می باشد5و لتروزول4، کلومیفن3فورمینمت

کلومیفن ). 3،9،10(کدام مکانیسم اثر مختلفی دارند
تواند که یک تعدیل کننده گیرنده استروژن است می

و همکاران جاکوب-تیس.ذاري شودتخمک گءباعث القا
نشان دادند که اختلال در هموستاز کلسیم ) 1999(

ها ثر در اختلال رشد فولیکولؤیکی از عوامل ماحتمالاً
نیز پیشنهاد ) 2009(و همکاران کوتسا). 11(می باشد 

هاي سندرم کردند که تجویز کلسیم باید یکی از درمان

2 Polycystic ovary syndrome
3 Metformin
4 Clomiphene
5 Letrozole

ولی مطالعات بالینی )12(تخمدان پلی کیستیک باشد
بسیار اندکی در خصوص تأثیر کلسیم بر نازایی صورت 

.گرفته است
تجویز کلسیم همراه با ،قبلینتایج مطالعاتبا توجه به 

تخمک ءثیر بیشتري در القاأکلومیفن ممکن است ت
باشد که در این صورت داشتهها گذاري و رشد فولیکول

خواهد ان جلوگیري از تحمیل هزینه هاي اضافی به بیمار
انجام شدهدر این زمینه اندکیبسیار مطالعاتولی ،شد

ثیر أبررسی میزان تحاضر با هدفلذا مطالعه،است
تخمک گذاري در ءدر موفقیت القاDویتامین - کلسیم 

سندرم تخمدان پلی کیستیکنابارور با تشخیص زنان
.انجام شد

روش کار
دو سوکورشاهددار تصادفیزمایی بالینی آاین مطالعه کار

زن نابارور مبتلا 44بر روي 1390-1389هاي در سال
تأیید پس از. انجام شدسندرم تخمدان پلی کیستیک به 

این مطالعه توسط شوراي اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 
اخذ رضایت آگاهانه، بیماران با روش کرمانشاه و پس از

و ) نفر22(مداخله دو گروهدرشدهبلوك بنديتصادفی
معیارهاي ورود به مطالعه . قرار گرفتند) نفر22(شاهد 
سندرم تخمدان پلی نازایی اولیه یا ثانویه با علت شامل

این معیارها . روتردام بودمعیارهاي بر اساسکیستیک 
شامل الیگومنوره یا آمنوره، یافته هاي کلینیکی یا 

هاي تخمدانزمایشگاهی منطبق بر افزایش اندروژن و آ
از معیارهاي خروج . پلی کیستیک در سونوگرافی بود

ثابت شده مانند غدد هاينیز شامل بیماريمطالعه 
افزایش دیابت و،هیپرتیروئیدي،کوشینگ هیپوتیروئیدي

. بودخونپرولاکتین
و زایمان توسط متخصص زنان افراد تخصیص تصادفی 

عهده رزیدنت زنان و ه انجام شد و پیگیري بیماران ب
گروه براي افرادپس از تخصیص تصادفی، . زایمان بود

واحد 400از اولین روز سیکل قاعدگی روزانه مداخله
قرص 2(کلسیم میلی گرم 1000و D3ویتامین 

واحد 200کلسیم و میلی گرم 500حاوي D-کلسیم
و ) ساخت شرکت دارویی سبحان در ایرانD3ویتامین 

قرص میلی گرم 50سیکل قاعدگی روزانه 5- 9از روز 
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ساخت شرکت میلی گرمی 50یک قرص (کلومیفن 
براي افراد گروه شاهد.داده شد) دارویی سبحان در ایران

قرص میلی گرم 50سیکل قاعدگی روزانه 5- 9از روز 
در . شدویز جکلومیفن همراه با دارونما از همان شرکت ت

بررسی سایز سیکل قاعدگی سونوگرافی جهت13روز 
متخصص رادیولوژي همکار . شدفولیکول غالب انجام 

فقط از یک (طرح از گروه بندي بیماران اطلاع نداشت 
). رادیولوژیست و یک دستگاه سونوگرافی استفاده شد

مدت ه مطالعه از اولین روز سیکل قاعدگی شروع شده ب
.ماه ادامه یافت3

از ک لیست تهیه شده از چبا استفاده گردآوري داده ها 
، سن، شغل بیمار و همسر فرديشامل اطلاعات بیماران 

بیمار، مدت نازایی، عادات غذایی، نتایج معاینات بالینی و 
بیماران . انجام شدیافته هاي آزمایشگاهی و سونوگرافی 

ماه مورد بررسی قرار گرفتند و در صورت 3مدت به
ماه دوم دردوز کلومیفن بارداري،مثبت نشدن تست 

و در ماه سوم درمان به ) میلی گرم100(دو برابر درمان 
بازگشت سیکل . افزایش یافت) میلی گرم150(سه برابر 

، رشد فولیکول و میزان )روز21-35(هاي منظم قاعدگی 
دو گروه بررسی و اندازه افراد ماه در 3در مدت بارداري

قی در کلیه مراحل اجراي طرح موازین اخلا. گیري شد
پژوهش و محرمانه بودن اطلاعات کسب شده از زنان 

. شدمورد مطالعه رعایت 

نسخه (SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار آماري 
جهت مقایسه . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت) 5/11

داده هاي کیفی بین دو گروه از تست کاي دو و فیشر و 
آزمون من براي مقایسه داده هاي کمی بین دو گروه از 

اندازه روند تغییر جهت مقایسه سپس . ویتنی استفاده شد
تحلیل واریانس هاي مختلف در دو گروه ازفولیکول در ماه

فرض کرویت . استفاده شدبراي مقادیر تکراري
)Sphericity (مورد بررسی با استفاده از تست موچلی

داد که این فرض براي اندازه این بررسی نشان. قرار گرفت
معنی دار05/0کمتر از pمیزان. فولیکول برقرار است

.در نظر گرفته شد

یافته ها
نفر 22نفر در گروه مداخله و 22(نفر44در این مطالعه 
میانه سن در . قرار گرفتندبررسی مورد )در گروه شاهد
و در گروه ) 43تا 20دامنه (سال 5/26گروه مداخله 

تفاوت از نظر این بود که ) 26تا 23(زنان 29شاهد 
از %) 4/86(نفر 38). p=09/0(آماري معنی دار نبود 

سطح داراي %) 50(نفر 22خانه دار، زنان مورد مطالعه 
2نازایی اولیه، %) 1/84(نفر 38تحصیلات دیپلم و بالاتر، 

سابقه سقط %) 4/11(نفر 5سیگاري و %) 5/4(نفر 
دو گروه مداخله و شاهد از نظر متغیرهاي کهداشتند

). 1جدول (تفاوت آماري معنی داري نداشتند ذکر شده 

القاء تیدر موفقDنیتامیو- میکلسریتأثیبررسدر مطالعهبیماران گروه مداخله و شاهدفرديمقایسه مشخصات-1جدول 
کیستیکیسندرم تخمدان پلصیدر زنان نابارور با تشخيتخمک گذار

مداخلهمتغیر
نفر22=تعداد

شاهد
نفر22=تعداد

سطح معنی 
داري

66/0%)8/81(18%)9/90(20خانه دارشغل %)2/18(4%)1/9(2شاغل

سواد
%)4/36(8%)2/18(4بیسواد و ابتدایی

35/0* %)7/22(5%)7/22(5راهنمایی
%)9/40(9%)1/59(13دیپلم و بالاتر

1%)4/51(19%)6/48(18اولیهنوع نازایی %)9/42(3%)1/57(4ثانویه
48/0%)0(0%)1/9(2مصرف سیگار
1%)1/9(2%)6/13(3سابقه سقط

.شدجهت تحلیل از تست کاي دو و در بقیه موارد از تست فیشر استفاده *
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دامنه (روز 5میانه طول مدت قاعدگی در گروه مداخله 
بود ) 8تا 1دامنه (روز 5و در گروه شاهد ) 10تا 2
)7/0=p .( در گروه مداخلههابین قاعدگیفاصلهمیانه

روز 5/36و در گروه شاهد ) 90تا 29دامنه (روز 40
میانه طول مدت قاعدگی ). p=5/0(بود ) 90تا 25دامنه (

و در گروه شاهد) 10تا 2دامنه (روز 5،در گروه مداخله
).p=7/0(بود ) 8تا 1دامنه (روز 5
از%) 8/31(نفر 7گروه مداخله و از افراد%)9/40(نفر 9

بارداريپیامد کهشدند بارداری سه ماه گروه شاهد در ط

گونه به ) p=75/0(در دو گروه از نظر آماري مشابه بود 
نفر 4گروه مداخله و افراد از %) 5/62(نفر 5که در اي

.شدندبارداردر ماه اول گروه شاهدافراد از %) 1/57(
بین روند تغییرات در دو گروه يتفاوت آماري معنی دار

ولی میانه و میانگین اندازه ) p=1/0(مشاهده نشد
و سوم )p=01/0(، دوم)p=03/0(فولیکول در ماه اول

)003/0=p( در گروه مداخله بیشتر از گروه شاهد بود که
.)2جدول (از نظر آماري معنی دار بود نیز این تفاوت 

هاي مختلف بعد از مداخله در دو گروه مداخله و شاهدفولیکول در ماهمقایسه میانه و دامنه اندازه -2جدول 
گروه مورد مطالعه

سطح معنی شاهدمداخلهزمان بررسی فولیکول
*داري

03/0)24تا 5(5/12)28تا 5(18ماه اول
01/0)20تا 4(10)24تا 4(18ماه دوم
003/0)20تا 4(12)26تا 8(19ماه سوم

مقایسه ها از تست من ویتنی جهت. معنی داري جهت جلوگیري از افزایش خطاي نوع اول در مقایسه هاي چندگانه اصلاح شده استسطح*
.استفاده شد

بین ماه اول و دوم از نظر اندازه ،کلیطورهمچنین به 
مشاهده نشد يها تفاوت آماري معنی دارفولیکول

)82/0p= (طورها در ماه سوم به ولی اندازه فولیکول
).1نمودار ()p= 01/0(معنی داري با ماه دوم متفاوت بود 

-میکلسریتأثیبررسدر هاي مختلف در گروه مداخله و شاهدمقایسه تغییرات میانگین اندازه فولیکول در ماه-1نمودار 
کیستیکیسندرم تخمدان پلصیدر زنان نابارور با تشخيالقاء تخمک گذارتیدر موفقDنیتامیو

میانگین اندازه روند تغییرات در دو گروه مشابه بود ولی
فولیکول در ماه اول، دوم و سوم در گروه مداخله بیشتر 

تفاوت معنی دار آماري . )p>05/0(از گروه شاهد بود

ولی اندازه . )=82/0p(بین ماه اول و دوم مشاهده نشد
معنی داري با ماه ها در ماه سوم به صورت فولیکول

).p= 01/0(دوم متفاوت بود

17.48±6.2 17.06±5.3
18.9±5.4

12.73±5.7
11.33±5.4 12±4.6
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بحث
مطالعه از نظر مورد ، دو گروه این مطالعهبر اساس نتایج

همساننوع نازاییوشغل، سوادنظیرخصوصیات اولیه 
صورت ه دهد تخصیص تصادفی بنشان میاین بودند که 

نشان داد حاضر مطالعه نتایج . مناسب صورت گرفته است
1000و D3واحد ویتامین 400روزانه اضافه کردن که 

تواند گرم کلسیم به درمان معمول با کلومیفن میمیلی
ثیر از أهر چند این ت. شودها باعث افزایش اندازه فولیکول

ولی در ماه دوم بیشتر می شودهمان ماه اول مشاهده 
در دو گروه بارداريبا توجه به اینکه پیامد . می شود

توان نتیجه گرفت که افزایش اندازه مشابه بود لذا می
ثیر بیشتري نسبت به مصرف أ، تمقدارها به این فولیکول

زیرا شدن افراد نداردباردارکلومیفن به تنهایی در 
لومیفن به تنهایی نیز می تواند اندازه فولیکول ها را به ک

البته . حدي که براي باروري مورد نیاز است، برساند
ممکن است بزرگ بودن اندازه فولیکول ها باعث افزایش 

رحال لازم هبه. آمادگی آنها براي پذیرش اسپرم شود
بیشتر در این زمینه است مطالعات دیگر با حجم نمونه 

) 1999(و همکاران جاکوب- تیسمطالعه. دانجام شو
سندرم تخمدان پلی مبتلا به بر روي بیمارانکه 

در این بیماران D، کمبود ویتامین انجام شدکیستیک
بهبود برچند داروهاي دیگري نیز هر). 11(شدمشاهده

هاي درمانی در سندرم ها و دیگر شاخصاندازه فولیکول
) 18- 1،10،13(ند هستثر ؤتخمدان پلی سیستیک م

و کلسیم Dرسد که استفاده از ویتامین ر مینظه ولی ب
در این موارد بتواند کمک زیادي به این بیماران بکند و 

کمبود ویتامین زیرا . باشدعنوان داروي کمکی مفید ه ب
D در اکثر زنان ایرانی وجود دارد و تجویز کلسیم و

روزانه در درمان زنان نابارور می تواند کمک Dویتامین 
لذا درمان با کلومیفن که یک القا . )19(کننده باشد

ویز جهمراه با ت،باشدکننده تخمک با کارایی بالا می
در ثیر مناسبی مخصوصاًأتواند تمیDکلسیم و ویتامین 

. )21(افراد مقاوم به کلومیفن داشته باشد
ها به نفع استفاده از این مکملمطالعات نیزسایر نتایج 

در مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی ). 12(باشدمی
کیستیک یکی از سندرم تخمدان پلیافراد مبتلا به 

و نقش) 20،21(عدم تخمک گذاري استدلایل

در اصلاح اختلال ترشح انسولین و Dکلسیم و ویتامین 
فراوانیتکامل اووسیت در پستانداران ممکن است کمک 

و راکوواسکی مطالعه.داشته باشدبهبود این بیماران در
نشان داد که تخمک متوقف شده در ) 1986(همکاران 

یا 1مرحله میوز با افزایش آدنوزین مونوفسفات حلقوي
ت و اضافه کردن کاهش داخل سلولی کلسیم همراه اس

). 22(دوشمی رشد بهبودکلسیم به محیط کشت باعث 
مطالعات دیگري نیز به نقش کلسیم در بلوغ تخمک 

مطالعه رشیدي و ). 25-11،23(حیوانات اشاره کرده اند
درمان با کلسیم و نشان داد که)2006(همکاران

ثیر بیشتري بر افزایش اندازه فولیکول أتDویتامین 
در صورتی که ). 19(دارد درمان با متفورمین نسبت به 

Dممکن است تجویز ویتامین ،فرد دچار چاقی نیز باشد
و یلدیجاندر مطالعهآثار بهتري نیز داشته باشد زیرا 

25سطح سرمی میانگین که مشخص شدهمکاران 
سندرم در افراد چاق مبتلا به Dهیدروکسی ویتامین

کمتر ازدرصد 3/56به مقدار،تخمدان پلی کیستیک
سندرم افراد با وزن طبیعی مبتلا به میانگین آن در

).26(استتخمدان پلی کیستیک
گروه دریافت از افراد درصد9/40در این مطالعه در 

اتفاق افتاد که بارداريوقوع Dکننده کلسیم و ویتامین 
اگر چه پیامد . درصد بود8/31این مقدار در گروه شاهد 

در دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنی داري بارداري
شود مطالعات دیگر با حجم اما توصیه می،آماري نداشت

.نیز انجام شودنمونه بالاتر 
عدم سنجش حاضر،هاي مطالعه یکی از محدودیت

و متأسفانه اطلاعات اندازه فولیکول قبل از مداخله بود
جه به ولی با توسونوگرافی پایه بیماران ثبت نشده بود

توان گفت که اینکه تخصیص تصادفی صورت گرفت، می
ها نیز مشابه این دو گروه از نظر اندازه اولیه فولیکول

شود لذا با توجه به نتایج مطالعه پیشنهاد می. بوده اند
هاي هاي بیشتري با حجم نمونه بالاتر و سنجشبررسی

همچنین اثرات کلسیم و . اولیه بیشتر صورت گیرد
هاي هورمونی نیز مورد بررسی بر شاخصDویتامین

.گیردقرار 
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نتیجه گیري
1000و D3واحد ویتامین 400روزانه اضافه کردن 

تواند گرم کلسیم به درمان معمول با کلومیفن میمیلی
شود که این تأثیر پس ها باعث افزایش اندازه فولیکول

. استبیشتراز سیکل دوم قاعدگی بعد از درمان

قدردانیتشکر و
بدینوسیله از مدیریت محترم پژوهشی دانشگاه علوم 
پزشکی کردستان و همچنین از همکاران محترمی که 
در مراحل مختلف این مطالعه ما را یاري کردند، تشکر 

. و قدردانی می شود
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