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يکی از مراحل مهم در موفقیت تکنیک های کمک باروری، تحريک مؤثر فولیکول های تخمدان و القاء مناسب  :مقدمه

با دوز کم به اضافه آگونیست هورمون  hCGمطالعه حاضر با هدف بررسی اثر استفاده از روش . تخمک گذاری می باشد

تنها با دوز استاندارد در  hCGه آن با روش بر روی القاء تخمک گذاری و مقايس( GnRH)آزاد کننده گنادوتروپین 

 .با پروتکل آنتاگونیست انجام شد IUIتکنیک 

زوج نابارور مراجعه کننده به مرکز تحقیقات  133بر روی  1333-31اين مطالعه کارآزمايی بالینی در سال  :کارروش

 ساله که تحت درمان با پروتکل 33تا  11زنان نابارور . ناباروری دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی يزد انجام شد

اوی میلی متر، به طور تصادفی به دو گروه مس 11فولیکول به  3پس از رسیدن حداقل  ،آنتاگونیست قرار گرفته بودند

و ( میلی گرم تريپتورلین 2/3) GnRHبه اضافه آگونیست ( واحد 2333)با دوز کم  hCG ،به يک گروه. تقسیم شدند

ريق، زاز ت پسساعت  34-33در هر دو گروه، . عضلانی تزريق شدبه صورت ( واحد 13333)تنها  hCGبه گروه بعدی 

IUI افزار آماری داده ها پس از گردآوری با استفاده از نرم. انجام شد SPSS ( 3/11نسخه )ر و ئو آزمون های کای اسکو

 . معنی دار در نظر گرفته شد 33/3کمتر از  pمیزان . مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفت دانشجويیتی 

و تعداد آمپول های گنادوتروپین مصرف  hCGبیماران از نظر ضخامت آندومتر، میزان استراديول در روز تزريق  :هایافته

تنها، بیشتر بروز کرد ولی اين اختلاف از  hCGدر گروه  سندرم تخمدان تحريک شده(. p=1/3)شده تفاوتی نداشتند 

، و دو گروه از نظر (p=33/3) بالاتر بود GnRHبارداری شیمیايی در گروه آگونیست (. p=1/3)نظر آماری معنی دار نبود 

 (.p=37/3)ینیکی اختلاف معناداری نداشتند بارداری کل

، می تواند يک روش خوب و حتی جايگزين روش GnRHبا دوز کم به اضافه اگونیست  hCG روش :گیرینتیجه

 .در تحريک تخمک گذاری در پروتکل های آنتاگونیست محسوب شود HCGهای استاندارد 

  نیهورمون آزاد کننده گنادوتروپ ،یجفت نیگنادوتروپ ی،کمک بارور یها کیتکن ،یگذار تخمک کيتحر :کلمات کلیدی
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 مقدمه

يکی از مراحل مهم در موفقیت تکنیک های کمک 

هدف استفاده از . باروری، تحريک تخمک گذاری است

پروتکل های تحريک تخمک گذاری، رشد همزمان چند 

فولیکول و به دست آوردن چند اووسیت و در نتیجه، چند 

جنین می باشد تا بتوان جنین های با کیفیت مناسب را 

ی سیکل های بعدی فريز کرد انتقال داد و يا آنها را برا

يکی از مسائل مهم در سیکل های تحريک تخمک (. 1)

قبل از بازيافت اووسیت می  LHگذاری، ترشح ناگهانی 

می  لغوسیکل ها به اين دلیل % 23-33باشد که حدود 

 (. 2)شوند 

 کننده گنادوتروپین هورمون آزاد درمان کمکی با آگونیست

را برطرف می  LHنیاز به سنجش مکرر سطح سرمی  ،ها

زودرس را از بین می برد و  کند و ترس از لوتئینه شدن

شايع . می رسد% 2شدن سیکل ها به کمتر از  لغومیزان 

ترين رژيم درمانی، استفاده از رژيم استاندارد طولانی 

اما برای (. 3)مدت است که مؤثرترين رژيم نیز می باشد 

 3-2)هیپوفیز، به استفاده طولانی مدت  حساسیت زدايی

و سپس استفاده از تعداد بیشتری از آمپول های ( هفته

که (. 4)گنادوتروپینی جهت تحريک تخمدان نیاز است 

اين موضوع عوارض بسیاری از جمله عوارض کمبود 

 (.3)استروژن را نیز به دنبال دارد 

 به صحنه طب GnRHاخیراً با معرفی آنتاگونیست های 

بالینی، گزينه ديگری برای تحريک تخمدان در لقاح 

آنتاگونیست ها به طور رقابتی . مصنوعی فراهم شده است

هیپوفیز متصل می شوند و  GnRHبه گیرنده های 

بر روی هیپوفیز و در  GnRHبدينوسیله مانع تأثیر 

می شوند؛ در  LHو  FSHنتیجه باعث سرکوب فوری 

واقع آنتاگونیست ها می توانند به طور کاملاً مؤثری از 

(. 3)جلوگیری کنند  LHترشح پیش از موعد 

آنتاگونیست ها مزايای بالقوۀ متعددی بر آگونیست ها 

اولین مزيت اين است که مدت درمان با . دارند

آنتاگونیست ها به طور قابل توجهی کمتر از مدت درمان 

و چون تنها هدف درمان با  (7) ا استبا آگونیست ه

آنتاگونیست ها، پیشگیری از ترشح ناگهانی و پیش از 

می باشد، می توان تجويز آن را تا مراحل  LHموعد 

نهايی تکامل فولیکول و تا بعد از افزايش میزان 

استراديول به تأخیر انداخت تا علائم کمبود آندروژن ها 

ت که چون هر گونه اثر مزيت دوم اين اس. به وجود نیايند

مهاری آگونیست ها بر پاسخ تخمدان به تحريک 

گنادوتروپین از بین می رود، دوز کلی و مدت زمان لازم 

 . برای تحريک گنادوتروپینی کاهش پیدا می کند

همچنین مطالعات نشان داده اند که آنتاگونیست ها می 

توانند باعث کاهش نوع شديد سندرم تحريک بیش از 

سندرم تحريک بیش از حد (. 1)دان شوند حد تخم

تخمدان، يکی از عوارض مهم سیکل های تحريک 

تخمک گذاری است که گاهی جهت پیشگیری از بروز 

 می کنند لغوآن، سیکل های تحريک تخمک گذاری را 
بر  در مطالعات اولیه، از تزريق تک دوز آنتاگونیست (.3)

تک دوز . اساس پاسخ تخمدانی بیشتر استفاده می شد

آنتاگونیست، زمانی که سطح استراديول به میزان 

فولیکول مناسب باشد، تزريق  اندازهمشخصی برسد و يا 

 (.13)می شود 
تا  32به فاصله اسپرم ، تلقیح IUIدر پروتکل استاندارد 

که خاصیت بیولوژيک ) hCGساعت پس از تزريق  33

، انجام داخل رحمی 13333 به میزان( دارد LHمشابه 

در پروتکل آنتاگونیست برای بلوغ نهايی  (.11)می شود 

به  GnRH اووسیت، استفاده از يک دوز آگونیست

آگونیست . امکان پذير می باشد hCGعنوان جايگزين 

GnRH  به اندازهhCG  برای القاء تخمک گذاری مؤثر

نیز  FSHباعث ريزش  ، LHمی باشد و جدا از ريزش

 .وجود ندارد hCGمی شود که اين ريزش در مورد 

، استفاده از آگونیست hCGيکی از روش های جانشین 

GnRH  می باشد که اولین بار توسط لانزون و همکاران

گزارش شده است که اين آگونیست از نظر . پیشنهاد شد

دارد ولی از نظر بروز  HCGموفقیت، اثری مشابه 

  (.12)سندرم تحريک بیش از حد تخمدان بی خطر است 

مطالعات اولیه نشان داده اند که وقتی جهت القاء نهايی 

تخمک گذاری از آگونیست استفاده می شود، نتیجه 

بارداری کمتر است، که اين امر به دلیل اثر تضعیفی 

با اين وجود، بر . می باشد جسم زردآگونیست بر روی 

اساس مطالعاتی که انجام شده، وقتی دوز بسیار کمی از 

hCG ستفاده از آگونیست جهت القاء تخمک به هنگام ا

موقع  hCG گذاری استفاده می شود و يا وقتی که
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گرفتن تخمک اضافه می شود، با نتايج خوب و قابل 

 (.7)همراه بوده است  hCGمقايسه با 
 132که بر روی ( 2333)در مطالعه هومايدان و همکاران 

نفر انجام شد، در سیکل های آنتاگونیست که از 

جهت القاء تخمک گذاری استفاده شده بود، آگونیست 

در زمان گرفتن تخمک داده  hCG وقتی دوز پايینی از

در  (.13)با دوز بالا قابل مقايسه بود  hCG شد، با گروه

با استفاده از ، (2333)و همکاران  هومايدانمطالعه 

 ملاحظه ایبه طور قابل  GnRHآگونیست  داروهای

تعداد اووسیت های  ،تنها hCG نسبت به استفاده از

همچنین خطر سندرم  .متافاز بیشتر شده بودمرحله 

تحريک بیش از حد تخمدان در اين گروه آگونیست 

 (.4) يافته بودکاهش 
با توجه به اهمیت سیکل های تحريک تخمک گذاری، 

خطر بروز سندرم تحريک بیش از حد تخمدان، عدم 

کننده وجود تجربه استفاده از آگونیست هورمون آزاد 

در کشور و جلوگیری از باطل ( GnRH)گنادوتروپین 

شدن سیکل های در معرض خطر سندرم تحريک بیش 

از حد تخمدان، مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر استفاده 

بر  GnRHبا دوز کم به اضافه آگونیست  hCGاز روش 

تنها  hCGروی القاء تخمک گذاری و مقايسه آن با روش 

با پروتکل آنتاگونیست در  IUIر تکنیک با دوز استاندارد د

مرکز تحقیقاتی و درمانی ناباروری دانشگاه شهید صدوقی 

  .يزد انجام شد
 

  روش کار

بر روی  1333-31 اين مطالعه کارآزمايی بالینی در سال

زوج نابارور مراجعه کننده به مرکز تحقیقات  133

ناباروری دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی يزد انجام 

 33تا  11سن بین : معیارهای ورود به مطالعه شامل. شد

شاخص توده بدنی طبیعی  سال، آزمايش اسپرم طبیعی،

، وجود داشتن هر دو (کیلوگرم بر متر مربع 33-11)

معیارهای خروج از . بودن لوله ها بود تخمدان و باز

داشتن فاکتور لوله ای، آندومتريوز شديد، : مطالعه شامل

تعداد و شکل ) آمنوره هیپوتالامیک، الیگوآستنواسپرمی

 . شديد و داشتن آنومالی رحم بود (غیر طبیعی اسپرم

اين مطالعه به تأيید کمیته اخلاق مرکز ناباروری رسید و 

که واجد شرايط ورود به مطالعه بودند، به تمام بیمارانی 

اطلاعات کافی در مورد انجام طرح و هدف از انجام آن 

داده شد و پس از گرفتن رضايت کتبی از آنها، اطلاعات 

مورد نیاز اين مطالعه در چک لیستی تهیه شد و 

اطلاعات پرسیده شد و همچنین نتايج آزمايشات در آن 

 .ثبت شد

خطای % )33فتن سطح اطمینان حجم نمونه با در نظر گر

جهت رسیدن به اختلاف معنی % 13و توان آزمون %( 3

با توجه به % 23 دار در میزان بارداری کلینیکی به اندازه

نفر در هر گروه محاسبه شد  33، (3)مطالعه هومايدان 

که با در نظر گرفتن امکان عدم رضايت بیمار و يا اشکال 

نفر در  73نمونه معادل  در به انتها رسیدن مطالعه، حجم

داوطلب درمان  ،تمام بیماران. هر گروه در نظر گرفته شد

بررسی های اولیه شامل  .آنتاگونیست بودند با پروتکل

سونوگرافی واژينال از نظر طبیعی بودن رحم و تخمدان 

و آنالیز اسپرم از نظر طبیعی بودن تعداد اسپرم و  ها

بیماران قاعدگی  صورتی کهشکل و حرکت آنها بود و در 

نیز  LHو  FSHنامنظم داشتند، بررسی هورمونی شامل 

پروتکل تحريک تخمک گذاری بدين صورت . انجام شد

 3گرم از روز  میلی 133به تمام زنان، کلومیفن : اجرا شد

سیکل قاعدگی داده شد و سپس آمپول گنادوتروپین  7تا 

(Gonal-F) ،133  از واحد به صورت روزانه و زير جلدی

روز هفتم برای . سیکل قاعدگی داده شد 13 تا 1روز 

فولیکول  اندازهبیماران، سونوگرافی انجام شد و زمانی که 

 GnRHمیلی متر رسید، آنتاگونیست  13-14به 

(cetrorelix)  به صورت زير جلدی تزريق شد و با انجام

سونوگرافی روزانه، بر اساس تعداد و اندازه فولیکول ها، 

 3زمانی که حداقل . تروپین تنظیم می شددوز گنادو

میلیمتر رسید؛ افراد با استفاده از جدول  11فولیکول به 

 73)به يک گروه . اعداد تصادفی به دو گروه تقسیم شدند

 GnRH (2/3با دوز کم به اضافه آگونیست  hCG( نفر

واحد  2333به اضافه  (میلی گرم تريپتورلین زير جلدی

hCG  واحد  13333تنها ( نفر 73)و گروه ديگرHCG 

ساعت  34 -33در هر دو گروه، . عضلانی تزريق می شد

 .انجام شد IUIبعد 
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، دارويی جهت IUIبه هیچ يک از بیماران پس از انجام 

، تست IUIدو هفته پس از . تقويت فاز لوتئال داده نشد

انجام شد و در صورتی که مثبت بود، ( β Hcg)بارداری 

در صورت مثبت بودن . قی می شدبارداری شیمیايی تل

روز بعد جهت تعیین قلب جنین،  13اين تست، بیمار 

مثبت بودن ضربان قلب . سونوگرافی واژينال می شد

 .جنین، بارداری کلینیکی تلقی می شد

داده ها پس از گردآوری با استفاده از نرم افزار آماری 

SPSS ( 3/11نسخه ) و روش های آمار توصیفی مورد

معنی  33/3کمتر از  pمیزان . تجزيه و تحلیل قرار گرفت

 . دار در نظر گرفته شد
 

 یافته ها
در  1/33±4/3)در مطالعه حاضر افراد دو گروه از نظر سن 

در  7/3±1)پايه  FSH، میزان (4/31±3/3مقايسه با 

. و علت نازايی همسان بودند( 2/3±2/1با مقايسه 

.ارائه شده است 1مشخصات فردی بیماران در جدول 

 

 تنها با HCGو  GnRH با دوز کم به اضافه آگونیست hCG گروه مقایسه نتایج روش دو در فردی متغیرهای بررسی - جدول 

 با پروتکل آنتاگونیست IUI های سیکل دوز استاندارد در
 

  متغیرهای فردی
hCG  به اضافه

 GnRHآگونیست 
HCG تنها 

سطح معنی 

 داری

  2/3 4/31 ± 3/3 1/33 ±4/3  (انحراف معیار ±میانگین ) (سال)سن 

  3/3 3/4 4  (میانه) (سال)مدت ناباروری 

 (کیلوگرم بر متر مربع) شاخص توده بدنی

 (انحراف معیار ±میانگین )
 3/1 ± 2/23 3/2± 1/23 1/3  

 33/3 2/3± 2/1 7/3 ± 1  (انحراف معیار ±میانگین ) پايه FSHمیزان 

 علت ناباروری

 (درصد)تعداد 

 

 27( 3/31) 21( 43) انهفاکتور مرد

1/3  

 13( 4/21) 14( 23) کتور تخمداناف

 12( 2/17) 11( 7/13) فاکتور لوله ای

 13( 3/14)  11( 7/13) نامشخص

Mixed (3/1 )3 (13 )1 

 

بیشترين مدت زمان ناباروری در بیماران دو گروه، کمتر 

همچنین در اين مطالعه، بیشترين دلیل . سال بود 3از 

 فاکتور مردانهناباروری در بیماران مورد مطالعه، مربوط به 

بر اساس نتايج مطالعه، افراد دو گروه از نظر ضخامت 

، بیشترين (7/1±1/1مقايسه با  در 2/3±2)آندومتر 

در  33/1373 ± 333)در روز تزريق  میزان استراديول

و تعداد آمپول های ( 3/1333±1323مقايسه با 

تفاوت ( 3/23±3/3، 7/33±1/11)گنادوتروپین مصرفی 

 (.2جدول ) (p=1/3)معناداری نداشتند 

 

 HCGو  GnRHبا دوز کم به اضافه آگونیست  hCG گروه مقایسه نتایج روش دو در تحریك تخمداننتایج  بررسی -2جدول 

 با پروتکل آنتاگونیست IUI های سیکل دوز استاندارد در تنها با
 

 (انحراف معیار ±میانگین ) ويژگی
hCG  به اضافه

 GnRHآگونیست 
HCG تنها 

سطح معنی 

 داری

  4/3 3/3 ± 7/1 1/13±2 (روز)مدت تحريک تخمک گذاری 

  2/3 3/4 ± 3/1 1/3 ± 3/1 (به روز)استفاده از انتاگونیست 

 1/3 7/1 ± 1/1 2/3 ± 2 (میلیمتر) ضخامت آندومتر 

  HCG (pg/ml) 333 ± 1373 1323 ± 1333 31/3 استراديول روز تزريق

  33/3 23 33 (میانه) تعداد گنادوتروپین استفاده شده

  1/3 3( 1/7) 3( 3) (درصد)تعداد  از حد تخمدانسندرم تحريک بیش 
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 با دوز کم، بالاتر بود HCGبارداری شیمیايی در گروه 

(333/3=p) ؛ با اين وجود دو گروه از نظر بارداری

سندرم تحريک (. p=37/3)کلینیکی اختلافی نداشتند 

تنها، بیشتر بود ولی  hCGبیش از حد تخمدان در گروه 

( p=1/3)اين اختلاف از نظر آماری معنی دار نبود 

 (.3جدول )
 

 تنها با HCGو  GnRHبا دوز کم به اضافه آگونیست  hcG گروه مقایسه نتایج روش دو در باردارینتایج  بررسی -3جدول 

 با پروتکل آنتاگونیست IUI های سیکل دوز استاندارد در
 

 ويژگی
hcG  به اضافه

 GnRHآگونیست 
HCG تنها 

سطح معنی 

 داری

 333/3 22( 4/31) 33( 4/31) (درصد)تعداد  شیمیايی بارداری

 37/3 11( 7/23) 21( 43) (درصد)تعداد  کلینیکی بارداری

 

 بحث
 2333)با دوز کم  hCGدر مطالعه حاضر، دو روش 

میلی گرم  GnRH (2/3به اضافه آگونیست ( واحد

در زنان نابارور ( واحد 13333)تنها  hCGو  1تريپتورلین

آنتاگونیست  ساله که تحت درمان با پروتکل 33تا  11

بر اساس . قرار گرفته بودند، مورد مقايسه قرار گرفت

نتايج اين مطالعه، میزان بارداری شیمیايی در گروه 

hCG  با دوز کم به اضافه آگونیستGnRH از گروه ،

hCG  تنها بالاتر بود و دو گروه از نظر بارداری کلینیکی

اختلاف آماری معنی داری نداشتند که با نتايج مطالعه 

در مطالعه حاضر، (. 3)همخوانی داشت ( 2333)هومايدان 

بین اين دو پروتکل در دوره تحريک،  اختلاف معنی داری

پول های گنادوتروپین مورد استفاده، پیک تعداد آم

استراديول و ضخامت آندومتر مشاهده نشد که با نتايج 

که جهت مقايسه اين ( 2337)مطالعه موری و همکاران 

در مطالعه (. 14)دو پروتکل انجام دادند، همخوانی داشت 

که بر روی افراد پر خطر ( 2331)شاپیرو و همکاران 

-HCG 2500)سیار پايین انجام شد، وقتی دوزهای ب

 در زمان القاء تخمک گذاری به آگونیست( واحد 1000

GnRH  اضافه می شد، نتايج بسیار قابل قبولی از

مؤثر و بدون  ،بارداری حاصل می شد، در ضمن اين روش

عارضه برای افرادی که در معرض سندرم تحريک بیش از 

همچنین سندرم تحريک  .حد تخمدان هستند، می باشد

از حد تخمدان با نوع رژيم تحريکی و تعداد آمپول  بیش

در مطالعه (. 1)های گنادوتروپین مصرفی در ارتباط بود 

حاضر، اگر چه میزان سندرم تحريک بیش از حد 

                                                 
1 Triptorelin 

تنها بالاتر بود، ولی اين اختلاف  hCGتخمدان در گروه 

 .از نظر آماری معنی دار نبود

با اضافه  که( 2313)در مطالعه هومايدان و همکاران 

انجام شد،  GnRH به آگونیست hCGکردن دوز کم 

که با نتايج ( 13)اختلافی در میزان بارداری مشاهده نشد 

اما در مطالعه هومايدان و . مطالعه حاضر همخوانی داشت

، میزان بارداری کلینیکال در گروه (2333)همکاران 

hCG  تنها نسبت به گروه آگونیستGnRH  بالاتر بود

نتايج مطالعه دانیلی و همکاران نشان دهنده بالاتر  (.4)

بودن کیفیت و تعداد اووسیت های به دست آمده و 

با دوز کم به  hCGافزايش ضخامت آندومتر در روش 

تنها بود، ولی  hCGنسبت به  GnRHاضافه آگونیست 

میزان بارداری شیمیايی و کلینیکی در هر دو گروه 

ناشی از کاهش قدرت  مشابه بود و دلیل آن ممکن است

 GnRHپذيرش آندومتر در مصرف کنندگان آگونیست 

 .که با نتايج مطالعه حاضر همخوانی داشت( 13)باشد 

 به و مشابه گروه ها حاضر، انتخاب مطالعه قوت نقاط از

 از خروج يا و ورود برای روش های استاندارد گرفتن کار

طالعه می البته کم بودن تعداد افراد مورد م. بود مطالعه

توجه  با بنابراين. تواند از نقاط ضعف مطالعه به شمار آيد

 دو اين به نتايج به دست آمده، پیشنهاد می شود مقايسه

تر انجام  وسیع تر و تخصصی مطالعات روش درمانی در

 .شود تا نتايج آن از اعتبار بیشتری برخوردار شود
 

 نتیجه گیری
می  hCGبه دوز کمتر  GnRHاضافه کردن آگونیست 

 hCGتواند يک روش آسان و بدون عارضه نسبت به 

تنها با دوز بالا در تحريک تخمک گذاری در پروتکل های 

http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D9%BE%D8%AA%D9%88%D8%B1%D9%84%DB%8C%D9%86&source=web&cd=3&cad=rja&ved=0CDgQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.darooyab.ir%2FDrugInfoT.aspx%3FMGID%3DMjcyNA%3D%3D&ei=ZlyzUdKjLMa0O6LxgbgD&usg=AFQjCNHLVVxikETR6fRG_02v8lLOg4cPzA&bvm=bv.47534661,d.bGE
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D9%BE%D8%AA%D9%88%D8%B1%D9%84%DB%8C%D9%86&source=web&cd=3&cad=rja&ved=0CDgQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.darooyab.ir%2FDrugInfoT.aspx%3FMGID%3DMjcyNA%3D%3D&ei=ZlyzUdKjLMa0O6LxgbgD&usg=AFQjCNHLVVxikETR6fRG_02v8lLOg4cPzA&bvm=bv.47534661,d.bGE
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آنتاگونیست باشد و حتی در ساير پروتکل های تحريک 

 . با دوزهای بالا شود hCG تخمک گذاری نیز جايگزين
 

 تشکر و قدردانی

. می باشد فلوشیپ نازايیاين مطالعه حاصل پايان نامه 

بدينوسیله از پرسنل سخت کوش مرکز ناباروری که ما را 

 .در انجام اين مطالعه ياری کردند، تشکر و قدردانی می شود
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