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دانشور

پزشكي

 پژوهشي–دوماهنامه علمي
 دانشگاه شاهد

79 شماره–سال شانزدهم
 1387 اسفند

مهـار بررسي تأثير اتينيـل اسـتراديول بـر روي

ــي  ــرات آنت ــيترات اث ــوميفن س ــتروژني كل اس

 بيماران نابارور تحت تزريـق داخـل آندومتردر
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ددانشيار.1 و نازايي  انشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدانگروه زنان
و.2  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همداننازايي دستيار گروه زنان
و نازايي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان.3  استاديار گروه زنان

 E-mail: dr_farimani@ yahoo.com:نويسنده مسئول

 چكيده

و هدف درو ارزان در تحريك تخمك مؤثر كلوميد يك داروي:مقدمه و سوپراوولاسـيون گـذاري
و باعث  مي80-90بيماران نابارور است آن درصد تخمگذاري در بيماران شود ولي ميزان حاملگي با

و استروژني كلوميفن خصوصاً يك دوم اين ميزان است كه علت آن اثرات آنتيتقريباً بر روي آندومتر
از. سرويكس است استروژنيك در مهار اثرات آنتياتينيتل استراديول ارزيابي تجويز اين مطالعههدف

به اين منظور جمعيـت بيمـاران.استهبودواثرات آن بر نتايج بارداري آندومتر كلوميفن سيترات در 
روژن بر عامـل سـرويكال بـه طـور حذف تأثير عامل است به منظور،(IUI) تلقيح داخل رحمي كاندبد

.همزمان انتخاب شدند
و روش  بيمار كه به علت ناباروري62 دو سكو كور (Clinical Trial) تجربي در يك مطالعه:ها مواد

و IUIبه علل مختلف كانديد .د وارد مطالعه شدنبودند، پس ار كسب رضايتشرايط زير واجد بودند
ب جهت تخمكگونه دارويي ماه اخير هيچ3در كماشندگذاري مصرف نكرده از، شاخص توده بدني تر
ـ FSH≤12و 30 طـور طبيعـيبهياكههداشتو تستوسترونTSH همراه با سطوح نرمال پرولاكتين

و يا با پروژسترون قاعده مي به. كردندمي (Withdrawal) خونريزي شدند به اين بيماران طور تصادفي
و5 بـه مـدت)mg100( از روز پـنجمرا كلـوميفن اولوهگـر. تقسيم شدند دو گروه  اتينيـل( EE روز

و گروه بعدي فقط كلوميفن را با شرايط فوقmg 05/0ن به ميزا8 از روز)استراديول  دريافت كردند
و نماي آندومترهر دو گروه12-14دريافت كردند سپس روز و سايز فوليكول، ضخامت  از نظر تعداد

و با و در صورتاژينالسونوگرافي  HCG واحد 18،10000> فوليكول وجود مورد بررسي قرار گرفته
و . شدند ميIUIاعت بعدس36دريافت

و نماي آن در دو گروه تغيير نكرد:نتايج ي روي تعـداد تـأثير استراديول. ميانگين ضخامت آندومتر
راديول كندتر بـود كـه ايـن استهكنند فوليكول غالب نداشت ولي آهنگ رشد فوليكول در گروه دريافت

در. بـود معنادارp=0001/0اختلاف با  و ميـزان كنـسل شـدن سـيكل همچنـين عـدم پاسـخ بـه دارو
اختر بيشراديول استهگرو + راديول استهميزان حاملگي در گرو. بود معنادارp=005/0تلاف بود كه اين

.) درصد7/9در مقابل درصد3/14( از گروه كلوميد بودتر بيشكلوميد اندكي
و نماي ضخامت افزايش رويي تأثير نه تنها استراديول:گيري نتيجه بلكه داراي نداشت آن آندومتر

و افزايش ميزان كنسل شدن سيكل   ميـزان حـاملگي در گـروه اما،شداثرات منفي روي رشد فوليكول
گرتر بيش كمي كنندگان استراديول دريافت ازچبود كه اين اختلاف  نيست امـا از معنادار نظر آماريه

. داردتر بيشو نياز به بررسي،نظر كلينيكي ارزشمند است

���� ���	
 كلوميفن، تلقيح داخل رحمي،اتينيل استراديول:��� 

7/12/85:وصول
31/6/86: ارسال اصلاحات
10/12/86: دريافت اصلاحات
22/4/87: ارسال اصلاحات
25/6/87: دريافت اصلاحات

30/7/87:رشپذي
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 مقدمه

ي رايـج در اغلـب علـلها درمانسوپراوولاسيون يكي از

 نيز با قرار دادن مقدار مناسب اسـپرم IUI.نابارداري است

 سـبب گـذاري متحرك در رحم همزمان با القـاي تخمـك

.]1[گردد افزايش ميزان باروري مي

گونـه بيماران نابارور شانس حـاملگي بـدون هـيچ در

 اسـت،كه بـا درصـد3/1-1/4درمان در هر سيكل حدود 

 درصـد8/3 در سيكل طبيعي اين شانس به IUIاستفاده از

6/5 بـه يفنفاده از كلـومت بـا اسـ ميزان بـارداري،رسد مي

و گونادوتروپينيIUI 3/8مراههدرصد، كلوميفن به  درصد

در درصد1/17 شانس به IUI+ درصد، گنادوتروپين7/7

يك7/20 اين شانس به IVFو با هر سيكل  درصد در طي

.]2[سيكل خواهد رسيد

وك ــناعي ــتروئيدي ص ــرآورده غيراس ــك ف ــد ي لومي

ــت  ــست اســتروژن اس ــست، آنتاگوني ــوم. آگوني يفن در كل

 افزايش باعث آنتاگونيست استروژناتاثربا تالاموسوهيپ

و گنـادوتروپين GnRHضربان درو تحريك هيپوفيز و هـا

80-90كلوميـد باعـث. شـود نهايت تحريك تخمدان مي 

 كـه شـود در حـالي گذاري در بيمـاران مـي درصد تخمك

مي50-40 اين اخـتلاف. افتد درصد موارد حاملگي اتفاق

اسـتروژن كلوميـد در رحـم،ي از اثـرات آنتـي شايد ناش ـ

و واژن   درصــد50 طــوري كــه باشــد بــه ســرويكس

. انـد كيفيت موكوسي نامطلوب بوده واجد كنندگان مصرف

 آتروفي آندومتر، اثرات نامطلوب كلوميد ترين مهمازيكي

در مورد مصرف استروژن اضافي جهت خنثي.]2و1[است

 متفاوتي را ذكـريجنتاكردن اين عوارض محققين مختلف 

بـر EE عـدم تـأثير دلالت بر اغلب مطالعات قبلي. كردند

 سـاندرو توسـط بعديولي مطالعات نتايج بارداري داشتند 

(Sandro G) 1999 مركز ناباروري در سال4و همكاران در 

 مهـار اثـرات كلوميـد مكانيسم با EE تأثير مثبت حاكي از

در مـورد.]3[ت داش افزايش ميزان باروريوروي آندومتر

در نقش ضخامت آندومتر بر نتايج باروري، چه IUIچه و

و نتـاي IVF/ICSIدر در. مختلقـي وجـود داردجمطالعات

از بعضي مطالعات ضخامت كم  روي با اثر سـويmm6 تر

بـه هـر حـال بـر اثـر مثبـت]4[استهباروري همراه بود

 ضخامت آندومتر بر نتايج بـاروري در مطالعـات بـسياري 

شدأت دي.]7و4،5،6[ استهكيد گر مطالعات از استروژن در

شدج  كه در بعضي از استههت افزايش ضخامت استفاده

هم آن  هـدف از ايـن.]5و3[استهاه بودرها با بهبود نتايچ

 اثـرات ضـد در مهـار اثر اتينيل استراديول روي تحقيق بر

و عدم عوارض استروژني كلوم  يد است با توجه به ارزاني

و عدم نياز به كنترل دقيق كلوميد هـر گونـه روش جانبي

كمكي كه به افزايش ميزان باروري با اين دارو شود از نظر 

.كلينيكي بسيار با ارزش است

و ها روشمواد

. اين مطالعه يك مطالعه بـاليني تـصادفي دو سـوكور بـود

ــه عــدم ــه علــل مختلــف از جمل ــارور كــه ب بيمــاران ناب

مر،تخمگذاري و غيرهد علل بـدون علـت مـشخص،(انه

و   بودنـد IUIكانديـد ...) اندومتريوري، چسبندگي خفيف

 وارد مطالعـه بـا شـرايط ذيـل پس ازكسب رضايت كتبي

. شدند

، سال20-35 سن بين-1

2-FSH≤12 و سطح پـرولاكتين،TSH و تـستوسترون

،طبيعي در زمان شروع دارو

3-BMI<30 kg/m2)مـت بـه علت حذف موارد مقاوبه

،كلوميد

4-HSGنرمال .

 ماه اخير از دارو جهت تحريـك2طيدري كه بيماران

در شرح حـال بيمـار ويا،تخمگذاري استفاده كرده بودند

 لاپاراسـكوپيو در صـورت انجـام سابقه جراحي لگنـي، 

، از شواهدي به نفع چسبندگي قابل توجـه لگنـي داشـتند

 به سن، علت سپس اطلاعات مربوط. مطالعه حذف شدند

.شدو مدت ناباروري ثبت مي

 قاعدگي سونوگرافي انجام3-5از تمام بيماران در روز

و<mm12و در صـورت وجـود منـاطق هيپواكـو شود مي

سپس. شوندمياز مطالعه خارج<mm6 ضخامت آندومتر

 نفره قـرار31تصادفي در دو گروه مساوي طوربهبيماران 

 كلوميـد بـه mg/day 100كلسي5 از روزAگروه. گرفتند

و سپس از روز5مدت به EE درصدmg 5 سيكل8 روز

 با همـان شـرايط، تنهـاB گروهو دريافت كردند5مدت

mg/day 100 روز دريافت كردند5 كلوميد به مدت .
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 ســيكل ســونوگرافي12-14 بيمــاران در روز تمــاماز

ميهب واژينال سـ عمل و اطلاعات مربوط به تعداد، ايز آمد

مي فوليكول و نماي آندومتر يادداشت در ها ضخامت و شد

 IU رسـيده بـود18صورتي كه سايز فوليكـول غالـب بـه 

10000 HCG و تزريق مي  ساعت بعد بيمـاران36-40شد

IUIو از روز بعـــد مـــي ــاران تمـــامشـــدند  mg50 بيمـ

 روز بعـد14. كردنـد پروژستروژن تزريقـي دريافـت مـي

BHCGــدازه و در صــورت مــيگيــري ان ،BHCG>25شــد

و در هفتـه پروژسترون ادامه مي  سـونوگرافي بـا6يافـت

و واژينال  رسـي قـرار ساك حـاملگي مـورد بر جود از نظر

و آزمون SPSSتوسط برنامه آماريهاهسپس داد. گرفتند مي

 Fisher) فيشرو(Chiquare) كاي اسكوئر،(t-test) تست تي

Exact)تحليل شدند .

 نتايج

علـت عـدم مراجعـه بـه بيمارسـتان يك نفر بهAگروه از

،Aميـانگين سـن در گـروه. فاطميه از مطالعه حذف شـد 

p=751/0 كه بـاB95/3±22/25و در گروه32/4±56/25

اختلاف آماري قابل توجهي از نظر سن بين دو گروه وجود

.نداشت

درA59/2±98/3از نظر مدت نابـاروري در گـروه و

باB74/2±87/3گروه  اخـتلاف آمـاري قابـلp=87/0 كه

 توجهي از نظر مدت ناباروري در دو گروه وجود نداشت

.)1 جدول(

دو رغم انتخـاب تـصادفي علي نابارورياز نظر علت

در شايعگروه A بود در گروه متفاوت گروه دو ترين علت

 عامل تخمگذاريB در گروهو) درصد3/33(عامل مردانه

و) درصد9/41( و عامل طوربه بود  كلي عدم تخمگذاري

ين درصد علل نابـاروري را در هـر دو گـروهتر بيشمرد

.)1 جدول( داد تشكيل مي

 رحم دو شاخ داشتAبه جزء يك مورد كه در گروه

 حداقل يك لولهو، طبيعي بودند HSG بيماران داراي تمام

.رحمي باز داشتند

وAm63/2±47/7ميانگين ضخامت آندومتر در گروه

تر كمAبود كه ميانگين در گروهB53/7±m12/2در گروه

 قابل توجه آماريp=9/0 بود ولي اين اختلاف باBاز گروه

.نبود

 خطـي آنـدومتر داشـتند3 نمـايA مورد از گروه 22

3/90( نفر بود B28كه اين موارد در گروه) درصد3/73(

مي) درصد + كلوميد كنندگان دهد در گروه مصرف كه نشان

EE ي برخوردار بوده ولي اينتركم خطي از شيوع3 نماي

p%=84/0 اسـتهاختلاف از نظر آماري قابـل توجـه نبـود

.)1جدول(

وA75/2±83/2از نظر تعداد فوليكول غالب در گروه

A بود كه تعداد فوليكول در گروهB63/2±61/2در گروه

 معنـادار آمـاري ولي اين اختلاف از نظر. بودBازتر بيش

 ).NS 68/0=p(استهنبود

 يك يافته ضمني ولي جالب طي اين مطالعه،اختلاف در

درmm 03/5±35/17 باAسايز فوليكول غالب در گروه و

دهـد اسـت كـه نـشان مـي بـوده B38/3±2/21mmگروه

تري داشتند ميانگين سايز فوليكول كم EEكنندگان دريافت

وp=001/0كه اين اختلاف با   از نظر آماري معنادار است

استراديول آهنگ رشد فوليكول را مهار به اين معنا است كه

).2جدول(است كرده

9 مورد معادلA9از نظر عدم پاسخ به درمان در گروه

و در گروه عـدم) درصـد2/3( يك مورد معادلBدرصد

p=005/0پاسخ داشتند كه اين اختلاف از نظر آمـاري بـا 

و به اين معنا است كـه اسـتراديول روي رشـد معنادار بود

.است فوليكول غالب اثر مهاري داشته

و -14مطلوب روز غيربيماران از نظر آندومتر مطلوب

آندومتر مطلوب آندومتر بين. مورد بررسي قرار گرفتند12

mm 12-6و آندومتر . نامطلوب تلقي شدند<12و>6 بود

درA7/66 در گـروه نماي آندومتر مطلوب و  درصـد

 درصد بود كه اين اخـتلاف از نظـر آمـاريB6/80گروه

.p=21/0معنادار نبود

 HCGبه بيماراني كه پاسخ مناسب به اينداكشن نداشتند

و توصيه به نزديكي زمان .)2 جدول(شدبندي تزريق نشد

 اوولاسيون خودبخود12-14 در روزA بيمار گروه2

و يـك مـورد IUIداشـتند كـه  آنــدومتر علـت بــهنــشدند

 شده بندي توصيه شد نزديكي زمانmm2/1 نازك العاده فوق
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استروژني كلوميفن اثرات آنتيمهار مطالعه بررسي تأثير اتينيل استراديول بر روي شايع بر موفقيت باروري در مؤثرمقايسه عوامل.�����

تز آندومترسيترات در  ريق داخل رحمي اسپرم بيماران نابارور تحت

 P-Value كلوميفن استراديول+كلوميفن هاي مطالعه گروه

56/2575/0±56/2532/4±32/4 ميانگين سن

87/387/0±98/347/2±59/2 مدت باروري

%7/38%3/33)مردانه(علت ناباروري

%9/40%3/23)اوولاتوري(علت ناباروري

61/268/0±83/263/2±75/2 تعداد فوليكول

 **35/17001/0±35/1703/5±03/5 سايز
53/79/0±47/712/2±63/2 ضخامت آندومتر

Ш3/73%3/90%84/0درصد نماي

 **COH 70%8/96%005/0درصد پاسخ به
BHCG 3/14%7/9%69/0+ درصد

استروژني اثرات آنتي مهاريل استراديول بر روي مقايسه نماي اندومتر بر حسب وضعيت مطلوب بودن در مطالعه بررسي تأثير اتين.� ����

دركلوميفن   بيماران نابارور تحت تزريق داخل رحمي اسپرم آندومترسيترات

 نماي اندومتر مطلوب

mm12-6ضخامت اندومتر

نماي اندومتر غيرمطلوب

ازتركمو12>ضخامت اندومتر 

mm6

 جمع
 گروه مطالعه

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

P.value* 

+ كننده كلوميد مصرف

 اتينيل استراديول
20 7/66103/3330100 

 256/8064/1931100 كننده كلوميد مصرف

21/0=p

Non Significant 

* Pearson chi-square test 
 

اسـتروژني كلـوميفن اثرات آنتـي هارمدر مطالعه بررسي تأثير اتينيل استراديول بر روي) ميزان باروري(βHCG نتايج مقايسه.� ����

 بيماران نابارور تحت تزريق داخل رحمي اسپرم آندومترسيترات در

βHCGمنفي βHCGجمع مثبت 
 گروه مطالعه

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد
P.value* 

+ كننده كلوميد مصرف

 استراديول
24 7/8543/1428100 

 283/9037/931100 ننده كلوميدك مصرف

69/0=p

Non Significant 

* Fisher’s Exact test 
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 علت بهBو يك بيمار گروهA بيمار گروه2. داشته باشد

. نشدندIUIكيفيت بد اسپرم همسر

در) درصـدA)3/14از نظر ميزان حـاملگي در گـروه و

بود كه اين اختلاف از نظر آمـاري) درصدB)7/9گروه

.)3 جدول( تلاف معنادار نبود اخp=69/0با 

 بحث

 بـين سـن،،اسـتهطور كه در نتايج نشان داده شـد همان

. استهمدت ناباروري اختلاف قابل توجهي وجود نداشت

رغم تفسيم تصادفي بين دو گـروه از نظـر علـت اما علي

+ در گـروه كلـوميفن اسـتهناباروري توزيع يكسان نبد 

و،گذاري ستراديول شيوع علل تخمك به مردانه ساير علل

 كه در گروه استه بود درصد4/43و3/23،3/33 ترتيب

و انـدومتريوزيسرغي، سوم علل سرويكال قابـل توجيـه

كه اين علل در گروه كلوميفن به تنهـايي.استهآورده شد 

 در مطالعه.استه بود درصد4/19و9/40،7/38 به ترتيب

 بسته يت در بارداريانجام شده در همين مركز شيوع موفق

، قابــل توجيــهرغي اري، ســرويكال،گــذ بــه علــل تخمــك

و به ترتيب اندومتريوزيس 1/23،7/16،8/18،7/7مردانه

شد درصد4/9و دو]8[استه ذكر  با توجه به تفاوت بين

گروه از نظر علل ناباروري اختلاف بين دو گروه ممكـن

.است قابل توجيه باشد

و نمـاي در اين مطالعه بين دو  گروه از نظر ضخامت

و غيربـاردار تفـاوت آمـاري آندومتر بين در گروه باردار

ايـن مطالعـه نتوانـست).2جدول(است قابل توجه نبوده 

و بهبود  نظرات دال بر تأثير استراديول بر ضخامت آندومتر

 در مطالعـات.شانس بارداري در اين گروه را تأييد كنـد 

 در (Batman) بتمنو1995چانك در سال قبلي توسط كي

 استراديول سبب افـزايش ميـزان بـاروري در 1990سال

بر در اين مطالعه.]9و8[كنندگان كلوميد نشده بود مصرف

در]3[ ساندروخلاف مطالعه و مطالعه 1999و همكاران

 افزودن استراديول بـه كلوميـد در 2000 در (Gerli) گرلي

و نما آندومتر مهار اثرات نامطلوب كلوميد روي ضخام ت

و ميـانگينШنه تنها اثر مطلوب نداشـته بلكـه انـدومتر

تـر ضخامت آندومتر هر چند ناچيز از گروه كلوميـد كـم

از نظر تعداد فوليكول غالب اسـتراديول هـيچ. است بوده

يـك است ولي فوليكول غالب نداشته تأثيري روي تعداد 

 اريتـأثير مه ـيافته ضمني ولي جالب طـي ايـن مطالعـه 

در بود رشد فوليكول آهنگ روي استروژن  كه اين تـأثير

و و نياز بـه توجـه هيچ يك از مطالعات قبلي ذكر نشده

در. تري دارد بررسي بيش  همچنين عدم پاسخ بـه درمـان

اسـت كـه ممكـن اسـت بـودهBتر از گروه بيشAگروه 

A در گروه به دليل ساير علل افزايش ناباروري مربوط به 

هـا ات عميق مهار استراديول روي رشد فوليكـول اثرو يا

 از نظر آمـاري معنـادارp=005/0بود كه از نظر آماري با 

است كه ايـن مـسأله نيـز در تحقيقـات قبلـي ديـده بوده

.است شدهن

 استراديول سـبب 1999 در سال ساندرو اما مطالعات

 كلوميـد كننـدگان افزايش ميزان باروري در گروه مصرف

و تـسهيلهاآن علت شده بود كه بهبود وضعيت آندومتر

.لانه گزيني آمبريو ذكر شده بود

 كننــدگان در مطالعـه مـا ميــزان حـاملگي در مـصرف

به درصد3/14مراه كلوميده استراديول به  بود كه نسبت

 انـدكي درصـد7/9 كلوميـد بـه تنهـايي كنندگان مصرف

 اين اخـتلاف از نظـر آمـاري قابـل توجـهكه بودتر بيش

به.استهنبود ات متعددي افزايش در مطالعكه اين با توجه

ــارداري آورده ضـــخامت آنـــدومتر دليـــل افـــزايش بـ

 هر چند بـه ما افزايش ميزان باروريا،]11و10[استهشد

با توجه بـه راديول استهكنند در گروه دريافت ميزان ناچيز

و بهبود نماي اندومتر در عدم   گروه اينافزايش ضخامت

به بررسي يت آن از نقطهو اهم يتر بيشنظر كلينيكال نياز

 در لانـه مؤثر احتمالي ساير علل اين دارو بر تأثيراز نظر
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