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چكيده
هاي ناباروري در تخمدان در درمانبرانگيختگيبه به دليل حساسيت بالا،)Polycystic Ovary Syndrome()PCOS(يستيكتخمدان پليندچار نشانگابيماران :مقدمه

سانانجفتي نيگونادوتروپپس از تزريق هورمون ) Ovarian Hyperstimulation Syndrome()OHSS(تخمدانحدتحريك بيش ازنشانگانبه يابتلاريسك بالاتر
)Human Chorionic Gonadotropin()hCG (كاهش دوز نشانگاناينهاي كاهش احتمال بروزيكي از روش.دقرار دار ،hCGاست.

تحريك كنترل شده تخمدانباPCOSدر )In Vitro Fertilization()IVF(لقاح آزمايشگاهيبر نتايجhCGكاهش دوز ثيرأتبررسي :هدف

بكار رفته بوداستانداردوزد3/1ي افتهيكاهش دارمقتجويزباGnRHستيرهش آگونروش آهستها در آنهكهPCOSتنها بيماراننگر،گذشتهايمطالعهدر:هامواد و روش
هورمون محرك فوليكولي وسطآغاز و ت)Human Menopausal Gonadotropins()HMG(انسانيائسگينيگنادوتروپباتخمدان كيتحر.شدندارزيابي )بيمار39(

هاي آنترال در نماي براساس تعداد فوليكول،هاالقاي بلوغ نهايي اووسيتبراي.افتيادامه )Recombinant Follicle Stimulating Hormone()rFSH(نوتركيب
متغيرهاي ،سپس.تجويز شدhCGواحد10000در گروه دوم واحد و 5000ولدر گروه اند، بيماران به دو گروه تقسيم شد)Estradiol()E2(استراديولميزانواولتراسون

. شدبررسينامبردهپايه و مربوط به تحريك در دو گروه 

 Body(ينشاخص توده بدسن، شده بررسيمتغيرهايديگر، hCGواحد 10000كنندهدريافتهاي گنادوتروپين در گروه دار تعداد آمپوليبه غير از افزايش معن:نتايج

Mass Index()BMI(،هورمون لوتئيني)Luteinizing hormone()LH(،قند خون ناشتا)Fasting Blood Sugar()FBS( ،مدت دوره ، كلسترول، پرولاكتين، پرمويي
هاي انتقال يافته، ميانگين نمره كيفيت جنيندو، تعدادهاي مرحله متافازكسب شده، تعداد اووسيتوhCGاستراديول در روز تزريق ميزانقاعدگي، تحريك تخمدان، 

در روز تزريق E2ميزان.دار نشان نداديتفاوت معندو گروه در سقط جنين و تولد زندهدار، ميزان حاملگي بيوشيمي وگزيني ادامه، نرخ لانهOHSSهاي انتقالي، جنين
hCG واحد 5000كننده دو در گروه دريافتهاي مرحله متافاز هاي كسب شده و اووسيتاووسيتهمه، تعدادhCG ،دار، حاملگي گزيني ادامهافزايش ميزان لانه.بيشتر بود

.ديده شدhCGواحد10000بيوشيميايي و تولد زنده در گروه دريافت كننده 

، باعث كاهش نرخ GnRHستيدوز استاندارد آگون3/1وشهرشده تخمدان آهستهكنترلكيتحرباPCOSدر بيماران hCGكاهش دوز رسد به نظر مي:گيرينتيجه

.دشوميIVFگزيني و نتايج لانه

گونادوتروپين كيسه جنين انساني/ كيستيك تخمدانپلينشانگان/ داروسازي آزمايشگاهي:هاكليدواژه
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مقدمه
LHپيك،ماهانهدورهي هردر زنان، به طور طبيعي در ميانه

، جدايي آن از ديواره منجر به القاي بلوغ نهايي اووسيت

تشكيل كورپوس لوتئوم سرانجامفوليكولي، پارگي فوليكول و 

در موفقيت ديگر، مواردلبه استثناي پارگي فوليكو.دشومي

آن توسط و زمان دقيق استبسيار مهم IVFهاي سيكل

ه بhCG.شودتنظيم مي) hCG(گونادوتروپين جفتي انسان

سازي ، قادر به فعالLHبه دليل شباهت ساختاري و بيولوژي

LHو به عنوان جايگزيني مناسب براي هاي آن بودهگيرنده

كندتخمدان ايفاي نقش ميهاي تحريك آندوژن در پروتكل

تقليد كرده و باعث ادامه ميوز LHاز رفتار hCGدر واقع . )1(

هاي در حال تكوين به چندين كورپوس و تبديل فوليكول

اگزوژن، منجر به تكوين چندين hCG. دشولوتئوم مي

به دليل نيمه عمر يپايدار لوتئوتروپتاثٌيركورپوس لوتئوم و 

تواند منجر كه مي)2و3(شودميLHا قايسه بمبالاي آن در

) OHSS(تحريك بيش از حد تخمدان نشانگانبه القاي بروز 

hCG ،10000استواحد .
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مثلي زنان،ي توليدهاي هورموني در دورهكاستي%10-5

PCOSافراد .)5(كيستي استتخمدان پلينشانگانمربوط به 

ت بسيار بالايي به شوند حساسيميIVFنابارور كه وارد سيكل 

ورندگذاري داتحريك تخمكبراي هاي مصرفيگنادوترپين

تحريك بيش از حد نشانگانابتلا به بالايخطردر در نتيجه 

هاي راه.)6(هستندhCGتخمدان در صورت تجويز 

خاتمهاز قبيل ،OHSSجلوگيري از بروز گوناگوني براي

با آگونيست hCG، جايگزيني )8(ها، فريز جنين)7(سيكل

GnRH)9( يا كاهش دوزhCG)10(شده استانجام.

hCGدر اين مطالعه بر آن شديم تا تأثير كاهش دوز استاندارد 

. بررسي كنيمPCOSدر بيماران دچار IVFرا بر نتايج 

هامواد و روش
ا كه در آنهPCOSنگر بود و تنها بيماران گذشته،مطالعهاين 

ي افتهيكاهش داربا مقGnRHستيرهش آگونروش آهسته

بودشدهاستفاده 89- 90بازه زماني دراستانداردوزد3/1

و تحريك كنترل شده تخمداندورهآغازازپيش. شدارزيابي 

هينمونه خون تهمارانيباز تمام ،يدر روز سوم از دوره قاعدگ

آغاز وHMG(Ferring, Germany)باتخمدان كيتحر. شد

. افتيادامه ) Merck, Germanyاف-گونال(rFSHتوسط 

روش بابيماراندر تمامزيپوفيها از هنيمهار ترشح گنادوتروپ

3/1ي افتهيكاهش دارمقوGnRHستيرهش آگونآهسته

دوز .شدانجام )mg25/1Ipsen Italyليدكاپپت(استانداردوزد

يابيارز.دشر بيمار تنظيم تخمداني هخدارو بر اساس پاس

يسطح سرميريگاندازهبا،كيپاسخ تخمدان به تحر

پس از . شدانجام ناليواژترانسو اولتراسون)E2(ولياستراد

كيتحر،يمتريليم18-20كوليدو فولكمدستديدن

 Institut)) واحد1000يا hCG)5000متوقف و تخمدان 

Biochimique SA (IBSA), Switzerland)بر.شدزيتجو

هاي آنترال در نماي اولتراسوناساس تعداد فوليكول

)گروه اول(5000، بنا به تشخيص پزشك معالج از E2ميزانو

براي القاي بلوغ نهايي hCG)گروه دوم(واحد10000يا 

.تجويز شدها اووسيت

با،hCGقيساعت از تزر39تا36پس از گذشت سرانجام

نال،يواژيسونوگرافازاستفاده ويعموميشهويب

به همراه هاتيو اووسشده رهيتخمدان آسپيهاكوليفول

متخصص اريدر اختانهكومولوس اطراف آيهاسلول

كومولوس اطراف يهاسلول. قرار گرفتيشناسنيجن

بلوغ . شديبررسيو از نظر مورفولوژزدوده شدههاتياووس

دستكيو توپلاسميسبودنشفافه به با توجهاتياووس

شد و به دنبال آن تزريق داخل نييتعيبودن جسم قطب

 Intracytoplasmic Sperm Injectionسيتوپلاسمي اسپرم

(ICSI)3حداكثرماريبه هر ب،سه روزتادوزپس اانجام

β- hCGهورمون يسرمميزانبالا رفتن وشدانتقال دادهنيجن

نرخ .در نظر گرفته شدييايميوشيبيوان حاملگبه عن

و Kolibianakisي دار بر اساس مطالعهگزيني ادامهلانه

هاي حاملگي با ضربان قلب ، از تقسيم تعداد ساكهمكاران

هاي انتقالي محاسبه شدبه تعداد جنين12جنيني در هفته 

)11( .

اريمعفانحرا±نيانگيبه صورت مجينتايمطالعه تمامنيدر ا

t-testرينظييهابا آزمونيآمارليو تحلهيو تجزشدارائه

)Mann-Whitney Uو ) طبيعيريغيهادادهيبراChi-

Square testمختلف يهادر آزمون.صورت گرفتpر از متك

.گرفته شدظردر نداري، معن05/0

نتايج
9/27±3/4با ميانگين سني PCOSبيمار 39اين مطالعه بر 

تحريك كنترل شده باو ) BMI5±6/28)kg/m2و گيسال

ي افتهيكاهش داربا مقGnRHرهشآهستهستيآگونتخمدان

نفر با 22دراز اين تعداد. شدانجام استانداردوزد3/1

بلوغ نهايي hCGواحد 5000نفر با 17و hCGواحد 10000

پايه در بين هاي متغيراز نظر داريتفاوت معن.القا شداووسيت 

).1جدول (باشد دو گروه قابل مشاهده نمي

مشخص است به غير از افزايش 2طور كه در جدول همان

واحد 10000هاي گنادوتروپين در گروه معنادار تعداد آمپول

hCGدار در ساير ، دو گروه مورد بررسي تفاوت معني

.ندگذاري نشان ندادهاي مربوط به تحريك تخمكمتغير

دار، حاملگي گزيني ادامهنبودن، ميزان لانهداررغم معنيبه

واحد 10000بيوشيميايي و تولد زنده در گروه دريافت كننده 

hCGبيشتر است.
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P<0/05مارانيگروه از بدو در هيپاهاي متغيرسهيمقا.1جدول 

.شدگرفته در نظرداريمعن

، hCGاستراديول در روز تزريق ميزاناين در حالي است كه 

هاي مرحله هاي كسب شده و اووسيتتعداد كل اووسيت

.بودبيشتر hCGواحد 5000متافاز دو در گروه دريافت كننده 

شددر نظر گرفته داريمعنP<0.05. مارانيگروه از بدو در كيمربوط به تحرهاي متغيرسهيمقا.2جدول 

:گيريو نتيجهبحث
منفي ثيرتأhCGكاهش دوز چه بسادهدمطالعه نشان مياين 

.باشدداشتهPCOSدر بيماران IVFبر نتايج 

hCGگوناگونهاي دوزثيرأتارزيابي برايبسياريهايمطالعه

در مطالعه. قوي صورت گرفته استيگويبا پاسخدر بيماران

بيماران نخست بهو همكارانAbdallaآزمايي تصادفي كار

از بدون استفاده FSHهايلوميفن سيترات و انواعي از مشتقك

ها بلوغ نهايي اووسيتو سپستجويز شدGnRHهاي آنالوگ

.شدالقا hCGواحد 10000و5000، 2000هايغلظتبا 

در هانتايج اين مطالعه نشان داد كه ميزان كسب اووسيت

ها گروهديگردار از ي، به طور معنhCGواحد 2000بابيماران 

واحد 10000باه بيماران اين در حالي است ك. ر استتكم

hCGدار ميزان حاملگي بيشتري نسبت به يمعنطور غير، به

.)10(دهندها نشان ميساير گروه

Linو4000(نشان دادند كه دو غلظت متفاوت و همكاران

ثيرأتبا منشا ادراري، انسانيجفتنيگونادوتروپ) واحد6000

با پاسخ در بيمارانها بلوغ نهايي اووسيتيكساني بر القاي 

در اين مطالعه نشان داده شد كه . تخمداني متوسط و بالا دارد

بالينيحاملگي ميزان بر روشنتاثيري hCGغلظت كمتر 

نداردOHSSداشته و اين كاهش غلظت اثري بر كاهش بروز 

در سال و همكارانTsoumpouدر مطالعه مروري ).12(

OHSSو بروز بالينيي نشان داده شد كه ميزان حاملگ2009

داريمعناواحد5000واحد10000پارامترها

7/27Ns±1/285/4±4)سال(سن
BMI

(kg/m2)
4/4±7/287/5±4/28Ns

LH (pg/ml)2/7±1/93/4±5/7Ns

FBS (mg/dl)9/4±8/917/18±3/99Ns

7/34±7/1849/23±6/180Ns(mg/dl)كلسترول

2/7±2/199/12±7/21Ns(ng/ml)پرولاكتين

1/47Ns)%17/8(9/40)%22/9()شديد،خفيف(پرمويي 

معناداريواحد5000واحد10000پارامترها

60Ns)%15/9(4/47)%19/9()آمنور/اوليگو(طول مدت دوره قاعدگي
2/10Ns±8/104/1±6/2)روز(مدت زمان تحريك تخمدان 

Gn3/9±6/305/7±8/2301/0هاي تعداد آمپول

hCG4/837±5/13041/550±6/1482Ns(pg/ml)سطح استراديول در روز تزريق 
8/17Ns±9/1410±9/7هاي كسب شدهتعداد اووسيت
5/15Ns±1/124/8±9/6هاي مرحله متافاز دوتعداد اووسيت

4/3Ns±33/1±4/0هاي انتقال يافتهتعداد جنين
3/1Ns±3/14/0±5/0هاي انتقاليميانگين نمره كيفيت جنين

OHSS0)17/2%(8/11Ns
5/15Ns)%58/9(9/20)%67/14(دارگزيني ادامهنرخ لانه

3/35Ns)%17/6(5/54)%22/12(ميزان حاملگي بيوشيميايي
9/5Ns)%17/1(5/4)%22/1(ميزان سقط جنين
4/29Ns)%17/5(5/45)%22/10(ميزان تولد زنده
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hCGواحد 10000يا 5000يكنندهبين دو گروه دريافت

.)13(استمشابه 

نشان داده و همكارانWiklandي ديگري توسط در مطالعه

، hCGواحد 10000و5000شد كه در صورت استفاده از 

هاي بالغ و هيچ اثر منفي بر كسب اووسيتhCGكاهش دوز 

. )14(احتمال حاملگي ندارد

Schmidtاستفاده از ي در نتيجهنشان دادند كه و همكاران

هايهايدورهدر hCGواحد 5000و 3300هاي غلظت

توان انتظار داشت كه نرخ ميGnRHآگونيست كنندهدريافت

،در اين مطالعه. هاي مطالعه يكسان استحاملگي بين گروه

تنظيم در روز تزريقE2بر اساس سطح hCGميزان تجويز 

.)15(شد

. پايه و تحريك، تصادفي نبودهايمتغيري ما تفاوت در مطالعه

پزشك . باشدتواند بازتابي از تفاوت در جمعيت نمي،بنابراين

hCGبالاي استراديول در روز تزريق ميزانمعالج، با توجه به 

هاي آنترال در نماي اولتراسونوليا تعداد بسيار زياد فوليك

و در نتيجه hCGي يافتهستفاده از دوز كاهشتصميم به ا

طور كه از همان،بنابراين.گرفتميOHSSجلوگيري از بروز 

5000ي دوز كننده، افراد دريافتكرددركتوان مينتايج نيز 

بالاتري بالاتري از استراديول سرمي، تعدادميزان، hCGواحد 

در نجامسراو داشتههاي كسب شده و متافاز دواووسيتاز

اين گروه از بيماران به .قرار دارندOHSSبالاتري از خطر

دليل حساسيت بالاتر به داروهاي تحريك تخمدان، كاهش 

هاي گونادوتروپين نسبت به از نظر دريافت آمپولداريمعن

با وجود .نشان دادندhCGواحد 10000گروه دريافت كننده 

قالي در دو گروه هاي انتكيفيت و تعداد جنينيكسان بودن 

و تولد زنده در ر، حاملگي بيوشيميداگزيني ادامهميزان لانه

گروه ديگربالاتر ازhCGواحد 10000كنندهدريافتگروه 

نشدپروژسترون سرمي ارزيابي مطالعه ايندر.بدست آمد

با گونه تفسير كرد كهبتوان اينشايد علت اين تفاوت را ولي

5000ل در گروه هاي آنتراالاي فوليكولتوجه به تعداد بسيار ب

استراديول و (ها استروئيدزيادي از، مقدارhCGواحد 

ها در اواخر فاز فوليكولتوسط تعداد بسيار زياد ) پروژسترون

با ها استروئيدبسيار بالاي ميزاناين .شودر توليد ميفوليكول

شودميLHهيپوفيز منجر به مهار ترشح برمنفي بازخورد

)19 -16(.LH هاي عاملبه نوبه خود مسئول تنظيم مثبت

در شايددر نتيجه.)20(استجنينگزينيگر در لانهمداخله

آثارمسئولهااستروئيدبسيار بالايميزاناين گروه از بيماران

اين در حالي است . باشدگزيني جنين و منفي بر لانهويرانگر

در ي همچون استراديوليهااستروئيدرسد سطح كه به نظر مي

آن بر تأثيردر نتيجه بوده وكمتر hCGواحد 10000گروه

با توجه به تصادفي ،بنابراين. باشدتر كمLHهيپوفيز و كاهش 

به يتوان به طور قطعمطالعه نميايننبودن انتخاب بيماران در

در بيماران hCGواحد 10000تجويزاين نتيجه رسيد كه 

PCOSاز نظر موفقيت رل شده تخمدان كنتكيتحرباIVF

اين براي اثبات قطعي بودن.داردبه دنبال نتايج بهتري 

آزمايي تصادفي و جمعيت كارنياز به مطالعهگيري نتيجه
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Abstract

Introduction: PCOS (Polycystic ovary syndrome) patients undergoing infertility treatments present a greater sensitivity 
to gonadotrophins and higher incidence of OHSS when human chorionic gonadotropin (hCG) is administrated for the 
induction of final oocyte maturation. Lower dose of hCG can reduce the occurrence of OHSS

Objectives: The aim of present study was to evaluate the effect of hCG dose reduction on IVF outcome in PCOS 
undergoing controlled ovarian hyperstimulation 

Materials and Methods: In this retrospective study, we included 39 women with PCOS who had undergone one-
third dose depot GnRH agonist protocol. Ovarian stimulation was initiated with rFSH and continued by HMG. Final 
follicular maturation is triggered by 5000 (group A) or 10000 IU (group B) of hCG according to antral follicle count 
and estradiol levels. Basal and stimulation variables were analyzed between the groups.

Results: There were no significant differences seen in all characteristics (Age, BMI, LH, FBS, cholesterol level, 
prolactin, Hirsutism, menstrual cycle, length of stimulation, E2 level on hCG day, number of total and MII oocytes, 
number of embryos transferred, mean transferred embryo score, OHSS, ongoing implantation rate, biochemical 
pregnancy rate, abortion rate, live birth rate) between the groups except for the number of GnRH ampoules. The E2 
level and the number of total and metaphase II oocytes were higher in 5000 IU group. Higher rates of biochemical 
pregnancy, live birth and continuing pregnancy were observed in 10000 IU group.

Conclusion: It seems that reduction in implantation rate and IVF outcome is related to lower dose of hCG in PCOS 
undergoing one-third dose depot GnRH agonist protocols.
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