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  تروزول و كلوميفن سيترات رات داروي لمقايسه اث
 زنان ناباروردر بر تحريك تخمك گذاري 
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 چكيده

كمتري كه نسبت به كلوميفن دارد بعنوان داروي كمكي و يا  امروزه لتروزول با توجه به عوارض ناخواسته :زمينه و هدف
هدف از اين مطالعه تعيين اثرات درماني لتروزول بر . باشد   ميدر زنان نابارور مطرحگذاري  جايگزين جهت تحريك تخمك

  .تحريك تخمك گذاري در مقايسه با كلوميفن است
 اختلالاتبيماران نازا با تشخيص . استفاده شددوسوكور يني تصادفي در اين پژوهش از مطالعه كارآزمايي بال :روش كارمواد و 
 ميلي گرم و كلوميفن 5/2مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني ساري، به دو گروه دريافت كننده لتروزول گذاري  تخمك

. يافت، تقسيم شدند   ميدامه روزه ا5 ميلي گرم در روز، با رژيم دارويي كه از روز سوم سيكل قاعدگي با دوره درماني 100
  .مشخصات فوليكولي و هورموني و عوارض باليني احتمالي تا انتهاي سيكل قاعدگي در دو گروه بطور منظم پيگيري شدند

بر ها  ميانگين زمان بالغ شدن فوليكول.  سال در اين مطالعه شركت نمودند33/28±9/7با ميانگين سني  بيمار 48 :افته هاي
بين دو داري   معني روز بود كه اختلاف54/13±3/1 روز و در گروه لتروزول 29/14±9/0وه كلوميفن سيترات حسب روز در گر

بالغ و همچنين ضخامت آندومتر و عوارض دارويي در دو هاي  اندازه و تعداد فوليكول. هده گرديدمشا P > 05/0گروه فوق با 
  .نداشتندداري   معنيگروه مورد مطالعه تفاوت

داروي لتروزول تا حدي مشابه داروي گذاري  تحريك تخمك  كهتوان گفت شايدببر اساس نتايج ارائه شده بنظر: رينتيجه گي
ند، هست تخمك گذاري اختلالات نابارور كه مبتلا به انتواند بعنوان داروي كمكي در درمان زن  ميوكلوميفن سيترات است 

  .يرد داروي كلوميفن سيترات مورد استفاده قرار بگمانند
  ، كلوميفن  دوسوكورتصادفي ، كارآزمايي باليني لتروزولزنان نابارور،القاي تخمك گذاري،  :كليديهاي  واژه
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 همكاران  ونرگس مسلمي زاده  تروزول و كلوميفن سيتراتمقايسه اثرات داروي ل /70

  مقدمه
زوجهاي خواهـان فرزنـد     از  ناباروري در حدود پانزده درصد      

زنـان  ). 1 ، 2(شـود      مـي  كه در سنين باروري قرار دارنـد، ديـده        
باشـند كـه      مـي هـا     ي نابـارور  مـوارد  درصـد از     50 تـا    40عامل  

 تـا   30اختلالات مربوط به تخمك گذاري با فراوانـي در حـدود            
). 3(شوند     مي  درصد بعنوان يكي از شايعترين علل محسوب       40

موفقيت در درمان اين دسته از بيماران بستگي به انتخاب دقيق           
بيماران و بدست آوردن اووسيت كافي دارد كه بايد متناسب بـا            

سندرم تخمدان  ). 4 (صورت گيرد يني فرد   وضعيت جسمي و بال   
 پلي كيستيك و چاقي از عوامل اصلي موثر بـر تخمـك گـذاري             

در حال حاضـر اولـين خـط درمـاني جهـت تحريـك              . باشند  مي
اين دارو يك   ). 5(تخمك گذاري داروي كلوميفن سيترات است       

استروژن صـناعي ضـعيف و غيـر اسـتروئيدي اسـت كـه بطـور                
استروژني هيپوتـالاموس بانـد شـده و        ي  ها  اختصاصي به گيرنده  

كند و موجب مهار فيدبك اسـتروژن          مي مدتي طولاني آنرا مهار   
 هورمـون   نبضيتخمدان و هيپوتالاموس شده و باعث آزاد شدن         

آزاد كننده گونادوتروپين در برخي زنان مبتلا بـه عـدم تخمـك         
علي رغم ميزان بـالاي موفقيـت درمـان بـا        ). 6(شود     مي گذاري

 هنـوز در  ،ميفن سيترات در مقايسه با ديگـر داروهـاي رايـج      كلو
 اسـت، بطوريكـه     جزئـي تعداد قابـل تـوجهي از زنـان موفقيـت           

 درصد موارد منجـر بـه توليـد         60 تا   35استفاده از اين دارو در      
متعـدد و موفـق     هـاي     شود ولي بـاروري      مي متعددهاي    فوليكول
با توجه به   ). 7-11(دهد     مي  درصد موارد آنها رخ    8 تا   5تنها در   

 هفتـه اي، خـواص آنتـي اسـتروژني          8 تـا    2نيمه عمر طـولاني     
محيطي، عوارض جانبي متعدد از قبيل اختلالات وازو موتور، گر          
گرفتگي، تهوع، احساس ناراحتي در لگن و درد پستان و از همه            

بيش از حد تخمدان كه خود با طيفـي از          پذيري    مهمتر تحريك 
 با احساس سـوزش، تهـوع و اسـتفراغ،         اتساع شكم  :علايم شامل 

بزرگي تخمدان، آسيت، هيـدروتوراكس، تنگـي نفـس، سـندرم           
 شـود   مـي  نيـز ديـده   ديسترس تنفسي حاد، و حتي مرگ بيمار        

رسد داروهايي با عوارض كمتـر و اثـرات            مي لذا بنظر ). 12 ، 13(
از جملـه   . توانند در اولويت استفاده قرار بگيرنـد         مي درماني بهتر 

اخيـر مـورد توجـه قـرار گرفتـه انـد،            هاي    ايي كه در سال   داروه
داروي لتروزول يكي از    . باشند   مي 1داروهاي مهار كننده آروموتاز   

 ساعت است كه    45داروهاي اصلي اين دسته با نيمه عمر كوتاه         
بصورت خوراكي فعال بوده و بـه صـورت برگـشت پـذير آنـزيم               

استروژن بوسيله اين   بلوك كردن سنتز    . كند   مي آروموتاز را مهار  
گردد و به تبـع        مي آندوژنهاي    دارو باعث افزايش گونادوتروپين   

 بـه نظـر   ). 8،7(نمايد     مي تخمداني را تحريك  هاي    رشد فوليكول 
رســد كــه ايــن دارو بــر خــلاف كلــوميفن ســيترات باعــث    مــي

بيش از حد تخمدان نمي شود و به نـدرت بـيش        پذيري    تحريك
از طرفــي ريفهــوس و ). 4-22(كنــد    مــياز يــك فوليكــول آزاد

                                                 
1. Aromatase 

 تـا   1997از سـال    ) 23( شـاهدي    -مورداي    همكاران در مطالعه  
 تولـد بـدون     6500 ميزان مصرف داروي كلـوميفن را در         2005

 تولد كه لااقل بـا يـك نقـص          36همراهي با نقايص مادرزادي و      
مادرزادي همراه بود بررسي كرده و دريافتنـد كـه ميـزان وقـوع       

قلبي، نقـايص   اي    نجاري دندي واكر، نقايص ديواره    آننسفالي، ناه 
ديواره بين بطني، كوآركتاسيون آئورت، آترزي مري،       اي    ماهيچه

اكستروفي كلـوآك، كرانيوسينوسـتوزيس و امفالوسـل در گـروه       
بيشتر بـوده   داري     معني مصرف كننده كلوميفن سيترات به طور     

ا در ميزان   رداري     معني با اين وجود، مطالعات ديگر تفاوت     . است
 در بين مـصرف كننـدگان لتـروزول در    اختلالات مادرزادي بروز  

اما بـا توجـه بـه تمـامي         ). 24( ندادند   مقايسه با كلوميفن نشان   
مطالعات انجام شده در رابطه با اين دارو و مقايسه آن بـا داروي              

رسد هنوز تناقضات فراوانـي پيرامـون تعيـين           مي كلوميفن بنظر 
سـيترات و لتـروزول بـر تحريـك تخمـك           اثر داروي كلـوميفن     

  داشــته باشــد كــه مطالعــات بيــشتري را طلــب وجــودگــذاري
لذا بر آن شديم بمنظور مقايسه اثر داروي لتروزول بـا           . نمايد  مي

كلوميفن سيترات بر تحريك تخمك گذاري زنان نابارور مراجعه         
ايـن  كننده به درمانگاه نازايي بيمارستان امـام خمينـي سـاري،     

  . نمائيمطراحي ايي باليني راكارآزم

   كارروش
 كنتـرل   واين مطالعه، يك كار آزمايي باليني تصادفي دو س ـ        

و ) 7-21(حجم نمونه مطالعه بر اساس مطالعات قبلي       . بودشده  
 در ايـن كـار   . نفر تعيين شـد 24نظر مشاور آمار، براي هر گروه       

  ميلي گـرم   100آزمايي، كارايي داروي كلوميفن سيترات با دوز        
 ميلي گرم در روز كـه از روز سـوم           5/2در روز و لتروزول با دوز       

 35 تا   18 نابارور   ان روزه در زن   5سيكل قاعدگي با دوره درماني      
كلينيـك نـازايي    كه بـه     تخمك گذاري    اختلالاتساله مبتلا به    

هـاي    بيمارستان آموزشي و درماني امام خميني ساري بين سال        
شـركت كننـدگان    . شديابي  ارزمراجعه كردند،    1386 تا   1384

هـاي    در اين مطالعه از بيماران زن ايرانـي سـاكن در شهرسـتان            
استان مازندران كه براساس شرح حال و معاينات فيزيكي و نيـز            

تخمـك  اختلالات آزمايشات مربوطه داراي معيارهاي ناباروري و      
، بودنـد  روز   35اليگومنـوره بـيش از      هاي    بصورت سيكل گذاري  

 تا  18سن  ) 1شامل موارد زير بود     يارهاي ورود    مع ندانتخاب شد 
در روز سـوم سـيكل       FSHسـطح سـرمي نرمـال       ) 2،   سال 35

سـابقه  نداشـتن   ) 3،  قاعدگي در مـاه قبـل و زمـان شـروع دارو           
مستدلي از بيماري هايي از قبيل آندومتريوز شديد، چسبندگي         

بـودن  طبيعـي  ) 4،  رحمـي هـاي   رحـم و لولـه  هـاي   يا آنومـالي  
كنتـرل شـده و     هـاي      معيـار  داشـتن ) 5ي همسران،   آزمايش من 

سن، سندرم تخمدان پلي كيستيك و  هاي    تعريف شده در زمينه   
هـاي   از قبيـل بيمـاري   اي    زمينـه هاي     بيماري نداشتن) 6،  چاقي

كليـه  . يگـر كليوي، تيروئيدي، ديابت و يا اختلالات آندوكرين د       
كت بيماران پس از توجيه طرح با رضايت كامل در مطالعـه شـر            
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 71/ 2 شماره -  سومدوره - 1390 تابستان   شمالي خراسان پزشكي علوم دانشگاه مجله

  .كردند
بـاليني و آزمايـشگاهي     هـاي     كليـه ارزيـابي   در اين مطالعه،    

مربوط به ناباروري اوليه زوجين قبل از ورود بـه مطالعـه انجـام              
بيماراني كه واجد شرايط بودند، وارد يك دوره پاكسازي         . گرفت

 و در طـي آن    شـدند  روزه از بعد از روز سوم سيكل قاعدگي          25
در . شـدند تمالي بيمار بتدريج قطع دارويي و احهاي  همه درمان 

بــاليني، آزمايــشگاهي و تــصوير هــاي  ايــن دوره زمــاني ارزيــابي
. مربوط به معيارهـاي ورود و خـروج انجـام گرديـد           هاي    برداري

بيماران بعد از ورود به مطالعه بصورت تصادفي با نسبت برابر به            
 ميلي گرم   100 گروه دريافت كننده كلوميفن سيترات با دوز         2
 كـه از  شـدند  ميلي گرم در روز تقـسيم    5/2 يا لتروزول با دوز      و

. يافـت  روزه ادامـه  5روز سوم سيكل قاعـدگي بـا دوره درمـاني       
، ) سـال  25كمتـر و بيـشتر از       (بيماران هر گروه بر اساس سـن        

و وجـود يـا عـدم وجـود         ) 27كمتر و بيشتر از     (نمايه توده بدن    
و در دو گروه    زي  سندرم تخمدان پلي كيستيك با هم همانندسا      

كليه داروهاي مورد استفاده در مطالعـه بـر اسـاس          . قرار گرفتند 
، بـا   بودجدول تصادفي كد درمان كه در مرحله اوليه ايجاد شده           

يك روكش بسته بندي شده و با يك علامت خـاص در اختيـار              
داروي كلوميفن سيترات از شركت     . گرفتشركت كنندگان قرار    

ــووارتيسدارويــي دارو پخــش و داروي  1 لتــروزول از كارخانــه ن
در تمـامي بيمـاران قبـل از شـروع          . كشور انگلستان تهيه شدند   

در روز  LH, FSH, E2هـاي   مصرف دارو سطح سرمي هورمـون 
سوم سـيكل قاعـدگي بـه روش راديوايمونواسـي انـدازه گيـري              

سونوگرافي قبل از شروع مصرف دارو در روز دوم تا سوم           . گرديد
 بررسي وجـود    ها،  تعيين وضعيت تخمدان  سيكل قاعدگي جهت    

يا عدم وجود كيست تخمـدان، انـدازه گيـري رشـد و شـمارش               
و نيز بررسي نماي آندومتر به روش تـرانس واژينـال           ها    فوليكول

سـاخت  ( مگـاهرتز  5/7به وسيله دسـتگاه سـونوگرافي و پـروپ         
لوژيـست بـا    راديو توسـط يـك      ) امريكا 2شركت جنرال الكتريك  

پس از اتمام داروها، رشد     . ورت كور انجام شد   روش يكسان و بص   
فوليكول تا رسيدن بـه فوليكـول بـالغ و نيـز بررسـي ضـخامت                
آندومتر يك روز در ميان بوسيله سونوگرافي و با رعايت شـرايط            

در كليه بيمـاران وجـود حـداقل        . قبلي مورد ارزيابي قرار گرفت    
ت و ضـخام  يـا بيـشتر      ميلـي متـر      17يك فوليكول بالغ با قطر      

، سطح سرمي پروژسـترون بـيش از         ميلي متر  6آندومتر حداقل   
ng/ml 3    تعيين و جهـت آزاد     گذاري     بعنوان شروع روند تخمك

 واحد بصورت   10000با دوز    hCGشدن تخمك داروي تزريقي     
از شـركت    hCGداروي  . عضلاني در يك نوبـت تزريـق گرديـد        

ان در در تمـامي بيمـار  . دارويي دارو پخش كشور ايران تهيه شد      
 و E2و قبـل از مـصرف آن سـطح سـرمي           hCGروز تزريق دارو    

LH            مطالعـه  ايـن  در .شـد به همان روش قبلـي انـدازه گيـري 
 انجـام SPSS 16.0 آمـاري  افـزار  نرم كمك به آماري محاسبات

                                                 
1. Novartis, UK 
2. GE Medical System, Milwaukee, WI 

 و متغييرهـا  نسبي و مطلق فراواني محاسبه براي همچنين. شد
هاي   روش از معيار انحراف و پراكندگي مركزي،هاي    شاخص نيز
كـاي  هاي    آزمون از آماري تحليلو   تجزيه جهت و توصيفي آمار

داري در اين     همچنين سطح معني  . دو و تي مستقل استفاده شد     
  . در نظر گرفته شد05/0مطالعه كمتر از 

  ها افتهي
. باقي ماندند مطالعه  تا پايان در     بيمار مورد مطالعه     48تمام  

 18ال و با محدوده سني       س 33/28±9/7ميانگين سني بيماران    
توزيع متغيرهاي سن، سندرم تخمـدان    1جدول  .  سال بود  35تا  

 بيمار شركت كننـده در هـر        24پلي كيستيك و چاقي در ميان       
در ايـن مطالعـه،   . دهـد    مييك از دو گروه مورد مطالعه را نشان       

 كلـوميفن   هدر گـروه دريافـت كننـد       LHميانگين ميزان سطح    
   لتـــروزولهگـــروه دريافـــت كننـــد و در 82/6 ± 5ســـيترات 

ميان دو گروه فوق بـا      داري     معني  بود كه اختلاف   01/11 ± 6/7
03/0 < P  ميانگين زمان بـالغ شـدن       همچنين   . مشاهده گرديد

 كلـوميفن   ه در گـروه دريافـت كننـد       ،بر حـسب روز   ها    فوليكول
 لتـروزول  ه روز و در گـروه دريافـت كننـد    29/14±9/0سيترات  

بين دو گروه فـوق     داري     معني كه اختلاف  روز بود    3/1±54/13
)03/0 < P(بــر اســاس نتــايج ايــن مطالعــه، . مــشاهده گرديــد 
 كلوميفن سـيترات و     ه بيمار در گروه دريافت كنند     %10) 6/41(
 لتــروزول تخمــك ه بيمــار در گــروه دريافــت كننــد%8) 3/30(

از آنها در گـروه كلـوميفن و   %) 2/7( كه دو مورد    داشتندگذاري  
در ايـن    . شـدند  هلتـروزول حامل ـ  هم در گروه    %) 5/4 (يك مورد 

 اندازه  ها،  در مورد تعداد فوليكول   داري     معني مطالعه هيچ تفاوت  
. مـشاهده نگرديـد  بـين دو گـروه       E2و ميـزان سـطح      ها    فوليكول
 E2 سطح ها،  اندازه فوليكولها،  ميانگين تعداد فوليكول2جدول 

اين مطالعـه عـوارض     در   .دهد  مي در هر دو گروه را نشان      LHو  
ــا دوز   ــوميفن ســيترات ب ــي گــرم و 100جــانبي داروي كل  ميل

 روزه كه 5 با دوره درماني ، ميلي گرم در روز 5/2لتروزول با دوز    
از روز سوم سيكل قاعدگي شروع شد، بطور گذرا بـود و بخـوبي              

  .تحمل گرديد

  بحث
داروي لتروزول كارايي كه دهد    مينتايج مطالعه حاضر نشان

 LHبا افزايش سطح    و   ، توجهي در تحريك تخمدان داشته     قابل
 افزايش سرعت رشد فوليكول و كـاهش زمـان لازم تـا             موجبو  

اگرچـه تـاثير هـر دو دارو بـه          . شود  مي رسيدن به فوليكول بالغ   
فـوق و  هاي  باشد اما با توجه به يافته      مي ميزان زيادي مشابه هم   

 داروي لتـروزول    توان گفت كه    مي )7-12 (ديگرات  نتايج مطالع 
در حـال حاضـر     . اسـت جايگزين مناسبي براي داروي كلوميفن      

ــاني جهــت تحريــك تخمــك گــذاري داروي    ــين خــط درم اول
بـر خـلاف   لتـروزول  رسد كه    ميبه نظر. كلوميفن سيترات است  

  اثـرات آنتـي اسـتروژني مـستقيم        بعلت عـدم     كلوميفن سيترات 
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 همكاران  ونرگس مسلمي زاده  تروزول و كلوميفن سيتراتمقايسه اثرات داروي ل /72

  

  مورد مطالعه هر يك از دو گروه ان شركت كننده در نحوه همانند سازي بيمارو مشخصات  :1جدول 
 )تعداد(تخمدان پلي كيستيك  )تعداد(نمايه توده بدن  )تعداد(سن 

 ) نفر3(وجود تخمدان پلي كيستيك  ) نفر7 (27نمايه توده بدن كمتر از  ) نفر11( سال 25كمتر از 

 ) نفر4(عدم وجود تخمدان پلي كيستيك   

 ) نفر2(وجود تخمدان پلي كيستيك  ) نفر4 (27ر از نمايه توده بدن بيشت 

 ) نفر2(عدم وجود تخمدان پلي كيستيك   

   
 ) نفر3(وجود تخمدان پلي كيستيك  ) نفر6 (27نمايه توده بدن كمتر از  ) نفر13( سال 25بيشتر از 

 ) نفر3(عدم وجود تخمدان پلي كيستيك   

 ) نفر4(جود تخمدان پلي كيستيك و ) نفر7 (27نمايه توده بدن بيشتر از  

 ) نفر3(عدم وجود تخمدان پلي كيستيك   

 
  )48= تعداد ( مقايسه دو گروه مورد مطالعه بر حسب متغييرهاي بيان كننده رشد فوليكولي :2جدول 

 متغير ها

  دريافت كنندهگروه 
  كلوميفن سيترات

  )24= تعدا (
Mean±SD 

  دريافت كنندهگروه 
  لتروزول

  )24= تعداد (
Mean±SD 

P- Value 

 089/0 (N.S) 45/2±31/1 36/3± 15/2 )تعداد(تعداد فوليكول 

 169/0 (N.S) 8/5±41/0 681/0± 77/0 )ميلي متر(اندازه فوليكول 

 E2 (Pmol/L) 9/49 ±31/63 39 ±44/52 (N.S) 375/0ميزان سطح سرمي 

 LH (Pmol/L) 5 ±8/6 6/7 ± 01/11 )S (03/0ميزان سطح سرمي 

 S (03/0( 54/13±3/1 29/14±9/0 )روز(ميزان سرعت رشد فوليكول 

N.S: Non-Significant 
S: Significant 

  
مانند نازك شدن آندومتر و غلـيظ       اي    عوارض ناخواسته تواند   مي

ــد   ــته باش ــردن رحــم را نداش ــوس گ در . )20-22 (شــدن موك
كه توسـط دكتـر سـهراب ونـد و همكـاران در سـال               اي    مطالعه
 متفورمين  رژيم درماني مركب  اي     تعيين اثر مقايسه   براي 2006

 بيمـار مبـتلا   59و لتروزول بـا متفـورمين و كلـوميفن بـر روي          
سندرم تخمـدان پلـي كيـستيك همـراه بـا اخـتلالات تخمـك               

و  E2گذاري انجام گرفت، گزارش گرديد كه ميزان سطح سرمي          
و ضخامت ديواره آندومتر در گـروه دريافـت كننـده متفـورمين             

 امـا چنـين     ،بيشتر از گروه ديگر است    داري     معني لتروزول بطور 
مـشاهده  هـا     و ميزان تعداد حاملگي   ها    تفاوتي در تعداد فوليكول   

 و  1 نيز كـه توسـط دكتـر اتـاي         يدر مطالعه ديگر  ). 13(نگرديد  
داروهـاي  اي     براي تعيـين اثـر مقايـسه       2006همكاران در سال    

يـــزان تحريـــك كلـــوميفن ســـيترات و لتـــروزول بـــر روي م
 زن مبتلا به سندرم تخمدان پلي كيـستيك         106گذاري    تخمك

گزارش نمودند  آنها  ،  شدهمراه با اختلالات تخمك گذاري انجام       
 بالغ در گـروه كلـوميفن سـيترات بطـور         هاي    كه تعداد فوليكول  

بيشتر از گروه لتـروزول اسـت امـا ميـزان ضـخامت             داري    معني
داري    معني ان حاملگي بطور  و ميز گذاري    آندومتر، ميزان تخمك  

اند   همچنين نشان داده  ها    اين يافته . بوددر گروه لتروزول بيشتر     

                                                 
1. Atay 

تواند بطور كامل بعنـوان داروي خـط اول      مي كه داروي لتروزول  
درماني در بيماران سندرم تخمـدان پلـي كيـستيك همـراه بـا              

 و همكـاران    2كامـاث ) 11(اختلالات تخمك گذاري مطرح باشد      
در هندوستان نشان دادنـد كـه در بيمـاران          اي    لعهدر مطا ) 25(

مبتلا به سندرم تخمـدان پلـي كيـستيك مقـاوم بـه كلـوميفن               
داري   به طـور معنـي    گذاري    سيترات، لتروزول در افزايش تخمك    

 ميـزان   شـد، در مـصر انجـام       كـه     مطالعه ديگري  در موثر است، 
ــروزول را در گــذاري  تحريــك تخمــك ــوميفن و لت ناشــي از كل

پژوهـشگران در ايـن مطالعـه بـا         .  مقايسه نمود  داوطلب بيماران
در تعداد فوليكولهاي در حال رشـد       دار    وجود يافتن تفاوت معني   

بين اين  داري     معني در گروه كلوميفن نسبت به لتروزول، تفاوت      
 E2غلظت سرمي (اوليه مورد بررسي هاي    دو دارو در ساير پيامد    

وقـوع  (امدهاي نهايي   و نيز پي  ) ندومترآو پروژسترون و ضخامت     
كه بـه    كردند   نيافتند و در عين حال پيشنهاد     ) بارداري يا سقط  

منظــور كــاهش دوز داروهــا و عــوارض جــانبي آنهــا از تركيــب 
 اسـتفاده شـود  گـذاري   كلوميفن و لتروزول براي تحريك تخمك    

 بر روي تـاثير    2005 و همكاران در سال      3دكتر ميت والي  . )25(
 ميلي گـرم و     5/0 و   5/2زول با دوزهاي    داروهاي لترو اي    مقايسه

                                                 
2. Kamath 
3. Mitwally 
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ايجـاد  هـاي      ميلي گرم بر ميـزان حـاملگي       100كلوميفن با دوز    
 بيمار نابارور انجام دادند و گـزارش        345بر روي   اي    شده مطالعه 

در داري     معنـي  نمودند كه مصرف داروي لتروزول باعث افـزايش       
بـه وقـوع پيوسـته دارد و از همـه مهمتـر             هـاي     تعداد حـاملگي  

بيش از حد تخمدان در اين گروه نسبت به گروه          پذيري    ريكتح
آنها پيـشنهاد كردنـد      .پايين تر است  داري     معني كلوميفن بطور 

داروي خـط اول درمـاني در       بـه عنـوان     توانـد     مـي  كه لتـروزول  
). 15(بيماران مبتلا به اختلالات تخمك گـذاري مطـرح باشـد            

اثرات دو داروي   ) 27(در بابل   اي    زينالزاده و همكاران در مطالعه    
در بيمـاران   گـذاري     كلوميفن و لتروزول را بـر تحريـك تخمـك         

مبتلا به سندرم تخمـدان پلـي كيـستيك مقـاوم بـه كلـوميفن               
بررسي كردند و نتايج مطالعه آنها نشان داد كه بـا وجـود وقـوع               
بيشتر حاملگي در گروه لتروزول نسبت به كلوميفن، ايـن يافتـه       

با ايـن حـال بيمـاران بيـشتري در          . بودندار    از نظر آماري معني   
گروه لتروزول نسبت به كلوميفن فوليكولهاي بالغ توليد كردنـد          

 شد كه انجام  اي    در بنگلادش مطالعه  . بوددار    كه اين يافته معني   
 كـه لتـروزول نـسبت بـه         بودآن حاكي از اين     هاي    و يافته ) 28(

و وقـوع   گـذاري     كلوميفن داروي مـوثرتري در تحريـك تخمـك        
 و همكاران با    1فوزان- نيز دكتر آل   2004در سال   . املگي است ح

داروهاي كلـوميفن   اي    در جهت تعيين كارايي مقايسه    اي    مطالعه
 ،IUI بيمــار نابــارور كانديــد 238ســيترات و لتــروزول بــر روي 

ــزارش نمودنــد كــه هــيچ تفــاوت     در تعــداد داري   معنــيگ
حـم و نيـز     در حال رشد و بالغ، ضخامت آندومتر ر       هاي    فوليكول

 و  2واگمـن ). 12(بين دو گروه مشاهده نگرديد      ها    تعداد حاملگي 
شـده انجـام     IVF بيمـاران    دركـه   ) 29(اي    همكاران در مطالعه  

 تاثير كلوميفن و لتروزول را بر ضخامت انـدومتر، سـطوح            ،دادند
ايـن مطالعـه    هاي    يافته. هورموني و وقوع حاملگي بررسي كردند     

اندومتر در گـروه لتـروزول، سـطح        نشان دهنده ضخامت بيشتر     
بيشتر استراديول در گروه كلوميفن و عدم وقوع حاملگي در هـر   

 يـك افـزايش قابـل        الـذكر  در غالب مطالعات فوق   . دو گروه بود  
بـه وقـوع پيوسـته و ضـخامت         هـاي     ملاحظه در تعداد حـاملگي    

 امـا آندومتر در گروه دريافت كننده لتروزول گزارش شده اسـت           

 ط افــزايش ضــخامت آنــدومتر رحــم را تبيــينمطالعــه مــا فقــ
همچنــين پژوهــشگران ديگــري در هندوســتان در . نمايــد  مــي

نيز نشان دادند   )  نفري 25دو گروه   ( بيمار   50  روي براي    مطالعه
كه ميانگين ضخامت اندومتر در گروه لتروزول نسبت بـه گـروه            

در چنـد  ). 30(بيـشتر بـود     داري     معني كلومفن سيترات به طور   
بـالغ در   هـاي     تعداد فوليكول داري     معني بطور) 17-22(عه  مطال

گروه لتروزول نسبت به گروه دريافت كننده كلـوميفن سـيترات        
 را نـشان  اي    نتيجـه چنـين   افزايش يافته است كه مطالعه ما نيز        

ــا در . دهــد مــي  تفــاوت) 12و13و 16(مطالعــه ديگــر چنــد ام
يافت كنندگان  بالغ در بين در   هاي    در تعداد فوليكول  داري    معني

دهـد كـه ميـزان        مـي  نشانها    يافته. هر دو دارو مشاهده نگرديد    
در گروه لتروزول بالاتر از      hCGدر روز تجويز     LHسطح سرمي   

گروه كلوميفن سيترات بـوده اسـت كـه در برخـي از مطالعـات               
گزارش نگرديد اما به هر حـال       اي    چنين نتيجه ) 22(انجام شده   

 از افزايش ميـزان سـطح سـرمي        نشان) 17-21(غالب مطالعات   
LH   در روز تجويزHCG  بـالغ در گـروه   هـاي   و تعداد فوليكـول

همچنين طبـق   . داردلتروزول نسبت به گروه كلوميفن سيترات       
در روز تزريـق   E2 ميـزان سـطح سـرمي     پژوهشاين  هاي    يافته

hCG      نداشته است  داري     معني بين دو گروه مورد مطالعه تفاوت
  .ايج متفاوتي را در اين مورد گزارش نمودندكه مطالعات ديگر نت

  نتيجه گيري
تـوان گفـت كـه      ب شايد حاضر   پژوهشهاي    با توجه به يافته   

داروي لتروزول در مجموع مـشابه داروي       گذاري    تحريك تخمك 
 در درمـان    توانـد   مـي  ،رسد  مي بنظركلوميفن سيترات است كه     

، دهـستن  تخمـك گـذاري      اخـتلالات  نابارور كه مبـتلا بـه        انزن
  .استفاده كرد

  تشكر و قدرداني
نويسندگان اين مقالـه از كليـه همكـاران و بيمـاران كـه در       
اجراي هر چه بهتر اين پروژه صميمانه همكاري نمودند، تشكر و  

  .كنند   ميقدرداني
1 2  

References 
1.  Speroff RH, Glass NG, Clinical Gynecology Endocrinology and Infertility, 6th ed. USA: Lippincott Williams & 

Wilkins; 1999. 

2.  R.Scott J, S.Gibbs R, Y.Karlan B, F.Haney A, Danforth’s Obstetrics & Gynecology, 9th ed. USA: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2003. 

3.  Jonthan S. Bereck Novak’s Gynecology, 13th ed. USA: Lippincott Williams & Wilkins; 2002. 

4.  F.M.Mitwally M, F, Casper R, Aromatase inhibition improves ovarian response to follicle stimulation hormone in 
poor responders, Fertile & Sterile 2002; 77 (4): 779-80. 

5.  L.Kasper D, S.Fauci AL, Longo D, Braunwald EL, Hauser S, Jameson JL, Harrison’s principles of internal 
medicine, 16th ed. USA; McGraw-Hill; 2005. 

6.  Joel GH, Lee EL, Goodman Gilman A, Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics, 10th ed. 
                                                 
1. Al-Fozan 
2. Wagman 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

16
 ]

 

                               5 / 6

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-212-fa.html


 همكاران  ونرگس مسلمي زاده  تروزول و كلوميفن سيتراتمقايسه اثرات داروي ل /74

USA: McGraw-Hill; 2001. 

7.  Tucker KE, Reproductive toxicity of ovulation induction, Semin Reprod Endocrianol 1996; 14(4): 345-53. 

8.  Badawy A, Elnashar A, Treatment options for polycystic ovary syndrome, Int J Womens Health 2011; 3: 25-35. 

9.  Weil SJ, Vendola K, Zhou J,” et al”, Androgen receptor gene expression in the primate ovary: cellular localization 
regulation and function correlations, J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2479-85. 

10. Urman B, Yakin K, Ovulatory disorders and infertility, J Reprod Med 2006; 51(4): 267-82. 

11. Atay V, Cam C, Muhcu M, Cam M, Karateke A, Comparison of letrozole and clomiphene citrate in women with 
polycystic ovaries undergoing ovarian stimulation, J Int Med Res 2006; 34(1): 73-6. 

12. Al-Fozan H, Al-Khadouri M, Tan SL, Tulandi T, A randomized trial of letrozole versus clomiphene citrate in 
women undergoing super ovulation, Fertile & Sterile 2004; 82(6): 1561-3. 

13. Sohrabvand F, Ansari Sh, Bagheri M, Efficacy of combined metformin-letrozole in comparison with metformin- 
clomiphene citrate in clomiphene-resistant infertile women with polycystic ovarian disease, Hum Repod 2006; 
21(6):1432-35. 

14. A Fisher S, Robert L, Casper F, Dean A, Vugt V, A randomized double blind comparison of the effects of 
clomiphene citrate and the aromatase inhibitor letrozole on ovulatory function in normal women, Fertile & Sterile 
2002; 78(2): 280-85. 

15. F.M.Mitwally M, Biljan MM, Casper RF, Pregnancy outcome after the use of an aromatase inhibitor for ovarian 
stimulation, Am J Obstet Gynecol 2005; 192(2): 381-86. 

16. F.M.Mitwally M, Casper RF, Aromatase inhibitors for the treatment of infertility, Expert Opin Investig Drugs 2003; 
12(3): 353-71. 

17. F M Mitwally M, Casper RF, Aromatase inhibition reduces gonadotrophin dose required for controlled ovarian 
stimulation in women with unexplained infertility, Hum Reprod 2003; 18(8): 1598-602. 

18. F M Mitwally M, Casper RF, Use of an aromatase inhibitor for induction of ovulation in patients with an in 
adequate response to clomiphene citrate, Fertile & Sterile 2001; 75(2): 305-10. 

19. F M Mitwally M, Casper RF, Aromatase inhibition: a novel method of ovulation in women with polycystic ovarian, 
Re-prod technol 2000; 10: 244-47. 

20. Vanden BH, Moereels H, Koymans LMH, Aromatase inhibition mechanisms for non steroidal, Breast cancer Res 
treat 1994; 30: 43-55. 

21. F M Mitwally M, Casper F, The aromatase inhibitor letrozole: decreases FSH Does required for ovarian super 
ovulation, The 46th Annual meeting of the Canadian fertility and Andrology society. Newfound land Canada  2000. 

22. F M Mitwally M, Casper R, Use of aromatase inhibitor for induction of ovulation in patients with an in adequate 
response to clomiphene citrate, Fertile & Sterile 2001; 75(2): 305-09. 

23. Reefhuis J, Honein MA, Schieve LA, Rasmussen SA, National Birth Defects Prevention Study, Use of clomiphene 
citrate and birth defects, National Birth Defects Prevention Study, 1997-2005. Hum Reprod 2011; 26(2):451-57.  

24. Badawy A, Shokeir T, Allam AF, Abdelhady H, Pregnancy outcome after ovulation induction with aromatase 
inhibitors or clomiphene citrate in unexplained infertility, Acta Obstet Gynecol Scand 2009; 88(2): 187–91. 

25. Kamath MS, Aleyamma TK, Chandy A, George K. Aromatase inhibitors in women with clomiphene citrate 
resistance: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Fertil Steril 2010; 94(7):2857-59. 

26. Badawy A, Elnashar A, Totongy M, Clomiphene citrate or aromatase inhibitors combined with gonadotropins for 
superovulation in women undergoing intrauterine insemination: a prospective randomised trial, J Obstet Gynaecol 
2010; 30(6): 617-21. 

27. Zeinalzadeh M, Basirat Z, Esmailpour M, Efficacy of letrozole in ovulation induction compared to that of 
clomiphene citrate in patients with polycystic ovarian syndrome, J Reprod Med 2010; 55(1-2):36-40. 

28. Begum MR, Ferdous J, Begum A, Quadir E, Comparison of efficacy of aromatase inhibitor and clomiphene citrate 
in induction of ovulation in polycystic ovarian syndrome, Fertil Steril 2009; 92(3):853-7.  

29. Wagman I, Levin I, Kapustiansky R “et al”, Clomiphene citrate vs, letrozole for cryopreserved-thawed embryo 
transfer: a randomized, controlled trial, J Reprod Med 2010; 55(3-4): 134-8. 

30. Baruah J, Roy KK, Rahman SM, Kumar S, Sharma JB, Karmakar D, Endometrial effects of letrozole and 
clomiphene citrate in women with polycystic ovary syndrome using spiral artery Doppler,Arch Gynecol Obstet 
2009; 279(3):311-4. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-212-fa.html
http://www.tcpdf.org

