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        مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه

 يگذارعدم تخمک يع ناباروريشا از علل يکي

با  مختلف ين داروهاآباشد که جهت درمان  يم

  گردد.يز ميتجو يمتفاوت يها روش

باشند که يم ييترات و لتروزل از داروهايفن سيکلوم

ان دارند. در زن يعيماران کاربرد وسين بيدرمان ا يبرا

علت ارزان ن دارو بهيا يگذارمبتلا به عدم تخمک

ن گام يعنوان اولبه يعيطور وسز ساده بهيبودن و تجو

 ١تراتيفن سي. استفاده از کلومباشديمطرح م يدرمان

در  يول يگذارموارد باعث تخمک درصد ۸۰-۶۰در 

 شود. يم يحاملگ منجر به موارد درصد ۵۰حدود 

 ياستروژن ياثر آنتن اختلاف ممکن است يعلت ا

ت موکوس يفين بر کآر يثأا تيد بر اندومتر و يکلوم

مه عمر يترات با نيفن سيکلومن يهمچن اشد.بکس يسرو

  .ابدييبالا در بدن تجمع م

عنوان مهار کننده آروماتاز به ٢هاي اخير لتروزلدر سال

جايگزين کلوميد شده است. لتروزل داراي نيمه عمر 

باشد و سريعآ از بدن خارج مي کوتاه (حدود دو روز)

گردد. لتروزل با مهار آنزيم آروماتاز مانع تبديل مي

شود و باعث افزايش آندروژن به استروژن مي

گردد. تجويز لتروزل هاي داخل تخمداني مي آندروژن

در فاز فوليکولار باعث برداشتن اثر فيدبک منفي 

 شود واستروژن بر روي هيپوفيز و هيپوتالاموس مي

يابند. اين دارو ها افزايش ميترتيب گنادوتروپينبدين

 هاي استروژن نداردبرخلاف کلوميفن اثري روي گيرنده

)۷ -۱(.  

طبق تحقيقات انجام شده دوزهاي مختلف لتروزول 

 و ۸, ۶( گرم) اثرات متفاوتي داشتهميلي ۵/۷- ۵ -۵/۲(

روزه بيان گرديده  ۱۰يا  ۵صورت ) و تجويز آن به۹

                                                 
1 Clomiphen Citrate 
2 Letrozole 

  .)۱۰( است

ا يد, لتروزول يکلوم يقات به برتريتحق يج برخيدر نتا

بر  .)۱۱و  ۴, ۳( ها اشاره شده استاثر آن يتساو

د و لتروزل با ين مطالعه اثر کلومين اساس در ايهم

) در درمان ۱۰( يش دوز پلکانيز افزايروش تجو

سه يمورد مقا ،يگذاربا علت عدم تخمک ينابارور

  .قرار گرفته است

        

  ررررااااکککک    روشروشروشروشمواد و مواد و مواد و مواد و 

 شاهددارباليني  يين کارآزمايافراد مورد مطالعه در ا

علت به تصادفي بيماران مبتلا به نازايي کور سويک

تا  ۱۳۸۶ يهاسال يبوده و ط يگذار عدم تخمک

ن يبه درمانگاه ابوالفضل مراجعه کرده بودند. ا ۱۳۸۹

و اخلاق دانشگاه علوم  يمطالعه در شوراي پژوهش

ده است. حجم نمونه با يب گرديبوشهر تصو يپزشک

و  درصد ۲۰ يو بتا درصد ۵ يدر نظر گرفتن آلفا

در  درصد ۱۰و  درصد ۲۵در دو گروه  يزان حاملگيم

  .ه استنفر بود ۹۷هر گروه 

در  اکسلبرنامه  يماران با استفاده از اعداد تصادفيب

نفر در هر گروه با  ۱۰۰از دو گروه قرار گرفتند.  يکي

ماران ين بيوارد مطالعه شدند. ا يتبنامه کتياخذ رضا

ن نرمال بودند و يد و پرولاکتيروئياز نظر تست ت

له يوسبه ييمسبب نازا ياو لوله يمشکلات رحم

  رد شد.  يستروسالپنگوگرافيه

براي گروه اول قرص لتروزول (فمارا، نوارتيس، 

گرمي و گروه ميلي ۵/۲هاي  کيوبک، کانادا) با قرص

(ايران هورمون، تهران، ايران) با دوم داروي کلوميد 

گرمي تجويز شده است. اين دو ميلي ۵۰هاي قرص

    روز تجويز شد. ۵مدت دارو از روز سوم قاعدگي به
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يک قرص براي بيمار تجويز و  در سيکل اول شبي

قاعدگي سونوگرافي (هوندا  ۱۴يا  ۱۳در روز 

(اليزا،  ) و آزمايش سنجش تيتر استراديول۴۰۰۰

انجام پذيرفت.  کيت، ذکريا شيمي پارس) دياپلاس

 ۱۸- ۲۴در صورتي که فوليکول تخمداني بين 

  ۸۰- ۲۰۰متر و استراديول در حد مطلوب  ميلي

ازاي هر فوليکول بود آمپول به ليتريميل پيکوگرم/

hCG  (کوريونيک گنادوتروپين جفتي)واحد  ۵۰۰۰

  تجويز گرديد. 

داري با رويت ييد حاملگي باليني در هفته هفتم بارأت

انجام گرفته قلب جنين در سونوگرافي واژينال 

. در صورت قاعدگي در سيکل بعدي اگر بيمار است

با مقدار دارويي قبلي پاسخ مناسب داده بود با همان 

صورت دوز قبلي دارو را ادامه داديم. در غير اين

قرص دو شبي به دوز دارو طبق پروتکل افزايشي 

قرص  سهويز نهايتا شبي اضافه و اين روش تا تج

گذاري، وضعيت ادامه يافت و ميزان تخمک

در دو  حاملگي، عوارض دارويي و ضخامت اندومتر

  گروه ثبت شد.

  

        تجزيه وتحليل آماريتجزيه وتحليل آماريتجزيه وتحليل آماريتجزيه وتحليل آماري

ج به يدست آمدن نتاهها و بل فرميها پس از تکمداده

 SPSS يافزار آماروتر داده شد و با استفاده از نرميکامپ

)USA،IL،Chicago،Inc،SPSS( و  ۵/۱۱ش يرايو

ل يه و تحليمورد تجز يو مجذور کا  tيهاآزمون

عنوان سطح معنادار  به) P>۰۵/۰( قرار گرفت و يآمار

  رفته شد.يپذ

  

        هاهاهاهافتهفتهفتهفتهيايايايا

اطلاعات بيماران از نظر سن، زمان  ۱در جدول 

بارداري، نوع ناباروري، مشخصات آزمايشگاهي و 

اوت شاخص توده بدن مشخص گرديده است که تف

معناداري بين دو گروه مورد مطالعه وجود نداشت. در 

سيکل يک قرصه وجود داشت و  ۱۱۵گروه لتروزول 

نفر هم از مطالعه کنار رفتند. در گروه کلوميد هم  ۲۵

سيکل يک قرصه و با توجه به نتايج حاملگي و  ۱۱۱

  نفر حذف شدند. ۲۵عوارض دارويي و عدم پيگيري 

اند، ه يک قرص پاسخ ندادهنفر باقيمانده که ب ۷۵به 

قرص لتروزول و در گروه دوم  ۲در گروه اول شبي 

 ۱۱۲قرص کلوميد تجويز شد که در مجموع  ۲شبي 

سيکل با کلوميد در اين  ۱۱۳سيکل با لتروزول و 

اند. با توجه به حاملگي، عدم مرحله مداوا شده

نفر به مرحله سوم  ۲۵پيگيري و عوارض دارويي 

قرص پاسخ  ۲و  ۱نفر آخر که به  ۲۵رسيدند. در اين 

قرص لتروزول و در  ۳ندادند در گروه اول شبي 

قرص کلوميد تجويز شده است که  ۳گروه دوم شبي 

ن سيکل با کلوميد در اي ۴۵سيکل با لتروزول و  ۴۸

  مرحله مداوا شدند.

  

        اطلاعات دموگرافيک و نتايج بيماران مورد مطالعهاطلاعات دموگرافيک و نتايج بيماران مورد مطالعهاطلاعات دموگرافيک و نتايج بيماران مورد مطالعهاطلاعات دموگرافيک و نتايج بيماران مورد مطالعه    ))))۱۱۱۱جدول جدول جدول جدول 

 P        گروه کلوميدگروه کلوميدگروه کلوميدگروه کلوميد        گروه لتروزولگروه لتروزولگروه لتروزولگروه لتروزول        متغيرمتغيرمتغيرمتغير

  ۰۷۶/۰  ۲۴/۲۵±۱۲/۵  ۵۴/۲۶±۱۵/۵  سن

  ۲۴/۰  ۰۹/۳±۲۰/۲  ۴۹/۳±۲۶/۲  مدت ناباروري

  ناباروري اوليه

  ناباروري ثانويه

۶۹%  

۳۱%  

۷۵%  

۲۵%  

۴۳/۰  

۴۳/۰  

  ۶۳/۰  ۱/۲۵±۹۸/۱  ۸/۲۴±۴/۲ )۲ شاخص توده بدن(کيلوگرم/متر

 هورمون محرک فوليکول

  ليتر)واحدبين المللي/ميلي (ميلي
۳۸/۱±۹۳/۵  ۹۸/۱±۱۵/۵  ۱۱/۰  

 واحدهورمون لوتينيزه (ميلي

  ليتر)المللي/ميلي بين
۸/۱±۲۲/۷  ۱/۲±۱۹/۷  ۹۶/۰  

  ۹۷/۰  ۱۸/۴۵±۱۳/۲۳  ۹۷/۴۴±۳۴/۲۲  (پيکوگرم/ميلي ليتر) استراديول

 هورمون تحريک کننده تيروئيد

  ليتر)ميلي المللي/بين واحد(ميلي
۵/۱±۱۹/۲  ۹/۱±۱۶/۲  ۹۵/۰  

  ۹۳/۰  ۲۴/۲۰±۱۹/۲  ۱۸/۲۰±۷۹/۲  ليتر)ميلي / (نانوگرم پرولاکتين

دي هيدرواپي اندروسترون 

  ليتر)دسي (نانوگرم/ سولفات
۱۲۸±۲۲۱  ۱۱۸±۲۲۳  ۹۵/۰  

 کننده تيروئيد، هورمون تحريک LH، هورمون لوتينيزهFSH محرک فوليکول هورمون

TSH، انحراف معيار±ميانگين  
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 سيکل و ۲۷۵هاي درمان شده با لتروزول کل سيکل

هاي  باشد. ميزان فوليکولسيکل مي ۲۶۹با کلوميد 

به تفکيک گروه آمده است. با  ۲مناسب در جدول 

χ =۲۶/۰ توجه به نتايج
با افزايش دوز بين  P=۶/۰و 2

دو گروه تفاوتي در فوليکول سازي نداشتند و تفاوتي 

 از نظر توليد فوليکول بين گروه لتروزول و کلوميد

)۰۱۹/۰=۲ χ ۹/۰و=P (نداشت. وجود  
  

        کول مناسب بر اساس دوز در کول مناسب بر اساس دوز در کول مناسب بر اساس دوز در کول مناسب بر اساس دوز در ييييزان فولزان فولزان فولزان فولييييمممم    ))))۲۲۲۲جدول جدول جدول جدول 

  دو گروه مورد مطالعهدو گروه مورد مطالعهدو گروه مورد مطالعهدو گروه مورد مطالعه

        نحوه مصرف دارونحوه مصرف دارونحوه مصرف دارونحوه مصرف دارو
        کول مناسبکول مناسبکول مناسبکول مناسبييييفولفولفولفول

        کل)کل)کل)کل)ييييبا لتروزول (سبا لتروزول (سبا لتروزول (سبا لتروزول (س

        کول مناسبکول مناسبکول مناسبکول مناسبييييفولفولفولفول

        کل)کل)کل)کل)ييييد (سد (سد (سد (سييييبا کلومبا کلومبا کلومبا کلوم

  ۲۶  ۳۳  قرص ۱

  ۶۶  ۷۳  قرص ۲

  ۳۵  ۴۴  قرص ۳

  ۱۲۷%) ۳۵/۴۵(  ۱۴۶%) ۰۹/۵۳(  جمع

  

  

 ۳جدول  ميزان حاملگي در دو گروه بر اساس

) P=۹۳/۰و χ ۲=۰۰۷/۰( با افزايش دوز دارو باشد. مي

تفاوتي از نظر حاملگي بين دو گروه وجود نداشت. در 

 ضمن تفاوتي بين حاملگي در دو گروه ديده نشد

)۱۹/۰=P.(  
  

        بر اساس دوز در دو گروهبر اساس دوز در دو گروهبر اساس دوز در دو گروهبر اساس دوز در دو گروه    ييييزان حاملگزان حاملگزان حاملگزان حاملگييييمممم    ))))۳۳۳۳جدول جدول جدول جدول 

        مورد مطالعهمورد مطالعهمورد مطالعهمورد مطالعه

نحوه نحوه نحوه نحوه 

مصرف مصرف مصرف مصرف 

        دارودارودارودارو

تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه 

بر اساس سيکل بر اساس سيکل بر اساس سيکل بر اساس سيکل     لللللتروزولتروزولتروزولتروزو

        مورد درمانمورد درمانمورد درمانمورد درمان

تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه تعداد حاملگي در گروه 

بر اساس سيکل بر اساس سيکل بر اساس سيکل بر اساس سيکل     کلوميدکلوميدکلوميدکلوميد

        مورد درمانمورد درمانمورد درمانمورد درمان

  %۱/۸  %۶۹/۸  قرص ۱

  %۳۸/۱۲  %۰۷/۱۶  قرص ۲

  %۲۲/۲۲  %۲۵  قرص ۳

  %۲۶/۱۲  %۵۴/۱۴  جمع
  
  

يک مورد سقط در دو گروه وجود داشت که تفاوت 

 ).P=۳۱/۰(معناداري را از اين نظر بين دو گروه ايجاد نکرد 

  باشد. مي ۴وارض دارويي مطابق جدول ع
  

  ن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهييييبببب    ييييييييزان عوارض داروزان عوارض داروزان عوارض داروزان عوارض داروييييمممم    ))))۴۴۴۴جدول جدول جدول جدول 

        عارضهعارضهعارضهعارضه
گروه لتروزول گروه لتروزول گروه لتروزول گروه لتروزول 

        (نفر)(نفر)(نفر)(نفر)

د د د د ييييگروه کلومگروه کلومگروه کلومگروه کلوم

        (نفر)(نفر)(نفر)(نفر)

  ۲  ۷  خونريزي نامنظم

  ۹  ۹  کيست تخمدان

  ۱  ۱  خونريزي يه همراه کيست تخمدان

  ۸۸  ۸۳  بدون عارضه

  

 ري بين بروزشود تفاوت آماهمانگونه که مشاهده مي

عوارض در دو گروه مورد مطالعه وجود نداشت. 

ازاي هر فوليکول در گروه کلوميد ميزان استراديول به

 ۳/۱۰۸±۴۴/۱۷و در گروه لتروزول  ۳۳/۲۰±۴/۱۷۲

تفاوت ضخامت اندومتر در  .)P>۰۰۰۱/۰( باشد مي

  باشد.مي ۵دو گروه بر اساس جدول 

ضخامت  تفاوت معناداري بين ۵با توجه به جدول 

اندومتر در دو گروه لتروزول و کلوميد وجود دارد 

نحوي که ضخامت اندومتر در گروه لتروزول کمتر  به

  بوده است.
  

  ن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهن دو گروه مورد مطالعهييييضخامت اندومتر بضخامت اندومتر بضخامت اندومتر بضخامت اندومتر ب    ))))۵۵۵۵جدول جدول جدول جدول 

زان زان زان زان ييييمممم

مصرف مصرف مصرف مصرف 

        دارودارودارودارو

ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در 

گروه لتروزول گروه لتروزول گروه لتروزول گروه لتروزول 

 ارارارارييييمعمعمعمع انحرافانحرافانحرافانحراف±±±±ننننييييانگانگانگانگييييمممم

ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در ضخامت اندومتر در 

د د د د ييييگروه کلومگروه کلومگروه کلومگروه کلوم

        ارارارارييييمعمعمعمع انحرافانحرافانحرافانحراف±±±±ننننيييينگنگنگنگااااييييمممم
P 

  ۰۰۲/۰  ۵۲/۷±۵۱/۰  ۱۴/۷±۴۶/۰  قرص ۱

  ۰۰۰۱/۰  ۲۶/۷±۴۴/۰  ۸۹/۶±۴۸/۰  قرص ۲

  ۰۰۰۱/۰  ۷±۰۰۰۱/۰  ۳۲/۶±۴۷/۰  قرص ۳

        

        بحثبحثبحثبحث

کار رفته براي هترين داروي بکلوميفن سيترات شايع

باشد که عليرغم ميزان گذاري ميتحريک تخمک

گذاري، ميزان بارداري در آن کم بالاي تخمک

و کاسپر ) Mitwally(باشد. ميت والي  مي

)Casper (يان کردند که علت ميزان کمتر بارداري ب

گذاري در مصرف کلوميفن نسبت به تخمک
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علت اثر نامناسب آن روي اندومتر باشد تواند به مي

پس از تحليل آماري  در بررسي حاضر، .)۱۲(

گذاري در دو گروه کلوميد و مشخص گرديد تخمک

فاوت معناداري ندارد. بنابراين از هر دو لتروزول ت

توان با ارزش يکسان در اين بيماران دارو مي

عنوان خط اول درمان استفاده کرد که يافته فوق  به

 .)۴( باشد همسان مي) Badawy(با مطالعه باداوي 

م معتقد است که لتروزول همانند کلوميد هکاسپر 

دليل عوارض کمتر نياز به مانيتور ثر است و بهؤم

) و Begum ()۱۱( ما نتايج بگاما )۳( کمتري دارد

نشان داد که لتروزول  )Polyzos ()۱۳(پلي زوس 

ثرتر است. اگر چه ميزان حاملگي در ؤاز کلوميد م

دو گروه مساوي است و با افزايش دوز تفاوتي از 

نظر حاملگي وجود ندارد اما واضح است که بيماري 

سازي نداشته با دوز بالاتر با دوز پايين فوليکول که

گذاري کرده است، بلکه شانس  نه تنها تخمک

  .حاملگي را بالاتر برده است

بنابراين با توجه به هزينه مصرف دارو و عوارض 

دارويي بهتر است که هر دو دارو را با دوز پايين 

شروع کرده و بر اساس پاسخ تخمدان دوز دارو را 

د. ميزان استراديول در گروه لتروزول به تنظيم کر

هاي تر بوده است که با يافتهازاي هر فوليکول پايين

  ).۱۴( اشرف مطابقت دارد

مقايسه ميزان  در و همکاران) Fisher(فيشر 

استراديول و ضخامت آندومتر در دو گروه لتروزل و 

کلوميفن به اين نتيجه رسيدند که عليرغم دو برابر 

ستراديول در گروه کلوميفن، ضخامت بودن ميزان ا

. )۱۵( آندومتر در اين دو گروه تفاوتي نداشت

و همکاران اثر کلوميفن و ) Al-Fozan(الفوزان 

لتروزل را نيز مورد مقايسه قرار داد كه در مطالعه 

آنان اختلافي در ضخامت آندومتر در دو گروه 

مشاهده نشد ولي ميزان سقط در گروه کلوميفن 

  . )۱۶( دبالاتر بو

در مطالعه حاضر ضخامت اندومتر در گروه لتروزول 

از کلوميد کمتر است که اختلاف آماري معنادار بوده 

يکسان ) Gregoriou(است که با مطالعه گرگوريو 

 متفاوت) Jirge(ولي با مطالعه جيرجي  ؛)۱۷است (

است که او معتقد است که ضخامت در گروه لتروزول 

  .)۷( بالاتر است

در مورد  )Bates ()۱۹( س) و بيتHurst ()۱۸( هارست

روش افزايش دوز کلوميد همانند مطالعه ما افزايش دوز 

ثر دانسته است. در مطالعه ما کلوميد يا ؤطور سريال مرا به

لتروزول با همين روش افزايش دوز تجويز شده و 

دهد که اين روش در هر دو دارو مقايسه ما نشان مي

گذاري و توانند باعث افزايش تخمکآل بوده و ميايده

لتروزول در  يمت دارويبا توجه به ق .حاملگي گردند

تر را ارزان يل به مصرف دارويماران تمايموارد ب يبرخ

به هم ندارند و  برتري نسبتاين دو دارو  اند.داشته

توانند با توجه به تحمل بيمار، هزينه و عوارض مي

  .دارويي انتخاب شوند

متفورمين  وکلوميد اند که نشان داده ات مطالع يبرخ

در نظر  ناباروري عنوان خط اول درمانتوان بهرا مي

تري لازم است که اثر سيعو مطالعات هر چند گرفت،

يسه مقامتفورمين و لتروزول را با کلوميد و متفورمين 

  .)۲۰( کند
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        و قدردانيو قدردانيو قدردانيو قدرداني    سپاسسپاسسپاسسپاس

از همکاري صميمانه دانشگاه علوم پزشکي بوشهر و 

اين مقاله  اونت محترم پژوهشي نهايت قدرداني را داريم.مع

  باشد. الدين منشي ميآقاي حسامنامه پايانبرگرفته از 
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Abstract 

Background: Anovulation is one of the most common causes of infertility. Different drugs in variousroutes 

are prescribed for its treatment. Clomiphene citrate (Clomiphene) and Letrozole are categorized as ovulation 

induction drugs. In the present study, the effect of Clomiphene and Letrozole, using step up method, is 

compared with each other in the treatment of infertility. 

Materials and Methods: In a randomized controlled clinical trial, 200 infertile patients with anovulation 

referred to infertility clinic of Bushehr University of Medical Sciences during 2008-2010 were studied in two 

equal groups. Informed written consent was obtained from all patients. For patients in each group, Letrozole 

or Clomiphene was prescribed from the third day of menstruation for five days in an increasing protocol of 

one, two and three tablets. Ovulation and endometrial thickness were evaluated by ultrasonography in 13th-

14th days and pregnancy was confirmed by ßHCG.  

Results: There were nosignificant differences regarding baseline demographic and fertility variables between 

two groups (p value> 0.05). Follicle formation (P value = 0.9), pregnancy rate (clomiphene 14.54% and 

letrozole 12.26%, P value=0.19), abortion rate and drug side effects were similar between two groups (p 

value> 0.05). In letrozole group, endometrial thickness was significantly lesser than clomiphene group.  

Estradiol level per follicle was higher in letrozole group (108.3+17.44) in comparison with clomiphene group 

(172.4+20.33) (P value< 0.0001).  

Conclusion: It seems that clomiphene and letrozole effectiveness in treating infertility due to anovulation are 

the same. Moreover, they are similar in ovulation induction and pregnancy rate. Considering patient 

compliance, cost and drug side effects one. 
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