
  1381، زمستان 11 الی 7، صفحه )17درپی پی (1مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، سال پنجم، شمارۀ 

 
 
 
 
 
 

  GnRH به تنهایی و بهمراه آگونیست LD اثر قرص ضدبارداری  مقایسه

  PCOSبر پاسخ تخمدانها در بیماران مبتلا به 

 
 

  2دکتر لیلا محمدداوودی، ∗1نژاد عزیزه قاسمیدکتر 
  متخصص زنان و زایمان   -2دیار گروه زنان دانشگاه علوم پزشکی تهران  استا-1

 
 

کننده عملکرد   هاست که شناخته شده، اما علت آن که مختل           مدت (PCOs)سندرم تخمدان پلی کیستیک      :دف ه  و   سابقه
ی سازند همانند درمانهای   داروهایی که عملکرد تخمدانها یا غدد فوق کلیوی را متأثر م           . باشد، ناشناخته است   تخمدان می 

 . بکار می روندPCOsنوروآندوکرین برای معالجه بیماران 
 مراجعه کننده به    PCOs بیمار مبتلا به     60این مطالعه بصورت کارآزمایی بالینی کنترل شده بر روی             :روشهاو    مواد

که آزمایشات هورمونی و     به این ترتیب     .  انجام شده است    79-80بیمارستان میرزا کوچک خان تهران در سالهای         
 و قطر متوسط تخمدانها بر حسب میلی متر در          (Freeman-Galloway score)همینطور درجه هیرسوتیسم بر حسب       

 نفره  30بیماران بطور اتفاقی به دو گروه       .  مطالعه انجام می شد    شروع  ماه و شش ماه بعد از      3روز سوم اولین قاعدگی،     
 .  قرار گرفتندGnRHa +OCPLD و گروه دوم  تحت درمان با OCPان با تقسیم شدند که گروه اول  تحت درم

نتایج نشان داد که هر دو رژیم درمانی در کاهش آندروژنها، کاهش درجه هیرسوتیسم و قطر متوسط تخمدانها  :ها یافته
. شتر بوده است  یاما این کاهش در گروه دوم نسبت به گروه اول بطور معنی داری ب            . درطی شش ماه درمان مؤثر بودند     

بطوریکه در گروه دوم مقادیر تستوسترون، آندرستندیون، نسبت          
FSH
LH        و قطر متوسط تخمدانها و درجه هیرسوتیسم 

 .نسبت به گروه اول بطور معنی داری کاهش بیشتری داشته است
 به تنهایی در درمان     OCPLD سبت به  ن GnRHa + OCPLDاطلاعات فوق در واقع از کارآیی بیشتر رژیم           :گیری نتیجه

 . حمایت می کندPCOsبیماران 
 .کیستیک، کنتراسپتیو خوراکی، هیرسوتیسم  سندرم تخمدان پلی:کلیدی های اژهو

 

 مقدمه 
م ئندروژنیسم و آکنه از شایعترین علا     آعدم تخمک گذاری، هیپر  

 .  که اغلب با کاهش باروری همراه است        باشد می PCOsدر بیماران   

  اما عوامل ایجاد    ،لیرغم اینکه این سندرم سالها شناخته شده است        ع

 . کننده آن که روی عملکرد تخمدانها اثر می گذارد هنوز ناشناخته اند           

 در حقیقت مکانیزم های پاتوفیزیولوژیکی این سندرم مولتی فاکتوریال        

 

 ندوکرین مثل آدرنال را درگیر می سازند      آهستند که نه تنها سایر غدد       

ثر أرا نیز مت     GnRHaندوکرین مثل ترشح   آبلکه مکانیزم های نورو   
تخمدانها یا آدرنال اثر     عمل  بنابراین داروهایی که روی       .می سازند

معمولاً برای بیماران   . می گذارند برای درمان این سندرم بکار می روند      
داروهای و    OCPهیرسوت واریته ای از ترکیبات مختلف مثل           
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 لوپرولاید بعنوان    فلوتامید یا فیناسترید و اخیراً      انند  ندروژن م آ آنتی
 OCPبه تنهایی یا همراه با ترکیب         GnRH  (GnRHa)آگونیست  

 نسبت  GnRHa + OCPLDدرمان با رژیم ترکیبی     . )1و2(بکار می رود 
 به تنهایی در بعضی از بیماران، تنها        OCP است زیرا    ح ارج OCPبه  

همچنین ا از هیپوفیز است و      ناقص ترشح گنادوتروپین ه  مهار  قادر به   
به تنهایی نیز اثر منفی روی متابولیزم        GnRHaاز آنجائیکه درمان با     

استخوانها و ایجاد سندرم شبه  منوپوزال و ایجاد گرگرفتگی دارد، لذا            
 به  OCPو با افزودن    به طور طولانی مدت نمی توان آنرا بکار برد           

GnRHa     ه خواهد شد و این      کاست داز عوارض شبه منوپوزال دکاپپتی
بدون ایجاد عوارض خاصی برای درمان بیماران بکار          رژیم می تواند 

 ). 3(رود

بطور کلی از آنجا که این سندرم بطور شایع در زنان ایرانی                
وجود دارد و بیماران قویاً نیازمند درمان و برگشت فرآیند                      
تخمک گذاری و بهبود عوارض ظاهری آن هستند، لذا لزوم انجام             

 مداخله ای روی بیماران که نژاد شرقی نیز دارند مهم به نظر               چنین
 .می رسد

 
 مواد و روشها 

این مطالعه کار آزمایی بالینی کنترل شده با انتخاب تصادفی             
دانهای با وجود تخم   PCOs  مبتلا به       بیمار 60بر روی نمونه ها  

، )GERT 2800:دستگاه(کروپلی کیستیک در سونوگرافی ابدومینال   یم
، آندرستندیون  ماه قبل از مطالعه    6بالاتر از   منوره و یا آمنوره       اولیگو

 و یا آکنه   تیسم  هیرسو،  رمال آزمایشگاه بیشتر از محدوده ن    پلاسما  
 به سه   Freeman-Galloway Scoreهیرسوتیسم  برحسب معیار     (

 تقسیم بندی  16و شدید بالای    ) 8-16( متوسط   8درجه خفیف کمتر    
عدم دریافت درمان     ،   دوکرین دیگر  نآعدم بیماریهای     ،   )می شد

 . ، انجام شدهورمونی در طی شش ماه قبل از مطالعه

در گروه  .  نفره تقسیم شدند   30 به دو گروه     اتفاقیبیماران بطور   
بیماران بارژیم لوپرولاید     دوم   و در گروه       OCPLD با    بیماراناول  

 تحت  )OCPLD باضافه     هفته یک بار    4هر   (mg3/75 عضلانی
هر دو گروه برای شش ماه تحت درمان قرار            . ر گرفتند درمان قرا 

 .گرفتند

 تستوسترون آندرستندیون      سطوح پلاسمایی هورمونهای     
DHEASO  ،LH  ،FSH  ،17-    وز سوم   هیدروکسی پروژسترون ر

  چک می گردید بعلاوه      6 و    3روع و ماه      ـلهای زمان ش   ـسیک

  تخمدان  ی و طول   ی دو قطر عرض    یانگینم (قطر متوسط تخمدانها   

تیسم با سونوگرافی ابدومینال و درجه هیرسو         ) بر حسب میلیمتر   
 همین عنوان      اب،   )Freeman Galloway score (برحسب

 .اندازه گیری می شد

 6 ماهه دوم تعداد     3 ماه از مطالعه و در شروع        3بعد از گذشت    
 کلیه  .بدلیل عدم همکاری از مطالعه حذف شدند        دوم   بیمار از گروه  

  انجام می گرفت و در نهایت          RIAبه روش    آزمایشات هورمونی    
 Fisher exact  زوجی و غیر زوجی و      t-testبا استفاده از     ها   داده

Test  و تست Chi-Squareآنالیز گشت . 

 
 ها  یافته

متوسط   قطر سم،در ابتدای مطالعه، از لحاظ سن، هیرسوتی         
تخمدانها و مقادیر هورمونی بین دو گروه اختلاف معنی داری وجود            

 ).1جدول (اشتند

 ماه از شروع مطالعه تمام تست های هورمونی و نیز             3بعد از   
در هر دو گروه به طور       سم  قطر متوسط تخمدانها و درجه هیرسوتی      

نسبت به  بیشتری  کاهش   دوم   معنی داری کاهش پیدا کرد و در گروه      
LH، )001/0=p( LH/FSH )006/0 در مورد مقادیر  . داشتاول   گروه

=p(    تستوسترون ،)001/0=p ( تیسم  و هیرسو)0008/0=p ( این
 در مورد کاهش قطر متوسط         .اختلاف کاملاً معنی دار بوده است      

نیز اختلاف بین دو گروه تقریباً معنی دار بوده         ) p=009/0 (تخمدانها
 ).2و1جدول (است

ماه از مطالعه نیز همچنان مقادیر هورمونی و قطر           3-6بعد از   
 که  ،ر دو گروه کاهش نشان دادند      دسم  متوسط تخمدانها و هیرسوتی   

 .بارزتر بوده است اول نسبت به دوم  نسبت درصد این کاهش در گروه       
، )p=01/0(، آندرستندیون   )LH )03/0=p(  ،LH/FSH)02/0=p در مورد 

و در مورد   . ین اختلاف معنی دار بوده است    ا) p=009/0(هیرسوتیسم  
و گروه تقریباً   باز اختلاف بین د    کاهش قطر متوسط تخمدانها نیز با      

 ).1جدول ) (p=07/0(معنی دار بوده است
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 +OCP)دکاپیتید  (B و گروهA(OCP)مقایسه متغیرهای کمی در دو گروه . 1جدول 

 

P. Value  گروهB 

(mean±SD) 30=n 

 Aگروه 

(mean±SD) 30=n 

 نام متغیر

N.S 76/4±93/25 64/5±63/23 سن 

005/0 52/1±78/24 81/2±78/25 BMI 

N.S 72/2±466/40 23/4±017/40  قطر متوسط تخمدانها در ابتدای مطالعه(mm) 

N.S 48/3±53/36 65/3±37/34  3قطر متوسط تخمدانها در ماه 

N.S 34/3±18/35 79/2±60/32  6قطر متوسط تخمدانها در ماه 

N.S 98/1±49/5 74/1±94/4 FSH(Iu/l)ابتدای مطالعه  

N.S 64/0±71/3 67/1±68/4 FSH 3 ماه 

N.S 6/0±43/3 50/1±54/4 FSH 6 ماه 

N.S 68/3±62/12 65/4±77/12 LH(Iu/l)ابتدا  

001/0 16/1±78/3 17/1±89/3 LH 3 ماه 

03/0 92/0±50/2 97/0±51/2 LH 6 ماه 

N.S 92/0±517/2 84/0±712/2 LH/FSH 

006/0 26/0±68/0 42/0±93/0 LH/FSH 3 در ماه 

02/0 26/0±60/0 39/0±91/0 LH/FSH 6 در ماه 

N.S 32/0±34/3 42/0±43/3  اندرستندیون ابتدای مطالعه(ng/ml) 

N.S 43/0±71/1 31/0±09/2  3آندرستندیون ماه 

 6آندرستندیون ماه  27/0±06/2 4/0±48/1 01/0

 (ng/ml)تستوسترون ابتدای مطالعه  56/0±21/2 32/0±37/1 005/0

 3تستوسترون ماه  41/0±68/0 17/0±5/0 006/0

N.S 16/0±48/0 37/0±65/0  6تستوسترون ماه 

N.S 24/0±25/1 17/0±2/1 17 هیدروکسی پروژسترون (ng/ml) 

N.S 18/0±58/0 15/0±66/0 17 3 هیدروکسی پروژسترون ماه 

N.S 46/55±77/70 33/88 استرادیول ابتدای مطالعه 

N.S 69/44±10/40 55/22±40/43  3استرادیول ماه 

N.S 77/29±13/33 47/22±87/40  6استرادیول ماه 

N.S 18/55±9/195 05/76±77/170 DHEASOU ng/dLابتدای مطالعه  

N.S 90/29±67/107 33/40±70/95 DHEASOU 3 ماه 

N.S 40/28±58/101 77/38±77/92 DHEASOU 6 ماه 

                                                                                                                                       N.S=Not-significant 
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 )OCP+دکاپپتید (B و گروه A(ocp)مقایسه درجات هیرسوتیزم در دو گروه . 2جدول

 

Pvalue  گروهB  گروهA 

 شدید 

 (%)فراوانی

 متوسط

 (%)فراوانی

 خفیف

 %)(فراوانی

 شدید

 (%)فراوانی

 متوسط

 (%)فراوانی

 خفیف

 (%)فراوانی

 گروه های مورد مطالعه

 

 درجه هیرسوتیزم

N.S 2)7/4( 14)7/46( 14)7/46( 3)5/11( 16)5/61( 7)9/26( هیرسوتیزم ابتدای مطالعه 

0008/0=p - 2)6/6( 28)3/93( 2)6/6( 10)4/38( 14)8/53(  ماه 3هیرسوتیزم بعد از  

009/0=p - - 24)100( 1)3/3( 6)8/23( 19)7/73( رسوتیزیم در ماه ششمهی 

 
 بحث 

 + GnRHa مطالعه حاضر در واقع اثر قویتر رژیم ترکیبی           

OCPLD      را نسبت به رژیمOCP   در بهبود ترشح گنادوتروپین ها،    تنها
 در مطالعه ای که توسط       .تخمدانها بیان می کند   عملکرد  و  اندازه  

Alessandro    ه  نفر از بیماران  مبتلا ب       30روی  ) 1997( و همکاران
PCOs        گروه تقسیم شدند، یک     2 انجام شد بیماران بطور تصادفی به 

 قرار  GnRHa + OCPLD و دیگری تحت     OCPLDگروه تحت رژیم    
گرفتند و شش ماه درمان شدند که در نهایت آندروژنها و                      

 کاهش  OCPگونادوتروپینها در گروه با رژیم ترکیبی نسبت به              
 ).4(بیشتری داشتند

دکاپپتید را برای درمان علامتی     فرآورده  د  در مطالعات قبلی فوائ   
روی مهاری  بیان داشته اند و این را وابسته به اثر               سم  هیرسوتی

 عملکرد و بلوک       یائسگی کاذب  گنادوتروپ ها و ایجاد شرایط         
در این مطالعه برای    . تخمدانها و بالطبع بلوک تولید آندروژن دانستند      

رفتگی یا از دست دادن     اجتناب از اختلالات شبه منوپوزال مثل گر گ       
 بهمراه با    OCPLD پروژسترونیژن و    استخوانها، از ترکیب استرو     

GnRH agonist     مثل این مطالعه   یافته های  .  استفاده شده است
بقیه مطالعات گذشته نشان می دهد که کاهش بارزی در هورمونها،            

م بعد از شش ماه از درمان در هر         سقطر متوسط تخمدانها و هیرسوتی    
ود داشته است که از لحاظ آماری معنی دار بوده          ـها وج ـز گروه یک ا 
هر دو رژیم بطور بارز آزاد شدن گنادوتروپین ها را          . )3 و   5-7(است  

 با درجه بالاتری صورت     رکوباین س دوم   کردند اما در رژیم      رکوبس
  OCPگرفت زیرا مقادیر کم گنادوتروپین را که در بیماران با مصرف           

 

 

گروه از  دو  مطالعه اختلاف بین     این  در   .بین می برد  از   ،وجود دارد 
 و بین ) 006/0p( ماه   3بعد از    LH/FSHلحاظ نسبت درصد کاهش      

 از لحاظ آماری معنی دار بوده است و همین             )p=02/0( ماه    6-3
مطلب در اصل بیان می دارد که چرا قطر متوسط تخمدانها در گروه              

در حقیقت  .  است کاهش بیشتری داشته   اول  نسبت به گروه     دوم  
 کردن ترشح دوره ای      رکوب قادر به س      OCPگرچه درمان با      

 اثر مهاری نسبی دارد که      GnRHگنادوتروپین است اما روی ترشح      
 گنادوتروپیک سلولهای تکای اینترستیشیال         حمایتطبعاً روی     

تخمدانها که آندروژن تولید می کنند نیز اثر مهاری نسبی دارد، از               
 هفته تجویز و یک هفته        3 معمولاً   OCPکه  طرف دیگر از آنجا      

مهار فاصله داده می شود، لذا در طی مصرف آن بطور کلی                     
 . گنادوتروپین ها در حد مطلوب نیست

 بطور معنی داری نسبت به     دوم  نیز در گروه    سم  درجه هیرسوتی 
مهاری  که این مشاهدات با اثر    ) p=0008/0(کاهش داشته است  اول  

GnRH agonist 5 روی−α           ردوکتاز و از طرفی افزایش در 
SHBG   پلاسما که توسط   OCPLD شود، پاسخ کلینیکی در     ایجاد می

. )8-10(افزایش می دهد دوم  واحد پیلوسباسه را در بیماران گروه          
بعد از  که  نشان میدهد         مطالعه  

سیکلهای  دوم  ن، در گروه    قطع این رژیم و پی گیری بعدی این بیمارا       
قاعدگی طبیعی تا شش ماه بعد از قطع درمان استمرار داشته و                  

ندروژنیسم بطور طولانی مدت بهبود نسبی پیدا کرده           آعوارض هیپر 
 ظرف  انـطع درمـعد از قـندرم بـ، علایم سOCPست ولی در مورد ا
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 11 /دکتر عزیزه قاسمی نژاد و همکاران             ...                                               و GnRH به تنهایی و بهمراه آگونیست OCPسه اثر مقای

 . )11و12( ماه به حالت اولیه برگشته است3حدود 

 GnRha + OCPLDوجه به مؤثرتر بودن رژیم       در نهایت با ت    
 می توان آنرا بعنوان درمان ایده آل برای بیمارانیکه نازایی وابسته              

 و   دارند پیشنهاد نمود    OCPندروژنیسم تخمدانی ثانویه به       آبه یپر 

همچنین می توان کارآزمایی بالینی دیگری ترتیب داد و بیمارانی را            
د از اتمام دوره درمان با آزمایشات       که تحت رژیم های فوق بوده اند بع     

هورمونی و سونوگرافی پیگیری کرد و کارآیی رژیم های فوق را در              
 .دراز مدت بعد از قطع درمان مورد سنجش قرار داد
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