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      چكيده

 
هدف با تجواكثر تكنيك: زمينه و  كه  قاي هورموني دارند  به ال ياز  باروري ن نا بالاي گنادوتروپين يز دوزهاهاي فعلي درمان  ي 

شكست تكنيك كمك باروري ميشود. كاهش در پاسخ به اين هورمونحاصل مي ز اين مطالعه، اشود؛ بنابراين هدف ها منجر به 
  هاي كمك باروري بود.در زناني با پاسخ ضعيف به روش FSHها به بررسي اثر تجويز ژل موضعي تستوسترون بر پاسخ تخمدان

 64نجام شد. در اين مطالعه ا 1393اين كارآزمايي باليني در مركز ناباروري شهيد بهشتي اصفهان از فروردين تا اسفند  :كار روش
ضعيف به روش سخ  شدند. گروه مداخله ژل تزن با پا سيم  سترون ترانس هاي كمك باروري به دو گروه مداخله و كنترل تق ستو

هاي آنترال و ســـطوح يكولبيماران پس از دوره اســـتفاده از ژل بر اســـاس تعداد فولدرمال و گروه كنترل دارونما دريافت كردند. 
سي قرار گرفتند. براي تجزيه و تحليل داده FSHهورموني از جمله  سترون مورد برر ستو سته و  tي آماري هاها از روشو ت  tواب

  مستقل استفاده شد. 
ساس يافته ها:يافته سبر ا سرمي ت سطح  سترون در گروه مداخله به هاي اين مطالعه،  ولي تعداد  ،داري افزايش يافتطور معنيتو

  داري نداشت.ها بين دو گروه در روز سوم سيكل كنترل تفاوت معنيكل فوليكول
سخ تخمداني به  گيري:نتيجه ضعي باعث افزايش پا سترون مو ستو شان داد كه تجويز ت سابقه در ز FSHاين مطالعه ن نان با 

ضعيف به درمان ناباروري طولاني سخ  سهاي رايج باروري، نميمدت و پا ستو سما قبل از شود. در واقع، افزايش غلظت ت ترون پلا
  هيچ تأثيري بر پاسخ تخمدان نداشت. IVFهاي باروري مانند در درمان FSHتجويز 
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Abstract   
 
Background & Aims: Current advances in infertility treatment have given hope to the 
treatment of different types of infertility. Considering that the administration of high 
doses of gonadotropins is used in the treatment of infertility, the lack of response to 
gonadotropins leads to fertility failure. Various factors may affect women's response to 
gonadotropins. One of these factors is aging. Increasing age will lead to a Decrease in 
Follicular Recess and a decrease in response to gonadotropin. However, the reason for 
the poor ovarian response in women younger than 41 years is not clearly understood. The 
most common criteria to describe a poor ovarian response are a small number of 
developed follicles or retrieved oocytes and low levels of estradiol after using a standard 
ovarian stimulation protocol. According to the Two Cell/Two Gonadotropins theory, 
androgens play an important role in ensuring adequate steroid levels. A large number of 
studies have been conducted to treat these patients and various techniques have been 
proposed, but none of them were able to increase the response to gonadotropin 
completely. Androgens have important physiological roles in women and act both as 
precursors of estrogen biosynthesis and directly as androgen receptors. It is known that 
plasma Dehydroepiandrosterone and testosterone are relatively high in reproductive age 
and decrease with age. Various effects of androgens on the steroidogenesis process in 
Granulosa cells have also been investigated, which includes balancing and regulating the 
activity of the Aromatase enzyme based on the level of maturation in the follicles. A large 
number of studies have been conducted on the process of folliculogenesis, but the results 
have not been fully established. Androgen excess usually causes atresia of developing 
follicles in rodents. However, it may have a synergistic effect with Follicle-stimulating 
Hormones to promote follicular recruitment in mammals. In animal studies on monkeys, 
it has been determined that the administration of testosterone leads to an increase in the 
expression of FSH receptors, which causes the start of follicular growth and an increase 
in the number of pre-antral and small antral follicles. Several different studies on primates 
and humans have shown the role of androgens in controlling follicular growth and 
follicular sensitivity to FSH. These studies show that a temporary increase in testosterone 
concentration increases the follicular response to LH, FSH, HCG, and DHEA. Most of 
these studies have been conducted on the effect of testosterone administration on the 
folliculogenesis process in women who did not respond successfully to fertility 
treatments, but the results are quite different. Since there is little information about 
prescribing testosterone gel to infertile women, it is important to conduct research in this 
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field. Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of testosterone gel 
administration on infertile women with poor ovarian response who had previously used 
the usual methods of assisted reproduction. 
Methods: This clinical trial was conducted at Shahid Beheshti Infertility Center of 
Isfahan from April to March 2013. In this study, 64 infertile women referred to the 
infertility clinic of Shahid Beheshti Hospital and Isfahan Infertility Research Center from 
April 2013 to March 2013 were selected. Patients who underwent routine IVF/ICSI in 
their last cycle and had a poor response to these fertility treatments were selected. 
Inclusion criteria included age 30-42 years, willingness to participate in the study, poor 
response to ovarian stimulation in previous IVF and ICSI attempts, evidence of ovarian 
follicular reserves and no previous ovarian surgery, and ovarian endometriosis. , 
endocrine and metabolic disorders, and breast cancer. The exclusion criteria were: 
pregnancy, any evidence of drug side effects or sensitivity to the applied treatment, not 
following the study protocol, and inability to follow up with the patient. Among the 64 
participants who were selected in this study, 56 patients who met the inclusion criteria 
were randomly assigned to two intervention or control groups (28 people in each group). 
Finally, 49 patients were examined. The number of patients in the intervention and control 
groups was 23 and 26, respectively. The intervention group received transdermal 
testosterone gel and the control group received a placebo. After the period of using the 
gel, patients were evaluated based on the number of Antral follicles and hormone levels, 
including FSH and testosterone. t-dependent and independent t-statistical methods were 
used to analyze the data. 
Results: Based on the findings of this study, the serum level of testosterone increased 
significantly in the intervention group, but the total number of follicles was not 
significantly different between the two groups on the third day of the control cycle. All 
patients were monitored during the study for possible side effects of using the gel. 4 
patients in the intervention group reported itching, 1 case of scaling, and 1 case of acne. 
No other side effects were reported by the patients. 3 patients in the placebo group also 
reported itching. No other side effects were reported by patients in this group. 
Conclusion: This study showed that topical testosterone administration does not increase 
ovarian response to FSH in women with long-term infertility histories and poor responses 
to common fertility treatments. Indeed, increasing plasma testosterone concentration 
before FSH administration in fertility treatments such as IVF did not affect ovarian 
response. The results of the present study showed that the use of testosterone gel before 
the administration of FSH in assisted reproductive treatments does not have a significant 
effect on increasing the ovarian response to FSH and the success rate of these treatments. 
This level of testosterone plasma concentration is not enough to increase the 
Folliculogenesis process and improve fertility treatments. Therefore, more studies should 
be conducted using this assessment. The results of this study can have different reasons. 
The most important of these is the normal plasma testosterone concentration in our 
participants from baseline, and it may be necessary to conduct several future studies that 
specifically evaluate the effect of testosterone administration on women with low plasma 
testosterone concentrations. 
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 انهمكار و يباش اميخ آتنا

  مقدمه
هاي كنوني درمان ناباروري باعث اميدواري به پيشرفت

ست ( شده ا ). با توجه به 1درمان انواع مختلف ناباروري 
اينكه تجويز دوز بالاي گنادوتروپين در درمان ناباروري 

نادوتروپين به گ ـــخ  پاس عدم  به كاربرد دارد،  ها منجر 
ـــايي باروري مي ـــود (نارس ). عوامل مختلفي ممكن 2ش

). 3ر پاســـخ زنان به گنادوتروپين تأثير بگذارد (اســـت ب
ست ( سن ا سن 4يكي از اين عوامل افزايش  ). افزايش 

 Decrease inمنجر بــه كــاهش فرورفتگي فوليكولي (
Follicular Recess ـــخ به گنادوتروپين ) و كاهش پاس

). با اين حال، دليل پاسخ ضعيف تخمدان 5خواهد شد (
ضــوح درك نشــده اســت ســال به و 41در زنان كمتر از 

ـــعيف  معيارترين ).  رايج6( ـــخ ض پاس ـــيف  براي توص
ندك فوليكول عداد ا مدان، ت عهتخ ـــ يا هاي توس ته  ياف

ـــده (تخمك يابي ش باز ) و Oocytes Retrievedهاي  
ستراديول ( ستفاده از  )Estradiolسطوح پايين ا پس از ا

). با 7يك پروتكل تحريك تخمداني اســتاندارد اســت (
ـــلول/ دو گنادوتروپين«وري توجه به تئ  Two» (دو س

Cell/ Two Gonadotropinsندروژن ها نقش مهمي )، آ
ـــتروئيد كافي دارند ( ). تعداد 3در اطمينان از مقادير اس

ـــده  زيادي از مطالعات براي درمان اين بيماران انجام ش
هاي مختلفي پيشــنهاد شــده اســت، اما اســت و تكنيك
ش پاســخ به گنادوتروپين ها قادر به افزايهيچ يك از آن

  ). 8-10به طور كامل نبودند (
ندروژن نان آ هاي فيزيولوژيكي مهمي در ز ها نقش 

ستروژن و دارند و هم به عنوان پيش سنتز ا سازهاي بيو
ـــتقيماً به عنوان گيرنده آندروژن عمل مي كنند. هم مس

ـــترون  ـــت كه غلظت دهيدرواپي آندروس مشـــخص اس
)DHEA: Dehydroepiandrosterone سترون ستو ) و ت

ست و با افزايش  سبتاً زياد ا سنين باروري ن سما در  پلا
ها ). اثرات مختلفي از آندروژن11يابد (ســـن كاهش مي

ـــلول ـــتروئيــدوژنز در س هــاي گرانولوزا بر فرآينــد اس
)Granulosa نيز مورد بررســـي قرار گرفته كه شـــامل (

تنظيم فعــاليــت آنزيم آرومــاتــاز  متعــادل كردن و 
)Aromatase (ـــطح بلوغ در فوليكول ها بر اســـاس س

ند 13باشـــد (مي عه در مورد رو طال يادي م عداد ز ). ت
فوليكولوژنز انجام شده است، اما نتايج به طور كامل ثابت 

).  ازدياد آندروژن معمولاً باعث آترزي 14نشــده اســت (
)Atresiaگان ) فوليكول ند حال رشـــد در جو هاي در 

سينرژيك با  شود. با اين حال، ممكنمي ست يك اثر  ا
 FSH: Follicle-stimulatingهورمون محرك فوليكول (

Hormone ــتانداران ) براي ترويج جذب فوليكولي در پس
ها ). در مطالعات حيواني روي ميمون3داشـــته باشـــد (

مشــخص شــده اســت كه تجويز تســتوســترون منجر به 
شروع مي FSHهاي افزايش بيان گيرنده شود كه باعث 

ــد ف هاي پره آنترال وليكولي و افزايش تعداد فوليكولرش
). چندين مطالعه مختلف 4و3شود (و آنترال كوچك، مي

ـــانبر روي  پريمات ها را در ها، نقش آندروژنها و انس
را FSH كنترل رشد فوليكولي و حساسيت فوليكولي به 

ــان داده ــان مي12و3اند (نش دهد كه ). اين مطالعات نش
غلظت تستوسترون پاسخ فوليكولي به افزايش موقت در 

LH ،FSH ،HCG  وDHEA هد. اكثر را افزايش مي د
ــترون بر روند  ــتوس اين مطالعات بر روي تأثير تجويز تس

هاي باروري با موفقيت فوليكولوژنز در زناني كه به درمان
ـــخ نمي ـــت، اما نتايج كاملاً پاس ـــده اس دادند، انجام ش

  ). 3متفاوت هستند (
ه اطلاعات اندكي در خصـــوص تجويز ژل از آنجايي ك

سترون بر زنان نابارور، وجود دارد لذا انجام تحقيق  ستو ت
ـــد. بنابراين هدف از اين در زمينه حائز اهميت مي باش

مطالعه بررسي اثر تجويز ژل تستوسترون بر زنان نابارور 
هاي معمول با پاســـخ ضـــعيف تخمدان كه قبلاً از روش

  بودند، بود. كمك باروري استفاده كرده
  

  كار روش
اين مطالعه در كميته اخلاق پژوهشــي دانشــگاه علوم 

ــماره ثبت  ــفهان با ش ــكي اص  در تاريخ  394067پزش
ـــت. همچنين  01/04/1391 مورد تاييد قرار گرفته اس

مامي بيماران  عه و عوارض احتمالي آن براي ت نوع مطال
ـــد و از هر يك از افرادي كه مايل به  ـــيح داده ش توض

در پژوهش بودند رضايت نامه كتبي دريافت شد. شركت 
هاي  مايي  كارآز بت  عه در مركز ث طال همچنين اين م

ـــيـــنـــي ايـــران  ـــال ـــــمـــاره  (IRCT)ب ـــا ش ب
IRCT201505197513N11 .به ثبت رسيده است   
زن نابارور مراجعه كننده  64در اين كارآزمايي باليني 

به كلينيك ناباروري بيمارســتان شــهيد بهشــتي و مركز 
صفهان از فروردين تحقي سفند  1393قات ناباروري ا تا ا

انتخاب شدند. بيماراني كه در آخرين سيكل خود  1393
هاي معمول قرار گرفته و به اين درمان IVF/ICSIتحت 
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نابارور زنان در تخمدان يدهپاسخ زانيمبرتستوسترون درمال ترانسژلزيتجو                      

شدند. معيارهاي  شتند، انتخاب  ضعيفي دا باروري پاسخ 
سال، تمايل به شركت  30-42سنشامل ورود به مطالعه 

ف به تحريك تخمدان در تلاش پاســخ ضــعي، در مطالعه
براي بلي   -ICSI) و (IVF-In vitro fertilization( ق

Intracytoplasmic sperm injection شواهدي )، وجود
مدان خاير فوليكولي تخ ـــتن و   مبني بر وجود ذ نداش

مدان، اختلالات  ندومتريوز تخ مدان، ا جراحي قبلي تخ
سينه سرطان  سخ  .، بودغدد درون ريز و متابوليك و  پا

) و IVF( ضعيف به تحريك تخمدان در تلاش قبلي براي
)ICSI (ستراديول سطح ا شد:  سما  اين گونه تعريف  پلا

و  HCG Dayدر پيكوگرم/ميلي ليتر  1200كمتر از 
ــاوي تعداد كل تخمك ــده كمتر يا مس  5هاي بازيابي ش

ذخيره فوليكولي تخمدان به عنوان مقادير هورموني د. عد
ـــمــا  ،   FSH > 12ميلي ليتر/الملليبين واحــد پلاس

 پيكوگرم/ميلي ليتر و E2 > 70 پيكوگرم/ميلي ليتر 
inhibin B < 45  خودي تعريف  به سيكل خود 3در روز

   ).3( شد
بارداري،  عه عبارت بودند از:  معيارهاي خروج از مطال
يا  جانبي دارو و  هدي از بروز عوارض  ـــوا نه ش هرگو

شده، رعا سيت به درمان اعمال  سا يت نكردن پروتكل ح
ـــركت  64از ميان  مطالعه و ناتواني در پيگيري بيمار. ش

ـــدند،  بيمار كه  56كننده كه در اين مطالعه انتخاب ش
معيارهاي ورود را داشــتند به طور تصــادفي در دو گروه 

نفر). در  28(در هر گروه  مداخله يا كنترل قرار گرفتند
داد بيماران بيمار مورد بررسي قرار گرفتند. تع 49نهايت 

  نفر بود.  26و  23در گروه مداخله و كنترل به ترتيب 
شركت كنندگان به طراحي مطالعه بدين گونه بود كه 

طور تصــادفي به دو گروه كنترل يا مداخله تقســيم و در 
سيكل اول  سيكل متوالي مورد مطالعه قرار گرفتند.  دو 

در نظر ) Control cycle-CC(به عنوان ســـيكل كنترل 
ــيكل دوم گرفت ــد. س ــافي انجام نش ــد و مداخله اض ه ش

 بود و بيماران دو )Treatment cycle-TC(سيكل درمان 
روه ژل تســتوســترون يا دارونما دريافت كردند. پس از گ

هاي دوره استفاده از ژل، بيماران بر اساس تعداد فوليكول
آنترال آناليز شـــدند و ســـپس پروتكل تحريك طولاني 

اران اعمال شــد. همه بيماران در مدت تخمدان براي بيم
ـــترون را دريافت  HCGدو گروه درمان معمول  و پروژس

كردند. از آنجايي كه زمان مصــرف مكمل تســتوســترون 
ــد،  ــد فوليكولي حياتي باش ممكن اســت در تحريك رش

  داده شد.  FSHفقط قبل از تجويز 
تحريــك براي  LONGدر اين مطــالعــه از پروتكــل 

شد. پر ستفاده  براي تحريك  STEP UPوتكل تخمدان ا
ـــيكل هاي كنترل (اول) و مداخله (دوم) تخمدان در س

 :GnRH )Bucerelin acetateآنالوگ  اســـتفاده شـــد.
Superfact®, Aventis, Germany ( وFSH يب  نوترك

)Gonal-F®, Serono, Switzerland ( بر اســـاس رژيم
STEP UP  ـــد. تعيين هورموني و ارزيابي ـــتفاده ش اس
 FSHد براي نظارت بر ســيكل پس از تجويز اولتراســون
  ). 3( اعمال شد

ــيكل،   Urinaryالمللي واحد بين 10000در هر دو س
HCG )Pregnyl) (uHCG ( زماني كه قطر حداقل ســـه

شد. فاز لوتئال با ميلي 17فوليكول به  سيد، تجويز  متر ر
ميلي گرم دو بار  200تجويز واژينال پروژسترون طبيعي 

ي تزر در  Pregnyl( uHCG( واحــد 2500ق در روز و 
HCG Day  +3 + ،6 + پشتيباني شد. بازيابي تخمك  9و

تا  3انجام شد و  ICSIيا  IVFساعت بعد براي روش  36
شگاهي در رحم  3يا  2جنين پس از  5 شت آزماي روز ك

  جايگزيني شدند.
گرم از ژل  خلــه روزانــه يــك  گروه مــدا يمــاران  ب

م در روز) روي گرميلي 10درصـــد ( 1تســـتوســـترون 
قســـمت قدامي ران خود اســـتفاده كردند، در حالي كه 
يب  مان ترت به ه ما را  ماران گروه كنترل ژل دارون بي

صرف كردند. هر تيوب  سترون حاوي  10م ستو گرمي ت
 1ميلي گرم تستوسترون است و به اين ترتيب هر   100

ــترون مي 10گرم ژل حاوي  ــتوس ــد. ميلي گرم تس باش
ـــترون در ـــتوس  ٪10اين روش تجويز حدود  جذب تس

هاي حاوي ژل و دارونما در زرين شهر اصفهان است. لوله
ساخته شد. ژل  تيم محققانو با نظارت مستقيم و دقيق 

تستوسترون يا دارونما توسط پرستاري كه از محتوي آن 
اطلاعي نداشــت به بيماران داده شــد. همچنين پرســتار 

به درستي توضيح  نحوه استفاده از ژل را به همه بيماران
ـــركت كنندگان در هر دو گروه ژل را به مي داد. همه ش

خه تحريكي دوم 15-20 مدت  بل از چر يا  IVFروز ق
ICSI .استفاده كردند  
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سوم تجويز ژل تستوسترون  ) D3(سونوگرافي در روز 
صرف ) S1(و در روز اول تحريك  مربوط به آخرين روز م

بل از تجويز  جام   HCG و در روز تجويز FSHژل، ق ان
ها و وجود جنين ها، تعداد فوليكولشد. وضعيت تخمدان

شت  شد. بايد توجه دا سي  صورت كامل برر احتمالي به 
ها توســط يك راديولوژيســت بدون كه تمام ســونوگرافي

ما  يا دارون مار در گروه كنترل قرار دارد  ند بي بدا كه  اين
  انجام شد.

اي بازيابي هدر فرآيند اين مطالعه ابتدا تعداد تخمك
هاي شده مورد ارزيابي قرار گرفت. سپس تعداد فوليكول

پلاسمايي  E2ها، غلظت  در حال رشد بر اساس اندازه آن
مورد بررســـي  FSHو دوز كل  HCGدر روزهاي تجويز 

سبت تعداد حاملگي هاي ها به تعداد تخمكقرار گرفت. ن
ز پس ا پيگيريبازيابي شده نيز مورد ارزيابي قرار گرفت. 

شود كه آيا بيماران از دوز  10 شد تا مشخص  روز انجام 
ستفاده مي سب ا صوص  كنندمنا يا خير؟  بيماران در خ

  هاي دارويي و علائم بارداري بررسي شدند.بروز واكنش
ـــتفاده از نرم افزار تجزيه و تحليل  هاي آماري با اس

SPSS20ـــد. داده ـــتفاده از ميانگين و انجام ش ها با اس
ي ند. آزمون من ويتني و انحراف مع ار خلاصــــه شــــد

ـــه متغيرها بدون توزيع  ـــون با توجه به مقايس ويلكاكس
نرمال انجام شد. براي مقايسه متغيرهاي پيوسته بين دو 

سته و  tهاي آماري گروه از بيماران از روش ستقل tواب  م

 05/0داري ها در سطح معنياستفاده شد. تمامي تحليل
  انجام شد.

  
  هايافته
 شاخص توده بدنهاي پايه دو گروه مانند سن، يويژگ

سن و  1و دوره ناباروري در جدول  ست.  شاخص آمده ا
شتبين دو گروه تفاوت معني توده بدن  05/0( داري ندا

>p .( مدت زمان ناباروري در گروه دارونما كمي بيشـــتر
سوم نتايج اندازه). p=  02/0( بود گيري هورموني در روز 

سخ تخمدان به سيكل كنترل در جدول  FSH و پا  1در 
سطح  ست.  شده ا شان داده  ستوسترون  FSH ،LHن و ت

د در هر دو گروه در روز ســوم ســيكل كنترل يكســان بو
)05/0 >p ،( اما سطح استراديول پلاسما در گروه كنترل

بالاتر بودبه طور معني هر دو گروه ). p> 001/0( داري 
خه كنترل، ـــوم چر له و كنترل در روز س ذخيره  مداخ

تخمداني و سطوح هورموني نسبتاً پاييني را نشان دادند. 
نيز در هر دو گروه كم  FSHها به تحريك پاسخ تخمدان

  بود.
سوم و  سما بين روز  سترون پلا ستو سه غلظت ت مقاي

ستوسترون افزايش معن داري از اآخرين روز مصرف ژل ت
). p > 001/0( در گروه مداخله نشان داد 09/1 به 49/0
سما از نظر دارونمادر گروه  اما سترون پلا ستو ، غلظت ت

داري نشان نداد. سطح تستوسترون در اآماري تفاوت معن

 
  ن در چرخه كنترلهاي پايه زنان و پاسخ تخمداويژگي -1جدول 

 متغير گروه پلاسبو گروه تستوسترون سطح معناداري
 سن (سال) 3/37 ± 40 7/35 ± 1/4 17/0
 )2kg/mشاخص توده بدن ( 8/24 ± 1/3 8/24 ± 7/3 95/0
 (سال) يدوره نابارور 3/8 ± 3/5 3/5 ± 5/3 * 02/0

 اندازه گيري هورموني در روز سوم
 )پيكوگرم/ميلي ليتراستراديول ( 9/70 ± 47/35 5/28 ± 82/14 #* 001/0

939/0 86/2 ± 3/6/10 21/3 ± 7/10 FSH )ليتر/الملليبين واحد( 
934/0 # 19/1 ± 3/4 75/1 ± 4/4 LH )ليتر /الملليبين واحد( 

 )پيكوگرم/ميلي ليترتستوسترون ( 4/0 ± 12/0 5/0 ± 12/0 064/0
 در چرخه كنترل FSHپاسخ تخمدان به 

 )(پيكوگرم/ميلي ليتر HCG( در روز ولياستراد 6/844 ± 64/136 00/800 ± 40/184 # 347/0
001/0< * 98/0 ± 39/1 81/0 ± 46/2 AFC  < 17 متر در روز  يليمHCG 

  .ها فرض نشده استانسيوار يبرابر #
 .است05/0 يدارا* سطح معن

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

30
.1

49
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.30.149
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7705-en.html


  
 
 

٧ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                               1402آذر  30، 914، شماره پيوسته 30دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

نابارور زنان در تخمدان يدهپاسخ زانيمبرتستوسترون درمال ترانسژلزيتجو                      

نشان  1روز سوم و روز اول تحريك در دو گروه در شكل 
  داده شده است.

ستوسترون ابتدا با تجزيه و تحل ستفاده از ژل ت يل اثر ا
مان  خه در مدان در هر دو گروه در چر هاي تخ پارامتر

شد. اندازه  HCGبيمار داراي معيارهاي تجويز  33گيري 
شد كه ها تخمك بودند و براي آن  نفر در 14يابي انجام 
ور ط نفر در گروه دارونما بودند. همان 19گروه مداخله و 
نشان داده شده است انتقال جنين براي  2كه در جدول 

ما و  16 مار در گروه دارون مداخل 10بي مار در گروه  ه بي
ـــد كه منجر به انج حاملگي بيولوژيك در گروه  4ام ش

ـــد و  3دارونما و  حاملگي بيولوژيك در گروه مداخله ش
نما حاملگي باليني به ترتيب در گروه دارو 2و  3منجر به 

 نيز نشـــان داده 2و مداخله گرديد. اين نتايج در جدول 
  شده است.

ــخ تخمدان به  ــكل  FSHاثر تجويز ژل بر پاس  2در ش
  شده است. نشان داده
ــمارش فوليكول آنترال را بين گروه  3جدول  نتيجه ش

دهد. تعداد مداخله و دارونما در طول مطالعه نشـــان مي
سيكل كنترل كل فوليكول سوم  ها بين دو گروه در روز 

ني ع م ــــتتفــاوت  تعــداد  ).p= 476/0( داري نــداش
هاي كمتر از متري و فوليكولميلي 10-14هاي فوليكول

هاي مداخله و دارونما در روز اول بين گروه مترميلي 10
مصــرف تســتوســترون به صــورت معناداري متفاوت بود 

تعــداد 033/0و  003/0ترتيــب (بــه ــا اين حــال  )، ب
متر بين دو گروه تفــاوت ميلي 14 >هــاي فوليكول

ـــتمعني  >هاي عداد فوليكول). تp< 05/0( داري نداش
متر بين گروه ميلي 10-14هاي متر و فوليكولميلي 14

صورت  HCGمداخله و دارونما هر دو در روز تحريك  به 

  
  S1و  D3سطح تستوسترون در روزهاي  -1شكل 

  
  ارونما، در گروه تستوسترون و د)TC(و چرخه درمان ) CC( بين چرخه كنترل IVFسه زوجي پاسخ تخمدان و نتايج مقاي -2جدول 

سطح   گروه مداخله گروه دارونما  
  معناداري

    CC TC CC  TC  چرخه
 پاسخ تخمدان

    23  23 26 26  تعداد بيماران
E2 در روز HCG )98/0  926 ± 466  800 ± 184  903 ± 346  844 ± 136  )پيكوگرم/ميلي ليتر  

  11/0  3530 ± 1100  3200 ± 830  4006 ± 1124  3900 ± 1342  )الملليبين واحد(  FSHمجموع واحد
  HCG  81/0 ± 46/2  63/0 ± 60/2  98/0 ± 39/1  52/0 ± 14/1  12/0متر در روز يليم 14≥ هايكوليفول

 بازيابي تخمك
    14  14 19 19  تعداد بيماران
  80/0  31/5 ± 54/3  3 ± 55/1  5 ± 05/2  60/3 ± 05/1  هاكل تخمك

    10  10 16 16 انتقال داده شده (تعداد)
    3  1 4 2 ي (تعداد)كيولوژيب يباردار

    3  0 2 0 (تعداد) ينيبال بارداري
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  ).3(جدول  )p> 05/0( معناداري متفاوت بود
AFC  در روز ســـوم و تحريك در روز اول، در بيماران

  نشان داده شده است. 3دو گروه در شكل 
همه بيماران در طول مطالعه با در نظر گرفتن عوارض 

ستفاده از  4ژل تحت نظر قرار گرفتند.  جانبي احتمالي ا
 1مورد پوســته ريزي و  1بيمار در گروه مداخله خارش، 

ـــه جانبي ديگري  مورد آكنه گزارش كردند. هيچ عارض
بيمار در گروه دارونما نيز  3توسط بيماران گزارش نشد. 

  
  

ــخ تخمدان به  -2شــكل  ــود. نتايج به يتعيين م) SHCG(  HCGو در روز) S1( تحريك 1مقادير در چرخه درمان در روز ( FSHاثر تجويز ژل بر پاس ش
هاي با اندازه متر)، فوليكولميلي 10<(هاي آنترال شود: فوليكولها به سه زير گروه تقسيم ميشود. تعداد فوليكولفاصله اطمينان بيان مي %95صورت ميانگين + 

 .)تستوسترون در گروه = تعداد 23و  پلاسبوروه گ= تعداد در 26ميلي متر).  14هاي بزرگ (بيش از متر) و فوليكولميلي 10-14(متوسط 
  

  مقايسه تعداد فوليكول آنترال بين گروه مداخله و دارونما -3جدول 
سطح آماري  دامنه ميانگين زمان

  يومن ويتني
 pارزش 

  دارونما درمان
  476/0  269  85/23 30/26 )ميلي مترمجموع ( روز سوم

استفاده از ژل تستوسترون در
  روز اول

14 >  25 00/25  299  000/1  
14-10 48/30 15/20  173  003/0  

10 <  70/20 81/28  200  033/0  
  * > HCG  14 >  70/17 46/31  131  001/0 كيروز تحر

14-10 09/20 35/29  186  001/0 *  
10 <  - - -  -  

 05/0 يدارا* سطح معن
  

  
  در روز سوم و تحريك در روز اولAFC-3شكل

1.4 1.4

1
0.8

0

1.4

3.3

2.8

0.53

1.6

0

2.45

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

S1 HCG S1 HCG S1 HCG

مداخله

AFC  ميلي متر در روز  10كمتر ازS1   و
SHCG

ميلي متر  14-10تعداد 
AFC

ميلي متر  14تعداد بيشتر از 
AFC

2.92

3.34

3.04
2.86

2.5

3

3.5

D3 S1

دارونما مداخله
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نابارور زنان در تخمدان يدهپاسخ زانيمبرتستوسترون درمال ترانسژلزيتجو                      

جانبي ديگري  ـــه  عارض خارش را گزارش كردند. هيچ 
  توسط بيماران اين گروه گزارش نشده است.

  
  حثب

سوكور كنترل  شده دو صادفي  اين كارآزمايي باليني ت
سترون باعث  ستو شان داد كه تجويز ت شده با دارونما ن

به  ـــخ تخمداني  پاس قه  FSHافزايش  ـــاب با س در زنان 
هاي ناباروري طولاني مدت و پاســـخ ضـــعيفي به درمان

مي ن ــاروري  يج ب لظــت را غ فزايش  قع، ا ـــود. در وا ش
سما قبل از تجو سترون پلا ستو هاي در درمان FSHيز ت

هيچ تاثيري بر پاسخ تخمدان نداشت.  IVFباروري مانند 
) بود. 15و همكاران (كاســون اين نتيجه مشــابه مطالعه 

در زنان با ســابقه ناباروري طولاني مدت، به ويژه نزديك 
مان 40به  يت در در ـــالگي، ميزان موفق هاي كمك س

ند  مان يكاهش مي IVFباروري  بد. يكي از دلا ل يا
ـــوع مي ـــود ميمتعددي كه منجر به اين موض تواند ش

ــخ تخمدان به  ــرعت فوليكولوژنز و كاهش پاس كاهش س
FSH  ساير عوامل مؤثر بر اين سي  شد. بنابراين، با برر با

ند، مي مانفرآي يت در در مك توان ميزان موفق هاي ك
  ). 3( باروري را در اين بيماران افزايش داد

ها را بر عملكرد ير آندروژنتعداد زيادي از مطالعات تأث
بالاي  هاي  بت كرده اســــت. تجويز دوز ثا مدان  تخ
تســتوســترون و در نتيجه افزايش غلظت پلاســمايي آن 

 يتواند منجر به ســندرمي به نام ســندرم تخمدان پلمي
در ) PCO-Polycystic ovary syndrome( كيســـتيك

). اين افزايش غلظت پلاسمايي 17و16( اين بيماران شود
عداد فوليكولمي به افزايش ت ند منجر  چك توا هاي كو

با افزايش  مان  ـــود. از طرفي همز نان نيز ش آنترال در ز
ابد و در يها كاهش ميســن، ترشــح آندروژن از تخمدان

ـــگي نزديك مي ـــن يائس ـــوند تا حالي كه زنان به س ش
البته مشخص شده است  ؛)18( سدرحدودي به صفر مي

مك باروري در اين موارد هاي ككه ميزان موفقيت درمان
ــنين پايين ــيار كمتر اســت. نســبت به زنان در س تر بس

ـــان ها به منظور مطالعات زيادي بر روي حيوانات و انس
سما بر روند  سترون پلا ستو ارزيابي اثر افزايش غلظت ت

 انجام شــده اســت  FSHفوليكوژنز و پاســخ تخمدان به 
ال در گروه هاي آنترمطالعه، تعداد فوليكولاين ). در 19(

  بيشتر بود. HCGتستوسترون در روز تحريك 
يك  كاران (زلنز كه تجويز 20و هم ند  ) نشــــان داد

سترون تأثير مثبتي بر  ستو سترون و دي هيدروت ستو ت
كاران  ندولا و هم ندارد. و فوليكولوژنز در ميمون رزوس 

ــــان دادنــد كــه افزايش غلظــت 19( ) همچنين نش
سما در ميمون رزوس م سترون پلا ستو نجر به افزايش ت

شود. با توجه به اين كه ها ميرشد فوليكولي در تخمدان
نات و بين غلظت و نوع هورمون هاي جنســـي در حيوا

سان هاي زيادي وجود دارد، مطالعاتي بر روي ها تفاوتان
شان دهنده  ست. اولين مطالعه ن شده ا سان نيز انجام  ان

اسون كها بر عملكرد تخمدان توسط تأثير مثبت آندروژن
شد 1همكاران (و  شخص  شد. در اين مطالعه م ) انجام 

ـــخ مي DHEAكه تجويز  پاس تأثير مثبتي بر  ند  توا
شد.  40تا  35در زنان  FSHتخمداني به  شته با ساله دا

 ،)3و همكاران (ماســـين يك كارآزمايي باليني توســـط 
سترون هيچ اثر مثبت  ستو مشخص كرد كه كاربرد ژل ت

به ـــخ تخمداني  پاس قه  FSH كلي بر  ـــاب با س در زنان 
ناباروري و پاســخ ضــعيف تخمداني ندارد. بر اســاس اين 

ـــر هاي مطالعه، يافته ـــان حاض نيز همين نتيجه را نش
  دهد.مي

ـــرف ژل  تأثير مص ـــي  عه بررس طال هدف از اين م
سخ تخمدان به  سترون بر پا ستو بود. با توجه به  FSHت

سب در اين زمين ستردگي نتايج و نبود اطلاعات منا ه، گ
اين پژوهش با روش كارآزمايي باليني تصادفي دوسوكور 
ــي كرد كه  ــيه را بررس ــده با دارونما، اين فرض كنترل ش

تايج مطالعه و همكاران( ـــابه ن تايج مش ) بود. به اين 3ن
معني كه با افزايش غلظت پلاســمايي تســتوســترون در 

ـــخ تخمدان به   FSHزنان، افزايش قابل توجهي در پاس
مطالعات قبلي نتايج متناقضي در مورد مشاهده نشد. در 

ارتباط بين سطح تستوسترون و ميزان پاسخ تخمدان به 
FSH هاي كمك باروري وجود داشــت. و موفقيت درمان

يك رابطه منفي بين فراتارلي و همكاران  به عنوان مثال،
سما و دوز مورد نياز  سترون پلا ستو براي  FSHغلظت ت

ند ـــان داد كاران (ري باربي). 21( باروري نش ) 22و هم
ـــمــايي  همچنين رابطــه مثبتي بين غلظــت پلاس

سترون و تعداد تخمك ستو شده در زناني ت هاي بازيابي 
  قرار گرفتند، نشان دادند. IVFكه براي اولين بار تحت 
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  گيرينتيجه
كه اســـتفاده از ژل  دادنشـــان نتايج مطالعه حاضـــر 

ــترون قبل از تجويز  ــتوس هاي كمك در درمان FSHتس
تبا نأروري،  به اثير مع ـــخ تخمدان  پاس داري بر افزايش 

FSH ها ندارد. در واقع، اين و ميزان موفقيت اين درمان
سطح از غلظت پلاسمايي تستوسترون تنها براي افزايش 

هاي كمك به باروري فرآيند فوليكولوژنز و بهبود درمان
ستفاده  شتري بايد با ا كافي نيست. بنابراين، مطالعات بي

شود.از ارزي ضوع انجام  نتايج اين مطالعه مي  ابي اين مو
ها غلظت ترين آن تواند دلايل مختلفي داشته باشد. مهم

شركت كنندگان از ابتدا  سما در  سترون پلا ستو نرمال ت
ست، و ممكن است لازم باشد چندين مطالعه در آينده  ا
ستوسترون را  شود كه به طور خاص تأثير تجويز ت انجام 

ــما بر روي زنان با  ــترون در پلاس ــتوس غلظت پايين تس
  ارزيابي كند.

  
  تقدير و تشكر

وســـيله از زحمات اســـاتيد راهنما و مشـــاور و  بدين
ــتي  ــهيد بهش ــتان ش ــنل محترم بيمارس همچنين پرس

  شود.مي تشكر اصفهان  تقدير و
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