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چکیده  
ــوگنـادوتروپیـن هیپـوگنادیسـم توسـط     این مطالعه به منظور مقایسه نتیجه درمان بیماران مبتلا به هیپ
GnRH به صورت موجی با گنادوترویپنها(HMG+HCG) انجام شد. همچنیــن اثـر فاکتورهـایی کـه بـا

شدت بیماری در ارتبــاط هسـتند (سـطح سـرمی LH ،FSH، اسـترادیول و مرحلـه بلـوغ بیمـار در موقـع
مراجعـه) روی پاسـخ بیمـاران بـه درمـان، مـورد بررسـی قـــرار گرفــت. ایــن مطالعــه روی اطلاعــات
موجود(Existing data) از بیماران مبتلا به هیپوگنادوتروپین هیپــوگنادیسـم کـه طـی سـالهای 1363 تـا
1380 تحت درمان با GnRH به صورت موجی یا گنادوتروپینها بودند، انجام شد. در ابتدا زنان مبتلا بــه
ــالینی و پـاراکلینیک، آمنوره با علتهای دیگر، کنار گذاشته شدند و پس از تایید تشخیص توسط یافتههای ب
به روش غیرتصادفی تحت درمان با یکی از 2 روش درمانی قرار گرفتند. درمان با HMG بر حسـب وزن
ــود. GnRH بـه صـورت موجـی(Pulsatile) بـه مقـدار 20 بیمار از 12 تا 65 ویال در هر سیکل متفاوت ب
ــز میشـد. پـس از آنکـه قطـر فولیکـول غـالب میکروگرم هر 2 ساعت برای 14 تا 20 روز در سیکل تجوی
ــحی بـا HCG ادامـه مییـافت. مـیزان بـروز تخمدان به 18 میلیمتر میرسید، تجویز دارو قطع و فاز ترش
حاملگی ترم در مجموعه بیماران مبتلا به هیپوگنادوتروپین هیپوگنادیسم تحت درمــان بـا 2 روش، %69/7
،HMG+HCG ــال تجویـز (به ازای هر زن) یا 17/2% (به ازای هر سیکل) بود. میزان بروز حاملگی به دنب
17/9% به ازای هر سیکل و به دنبال تجویز GnRH به صورت موجی، 15/5% به ازای هر ســیکل بـود کـه
تفاوت آماری معنیداری نداشت. بروز چند قلویی در روش تجویز GnRH به صــورت موجـی، بـه شـکل
معنیداری کمتر از تجویز HMG بــود(P=0/03). هیـچ مـوردی از سـندرم تحریـک بیـش از حـد و شـدید
تخمدانی (OHSS=Ovarian Hyperstimulation syndrome) در تجـویز GnRH بـه صـورت موجـی
دیده نشد، در حالی که میزان بروز آن به دنبال تجویز HMG، 3% بود که تفاوت معنیدار نمیباشد. میزان
موفقیت، در درمان زنان مبتلا به هیپوگنادوتروپیــن هیپـوگنادیسـم در هـر دو روش (تجویـز GnRH بـه
ــه صورت موجی و تجویز HMG) عالی بود و تفاوت بارزی وجود نداشت اما در موارد تجویز GnRH ب

صورت موجی، تحریک تخمدانی و بروز عوارض کمتر بوده است.  
         

کلیدواژهها:   1 – هیپوگنادوتروپین هیپوگنادیسم   2 – تجویز GnRH به صورت موجی
                       3 – گنادوتروپین انسانی 

I) دانشیار بیماریهای زنان و زایمان، بیمارستان شهید اکبرآبادی، خیابان مولوی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران (مؤلف مسئول). 
II) دستیار پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
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مقدمه 
ـــاتیک یــا      هیپـوگنـادوتروپیـــن هیپـوگنادیسـم ایـــدیوپ
 (IHH) Isolated hypogonadotropic hypogonadism

ــار هیپوتـالاموس در سـنتز GnRH بطـور  به علت اختلال ک
نسبی یا کــامل ایجـاد میشـود کـه در ایـن حـالت موجـهای 

ترشحی GnRH وجود ندارد.  
    در صورتی که اختلال فوق همراه با اختلال بویایی باشد، 
ــر دو جنـس دیـده  سندرم کالمن نامیده میشود. IHH در ه
میشود(3-1) که کمبود یا فقــدان مـوج ترشـحی GnRH در 
ــذاری و در  زنان موجب آغاز نشدن بلوغ، قاعدگی و تخمکگ

نتیجه نازایی میگردد.  
ــا بـه     بیماران ممکن است به علت ظاهر نشدن علائم بلوغ ی

علت نازایی به مراکز پزشکی مراجعه نمایند(4). 
ــوارد بیمـاران      در کشور ما به نظر میرسد که در اغلب م
پس از ازدواج و به دنبال نازایی مراجعه میکنند. با توجه به 
ــان از طریـق تجویـز هورمـون  فیزیوپاتولوژی بیماری، درم
آزادکننده گنادوترپین (GnRH) یــا تجویـز گنـادوتروپینهـا 

میتواند در درمان بیماران مؤثر باشد. 
ــازایی در IHH بـا      اولین گزارش از درمان موفقیتآمیز ن
 ،(Pulsatile) بــه صـورت موجـی GnRH استفاده از تجویز
در ســال 1985 توســط Compel و براســاس مطالعـــات 
Knobil ارائه شد(5). پس از آن، مقالات متعــددی در زمینـه 

اثربخشی ایــن روش منتشـر گردیـد(6). امـروزه اسـتفاده از 
GnRH در درمان تخمدان پلیکیستیک(7) همراه با HMG یا 

به جای آن برای جلوگیری از ســندرم تحریـک بیـش از حـد 
تخمدان کاربرد دارد(9،8). در زمینه مقایســه 2 روش تجویـز 
GnRH به صورت موجی و HCG + HMG در زنان مبتلا 

به IHH مقالات کمــی وجـود دارد کـه همگـی در گروهـهای 
کوچکی از بیمــاران صـورت گرفتـه اسـت(15-10) تنـها یـک 
مقایسـه وجـود دارد کـه در سـال 1993 توســط Martin و 

همکارانش بخوبی انجام شده است(11). 
    این تحقیق به منظــور بررسـی نتیجـه درمـان نـازایی بـا 
تجویز GnRH بــه صـورت موجـی و HCG + HMG در 
زنان مبتلا به هیپــوگنـادوتروپیـن هیپـوگنادیسـم و مقایسـه 

ــده اسـت. مـا قبـلا چگونگـی  نتایج 2 روش درمانی انجام ش
شـروع و نتـایج درمـــان بــا GnRH را در ایــران منتشــر 
کردهایم(17،16) و نتایج این مطالعه میتواند در تصمیمگــیری 

برای روش درمانی این بیماران در آینده مؤثر باشد.  
     

روش بررسی 
    ایـــن مطالعـه بـــه شــکل بررســی دادههــای موجــود 
ـــه  (Existing data) روی 66 نفــر از خانمــهای مبتــلا ب
ــه علـت نـازایی تحـت درمـان بودنـد،  هیپوگنادوتروپین که ب
صورت گرفت. بیماران به روش سرشماری از بین بیمارانی 
که در طول سالهای 1363 تــا 1380 بـه کلینیـک بـاروری و 
ــان ارجـاع شـده بودنـد، انتخـاب  ناباروری مؤلف جهت درم
ــان شـده در ایـن مـدت بیـش از  گردیدند. تعداد بیماران درم
ــای 96 نفـر در کـامپیوتر ثبـت  100 نفر بوده است اما دادهه
ــورد  شده بود و از این تعداد، تنها 66 پرونده کامل بود که م

بررسی قرار گرفت.  
    از مجموع 66 بیمار، 40 بیمار تحــت درمـان بـا HMG و 
10 بیمار تحت درمان با GnRH به صورت موجی و 16 نفر 

تحت درمان با هر دو روش (بطور متناوب) قرار گرفتند.  
    قرار گرفتـن افـراد در گروهـهای درمـانی بـه روش غــیر 
 ،FSH تصادفی بود. تشخیص بیمــاران توسـط آزمایشـهای
 TSH و T4 ،T3 ،پرولاکتیـــن ،DHEAS ،اسـترادیول ،LH

همـراه بـا معاینـات بـالینی و انجـام سـونوگرافـی تخمـــدان 
صورت میگرفت. پــس از کنـار گذاشـتن بیمـاران مبتـلا بـه 
ــار  آمنوره به علل دیگر، درمان با HMG بر اساس وزن بیم

با 12 تا 65 آمپول (75 واحدی) در یـک سیکل انجام شد. 
ـــط      آمپولـهای HMG از روز سـوم سـیکل بطـور متوس
روزانه 3 آمپول برای بیمار در یک نوبــت تزریـق میشـد و 
اندازه فولیکولها از طریق ســونوگرافـی تعییـن مـیگردیـد و 
وقتی که قطر یک فولیکول تخمدان بطور پیشرونده به بیــش 
ــت  از 18 میلیمـتر میرسـید HMG قطـع و برحسـب وضعی
فولیکولی بیمار 10000-5000 واحد HCG دریافت میکــرد. 
از سال 1363 درمان بیماران با GnRH به صــورت موجـی 
در بیمارستان شهید دکتر رهنمون وابسته به دانشگاه علــوم 
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ــرو گرمـی GnRH بنـام  پزشکی ایران با آمپولهای 100 میک
gonadorelin شروع شد.  

ــا self Injection نـامیده      روش کار که تزریق با دست ی
میشود، بدین صورت بود که ابتــدا بیمـاران در بیمارسـتان 
بستری شده و پس از گذاشــتن آنژیوکـت هپارینـه شـده در 
ورید بازو یا ساعد یک آمپول GnRH در 5 سرنگ انسولین 
بطور مساوی (20 میکروگرم) کشیده میشد و هر 2 سـاعت 
ــد. از روز هشـتم  از طریق آنژیوکت به بیمار تزریق میگردی
پس از تزریق، هر 2 روز یک بار سونوگرافــی شـکمی بـرای 
اندازهگیری فولیکول تخمدان انجام میشد که در اغلب موارد 
در روز 14 تا 16 تزریق، قطر فولیکول پیشرونده تخمدان به 

18 میلیمتر میرسید.  
    در ایــن موقـع GnRH درمـانی قـــطع و 10000 واحــد 
ــیگردیـد و پـس از ترخیـص بـه   HCG به بیمــار تزریق م

ــان  بیمـار دستــور داده میشـد کـه 3 بـار یـک شـب در می
ــد  نزدیکی داشته باشد و 3 روز در میان 3000 تا 5000 واح

HCG تزریق کند. 

ــت حـاملگی مثبـت درمـان      در صورت عدم قاعدگی و تس
ــان بـا  کامل در نظر گرفته شده و خاتمه مییافت. نتیجه درم
این روش در ابتدای کار 2 حاملگی یک قلو و یـــک حــاملگی 

2 قلو بود. 
 ،Zyklomat ــردن مینـی پمپـهای     از سال 1365 با وارد ک
ــه FERING توسـط هـلال احمـر جمـهوری  ساخت کارخان
ــورت موجـی بـه  اسلامی ایران، امکان تجویز GnRH به ص
ــی پمـپ بدیـن  شکل بهتری فراهم شد که نحوه درمان با مین
ترتیب است : پس از گذاشتن آنژیوکت هپارینه شده در ورید 
 GnRH ــماره 1)، مقـدار 20 میکـروگـرم بازویی بیمار(شکل ش
بطور خودکار هر 120 دقیقه داخل ورید توســط مینـی پمـپ 
نام برده شده تزریق میشد. محتویات داخل پمپ شامل یــک 
آمپول 3/2 میلیگرمــی GnRH (Lutrelef) بـا 10 میلیلیـتر 
ــارین نـیز بـه حجـم  آب مقطر بود که مقدار 10000 واحد هپ
ــد تـا از انعقـاد خـون در داخـل آنژیوکـت  مایع اضافه میش
جلوگیری کند. مینی پمپ روی شکم یا در ناحیه قفسه ســینه 

بیمار قرار داده میشد. 

 
 
 
 
 
 
 
 

     
 
 
 

شکل شماره 1- نحوه اتصال مینیپمپ به بدن بیماران 
 

    بدین ترتیب بیمار قادر به انجام کارهای روزانه خود بود 
و از روز هشتم پس از وصل کردن مینی پمــپ، هـر دو روز 
ــد و زمـانی  یک بار اندازه فولیکولهای تخمدان بررسی میش
ــه بیـش از 18 میلیمـتر  که قطر فولیکول پیشرونده تخمدان ب
میرسـید، مینـی پمـپ قطـع و نیمـه دوم سـیکل بـا تزریـــق 
ـــت  10000-5000 واحـد HCG ادامـه مییـافت. پـس از مثب
شدن تست حاملگی و تأیید آن با ســونوگرافـی، کـار خاتمـه 
یافته در نظــر گرفتـه میشـد. در ایـن مطالعـه، بـرای پـایش 
(مانیتورینگ) درمان و رسیدن فولیکول به قطر 18 میلیمتر و 
تجویز HCG برای آزاد شدن تخمــک فقـط از سـونوگرافـی 
ــد از واژینـال) اسـتفاده شـد. بـا  (در شروع کار شکمی و بع
ــه تـاخیری کـه در آمـاده شـدن پاسـخ آزمایشـهای  توجه ب
هورمونـی وجـود دارد، از ایـن روش بـرای پـایش بیمــاران 

استفاده نشد. 
ــندرم تحریـک بیـش از حـد      یافتههای غیر طبیعی مانند س
تخمدانی (OHSS) در تمــام بیمـاران، مـورد بررسـی قـرار 
گرفت. میزان بروز حاملگی و زایمان تــرم بـه عنـوان متغـیر 
ــبه  وابسته (Outcome Variable) در هر 100 سیکل محاس
ــرای مقایسـه آمـاری از آزمونـهای Chi2 (مقایسـه  گردید. ب
ــندرم تحریـک بیـش از  میزان بروز حاملگــی، دوقلویی و س
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حـد تخمدانـی در 2 گـروه)، T-test (بـرای مقایســـه ســطح 
سرمی هورمونها و ســن در 2 گـروه درمـانی) و از آزمـون 
ــی  Mann-Withney (تعییـن رابطـه تعـداد ویالـهای مصرف

ــــده  HMG بــا موفقیــت درمــان در گــروه دریــافت کنن

HCG+HMG) استفاده شد. 

 
نتایج 

    در این مطالعه، 66 خانم مبتلا به هیپوگنادوتروپین از نظر 
نتیجه درمان نازایی مورد بررسی قرار گرفتند. متوسط سن 
ــی، 1/2 ± 27/2 سـال بـا محـدوده  در خانمهای مورد بررس
سنی 20 تا 39 سال و مدت ازدواج در آنها بین 2 تا 20 سال 
 ،FSH و بطور متوسط 1/0 ± 5/2 سال بــود. سـطح سـرمی
LH و استروژن در بیماران مورد بررسی در ابتدای درمان 

در جدول شماره 1 نشان داده شده است. 
 

جدول شماره 1- سطح پایه سرمی هورمونها در بیماران 
(واحد در میلی لیتر) 

حداکثر حداقل خطای معیار میانگین  
 LH 2/5 0/25 0/4 8/8

 FSH 2/4 0/20 0/1 8/4
70/0 0/7 6/1 21/3 استروژن 

 * میانگین (± 2 خطای معیار) 
   

    میزان حاملگی به دنبال درمان با HMG، 17/9% بــه ازای 
ــو و در %28/6  هر سیکل بود، این حاملگیها در 71/4% یک قل
دو یا چند قلو بودند.میزان بروز حــاملگی در خانمـهایی کـه 
تحت درمان بــا GnRH بـه صـورت موجـی قـرار داشـتند، 
15/5% بـه ازای هـر سـیکل بـود کـه بجـز یـک مـــورد (%9) 
دوقلویی، سایر موارد تک قلو بودند. نســبت چنـد قلویـی بـه 
ــه  دنبال درمان با HMG بطور معنیداری بیش از GnRH ب
صورت موجی بود(P=0/03). میزان بروز OHSS شدید در 
هـر 100 سـیکل بـه دنبـال درمـان بـا HMG و GnRH بــه 
ـــر بـود کـه تفـاوت معنـیداری را از نظـر  ترتیب 3% و صفـ
آماری نشان نداد.جدول شماره 2، نســبت وقـوع حـاملگی را 
(بـدون در نظـر گرفتـن تعـداد سـیکلهای تحـت درمـــان) در 

افرادی که با یکی از روشهای فــوق یـا هـر دوی آنـها تحـت 
درمان قرار گرفته بودند نشان میدهد. میزان بروز حــاملگی 
در افرادی که با HMG یا GnRH به صورت موجی درمان 

  .(P = 0/7) شده بودند، تفاوت آماری معنیداری نداشت
 

جدول شماره 2- نسبت وقوع حاملگی به دنبال درمان با GnRH یا 
HMG ( بدون توجه به مدت درمان) 

وقوع حاملگی نوع درمان 
به دنبال 
درمان با 

 GnRH

وقوع حاملگی 
به دنبال 
درمان با 

 HMG

عدم وقوع 
حاملگی 

جمع 

فقط 
 HMG

24 نفر 
 (%60) 

16 نفر   
 (%40)

40 نفر  
 (%100)

فقط 
 GnRH

7 نفر  
 (%70) 

3 نفر 
 (%30)

10 نفر 
 (%100) 

 GnRH
 HMG و

5 نفر 
 (%31/3)

8 نفر 
 (%50) 

3 نفر 
 (%18/8)

16 نفر 
 (%100) 

 
    در بیمارانی که تحت درمان با HMG قرار گرفته بودنــد، 
ــی HMG در  وقوع حاملگی ارتباطی با تعداد ویالهای مصرف
هر سیکل نداشت(نمــودار شـماره 1). همچنیـن سـن بیمـاران و 
ــه بـا  سطح پایه سرمی استروژن، FSH و LH در گروهی ک
درمان HMG حامله شده بودند، تفاوتی بــا سـایر بیمـاران 

نداشت(جدول شماره 3). 
 
  
 
 

    
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره1- ارتباط دوز تجمعی دارو با وقوع بارداری در این 
نمودار نشان داده شده است. 
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جدول شماره 3- میانگین و خطای معیار سطح هورمونها به تفکیک 
 (n=56) HMG نتیجه درمان با

وقوع حاملگی به دنبال هورمونها 
 HMG

عدم وقوع حاملگی به 
 HMG دنبال

 Pvalue

خطای میانگین  
معیار 

خطای میانگین 
معیار 

 

 FSH 2/46 0/29 1/87 0/19 0/24
 LH 2/55 0/36 2/59 0/53 0/96

0/43 8/50 11/50 8/20 25/19 استروژن 
 

     در افراد تحت درمان با GnRH به صورت موجی، وقوع 
ـــاط  حـاملگی بـا مـدت اسـتفاده از مینـی پمـپ GnRH ارتب
معنیداری نداشت(نمــودار شـماره 2). در ایـن مـورد نـیز سـن 
بیمار و سطح سرمی استروژن، LH ،FSH در گروهی که با 
ــد، تفـاوتی بـا سـایر افـراد  درمان GnRH باردار شده بودن

نداشت(جدول شماره 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره2- مقایسه مدت درمان با مینیپمپ به تفکیک نتیجه درمان 
 

جدول شماره 4- میانگین و خطای معیار سطوح هورمونها به تفکیک 
 (n=26) GNRH نتیجه درمان با

سطوح 
هورمونها 

وقوع حاملگی به دنبال 
 GNRH مصرف

عدم وقوع حاملگی به 
 GNRH دنبال مصرف

 Pvalue

خطای میانگین  
معیار 

خطای میانگین 
معیار 

 

 FSH 2/53 0/45 2/53 0/45 0/61
 LH 3/18 0/61 2/02 0/38 0/16

0/66 5/3 8/3 1/3 16 استروژن 

بحث 
    مطالعاتی که به بررسی اثــر تجویـز GnRH بـه صـورت 
موجی در درمان نازایی در IHH پرداختهاند، موفقیـت آن را 
ــــزارش  در تخمــکگــذاری و حــاملگی در حــد بــالایی گ

کردهاند(18).  
ــال      در مطالعهای که توسط Martin و همکاران(10) در س
ــلا بـه IHH تحـت درمـان بـا  1994 انجام شد، 30 بیمار مبت
 GnRH ــار تحـت درمـان بـا گنادوتروپین اگزوژن و 41 بیم

قرار گرفتند.  
    مـیزان بـروز حـــاملگی در طــی 6 ســیکل درمــانی بــا 
ــن اگـزوژن و GnRH بـه صـورت موجـــی بـه  گنادوتروپی
ــن نظـر مشـابه ایـن مطالعـه  ترتیب 72% و 96% بود که از ای

میباشد.  
ــلا بـه IHH بـه درمـان بـا گنـادوتروپینـهای      بیماران مبت
اگزوژن نیز بخوبی پاسخ میدهند بطوری که با ایــن درمـان 
حداقـل 70% آنـها بـاردار مـیگردنـد زیـرا تخمدانـهای ایــن 

بیماران دست نخورده و سالم است.  
ـــی آن 77 زن      در تحقیـــق Balen و همکـاران(19) کـه ط
مبتلا به هیپــوگنادیسـم هیپـوگنـادوتروپیـک بـا اسـتفاده از 
برنامـههای مختلفـی از جملـه تجویـز GnRH بـه صـــورت 
ــادوتروپیـــن تحـــت درمـان نازایـــی قـرار  موجـــی و گن
ــده  گرفتـه بودنـد، مـیزان حـاملگی 82/1% و مـیزان تولـد زن
ــــوارد سقـــــط در  65/4% گـزارش شــــد. همچنیـــن مــ
مجموع بیماران از میزان طبیعــی سـقط در جامعـه پـایینتر 

بود.  
    با توجه به شواهد موجود به نظر میرسد کــه درمـان بـا 
GnRH از مزایایی نسبت به درمان با گنادوتروپین اگزوژن 

برخوردار اســت و در درمـان زنـان مبتـلا بـه IHH، ایجـاد 
سـندرم تحریـک بیـش از حـد تخمدانـــی نمیکنــد، مــیزان 
چندقلویی به دنبال آن کمــتر اسـت(20،8) و مـیزان سـقط بـه 
دنبال آن تقریبا برابر با حاملگی طبیعی یعنی حدود 5 تا %10 

میباشد(6). 
    ایــن مسئلــــه در ایــــن مطالعـه نـیز مـورد تـایید قـرار 
ــه بـــا وجـود یکســـان بـودن  گرفتــه اســت. بطـــوری ک
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ـــد قلویــی در  نتـایج درمـانی، میـــزان بـروز OHSS و چن
ــه صـورت موجـی کمـتر  بیماران درمان شــده با GnRH ب

بود.  
ــوژنـز متعـدد،      در مطالعه Martin و همکاران نیز فولیکول
حاملگی چند قلو و بزرگی تخمدان در بیماران تحت درمان با 

GnRH نسبت به سایر بیماران کمتر بود. 

    در اغلب مطالعات انجام شده، پایش (مانیتورینگ) سیکلها 
ـــیری اســتروژن و  در طـی درمـان بـا اسـتفاده از انـدازهگ
ــیری فولیکـول توسـط سـونوگرافـی  پروژسترون و اندازهگ

واژینال صورت گرفته است(10).  
ــه Skarin و همکـاران (1994) کـه      با وجود این در مطالع
 GnRH ـــتفاده از روی 30 بیمــار مبتــلا بــه IHH بــا اس
زیرجلدی انجام شده بود، مــانیتورینگ بـه روش ذکـر شـده 

نبوده است.  
ـــه دلیــل مشــکلات مربــوط بــه      در ایـن مطالعـه نـیز ب
ــدازه تخمـدان  اندازهگیریهای هورمونی تنها به مانیتورینگ ان

غالب پرداخته شد. 
ــاران در      در مطالعه Skarin(18) تخمکگذاری در 90% بیم
هـر سـیکل و مـیزان بـروز حـــاملگی 30% در هــر ســیکل 

تخمکگذاری گزارش گردید.  
ــه      James و همکاران(21) در سال 1991 یک مورد مبتلا ب
ــوگنادیسـم همـراه بـا اختـلال بویـایی  هیپوگنادوتروپین هیپ
(سندرم کالمن) را گزارش کردنــد کـه پـس از عـدم موفقیـت 
درمان با GnRH به صورت موجی، درمان با گنادوتروپیــن 
اگزوژن در مورد وی به کار برده شــد کـه ایـن درمـان نـیز 

مؤثر نبود. 
ــان بیمـاران مـا نـیز یـک مـورد      در چنین مواردی (در می
ـــت)، James اعتقــاد داشــت کــه عــلاوه بــر  وجـود داش
هیپوگنادوتروپین هیپوگنادیسم، نارسایی تخمدان نیز وجـود 

دارد و پیشآگهی درمان نازایی ضعیف است.  
ــد      اما به نظر میرسد که این حالت نوع شدید بیماری باش

زیرا این بیماری طیف وسیعی دارد. 
    امروزه از GnRH حتی در بیماران دارای سابقه تحریــک 
ــتفاده میشـود(20). همچنیـن در  بیش از حد تخمدانی نیز اس

ــن اگـزوژن و GnRH بـرای  مواردی که مخلوط گنادوتروپی
تشدید اثر گنادوتروپینها یا کاهش احتمال تحریــک بیـش از 
حد تخمدانی به کــاربرده میشـود(22)، در مجمـوع بـه نظـر 
میرسد کــه درمـان بـا GnRH بـه صـورت موجـی کـه بـا 
 (Safe) فیزیولوژی زنان نیز تطابق بیشتری دارد، مناســبتر

بوده و با عوارض کمتری همراه است. 
ــر چنـد نتیجـه      بطور کلی میتوان چنین نتیجه گرفت که ه
ـــلا بــه هیپــوگنــادوتروپیــن  درمـان نـازایی در زنـان مبت
 GnRH هیپوگنادیسم با هر دو روش تجویز گنادوتروپین و
به صورت موجی موفقیتآمیز است، اما بــا توجـه بـه نتـایج 

مطالعه پیشنهاد میشود:  
    1- برای کاهش عــوارض تحریـک شـدید تخمدانـی (چنـد 
ـــز GnRH بــه صــورت  قلویـی و OHSS)، از روش تجوی
موجی که شباهت بیشتری به فیزیولوژی بدن دارد، استفاده 

شود.  
    2- تشخیص بیماری و درمان آن باید از طریــق آمـوزش 
بیماران و پزشکان در مراحــل ابتداییتر و براساس علائمی 
نظیر آمنوره و فقدان نشــانههای ثانویـــه جنســی صـورت 
گـیرد تـــا از عــوارض دراز مــدت هیپــوگنادیســم مــانند 
ــوروز و بیماریـهای قلبـی عروقـی بـه شـکل بـهتری  استئوپ

پیشگیری گردد.  
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COMPARISON OF PULSATILE GNRH AND HUMAN GONADOTROPINS (HMG+HCG) FOR
THE TREATMENT OF INFERTILITY IN HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADIC WOMEN

(17-YEAR EXPERIENCE)

                                                                                    I                                                                                    II
*M.T. Memarzadeh, MD                      M. Moradi Lakeh, MD, MPH

ABSTRACT
    This study was undertaken to compare the outcomes of treating hypogonadotropic hypogonadic women
with pulsatile GnRH and gonadotropins (HMG + HCG) and to evaluate severity-dependent factors (FSH-
LH, estradiol and and puberty level) on the results. The existing data about the outcomes of infertility
treatment with pulsatile GnRH or gonadotropins was reviewed in 66 hypogonadotropic hypogonadic
women during 1985-2002. Cases with other causes of amenorrhea were excluded from the study and then
after approving the diagnosis via clinical and paraclinical criteria, the patients were treated with one of the
methods non-randomly. Patients received 12-65 vials of ( 75unit/vial) HMG or pulsatile GnRH (20mg/2hr
for 14-20 days in each cycle). Drug prescription was continued until follicular diameter reached 18mm,
and then secretory phase was supported by HCG. The overall pregnancy rate in hypogonadotropic
hypogonadic women was 69.7% per woman (17.2% per cycle). The rate of pregnancy was 17.9% per
cycle in HMG treated cases and 15.5% per cycle in pulsatile-GnRH treated cases. Basic levels of FSH, LH
and estrogen, which were abnormally low in all patients, were not significant related to the outcome of the
treatment. The proportion of multiple pregnancies after pulsatile GnRH was significantly lower than that
of gonadotropins (P = 0.03). The incidence of severe ovarian hyperstimulation was zero and 3 percent
after pulsatile GnRH and HMG-therapy respectively which showed no significant difference. Thus, it can
be concluded that the success of the treatment after both methods was relatively high, but the pulsatile
GnRH treatment is associated with milder ovarian stimulation.

Key Words:    1) Hypogonadotropic hypogonadism     2) Pulsatile GnRH    3) Human gonadotropins
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