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   مبتلايان نازايي درمان به پاسخ گويي پيش در هورمون مولرين آنتي نشانگر تشخيصي ارزش بررسي

  كيستيك پلي تخمدان سندرم به

  
  2يعسگر معصومه، 1فردوس محرابيان

  
  

  چكيده

گويي پاسخ به درمان نازايي در بيماران مبتلا به سندرم تخمدان  مولرين هورمون در پيش انجام اين مطالعه، بررسي ارزش تشخيصي نشانگر آنتيهدف از  مقدمه:

  كيستيك بود. پلي

  ر گرفتند. در اين بيماران، ميزان كيستيك كه كانديداي درمان نازايي بودند، مورد مطالعه قرا نفر از بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پلي 80تعداد  ها: روش

Anti-mullerian hormone )AMH ،(Follicle-stimulating hormone )FSH ،(Luteinizing hormone )LHي  ) و تستوسترون در روز سوم دوره

 Human menopausal gonadotropinادند، گيري شد. سپس، بيماران تحت درمان با كلوميفن قرار گرفتند. در بيماراني كه به كلوميفن پاسخ د قاعدگي اندازه

)HMG ( متري پيدا كردند،  ميلي 17اضافه شد و در افرادي كه فوليكولHuman corionic gonadotropin )HCG ساعت بعد توصيه به نزديكي  36) تجويز و

ي ساك حاملگي  هفته بعد جهت مشاهده 2مثبت داشتند، سونوگرافي واژينال  βHCGگيري شد. در افرادي كه  اندازه βHCG، تيتراژ HCG روز پس از تزريق 14شد. 

 داري تشخيصي تلقي گرديد. سطح معني عنوان به P > 050/0و ميزان حاملگي ارزيابي شد.  AMHصورت گرفت. ارتباط بين سطح سرمي 

داري بين گروه باردار شده و باردار نشده از لحاظ  ليتر بود. اختلاف معني نانوگرم بر ميلي 85/4با توجه به وجود يا عدم وجود بارداري  AMHي برش نشانگر  نقطه ها: يافته

  ).P=  079/0مشاهده نشد ( AMHسطح 

 Polycystic ovary syndromeنان مبتلا به ي درمان با كلوميفن و گنادوتروپين در ز ي مناسبي براي نتيجه بيني كننده پيش AMHسطح سرمي  گيري: نتيجه

)PCOSباشد. ) نمي  

  نازايي كيستيك، پلي تخمدان سندرم هورمون، مولرين  آنتي :كليديگان واژ

  

 به مبتلايان نازايي درمان به پاسخ گويي پيش در هورمون مولرين آنتي نشانگر تشخيصي ارزش بررسي .معصومه عسگري فردوس، محرابيان ارجاع:

  978-984): 395( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . كيستيك پلي تخمدان سندرم

  

  مقدمه

ي  مولرين هورمون، يك دايمر گليكوپروتئيني و عضوي از خانواده آنتي

هـاي   ). اين مـاده از سـلول  1-2باشد ( ي بتا مي عامل رشد انتقال دهنده

 4-6آنتـرال و آنتـرال كوچـك (    هاي اوليـه و پـره   گرانولوزاي فوليكول

تـر   هاي بـزرگ  و در عمل از فوليكول شود متر) تخمدان ترشح مي ميلي

 Anti-mullerianشـود. غلظـت سـرمي     متـر ترشـح نمـي    ميلـي  8از 

hormone )AMHهاي كوچك و ذخاير تخمداني  ) به تعداد فوليكول

بـه عنـوان يـك نشـانگر جديـد بـراي        AMHاخيـرا   آن بستگي دارد.

نقـش   AMHبررسي عملكرد تخمدان مورد توجه قرار گرفتـه اسـت.   

  ).1كند ( مهمي را در رشد فوليكول اوليه بازي مي

AMH هــا را بــه  كــوليفول تيحساســFollicle-stimulating 

hormone )FSH( كـول يفول جـاد يمانع ا ،جهينت دهد كه در يكاهش م 

كيسـتيك يـا    هـاي پلـي   در تخمـدان  AMH). ترشح 3( شود يغالب م

هـاي   فوليكـول شكست در فوليكولوژنز، منجر به تجمـع بـيش ازحـد    

ي  شـود. طـي مطالعـه    آنترال و آنترال كوچك در ايـن بيمـاران مـي    پره

و  AMHديگري كه انجام شد، مشخص گرديد كه ارتباطي بين ميزان 

 AMHرسد به همان انـدازه كـه    پاسخ تخمدان وجود دارد. به نظر مي

تواند با همان دقـت   هاي آنترال است، مي ي ميزان فوليكول دهنده  نشان

 مقاله پژوهشي
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  ).4ي پاسخ ضعيف تخمدان و عدم حاملگي باشد ( گويي كننده شپي

Polycystic ovary syndrome )PCOS(  تـرين اخـتلال    شـايع

ترين علـل نـازايي در    اندوكرين زنان در سنين باروري و يكي از شايع

بـاروري را درگيـر    درصد زنـان در سـنين   6-10كه حدود  آنان است

هنـوز مشـخص نيسـت. طبـق      ،لت دقيـق ايـن بيمـاري   ع). 5كند ( مي

، حداقل دو علامـت از سـه علامـت    Rotterdamمعيارهاي تشخيصي 

اختلال قاعدگي، هيپرآندروژنيسم و مورفولوژي تخمدان پلي كيستيك 

  . )6(است  PCOSي  نشان دهندهدر سونوگرافي، 

برابـر افـراد    PCOS ،3-2در بيماران دچار  AMHغلظت سرمي 

هـاي   برابـري فوليكـول   2-3از افزايش طبيعي است كه اين امر، ناشي 

ي يك بيمـار  گرانولوزاهاي  ). به علاوه، سلول7باشد ( ها مي كوچك آن

ي  ). در مطالعــه4كنـد (  بيشـتري توليــد مـي   AMHمقـدار   PCOSبـا  

ديگري نشـان داده شـد كـه بـه طـور مشخصـي، ارتبـاط مثبتـي بـين          

در زنان سالم وجود دارد كـه ايـن    AMHحساسيت تخمدان و ميزان 

 AMHديده نشد و هر چـه ميـزان    PCOSارتباط، در بيماران مبتلا به 

هـاي بـه دسـت آمـده تحـت گايـد        سرم بالاتر باشد، تعـداد اووسـيت  

) بيشـتر خواهـد بـود و    In vitro fertilisation )IVFسونوگرافي در 

ي پاسـخ   ننـده گـويي ك  توانـد پـيش   تر باشد، مي هر چه اين ميزان پايين

  ).8ضعيف تخمدان به تحريك باشد (

 AMHسـطح   PCOSهمچنين، از آن جايي كه بيمـاران مبـتلا بـه    

بالايي دارند، ممكن است به تحريـك تخمـدان بـا گنـادوتروپين مقـاوم      

رسـد كـه بـه دزهـاي درمـاني بيشـتري نيـاز دارنـد.          باشند و به نظر مـي 

قبـل از شـروع درمـان ممكـن اسـت       AMHگيري غلظت سرمي  اندازه

گويي كننده براي موفقيت درمان مـورد اسـتفاده    بتواند به عنوان يك پيش

  ).3قرار گيرد و در تعيين دز داروي شروع كننده به ما كمك كند (

گويي  پيشي حاضر با اين هدف انجام شد كه با استفاده از  مطالعه

و با  PCOSمبتلا به  در پاسخ به درمان نازايي بيماران AMHاحتمالي 

توجه به شيوع به نسبت بالاي نازايي در اين بيماران، گـامي در جهـت   

هاي درماني اين بيماران برداشـته شـود.    رفع موانع درمان و بهبود شيوه

بنابراين، با وجود مطالعات كمي كه در اين زمينـه موجـود اسـت و در    

تناقض وجود دارد و به علـت   AMHي  گويي كننده مورد قدرت پيش

تعداد كم مطالعات، دلايل رد يا اثبات آن به طور كامل مشخص نشـده  

ي حاضر به ارزيابي ارتبـاط بـين سـطح سـرمي      است. بنابراين، مطالعه

AMH ي بارداري درپاسخ بـه درمـان بـا كلـوميفن      گويي نتيجه و پيش

ي ايـن   ادامـه و تعيين مفيد بودن  PCOSوگنادوتروپين در مبتلايان به 

  كند. روش كمك مي

  

  ها روش

در  1393تحليلي بـود كـه در سـال     - ي توصيفي اين مطالعه، يك مطالعه

نفـر از بيمـاران    80درماني شهيد بهشتي به انجام رسـيد.   - مركز آموزشي

كيستيك كانديداي درمان نازايي وارد مطالعـه   مبتلا به سندرم تخمدان پلي

 Rotterdam يص ـيتشخ يارهـا يمعبـر اسـاس    PCOSتشخيص  شدند.

ــ آمنــوره علامــت، ســه از مــارانيب انجــام شــد؛ يعنــي ــوره،ياول اي  گومن

ها دو علامـت   در تخمدان PCOSي سونوگراف ريتصو و سميپرآندروژنيه

سال بـا سـطح پـرولاكتين     40اند. بيماران، افرادي با سن كمتر از  را داشته

شـوهر و عـدم ابـتلا بـه     ي طبيعـي اسـپرموگرام    طبيعي، يوتيروئيد، نمونه

ي آنـدروژن و   هيپرپلازي مـادرزادي آدرنـال، تومورهـاي ترشـح كننـده     

) بودند. همچنـين، از بيمـاران   Cushing's syndrome( نگيكوشسندرم 

  .شد گرفته يكتب ي نامه تيرضا مطالعه بهقبل از ورود 

و  LHو  AMH ،FSH، ميــزان PCOSدر بيمــاران مبــتلا بــه   

ــدازه   ــوم دوره انـ ــترون در روز سـ ــد.   تستوسـ ــري شـ و  FSHگيـ

Luteinizing hormone )LH (روش  بـــاRadio immunoassay 

)Immunotech, Beckman Coulter, Czech Republic( ،

ــترون ــا  تستوســــ ــتفاده از بــــ   روش ايمنوراديومتريــــــك اســــ

)Immunotech, Beckman Coulter, Czech Republic و (AMH 

ــه روش  ) Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISAبـ

)ELISA kit/AMH MIS HBMG, DRG instrument, Germany (

  .گيري شد اندازه

ي مورد نياز اين مطالعـه بـا اسـتفاده از فرمـول بـرآورد       حجم نمونه

درصـد، شـيوع بـارداري     95حجم نمونه و در نظر گرفتن سطح اطمينان 

درصـد در نظـر گرفتـه شـد و      35طبيعي كـه معـادل    AMHدر افراد با 

  نفر برآورد شد. 80به تعداد  1/0پذيرش ميزان خطاي 

گرم كلوميفن (ايران  ميلي 100براي بيماران در روز سوم قاعدگي، 

روز بـه صـورت خـوراكي تجـويز شـد و در       5دارو) روزانه به مدت 

  ليكـول  افرادي كـه بـه كلـوميفن تنهـا پاسـخ دادنـد تـا زمـاني كـه فو         

) مگـاهرتز  5/7 پـراب ، 1000 آلوكـا متري روي سـونوگرافي (  ميلي 17

  .شد، گنادوتروپين اضافه گرديد مشاهده

ــپس،     ) Human corionic gonadotropin )HCGســـ

)Ferring, Germany ( دز و  واحد بـه صـورت تـك    10000به ميزان

سـاعت پـس از    36تزريق عضلاني تجويز و به بيمار توصيه شـد كـه   

روز پـس از نزديكـي در زمـان     14نزديكي داشته باشد.  HCGتزريق 

گيري و در افرادي كه آزمايش مثبـت   اندازه βHCGتعيين شده، ميزان 

ــد،    ــه بع ــد و دو هفت گــزارش شــد، حــاملگي شــيميايي مطــرح گردي

ي ساك حـاملگي صـورت گرفـت.     دهسونوگرافي واژينال جهت مشاه

متر در اين بيماران، بـه عنـوان    ميلي 13تر از  هاي بزرگ تعداد فوليكول

  فوليكولوژنز موفق در نظر گرفته شد. 

)، Body mass indexيا  BMIي بدني ( سن بيمار، شاخص توده

  تــر از  هــاي مصــرفي، تعــداد فوليكــول بــزرگ ي گنــادوتروپين شــماره
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ي شــيميايي، حــاملگي بــاليني يادداشــت شــد. متــر، حــاملگ ميلــي 13

ي ساك حاملگي به عنوان استاندارد طلايـي تلقـي شـد و بـر      مشاهده

  تعيين گرديد.  AMHحسب آن، سطح برش سطح 

افـزار   هاي به دست آمـده از مطالعـه بـا اسـتفاده از نـرم      ساير داده

SPSS  18ي  نسـخه )version 18, SPSS Inc., Chicago, IL(  و

2هاي  آزمون
χ ،t ،Mann-Whitney  وFisher's exact   تجزيه و تحليـل

  .شد يتلق يصيتشخ يدار يمعن سطحبه عنوان  P > 050/0. ديگرد

  

  ها افتهي

كانديداي درمـان نـازايي مـورد     PCOSبيمار مبتلا به  80در اين مطالعه، 

هـا   نفـر از آن  26مطالعه قرار گرفتند كه پس از انجام روند درمان، بـراي  

ها باردار نشـدند. ايـن افـراد، در     نفر از آن 54حاملگي باليني واقع شد و 

 عي ـتوز، 1متفاوت داشتند. در جـدول   BMIسال بودند و  40سنين زير 

 BMIو  يسـن  ي پژوهش بر اساس رده يواحدها يمطلق و نسب يفراوان

  به طور خلاصه آمده است. در دو گروه زنان باردار شده و باردار نشده

 ـ عي ـتوز نيشـتر يب ،ي، از نظـر سـن  1جـدول   جياساس نتابر   يفراوان

  سـال   25- 30زنـان بـاردار شـده مربـوط بـه زنـان        نيمشاهده شده در ب

  زنـان بـاردار نشـده مربـوط بـه زنـان بـالاتر از         نيدرصد) و در ب 0/50(

 ـ عي ـتوز نيشـتر يب ،BMIدرصد) بود. از نظر  4/44سال ( 30 در  يفراوان

درصد) مربوط  6/42درصد) و باردار نشده ( 0/50(زنان باردار شده  نيب

  .  اضافه وزن بود يدارا اكيلوگرم بر مترمربع ي BMI 30 -25به زنان با 

  

ي  توزيع فراواني مطلق و نسبي واحدهاي پژوهش بر اساس رده. 1جدول 

  ي بدني در دو گروه سني و شاخص توده

  ])درصد( گروه [تعداد   متغير

  هدشنباردار   هدباردار ش

  15) 8/27( 3) 5/11(  > 25  سن (سال)

30-25  )0/50 (18  )8/27 (15 

30 >  )5/38 (10 )4/44 (24 

 شاخص

 *بدني ي توده

)2kg/m(  

 12) 2/22( 10) 5/38(  (طبيعي) > 25

 23) 6/42( 13) 0/50(  (داراي اضافه وزن) 25- 30

 19) 2/35( 3) 5/11(  (چاق) < 30

  26) 100(  5) 20(  كل
* BMI: Body mass index 

  

ميـانگين   ).2همچنين، ميانگين اين دو عامل محاسـبه شـد (جـدول    

و بـراي زنـان بـاردار نشـده      77/29 ± 95/3سني براي زنان باردار شده 

 Independent tي آزمـون   سال بود. بـر اسـاس نتيجـه    78/28 ± 47/5

داري بـين   (تحت فـرض نـابرابري واريـانس دو گـروه) اخـتلاف معنـي      

  ).P < 050/0ميانگين سن دو گروه مشاهده نشد (

و  88/25 ± 68/3براي زنـان بـاردار شـده     BMIهمچنين، ميانگين 

كيلوگرم بر مترمربع بود. بر اسـاس   11/28 ± 40/4در گروه باردار نشده 

 BMIداري بين ميـانگين   ، اختلاف معنيIndependent tي آزمون  نتيجه

در زنـان   BMI) و ميـانگين  P > 050/0زنان دو گـروه مشـاهده شـد (   

  داري بيشتر بود. باردار نشده، به طور معني

تـر از   تر و كوچـك  هاي بزرگ طور كه بيان شد، تعداد فوليكول همان

گيـري و مقايسـه    متر در دو گروه زنان باردار و غير باردار انـدازه  ميلي 13

متر در بـين   ميلي 13تر از  فوليكول كوچكميانگين تعداد ). 2شد (جدول 

و در بين زنان بـاردار نشـده برابـر     31/23 ± 37/6زنان باردار شده برابر 

، اخـتلاف  Mann-Whitneyبود. بر اساس نتايج آزمون  63/21 ± 71/7

متـر   ميلـي  13تر از  داري بين دو گروه از نظر تعداد فوليكول كوچك معني

متـر در بـين    ميلـي  13تـر از   فوليكول بزرگمشاهده نشد. ميانگين تعداد 

و در بين زنان بـاردار نشـده، برابـر     54/3 ± 45/1زنان باردار شده، برابر 

اخـتلاف   ،Mann-Whitneyبود. بر اساس نتايج آزمـون   56/4 ± 90/1

متـر   ميلـي  13تـر از   داري بين دو گروه از نظر تعداد فوليكول بزرگ معني

متـر در   ميلـي  13تـر از   اد فوليكول بزرگ). تعدP > 050/0مشاهده شد (

  داري بيشتر بود. بين زنان باردار شده، به طور معني

 نيو دز گونـادوتروپ  AMH ،LH ،FSHتستوسترون،  هاي هورمون

ــدازه  ــروه ان ــد  در دو گ ــري ش ــدول  گي ــون   ). 2(ج ــايج آزم ــق نت طب

Independent t، هـاي تستوسـترون،    از نظر سطح هورمونLH  وFSH 

داري مشـاهده   گروه زنان باردار شده و باردار نشده، تفاوت معنيبين دو 

  ). P < 050/0نشد (

، دز گونـادوتروپين در  Mann-Whitneyي آزمـون   بر اساس نتيجه

داري كمتر بـود   زنان باردار شده نسبت به زنان باردار نشده، به طور معني

)050/0 < P.(  

در زنان بـاردار شـده،    AMHعلاوه بر اين، ميانگين سطح هورمون 

ليتـر   نـانوگرم/ميلي  34/5 ± 70/2و در زنان باردار نشـده،   28/4 ± 00/2

داري  ، اخـتلاف معنـي  Independent tي آزمـون   بود كه بر اساس نتيجه

)، اما شواهدي بر وجود اختلاف P < 050/0بين دو گروه مشاهده نشد (

در زنـان بـاردار   دار بين دو گروه و كمتر بودن سطح ايـن هورمـون    معني

  ).P > 100/0شده، وجود داشت (

پژوهش بـر اسـاس    يواحدها يمطلق و نسب يفراوان عيتوزنتايج 

در دو گروه زنان باردار شـده   βHCG آزمايش ي جهيو نت يقاعدگ وعن

درصـد از   1/73، اسـاس  آمده است. بر اين 3در جدول  و باردار نشده

هـاي   باردار نشـده، داراي دوره درصد از زنان  9/75زنان باردار شده و 

نسـبت افـراد داراي    ي انـد. بـراي مقايسـه    بدون تخمك گـذاري بـوده  

2ي بدون تخمك گذاري در دو گروه، از آزمون ها دوره
χ   استفاده شـد

داري بين دو گروه مشاهده  و بر اساس نتايج اين آزمون، اختلاف معني

  ).P < 050/0نشد (
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و دز  AMH ،FSH ،LHهاي تستوسترون،  متر، هورمون ميلي 14و بيشتر از  10ي بدني، تعداد فوليكول كمتر از  ي ميانگين سن و شاخص توده مقايسه. 2جدول 

 در دو گروه گونادوتروپين

 متغير

 P مقدار ي آزادي درجه ي آزمون آماره )انحراف معيار ± ي درمان (ميانگين نتيجه

  )n=  54باردار نشده (  )n=  26باردار شده (

  359/0  9/65  -923/0 78/28 ± 47/5 77/29 ± 95/3  سن

  029/0  0/78  227/2 11/28 ± 40/4 88/25 ± 68/3  يبدن ي توده شاخص

 436/0 -  500/626 63/21 ± 71/7 31/23 ± 37/6  متر ميلي 13 از تر كوچك فوليكول

  018/0  -  000/475 56/4 ± 90/1 54/3 ± 45/1  متر ميلي 13 از تر بزرگ فوليكول

 ng/ml( 65/26 ± 31/52 88/26 ± 98/59  199/1 0/78 234/0( تستوسترون

LH )IU/l(  29/2 ± 12/12 65/2 ± 27/12 256/0 0/78 799/0 

FSH )IU/l( 95/1 ± 58/6  94/1 ± 51/5  317/2- 0/78 023/0 

  > IU(  76/264 ± 08/398  99/244 ± 50/612  514/3-  -  001/0(ي مصرف نيگونادوتروپ دز

AMH )ng/ml(  00/2 ± 28/4  70/2 ± 34/5  781/1  0/78  079/0  

AMH: Anti-mullerian hormone; FSH: Follicle-stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone 

  

درصد از زنـان بـاردار نشـده، منفـي و      1/74براي  βHCGآزمايش 

درصـد از   9/25درصد از آنان مثبت شد؛ به عبارت ديگر، در  9/25براي 

  زنان باردار نشده، حاملگي شيميايي مشاهده شد.

در  AMHبرش مناسب براي سـطح هورمـون    ي جهت تعيين نقطه

 Receiver operating characteristicتشخيص نابـاروري، از منحنـي   

)ROC(  ســطح  يصــيارزش تشخ اســتفاده شــد. همچنــين، 1در شــكل

 ـبي شيدر پ AMHهورمون  آمـده اسـت. بـر     4ي در جـدول  نابـارور  ين

بـراي سـطح هورمـون     ROCاساس نتايج اين جدول، سطح زير منحني 

AMH  درصــد  95اطمينــان   ي و بــا فاصــله  610/0 ± 067/0برابــر

، 050/0بود. بنابراين، در سـطح خطـاي    P=  111/0) و 480/0- 741/0(

ي درمـان   ي مناسـبي بـراي نتيجـه    بيني كننده پيش AMHسطح هورمون 

ي  بينـي نتيجـه   جهت پـيش  AMHي برش نشانگر  ناباروري نيست. نقطه

بـالاتر   AMHبود؛ بدان معنا كه براي زنان با مقدار هورمون  85/4درمان 

  ري ناموفق خواهد بود.درمان ناباروليتر،  نانوگرم/ميلي 85/4از 

بـرش، حساسـيت و ويژگـي ايـن نشـانگر در       ي بر اساس اين نقطه

بـه دسـت آمـد.     654/0و  519/0بيني درمان نازايي به ترتيب برابـر   پيش

درصـد از بيمـاراني كـه     52در حـدود   AMHبنابراين، سطح هورمـون  

درصـد) و   9/51بـود (حساسـيت    85/4درمان ناموفق داشتند، بـالاتر از  

درصد از بيماراني كه درمان موفق داشـتند و بـاردار شـدند، از     65حدود 

  درصد). 4/65داشتند (ويژگي =  85/4كمتر از  AMHسطح هورمون 

  

  
) سطح Receiver operating characteristic )ROCمنحني . 1شكل 

 ) در تشخيص ناباروريAnti-mullerian hormone )AMHهورمون 

  

 ي آزمايش بتا در دو گروه ي دوره و نتيجه توزيع فراواني مطلق و نسبي واحدهاي پژوهش بر اساس نظم قاعدگي، شماره. 3جدول 

 متغير

 P مقدار ي آزادي درجه ي آزمون آماره ])ي درمان [تعداد (درصد نتيجه  

  )n=  54باردار نشده (  )n=  26باردار شده (  

 783/0 1 076/0 41) 9/75( 19) 1/73(  گذاري بدون تخمك  قاعدگي

 13) 1/24( 7) 9/26(  منظم

     40) 1/74( 0) 0(  ندارد  شيميايي حاملگي

       14) 9/25( 26) 100(  دارد

        54) 100(  26) 100(  كل
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بـه ترتيـب    AMHمقادير ارزش اخباري مثبت و منفي بـراي نشـانگر   

ســطح  بــادرصــد از زنــان  76بــود. بنــابراين، حــدود  41/0و  76/0برابــر 

سـطح هورمـون    بـا درصـد از زنـان    41 و 85/4بـالاتر از   AMHهورمون 

AMH  درمان موفق داشتند.85/4كمتر از ،  

  

 Anti-mullerian hormone تشخيصي سطح هورمون ارزش. 4جدول 

)AMHبيني ناباروري ) در پيش  

 مقادير  متغير

  ROC  610/0 منحني زير سطح

  067/0  استاندارد خطاي

  P  111/0مقدار 

  480/0-741/0  درصد 95 اطمينان ي فاصله

  850/4  برش ي نقطه

  519/0  حساسيت

  654/0  ويژگي

  760/0  مثبت اخباري ارزش

  400/0  منفي اخباري ارزش

  درصد 3/24  كاذب مثبت

  درصد 5/60  كاذب منفي

ROC: Receiver operating characteristic 

  

در  AMHبـرش نشـانگر    ي به عنـوان نقطـه   85/4با انتخاب مقدار 

بيني ناباروري، نسبت مثبت كاذب و منفي كـاذب بـه ترتيـب برابـر      پيش

درصـد از زنـاني    24حـدود  درصد بود. از اين رو،  5/60درصد و  3/24

 60بـود، بـاردار شـدند و حـدود      85/4ها بالاتر از  كه سطح هورمون آن

  بود، باردار نشدند. 85/4ها كمتر از  درصد از زناني كه سطح هورمون آن

  

  بحث

در زنـان بـاردار نشـده     AMHاين مطالعه نشان داد كه اگر چه سـطح  

ــه     ــاس نتيج ــر اس ــا ب ــود، ام ــده ب ــان باردارش ــالاتر از زن ــون  ب ي آزم

Independent t داري بين دوگروه باردار شده و بـاردار   اختلاف معني

مشـاهده نشـد. بنـابراين، در سـطح      AMHنشده از نظر سطح سرمي 

ي مناسبي بـراي   بيني كننده پيش AMH، سطح هورمون 050/0خطاي 

درمــان نابــاروري بــا كلــوميفن و گنــادوتروپين نيســت، امــا  ي نتيجــه

دار بين دو گروه و كمتر بـودن سـطح    شواهدي بر وجود اختلاف معني

  اين هورمون در زنان باردار شده، وجود دارد.

و پاسـخ   AMH، ارتبـاط بـين سـطح    همكـاران  و Kimي  در مطالعه

كلـوميفن و  هـاي بـالغ) بـه تحريـك خفيـف بـا        تخمدان (تعداد فوليكـول 

زمان در زنان با تخمك گـذاري طبيعـي و زنـان     گنادوتروپين كه به طور هم

تجويز شد، ارزيابي و مشخص شـد كـه در زنـان طبيعـي،      PCOSمبتلا به 

دارد،  AMHپاسخ تخمدان به تحريك خفيف ارتباط مسـتقيمي بـا سـطح    

در  AMHمشاهده نشد. پس سـطح   PCOSاما اين ارتباط در زنان مبتلا به 

مناسـبي بـراي پاسـخ تخمـدان      ي گـويي كننـده   ، پيشPCOSزنان مبتلا به 

  ).8اي تخمدان نيز ديده شد ( . اين فقدان ارتباط در تحريك مداخلهنيست

حاضر، بيماران ابتدا تحت درمان بـا كلـوميفن تنهـا قـرار      ي در مطالعه

ي فوليكولـوژنز گنـادوتروپين بـه درمـان اضـافه       گرفتند و پس از مشـاهده 

طور كه در روش اجرا شرح داده شد، ميزان حـاملگي بـاليني    گرديد و همان

در  PCOSگيري شد. با توجه بـه ايـن كـه تعـداد بيمـاران مبـتلا بـه         اندازه

 ي ) محــدود بــود، در ايــن مطالعــه جامعــه1كــيم و همكــاران ( ي مطالعــه

تري مورد مطالعه قرار گرفت كه با توجـه بـه نتـايج بـه دسـت آمـده        بزرگ

داري بين دوگروه باردار و غير باردار از نظـر   ص شد كه اختلاف معنيمشخ

 AMHمشــاهده نشــد. بنــابراين، ســطح هورمــون  AMHســطح ســرمي 

ي درمـان نابـاروري بـا كلـوميفن و      ي مناسبي بـراي نتيجـه   بيني كننده پيش

تواند به اين دليـل باشـد كـه     گنادوتروپين نبوده است. اين فقدان ارتباط، مي

 PCOSآنتـرال، در مبتلايـان بـه     ادي فوليكول كوچك آنترال و پرهتعداد زي

در ايـن بيمـاران بـه طـور غيـر       AMHشود سطح  وجود دارد كه باعث مي

اين توليـد گسـترده اسـت، بـه      ي معمولي بالا باشد، اما از آن جايي كه دامنه

توانايي هر فوليكول براي پاسـخ بـه درمـان در مبتلايـان بـه       ي علاوه آستانه

PCOS  غلظــت بــالاي 1باشــد ( متفـاوت مــي ،(AMH بــا اســت ممكــن 

  .باشد نداشته يارتباط نيگنادوتروپ و فنيكلوم با درمان ي جهينت

 تـر  بـزرگ  يها كوليفول تعداد كه شد مشاهده نيهمچن مطالعه، نيا در

 افـراد  در ند،شد گرفته نظر در موفق كولوژنزيفول عنوان به كه متر يليم 13 از

داري بيشتر از افراد بـاردار نشـده بـود كـه ممكـن       باردار شده به طور معني

در افراد باردار نشـده باشـد. از طرفـي،     AMHاست به علت سطوح بالاتر 

مشاهده شد كه ميزان كلـي گنـادوتروپين مصـرفي در زنـان بـاردار نشـده،       

وح بـالاتر  تواند ناشي از سط بيشتر از زنان باردار شده بود كه اين امر نيز مي

AMH مقاومت به درمان نـازايي شـود    باعثكه  در افراد باردار نشده باشد

  اند. و بنابراين، به دزهاي درماني بيشتري نياز پيدا كرده

گيـري   نشان داده شـد كـه انـدازه    همكاران و Amer ي در مطالعه

AMH   زنـان مبـتلا بـه     ي پايه بـراي همـهPCOS      كـه بـه درمـان بـا

كه به طـور   PCOSگنادوتروپين نياز دارند، مفيد است و زنان مبتلا به 

بالا دارند، به گنادوتروپين مقاوم هستند و ممكـن   AMHواضح سطح 

  ). 3است به دزهاي درماني بيشتري نياز داشته باشند (

بين گـروه   BMIداري در  در اين مطالعه، مشاهده شد كه تفاوت معني

 BMIباردار شده و باردار نشده وجود دارد؛ به طوري كه افراد باردار شـده،  

توانـد بـا    بـالا، مـي   BMIنشان دادند كه  همكاران و Chenبالاتري داشتند. 

طور كه پاسخ تخمـداني مـرتبط    در ارتباط باشد؛ همان AMHسطوح پايين 

بـه طـور مسـتقل     BMIديگري نشان داد كه  ي ). از طرفي، مطالعه9است (

). در 10باشـد (  مناسـبي بـراي پاسـخ تخمـداني نمـي      ي گـويي كننـده   پيش
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و سـطح   BMI، هيچ ارتباط واضحي نه تنها بين همكاران و Kim ي مطالعه

AMH  بلكه بينBMI      و حساسيت تخمدان نـه در زنـان طبيعـي و نـه در

بـه   توانـد مربـوط   ها، مـي  ). اين تفاوت8مشاهده نشد ( PCOSمبتلايان به 

  باشد. PCOSهاي مختلف  ها يا فنوتيپ تفاوت در تعداد نمونه

اي با ارزيابي ارتباط بين سـطح سـرمي    ، در مطالعههمكاران و نياسي آل

AMH هـاي بـاروري    درمـان تكنيـك   ي هـاي ديگـر بـا نتيجـه     و هورمون

نشـان دادنـد كـه ارتبـاط مشخصـي بـين        PCOSجايگزين در مبتلايان به 

هــاي بــه دســت آمــده و تعــداد  لــي اووســيتو ميــزان ك AMHســطوح 

هاي كاشـته شـده وجـود دارد، امـا ارتبـاط       هاي بالغ و تعداد جنين اووسيت

و ميزان حاملگي وجود ندارد و ايـن فرضـيه    AMHمشخصي بين سطوح 

 يينهـا  تياووس ـ شـدن  بـالغ  و AMHرا مطرح كردند كه ارتباط منفي بين 

توانـد نشـانگر    مـي  MIS/AMH سـطح  كـه  دادنـد  نشان ها آن. دارد وجود

هـاي بـاروري جـايگزين در زنـان      مفيدي براي تكنيـك  ي گويي كننده پيش

توان علت ايـن اخـتلاف در قـدرت     ). بنابراين، مي4باشد ( PCOSمبتلا به 

 و نياســي آل ي را در ايــن مطالعــه و مطالعــه AMHگــويي كننــدگي  پــيش

هاي درمان نازايي نسبت داد. هر چنـد در   ) به تفاوت در روش4( همكاران

و ميـزان حـاملگي بـه     AMHهر دو مطالعه، ارتباط مشخصي بـين سـطح   

، FSH، LHهـاي   ها همچنين نشان دادند كه ميزان هورمـون  دست نيامد. آن

داري در بين دو گروه بـاردار شـده و    استراديول و تستوسترون تفاوت معني

حاضر نيز مشخص شد كه سـن   ي  طالعه). در م4باردار نشده نداشته است (

داري در بـين   و تستوسترون، تفاوت معني FSH، LHهاي  و ميزان هورمون

دو گروه باردار شده و باردار نشده ندارند، پس به عنوان عامـل مخدوشـگر   

  درمان نخواهند داشت. ي اثري بر نتيجه

در دو  AMHطور كه بيان شد، طبق اين مطالعه سطح سـرمي   همان

داري نداشـت. بنـابراين، در    گروه باردار شده و باردار نشده، تفاوت معني

درمـان   ي مناسـبي جهـت نتيجـه    ي گـويي كننـده   پيش 85/4سطح برش 

باشـد. ايـن    نمي PCOSنازايي با كلوميفن و گنادوتروپين در مبتلايان به 

ار براي هر بيم ـ AMH ي تواند بيانگر اين باشد كه سطح پايه موضوع، مي

تخمـك   ي درمـان بايـد بـا وضـعيت پايـه      ي گويي نتيجـه  به منظور پيش

گذاري هر بيمار سنجيده شود. به هر حـال، چنانچـه گفتـه شـد، تعـداد      

باشـد و در   مطالعاتي كه در اين زمينه انجام شده است، بسيار محدود مـي 

اين زمينه در بين مطالعات موجود نيز تناقض وجود دارد؛ به همين دليـل  

  شود. مطالعات بيشتر پيشنهاد مي انجام

  

  تشكر و قدرداني

پزشـكي  اي  دكتـري حرفـه   ي دوره ي نامـه  اين مقاله برگرفتـه از پايـان  

ــاريخ   ــت و در ت ــومي اس ــازايي   28/3/1393عم ــان ن ــز درم در مرك

بـه تصـويب رسـيده اسـت.      394045بيمارستان شهيد بهشتي بـا كـد   

دانشـگاه علـوم پزشـكي    نويسندگان اين مقاله، از معاونـت پژوهشـي   

 .نمايند اصفهان به دليل حمايت از اجراي اين طرح سپاسگزاري مي
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to Treatment of Infertility in Patients with Polycystic Ovary Syndrome 
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Abstract 
Background: This study aimed to evaluate the diagnostic value of anti-Mullerian hormone (AMH) marker in 
predicting response to treatment of infertility in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). 

Methods: This study was conducted on 80 patients with PCOS who were candidates for infertility treatment. In 
all patients, the serum levels of AMH, follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), 
testosterone and estradiol were measured in the 3rd day of menstrual cycle; then were treated using clomiphene. 
For the patient who responded to clomiphene, human menopausal gonadotropin (HMG) was added. Then, in the 
patient with follicle of size of 17 mm, human corionic gonadotropin (HCG) was administered followed by 
intercourse after 36 hours. After 14 days from HCG injection, βhCG was measured. In patients with positive 
βhCG, transvaginal sonography was done after 2 weeks. The relationship between serum level of AMH and 
pregnancy rate were assessed. P value of more than 0.05 was concedered as significant. 

Findings: Cut-of-point for AMH level according to presence or absence of pregnancy was 4.85 ng/ml and it was 
not statistically significant (P = 0.079). 

Conclusion: This study shows that the serum level of AMH is not an appropriate predictor of responsing to 
treatment with clomiphene + gonadotropin in weman with PCOS.   
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