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  كيستيك بررسي اثر متفورمين در دختران مجرد مبتلا به سندرم تخمدان پلي
  

  .1(.M.D)سميعي هايده ، 2(.M.D)بيات رويا ، 1(.M.D)نظري طاهره 
  .، ايران درماني بابل، بابل،دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، ژادن  استاديار، گروه زنان و زايمان، بيمارستان شهيد يحيي-1
  . ايران، بابل،)س(ناباروري فاطمه زهرا درمان بيمارستان و مركز گروه زنان و زايمان، ، زايمانو   متخصص زنان-2

  
  
  
  

  
افـزايش   سندرم با علائـم      ينا. باشد  در زنان مي   ريز  غدد درون ن اختلال   يتر عي شا (PCOS)ك  يستيك تخمدان پلي سندرم   :زمينه و هدف  

 فـاكتور  يـك  بـه عنـوان   ينشناخت مقاومت به انـسول . گردد  و چاقي مشخص ميباروريگذاري، نا  ، عدم تخمك  نيهاي آندروژ   هورمون
اسـتفاده از  .  سـندرم شـده اسـت   يـن ن در درمـان ا ين آورنـده انـسول  ييع از داروهـاي پـا  ي باعث استفاده وسPCOSاصلي در پاتوژنز    

ن سـندرم در دراز     ي ـمـاران مبـتلا بـه ا      ينكه ب يبا توجه به ا   . دوش ميه  ي توص ماراني ب يناست كه در درمان ا    هايي    داروكي از   ي ينمتفورم
اي   كـه مطالعـه    اسـت شوند، ضـروري      عروقي مي  -هاي قلبي  مارييندومتر و پستان و ب    ا، سرطان   باروريمدت دچار عوارضي مانند نا    
روي  متفـورمين العـه بررسـي اثـر       ن مط ي ـهـدف ا  . ن عـوارض انجـام شـود      ي ـن روي ا  ين آورنده انسول  ييجهت بررسي اثر داروهاي پا    

  . ن سندرم استيماران مجرد مبتلا به ايشگاهي بيني و آزمايپارامترهاي بال
ني و سـونوگرافي سـندرم تخمـدان    ي دختر مجرد كه شواهد بال36، 1381ن  ي تا فرورد  1380ن  يدر فاصله زماني فرورد    : بررسي روش
  و خـدمات بهداشـتي، درمـاني     دانـشگاه علـوم پزشـكي    زنـان و مامـائي  انگـاه  ني در درميي باليك داشتند، به روش كارآزمايستيپلي ك 

  هـاي هورمـوني     شيآزمـا . تجـويز شـد    سـه بـار در روز        mg500بـا دوز     متفورمينماران  ين ب يابراي  . بابل مورد بررسي قرار گرفتند    
   TG ،Chl ،LDL ،HDLمي شــامل يوشــيشات بيــو آزما FSH ،LH، DHEA ،Testosterone ،17OH Progesterone، Estradiol شــامل
 Mc Nemarهـاي آمـاري    سپس اطلاعات با اسـتفاده از آزمـون  . ديمار قبل و بعد از درمان بررسي گرديكي بينيت كلين وضعيو همچن

 05/0شتر از ي ـدار و ب  معنـي 05/0 كمتـر از  P-valueمقـادير  . دي ـل گردي ـه و تحلي تجزSPSS توسط نرم افزار آماري Paired T- Testو
  .در نظر گرفته شددار  عنيم

د يريسي ـگل  تـري  ،پـس از درمـان    . دار بود  ماران معني يب) 006/0=P (BMIو  ) P=004/0(كاهش وزن    متفورمينمتعاقب درمان با     :نتايج
)03/0=P (  وLDL )01/0=P (   كاهش وHDL) 003/0=P ( داري را در سـطح       ج مطالعـه كـاهش معنـي      ين نتـا  يهمچن ـ. افـت يش  يافـزاLH 
)006/0=P ( ول  يو استراد)005/0=P (  وDHEA) 001/0=p (   و تستوسترون)001/0=p ( بهبود آكنه    .نشان داد)02/0=p ( سم يرسوتيو ه
)026/0=P ( مشهود بوددر اين افراد بعد از درمان نيز .  

شنهاد ي ـپ. نـشان داد ني يشگاهي و علائم بـال يزماآرا در بهبود پارامترهاي  متفورمينر ياثرات چشمگحاضر ج مطالعه  ينتا :گيري  نتيجه
بـا حجـم    تـري     ن حال لازم است مطالعه طـولاني      يدر ع . رندين دارو قرار گ   ي تحت درمان ا   PCOماري  ي به ب  مبتلاشود دختران مجرد     مي

  . ن دارو انجام شودي اات در مورد اثربيشتري نمونه 
  

  
  .عييرطبيسم، چاقي، قاعدگي غيرسوتين، دختران مجرد، هيك، متفورميستيسندرم تخمدان پلي ك ،تخمدان : واژگانكليد

  

  . گروه زنان و زايمان، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني بابل، بابل، ايران،دكتر طاهره نظري : مكاتبهمسئول
  nazaritahere@yahoo.com :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
اختلال ترين    شايع PCOS(1(كيستيك    سندرم تخمدان پلي  

ــدوكرين ا ــان ن ــه  و در زن ــاروري ب ــت ناب ــلعل  عــدم دلي
اين بيمـاري نـاهمگون در يـك        ). 2،1(گذاري است     تخمك

كيـستيك    سر طيف با تظاهرات مورفولوژي تخمدان پلـي       
گـردد و در انتهـاي        در سونوگرافي لگنـي مـشخص مـي       

 چون چاقي، هيپرآندروژنيسم، اختلال     ديگر طيف علائمي  
 به طور منفرد يا تـوأم بـروز         باروريسيكل قاعدگي و نا   

اخـتلالات متـابوليكي از جملـه افـزايش سـطح           . نمايـد   مي
ــسولين و LHهــاي  ســرمي هورمــون ، تــستوسترون، ان

 و سـلامت زنـان      اسـت پرولاكتين در اين بيماري شـايع       
ير عميـق   را در طـولاني مـدت تحـت تـأث          PCOSمبتلا به   

تظاهرات اين سـندرم در هنگـام بلـوغ         . دهد  خود قرار مي  
  شــود كــه بــا افــزايش وزن  بــروز نمــوده و تــصور مــي

  ). 3( در هنگام بلوغ در ارتباط باشد
 با چـاقي،    PCOSمشخص گرديد كه    1980از ابتداي دهه    

افـزايش سـطح    عدم تحمل گلـوكز و علائـم بيوشـيميايي          
لعــات نــشان داد كــه  مطا.)4( باشــد  تــوأم مــي2انــسولين

 و بـدون ارتبـاط      PCOSاز زنان مبتلا به     % 50حداقل در   
شيوع . )5(به چاقي آنها، مقاومت به انسولين وجود دارد         

  هنــوز تعيــين نــشده و احتمــالاPCOSًواقعــي چــاقي در 
 از زنـان % 50وجـود  اين با  . تحت تأثير تنوع نژادي است    

 زنـان   از ايـن  % 20 چاق هستند كه حدود      PCOS  به مبتلا
 سالگي دچار عدم تحمـل بـه گلـوكز يـا            40چاق در سن    

مقاومت به انـسولين بـه      . شوند مي IIيرين تيپ   شديابت  
عنوان يك فاكتور خطر عمـده در ايجـاد ديابـت شـيرين             

ــوع ــان  IIن ــا % PCOS ،15 را در زن ــسه ب % 3/2در مقاي
   .)6( اند شيوع در گروه كنترل گزارش كرده

 و انـسولين در     يآنـدروژن  هاي  هورمونافزايش همزمان   
اين سندرم به اثبـات رسـيده اسـت ولـي رابطـه علـت و                

.  مــشخص گــردد دمعلــولي بــين ايــن دو عامــل بايـ ـ   
  ل مــوثر ـورت يــك عامـــهيپرآندروژنيــسم فقــط بــه صــ

                                                      
1- Poly Cystic Ovarian Syndrome  
2- Hyper Insulinemism 

دخالـت كـرده و   PCOS  در مقاومت به انسولين در زنان
تــوان مقاومــت بــه  علــت اصــلي بيمــاري نيــست و نمــي

 كامل در ايـن گـروه از زنـان توجيـه            طور هانسولين را ب  
و ترشــح طــور مــستقيم توليــد ه ولــي انــسولين بــ. كــرد

  .نمايد  ميتعديل را يآندروژنهاي  هورمون
هـاي بتـا و       فعاليت بيش از حد سلول     PCOSدر بيماران   

.  توليد انسولين پس از تحريك گلوكز گزارش شده اسـت         
 PCOS  مبــتلا بــههيپرانــسولينمي ناشــتا در زنــان چــاق

 كـه بخـشي از آن ثانويـه بـه افـزايش            گـردد   مشاهده مي 
افـزايش فعاليـت    ). 7( اسـت انـسولين    سـطح پايـه   ترشح  
با افـزايش   . باشد هاي بتا در زنان چاق شديدتر مي       سلول
 و عملكـرد    وندش ـ مـي هاي بتا دچار نارسايي       سلول ،سن

خود را از دست داده و منجر به عدم تحمل به گلـوكز و               
تـوان ديابـت را     بدين ترتيب مي  .شود در نتيجه ديابت مي   

 بـه طـور كامـل توجيـه         PCOSتر مبتلا به      در زنان مسن  
  . )8( كرد

آورند با افزايش  داروهايي كه سطح انسولين را پايين مي      
انـسولين يـك روش درمـاني جديـد را در           بـه   حساسيت  

داروهاي حـساس كننـده     . اند   فراهم آورده  PCOSدرمان  
كبـدي را مهـار      نئـوژنز و، گلوك  متفورمين انند م 3انسولين

ــرده و  ــاهش   ك ــون را ك ــردش خ ــسولين در گ ســطح ان
، سطح آندروژن   PCOS مصرف اين داروها در      .دهند  مي

 .دشــو  و موجــب برگــشت قاعــدگي مــي هداد را كــاهش 
 و ســطح بخــشد مــيمتفــورمين اثــر انــسولين را بهبــود 

 دهـد    كـاهش مـي    PCOS  مبتلا بـه   آندروژنها را در زنان   
كه معمولاً به   است  گوانيدها   از دسته بي   دارو   اين .)10،9(

 ولــي گــاهي اوقــات اخــتلالات ؛شــود خــوبي تحمــل مــي
اگر چه اين عوارض خفيف بوده . نمايد  ميزگوارشي برو

شـوند، امـا     و با مصرف دارو همراه با غذا برطـرف مـي          
. بيانجامـد ممكن است به كـاهش موقـت مقـدار مـصرف            

و كـاهش قنـد     ك  اسـيدوزلاكتي ساير عـوارض ايـن دارو       
 اعتقاد هستند كه اثرات مفيد      اين برخي بر    .باشد خون مي 

                                                      
3- Insulin- Sensitizing Agents 
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 و بـه    بودهبا اثرات ناشي از كاهش وزن توام        متفورمين  
اثر كاهش وزن بر روي بهبود بيماري را توان  سختي مي

  .)11، 12( طبي افتراق داد از تأثير درمان
Moghetti      ماه 6(متفورمين  نتايج مصرف طولاني مدت  (

مبتلا  بار در روز را در زنان چاق         سه ،mg500يزان  به م 
رژيم غذايي  داراي   PCOS) kg/m200/1±0/30=(BMIبه  

پس از اين رژيم درماني،     . دادمعمول مورد ارزيابي قرار     
از موارد به طـور كامـل       % 50اختلالات قاعدگي در حدود   

مـصرف كـرده    متفـورمين   در زناني كـه     . برطرف گرديد 
 انسولين كاهش و حـساسيت بـه        بودند، سطح پلاسمايي  

هيپرآندروژنيـسم تخمـداني    . انسولين افزايش يافته بـود    
نيــز كــاهش يافــت كــه ايــن مــساله بــا كــاهش واضــح و 
محسوس تستوسترون آزاد سرمي پس از تست تحريك        

هـاي    سـيكل  ،پـس از درمـان    بيماراني كه   در  .  شد نمايان
ــدگي  ــيقاع ــدا كردطبيع ــد پي ــا  % 80،ن ــراه ب ــيكلها هم س

حالي اسـت كـه فقـط تغييـرات          اين در . گذاري بود  تخمك
.  مـشاهده شـد    (BMI) توده بدني    نمايةبسيار خفيفي در    

 تغييـر وزن،    ابدون هيچ ارتبـاطي ب ـ    متفورمين  در نتيجه   
موجب كـاهش هيپرانـسولينمي و بهبـودي چـشمگير در           

گــذاري در تعــداد  اخــتلالات قاعــدگي و برگــشت تخمــك
  .)13( گردد كثيري از بيماران مي

 و نيــستند جمعيــت همگــوني PCOS  مبــتلا بــهبيمــاران
هاي ژنتيكي نيز با يكديگر      اختلافات زياد و احتمالاً تفاوت    

 به انسولين در برخي تدر موارد مقاوممتفورمين . دارند
ونزوئلا و فنلانـد مـؤثر      زنان  از نژادهاي خاص از جمله      

مـورد مطالعـه در    ولي تأثيري بر روي جمعيت    باشد؛  مي
بيماران ممكـن اسـت     . ركيه و آمريكا نداشته است    زنان ت 

 بـا  .)14( مقاومت به انـسولين داشـته يـا نداشـته باشـند           
توجه به اينكه مطالعات قبلي بيشتر در بيماران مبـتلا بـه         

و مطالعـات   است  بوده  ) گذاري تحريك تخمك  (بارورينا
انجام شده در مورد اثرات متفورمين در دختران مجـرد          

بـر  اثر متفورمين   در مطالعه حاضر     ،دباش  يـكم م بسيار  

ــه    ــتلا ب ــرد مب ــران مج ــهPCOSدخت ــه    مراجع ــده ب كنن
  . گرديدبررسي بيمارستان شهيد يحيي نژاد بابل 

  
   بررسيروش

 1381 تا فروردين    1380اين بررسي طي فروردين سال      
 دختـر مجـرد مبـتلا بـه سـندرم تخمـدان           36. انجام شـد  

ايـن  . قرار گرفتند فورمين   كيستيك تحت درمان با مت     پلي
بيمارسـتان شـهيد    زنـان و مامـائي      بيماران به درمانگاه    

نژاد دانـشگاه علـوم پزشـكي بابـل مراجعـه كـرده              يحيي
 از ميـان  اخـتلال  3شرايط ورود به مطالعه وجود  . بودند

اليگومنـــوره، آمنـــوره، (اخـــتلالات قاعـــدگي متغيـــر  4
 بـه   LHنـسبت    ،هيرسوتيـسم و آكنـه    ،  چاقي،  )منوره پلي

FSH بود3 بيشتر از  .  
در ســونوگرافي كيــستيك  تأييــد تخمــدان پلــيعــلاوه  هبــ

فوليكـول و    10وجـود بـيش از      (شكمي تمـامي بيمـاران      
تمــامي .  الزامــي بــود )افــزايش اســتروماي تخمــدان  

هـا توسـط يـك پزشـك متخـصص زنـان و              سونوگرافي
 پــروپ  بــا(ALOKA 500, Japan)دســتگاه يــك توســط 
5MHZعيارهـاي براساس م . انجام شدFerriman- Gall 

Way  منطقــه در بــدن مــورد 9وجــود هيرسوتيــسم در 
، )0(بـدون هيرسوتيـسم     معيارهاي  بررسي و بر اساس     

، )2( ، هيرسوتيــسم متوســط )1(حــداقل هيرسوتيــسم  
ــاد ــسيار واضــح و ) 3( هيرسوتيــسم زي و هيرســوتيم ب

 قـد، وزن و دور كمـر بيمـاران          .بندي شد  طبقه )4(شديد  
از پــس . درمــان محاســبه و ثبــت گرديــدقبــل و بعــد از 

) Queteletشاخص  BMI(1 )( شاخص توده بدن  محاسبه  
)1(،  BMI ــر از ــي kg/m225 كمتـــــ ، BMI و طبيعـــــ

kg/m29/29- 25  ،ــافه وزن ــادل اض ــشتر از BMI مع  بي
kg/m230در مــورد .  معــادل چــاقي در نظــر گرفتــه شــد

  طـول سـيكل   هـاي قاعـدگي در صـورت         وضعيت سـيكل  
ــا 21 ــر از    روزه 35 ت ــونريزي كمت ــيكل  روز 7و خ س

هـاي بـا    اليگومنوره به قاعدگي. طبيعي در نظر گرفته شد   

                                                      
1- Body Mass Index 
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فواصل نامنظم و طول مـدت خـونريزي متغيـر و مقـدار             
هـاي بـا     منـوره بـه قاعـدگي      خيلـي كـم و پلـي      خونريزي  

فواصل منظم با طـول مـدت خـونريزي متغيـر و مقـدار              
قاعدگي اي دار انبيماربه . طبيعي اطلاق گرديدخونريزي 

 دوره يا   3طبيعي در صورت فقدان قاعدگي به مدت        قبلي  
زمايـشات   آ .آمنوره اطلاق گرديـد    ،قاعدگي طبيعي  ماه   6

 Fasting، دو ســـاعته FBS ،GTT1بيوشـــيمي  شـــامل 

Insulin ،TG ،Chl، HDL،LDL  هورمـوني  اتآزمايش و 
 شـامل   )فـاز فوليكـولار   (سـيكل   قبل از درمان در اوايـل       

FSH، LH ،DHEA، Testostrone،17 OH Progesterone 
. شد  انجام   2(RIA)  راديوايمنواسي  به روش  Estradiol و

ثير اين دارو روي پارامترهاي هورموني و أجهت تعيين ت
 ماه پس از درمان     6بيوشيمي و تغييرات كلينيكي، مجدداً      

ــد    ــرار گردي ــوق تك ــشات ف ــورمين آزماي ــا متف ــه . ب كلي
 . با يك كيـت انجـام شـد        آزمايشات در يك آزمايشگاه و    

كليـوي و كبـدي     مـشكلات   قبل از درمان بيماران از نظر       
آزمايــشات نتــايج وجــود بررســي شــدند و در صــورت 

جهـت جلـوگيري    . گرديد دارو براي بيمار شروع      ،طبيعي
از بروز عوارض متفورمين، مجدداً سه ماه بعد از شروع 

ــان ــرار شــد و   آ درم ــوي تك ــدي و كلي ــشات كب در زماي
. زمايشات درمان قطـع گرديـد    آرطبيعي بودن   غيصورت  

 كليه عوارض دارو و همچنين مدت       ،قبل از شروع درمان   
درمــان بــراي بيمــاران توضــيح داده شــد و از بيمــاران 

اين بيماران تحت درمان    . رضايتنامه كتبي دريافت گرديد   
ــورمين  ــا دوز )  Canada ،Apotex(قــرص متف  mg500ب

ت جلـوگيري از بـروز      جه ـ. سه بار در روز قرار گرفتنـد      
عــوارض دارو هفتــه اول روزي يــك قــرص، هفتــه دوم  

 قـرص   3 قرص و از هفته سوم بـه بعـد روزي            2روزي  
بيمـاراني كـه طـي مـدت        . جهت بيمـاران تجـويز گرديـد      

درمان از داروي ديگـري بـراي بيمـاري خـود اسـتفاده             
يا روش زندگي و تغذيه خـود را        ) OCPمانند  (كردند   مي

طور مثال رژيـم غـذايي جهـت كـاهش           هب(دادند   تغيير مي 
                                                      
1- Glucose Tolerance Test  
2- Radioimmunoassay 

با استفاده از روش مطالعه     . از مطالعه حذف شدند   ) وزن
اي از نوع كارآزمايي باليني بدون كنترل بيرونـي          مداخله

 و بيماران كنتـرل     شداز پلاسبو و گروه كنترل استفاده ن      
هـاي   روش. خودشان قبل و پس از درمان قـرار گرفتنـد         

  ،Paired t-testن مطالعــه آمــاري مــورد اســتفاده در ايــ
Mc Nemarاطلاعات از طريق كدهاي داده شـده و  .  بود

 تجزيـه و تحليـل      SPSSبا استفاده از نرم افـزار آمـاري         
  .  گرديد

  
  نتايج

 بيمار به علت 2( بيمار به دلايل مختلف 6در طول درمان  
علـت  ه   بيمـار ب ـ   2تهوع و استفراغ و عدم تحمـل دارو و          

 بيمار به علت عدم مراجعه      2 و   OCPاستفاده همزمان از    
 از مطالعه حذف شـدند و       )مرتب و استفاده صحيح دارو    

 بيمـار   30مطالعه كامل و آزمايشات هورموني بـر روي         
افــراد شــركت كننــده در ايــن مطالعــه در . انجــام گرفــت

  5/22±06/4 سال بـا ميـانگين سـني         29 الي   15محدوده  
.  بـود  cm 77/ 3±36/ 163سال بودند و ميانگين قد آنهـا        

 انـاران قبـل از درم ـ    ـمر بيم ـ ـن دور ك  ـچنين ميانگي ـمـه
cm26/13±63/85 و بعــــد از درمــــان cm45/12±84 و 

ــود)=cm 2/18±11/1 )003/0pمتوســط تغييــرات آن  .  ب
 و بعد kg 82/11±56/73 ميانگين وزن آنها قبل از درمان  

ــان ــرات آن kg22/11±13/71 از درمـ ــط تغييـ     و متوسـ
kg 3/16±47/2 )004/0p=(ميـــانگين .  بـــودBMIآنهـــا    

ــان ــد از kg/m239/4±51/27 قبــــــل از درمــــ    و بعــــ
ــان  ــرات آن kg/m212/4±62/26درمـ ــط تغييـ    و متوسـ

kg/m2 03/1 ±89/0)006/0p=( 3/33قبل از درمان    . بود %
از % 6/26اضـافه وزن و     % 40 و   طبيعـي از بيماران وزن    

% 40،طبيعيوزن  % 40بعد از درمان    . بيماران چاق بودند  
   .چاق بودند% 20اضافه وزن و 
هاي قاعدگي بيماران قبل و پس از درمان          وضعيت سيكل 

وضــعيت  . نــشان داده شــده اســت1در جــدول شــماره 
 نفر از افراد مورد مطالعه طبيعي و        4قاعدگي در ابتدا در     
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 نفـر   5 ماه درمـان     6 نفر غيرطبيعي بود كه بعد از        26در  
   نفـري  14 نفـر از  9و   نفري كه اليگومنـوره داشـتند      9از  

منـوره    نفـري كـه پلـي     3 نفـر از     2كه آمنـوره داشـتند و       
داشتند به حالت طبيعـي يعنـي قاعـدگي مـنظم برگـشتند             

)008/0 =p-value(.   
خـصوص شـدت هيرسوتيـسم در          هتعداد مبتلايـان و ب ـ    

  داري داشــته اســت  كــاهش معنــيمتفــورمين درمــان بــا 
)026/0=p-value .(     از بيماران بدون   % 6/6قبل از درمان

از بيماران هيرسوتيسم خفيـف و      % 3/13هيرسوتيسم و   
از بيمـاران   % 30از بيماران هيرسوتيسم متوسط و      % 50

ــتند  ــديد داش ــسم ش ــان  .هيرسوتي ــب درم از % 20 متعاق
ــاران بــــدون هيرسوتيــــسم و  ــاران  % 60بيمــ از بيمــ

هيرسوتيـــسم متوســـط %  20هيرسوتيـــسم خفيـــف و 
ــتند ــاري هير . داش ــيچ بيم ــت  ه ــديد نداش ــسم ش .   سوتي
   نفر قبـل از درمـان دچـار آكنـه بودنـد، كـه               20همچنين  

  .)=003/0p(  نفر رسيد8پس از درمان تعداد آنها به 
يافته سونوگرافي كه در ابتداي مطالعـه در تمـامي افـراد     

 ماه درمـان بـا      6كيستيك بود بعد از       سندرم تخمدان پلي  
  .مانده بودباقي %) 6/46(نفر  14تنها در متفورمين 

 هاي خون بيماران قبل و بعد از درمان در          تغييرات چربي 
 ميـانگين كلـسترول،   .  آورده شده اسـت    2شمارة  جدول  
 HDLداري كاهش و     طور معني  ه ب LDLريد و   يگليس تري

ميـانگين انـسولين ناشـتا بيمـاران قبـل از           . افزايش يافت 
 و بعـــــد از درمـــــان  mIU/ml 39/12±7/24 درمـــــان
mIU/ml99/7±49 /19 ــرات آن ــط تغييـــــ    و متوســـــ
mIU/ml 87/6±29/5)004/0p=(  ــون ــد خ ــانگين قن  و مي

 و mg/dl44/17±7/89ناشــتاي بيمــاران  قبــل از درمــان 
 و متوسـط تغييـرات      mg/dl02/11±83/83 بعد از درمان  

ــي)=mg/dl 33/4±87/5 )037/0pآن  ــد  م ــانگين .باش  مي
ــوكز  ــل گلــ ــست تحمــ ــاعته2تــ ــل از (GTT)  ســ   قبــ

  و بعـــــد از درمـــــانmg/dl98/29±02/114درمـــــان 
mg/dl31/29± 33/112   غييرات تانحراف معيار   و متوسط

   . بود)=mg/dl68/1 )52/0pآن 
 5/4اگر نسبت گلوكز ناشتا به انـسولين ناشـتا كمتـر از             

ي قبل و بعد از درمان با ـي وضعيت قاعدگـي مطلق و نسبـراوانـ ف- 1دول ـج
  نژاد   بيمارستان شهيد يحييزناندرمانگاه راجعين به ـ در مورمينـمتف

  1380- 81، پزشكي بابلدانشگاه علوم 
  فراواني  بعد از درمان  قبل از درمان

  نسبي  مطلق  نسبي  مطلق  وضعيت سيكل قاعدگي
p-value 

  0004/0  6/66  20  3/13  4  منظم
  063/0  3/13  4  30  9  اليگومنوره

  004/0  6/16  5  6/46  14  آمنوره
  5/0  3/3  1  10  3  پلي منوره

 

به   در مراجعينهاي خون قبل و بعد از درمان با متفورمين سطح چربييار ميانگين و انحراف مع تفاوت بين -2جدول 
  1380- 81، نژاد دانشگاه علوم پزشكي بابل  بيمارستان شهيد يحييزناندرمانگاه 

  ميانگين و انحراف -گروه
 معيار 

  فاكتورها

  قبل از درمان 
)M±SD( 

  بعد از درمان
)M±SD(  p-value  

  متوسط تغييرات
)M±SD( 

  mg/dl( 32/47±46/203  7/40±5/189  008/0  9/17±96/13 (كلسترول
  mg/dl(  91/83±4/151  52/67±86/140  039/0  65/26±53/10(گليسريد  تري

LDL) mg/dl( 64/34±4/124  87/32±26/117  01/0  14/14±13/7  
 HDL)mg/dl( 09/10±1/37  97/12±7/48  003/0  62/11±6/11  
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ايـن  . باشد با مقاومت به انسولين مطابقت خواهد داشـت        
 بـود و    5/4 بيمار مورد مطالعه ما كمتـر از         19نسبت در   

 بيمار اين نسبت هم چنـان كمتـر از          16از درمان در    بعد  
  .)p-value=25/0( بود 5/4

تغييرات وضـعيت هورمـوني قبـل و پـس از درمـان در              
ــده اســت3جــدول شــماره  ــانطور كــه ملاحظــه  .  آم هم

 و تستوسترون پس    LH، DHEAسطح سرمي   . شود  مي
 FSHولي مقـادير  ) p>05/0( از درمان كاهش پيدا كرده

اي   پروژسـترون تغييـر قابـل ملاحظـه        هيدروكسي 17و  
  .دهد نشان نمي

  

   بحث
  شايع كيستيك يك اختلال اندوكرين  دان پليـدرم تخمـسن

  انــسولين بــه  مقاومــت .ســتازنــان در ســنين بــاروري 
عنـوان يـك علـت مهـم در پـاتوژنز سـندرم تخمـدان               ه  ب

   باعــث اســتفاده وســيع از مــواد (PCOS) كيــستيك پلــي
 داروهـاي   ن شده است كـه بـه آنهـا        پايين آورنده انسولي  

متفـورمين بـه عنـوان      . گوينـد   مـي كننده انسولين     حساس
  PCOSآورنده انسولين در درمـان  ترين ماده پايين شايع

 دختـر مجـرد   30 حاضـر  در مطالعـه  .شـود  استفاده مـي  
كيـستيك تحـت درمـان بـا          مبتلا به سندرم تخمـدان پلـي      

mg500   در اكثـر   .  بار  در روز قرار گرفتنـد       3 متفورمين
 Nestler) 15(  ،Velazquezمطالعات انجام شـده از جملـه      

)16(، Casimiri )17(، Morin-papunen )18( ــين  از همــ
در برخي مطالعات   . دوز براي درمان استفاده شده است     

و ) Acbay )19( ،Ehrmann) 20از جملــــــه مطالعــــــه 
Diamanti) 21 ( از دوزmg850  ــار در روز ــه ب  دو و س

  .ستاستفاده شده ا
 kg 6/1±47/2 متوسـط تغييـرات وزن       حاضردر مطالعه   

)004/0=p( و متوســــــــــــط تغييــــــــــــرات BMI ،  
kg/m2 03/1±89/0 )006/0=p(ــود ــه  در.  بـ ) 22(مطالعـ
Crave 23 ( و( Kelly         نيز بهبود كـاهش وزن در درمـان 

  . با متفورمين گزارش شده است
Kazerooni )24 (Bar bieri )25 ( وVelazquez )16( نيز 

 BMIدار مطالعه خود كاهش هرچند اندك ولـي معنـي        در  
، Acbay ،Diamanti  ولـــي در مطالعـــات.ذكـــر كردنـــد

Papunenو  Morine  ــري در ــشد BMIتغيي ــشاهده ن .  م
دهند كه محيط كمر پيـشگويي       مطالعات مختلف نشان مي   

. باشد  از چربي آندروئيد شكمي و مركزي بدن مي        يخوب
 بزرگتــر بــودن  حــاكي از آن اســت كــهPauliotمطالعــه 

كننــده   در زنــان پيــشگوييcm90محــيط كمــر بيــشتر از 
عملكــرد غيرطبيعــي متابوليــك و هورمــوني اســت و بــا 

   عروقــي همــراه اســت -قلبــي ايبيماريهــر طــافــزايش خ
 متوسط  ،پس از اتمام درمان   كنوني   در مطالعه    .)26،  27(

   .بـــود) cm 2/18±11/1 )003/0= pتغييــرات دور كمـــر  
ــه  ــس از  ) Velazquez) 16در مطالع ــر پ ــاهش دور كم ك

 زناندرمانگاه  در مراجعين به نها قبل و پس از درمان با متفورمين تفاوت بين سطح متوسط هورمو-3جدول 
  1380-81، نژاد دانشگاه علوم پزشكي بابل بيمارستان شهيد يحيي

 مقادير متوسط 
 تغييرات 

  متغيرها

مقادير متوسط سطح 
هورمونها قبل از درمان 

  )M±SD(با متفورمين 

مقادير متوسط سطح 
هورمونها بعد از درمان با 

  )M±SD(مينمتفور
p-value 

متوسط 
  تغييرات

)M±SD( 

LH  (mIU/ml)  5±24/11  33/4±63/9  006/0  21/2±61/1  
FSH (mIU/ml)  87/3±83/5  84/2±23/5  149/0  23/3±6/0  

DHEA (ng/dl)  54/1±53/3  29/1±94/2  001/0  83/0±59/0  
  83/1±06/2  24/1±48/1  001/0  89/0±57/0 (ng/ml) تستوسترون

  36/1±75/1  12/1±59/1  36/0  42/3±17/0 (ng/ml)وژسترون  هيدروكسي پر17
  55/37±35/90  6/36±23/80  005/0  63/0±13/10  (Pg/ml)استراديول 
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) Morin- Papunen) 18 ولي در مطالعه ؛شدديده درمان 
 در دور كمر پس از درمـان ذكـر          يتغيير) Acbay )19و  

ميانگين انسولين ناشتا پس از درمان كاهش       . نشده است 
) mIU/ml29/5 )004/0=pيافتــه و متوســط تغييــرات آن 

ــود ــد خــون ناشــتا   . ب ــرات قن  mg/dl87/5متوســط تغيي
)037/0=p (     دار بود ولي در     بود كه كاهش قند خون معني

مورد تست تحمل گلوكز خوراكي بين دوره قبـل و پـس            
اكثــر . داري مــشاهده نگرديــد از درمــان اخــتلاف معنــي

مطالعــات كــاهش ميــانگين انــسولين پــس از درمــان بــا 
  .متفورمين را قبول دارند

Morin-Papunem, Casimiri, Velazquezش سـطح   كاه
ــرده     ــر ك ــود ذك ــه خ ــسولين را در مطالع ــد ان ــي ؛ان  ول

Ehrmamn, Acbayاند كه تغييري در سـطح    عنوان كرده
. شـود  انسولين پس از درمان با متفورمين مشاهده نمـي        

ــه   ــين در مطالعـ ــي Kazerooniهمچنـ ــاهش معنـ   دار   كـ
ــد    ــشاهده گرديـ ــتا مـ ــون ناشـ ــد خـ ــه. قنـ   در مطالعـ

Morin- Papunem تـــشر شـــد،  من2003 كـــه در ســـال
 ولـي   ،متفورمين روي تست تحمل گلوكز تاثيري نداشـت       

 كه نتـايج    شده بود دار انسولين ناشتا     باعث كاهش معني  
 Nestler ولـي مطالعـه      ؛باشد مي حاضرآن شبيه مطالعه    

ــتا     ــسولين ناش ــاهش ان ــا ك ــراه ب ــشان داد هم  OGTTن
  .)16-19 (يابد بيماران نيز بطور چشمگيري كاهش مي

اي كه به منظور كنترل اثر وزن بـدن طراحـي            در مطالعه 
شده بود، تجويز متفورمين هـيچ اثـري بـر مقاومـت بـه              
انسولين در زنان داراي اضافه وزن فوق العـاده زيـاد و            

در زنـان  ). 31(كيـستيك نداشـت   هاي پلي مبتلا به تخمدان 
گذاري و هيپرانسولينمي، درمان  لاغر مبتلا به عدم تخمك

 اما هيچ   ؛دهد روژنيسم را كاهش مي   با متفورمين هيپرآند  
كند، با وجود اين كـاهش       تغييري در وزن بدن ايجاد نمي     

كمر به باسن با كاهش هيپرانسولينمي همراه       دور  نسبت  
مطالعات نشان دادند كه بيماران چـاق و غيـر چـاق            . بود

مبتلا به هيپرانسولينمي، به درمـان بـا متفـورمين پاسـخ      
 در ميان مطالعـات روشـن       دلايل وجود اختلاف  . دهند مي

 شايد فقط بيماران خاصـي بـه متفـورمين پاسـخ            ،نيست
توانـد بـر نتـايج       دهند، بنابراين انتخاب نوع بيمار مـي       مي

بعـد از  حاضـر  در مطالعـه  . گزارش شـده تـاثير بگـذارد     
  درمـــان بـــا متفـــورمين متوســـط كـــاهش كلـــسترول  

mg/dl 96/13 )008/0=p ( گليـسريد    و تريmg/dl 53/10 
)039/0=p (  ــاهش ــط كـــ  LDL  ،mg/dl13/7و متوســـ
)01/0=p(  ــزايش ــط افـــ  HDL ، mg/dl6/11 و متوســـ
)003/0=p( در مطالعـه   . بود Morin-Papunem   و Acbay 

ــشد  ــدهاي خــون مــشاهده ن در . تغييــري در ســطح ليپي
 زن چـاق و غيـر ديـابتي         30 كـه بـر روي       Chovمطالعه  

 روز درمـان، كـاهش      90 انجام شد پس از      PCOمبتلا به   
  .داري در كلسترول توتال بدن مشاهده گرديد عنيم

 در زنـان آنـدروژنيزه مبـتلا بـه          هاليپيـد مقادير سـرمي    
مـردان اسـت    در  مقادير آنها   كيستيك مشابه    تخمدان پلي 

گليـسريد و كلـسترول      با مقدار بـالاتر كلـسترول، تـري       (
LDL   و مقــدار كمتــر كلــسترول HDL(  و ايــن طــرح 

هيپرانـسولينمي از   . سـت غيرطبيعي مستقل از وزن بدن ا     
اثـر  ( و غيرمـستقيم  ) عمل آتروژنيـك  (دو طريق مستقيم    

 عروقـي را    -، خطـر بيمـاري قلبـي      )سوء بر پروفيل ليپيد   
گــذاري،  زنــان مبــتلا بــه عــدم تخمــك. دهــد افــزايش مــي

ــسولينمي در معــرض خطــر   ــسم و هيپران هيپرآندروژني
بيشتري بـراي ابـتلا بـه ديابـت شـيرين غيروابـسته بـه               

ن هستند و در عين حال سن آغاز بيماري در آنها      انسولي
 به همـين    . سال زودتر از جمعيت عمومي است      30حدود  

 ايـن   هايليپيـد مقـادير سـرمي     دليل كنترل قنـد خـون و        
هاي قبـل از يائـسگي بـسيار بـا اهميـت             بيماران در سال  

رسـد اسـتفاده از متفـورمين فوايـد      است و بـه نظـر مـي    
راواني را براي زنان مبتلا به  بهداشتي پيشگيرانه بالقوه ف   
  . آورد اين سندرم به ارمغان مي

داري پـس از     طـور معنـي    ه ب LHسطح  حاضر  در مطالعه   
 تغييـر   FSH ولي سـطح     ؛)p=006/0(درمان كاهش يافت    

 نشان داد كـه درمـان بـا         Kazerooni. داري نداشت  معني
بيمـاران ايجـاد     FSHو   LHمتفورمين تاثيري در سـطح      
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 كـاهش  Velazquez Nestlerمطالعـات  در  ولـي  ؛كند نمي
 كنـوني در مطالعـه    . شـد  ذكر   LHداري در ميانگين     معني

 و اسـتراديول    DHEAهاي تستوسترون،    سطح هورمون 
ــس از درمــان بـ ـ  داري كــاهش يافــت   طــور معنــي ه پ

)001/0=p ،0001/0=p ،005/0=p(ــورد ؛ ــي در مـ  17 ولـ
داري بين قبـل و      هيدروكسي پروژسترون اختلاف معني   

ــ ــشد پ ــشاهده ن ــان م در ). 3جــدول شــماره ( س از درم
 گـزارش   DHEA تغييـري در سـطح       Kazerooniمطالعه  

داري در    كاهش معني  Velazquezدر مطالعه   . استنشده  
 كـاهش  Mans Fieldهـاي خـون و در مطالعـه     آندروژن

ــتفاده از     ــون در اس ــتراديول خ ــطح اس واضــحي در س
   .متفورمين گزارش شد
به طور كاملاً واضح عد از درمان وضعيت آكنه بيماران ب
ــرد   ــدا كـ ــود پيـ ــاران  p(. 20=003/0(بهبـ ــر از بيمـ    نفـ

هاي منظم پيـدا كردنـد       پس از اتمام دوره درمان قاعدگي     
)008/0=p .(در مطالعاتCasmiri  و Morin- papunen و 

Kazercni     هـاي قاعـدگي پـس از         نيز بهبود آكنه و سيكل
حاضر در مطالعه    .درمان با متفورمين ذكر گرديده است     

درمان بـا متفـورمين بـر روي هيرسوتيـسم بـسيار            نيز  
 نفر از بيماران بطور كامل      4تعداد  به طوريكه    ؛موثر بود 

 همچنـين پـس از پايـان دوره درمـان           .بهبود پيدا كردنـد   
هيچكدام از بيماران هيرسوتيسم بسيار شـديد نداشـتند         

)026/0=p .(  وضــعيت ثابــت ترشــح هورمــوني، عواقــب
. ني بالقوه شـديدي در ايـن بيمـاران بـه همـراه دارد             بالي

علاوه بر مـشكلات خـونريزي، آمنـوره، هيرسوتيـسم و       
 و غيرمنقطع بيمار را در      1بدون رقيب آكنه، اثر استروژن    

نـدومتر و احتمـالاً     امعرض خطر قابل ملاحظـه سـرطان        
نـدومتر در   اخطـر سـرطان     . دهد سرطان پستان قرار مي   

يابـد بـه همـين علـت         فـزايش مـي    برابـر ا   3اين بيمـاران    
هـاي خـون را در       استفاده از دارويي كه سطح آنـدروژن      

  .)14 (استدهد بسيار با اهميت  اين بيماران كاهش 

                                                      
1- Estrogen unopposed 

اهداف كلي در درمان دختـران مجـرد مبـتلا بـه سـندرم            
ــي ــد از تخمــدان پل  كــاهش توليــد و -1 :كيــستيك عبارتن

 در  نـدومتر از  ا حفاظـت    -2مقادير در گردش آندروژنها     
 كـاهش عوامـل خطـر       -3 بـدون رقيـب   برابر اسـتروژن    

 اجتناب از آثار هيپرانسولينمي -4  عروقي -بيماري قلبي 
با توجـه    . عروقي و ديابت شيرين    -بر خطر بيماري قلبي   

رسـد بـا اسـتفاده از        به اهـداف ذكـر شـده بـه نظـر مـي            
  . گردد متفورمين تمام اهداف بالا تامين مي

  
  گيري نتيجه

 ــمطالعــات مخت  راتـلــف نتــايج متفــاوتي را در مــورد اث
ــ ـــمتف ــر روي سن ـــورمين ب ــيـدرم تخم ــستيك دان پل     كي

در منطقـه مازنـدران     حاضر  نتايج مطالعه   . دهد نشان مي 
  ثابت كـرد كـه متفـورمين داراي اثـرات بـسيار خـوب و               
  قابل قبولي چه در سطح خـوني و چـه در سـطح بـاليني               

ان بـا متفـورمين     درمان بيمار . استبر روي اين بيماران     
كه اكثـر آنهـا دختـران جـوان هـستند، از لحـاظ روحـي                

 و همچنين خطرات ناشـي      ردرواني تاثير بسيار مثبتي دا    
از هاي جنسي را نيـز در آينـده           هورمونخوردگي   از بهم 

 متفـورمين همچنين از آنجا كه درمان با       . بين خواهد برد  
يز از  زيادي ن هزينه بالايي را نيز ندارد و عوارض جانبي         
در دختـران    آن گزارش نشده اسـت؛ لـذا اسـتفاده از آن          

  . شود جوان توصيه مي
  

   تشكر و قدرداني
  بدينوسيله از همكاري اعضاي محترم شوراي پژوهـشي        

معاونت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه       و  دانشكده پزشكي   
نيـز  بابـل و    و خدمات بهداشـتي، درمـاني       علوم پزشكي   

 پژوهش مـا را يـاري   كليه عزيزاني كه در مراحل مختلف 
  .نمودند نهايت تشكر و سپاسگزاري را دارد
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