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  لانیگ یدرمان - یوخدمات بهداشت یدانشگاه علوم پزشک
  تحقیقات و فناوري معاونت 

  
  کارآزمایی بالینی یس طرح پژوهشیش نویفرم پ

(PROPOSAL) 
 
 
 
 
 
 
 

  عنـوان طرح :
روش منعطف ستفاده از هاي تحریک تخمدان با ابررسی نتایج حاملگی در سیکل

 در مقابل روش آنتاگونیست هورمون آزاد کننده گنادوتروپین پروژستین
)GnRH( کارآزمایی بالینی  - کیستیکدر بیماران مبتلا به سندرم تخمدان پلی

  تصادفی
 

در صورت پاسخ مثبت عنـوان اولویـت و زیـر     هاي پژوهشی دانشگاه قرار دارد؟ آیا طرح شما در راستاي اولویت
  .)باشد هاي پژوهشی در سایت دانشگاه موجود می ي اولویت کتابچه( ي مربوطه را نام ببرید: مجموعه

 آن درمان راههاي و استان در ناباروري -41. بهداشت باروريز  

 
  نحوه تامین اعتبار:

  معاونت پژوهشی                                                   ■گرنت ویژه 
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  کل بودجه خارج از دانشگاه                 ارج از دانشگاهطرح مشترك خ
 
 

  پژوهشگر طرف قرارداد:
  فرنوش فرضی ، دکتردکتر مرضیه مهرافزا

 
  تامین اعتبار از سازمان هاي دیگر:

  ■مشترك                       داخلی                 خارج دانشگاه     نوع تامین اعتبار:
  .        تاریخ ابلاغ: ........نحوه پرداخت: ....

  مبلغ تامین اعتبار از سوي موسسه خارج دانشگاه (ریال):
 
 
 

  اطلاعات پایه

  طرف قرارداد: پژوهشگر

  مهرافزا هیدکتر مرض 

  فرنوش فرضیدکتر

  :پست الکترونیکی

marzieh.mehrafza@gmail.com 

farnoush_farzi@yahoo.com  

 کد ملی:

0042626757 

0047778717  

    09111310227 تماس: تلفن  12 : (ماه)طرح  يمدت زمان اجرا

  : (کارشناسی/ کارشناسی ارشد/ دکترا حرفه اي ...)اگر طرح پیشنهادي پایان نامه است مقطع آنرا ذکر کنید 

  پایان نامه نیست                                   پایان نامه با سقف اعتباري پایان نامه                           پایان نامه با سقف اعتباري بالاتر 

 
   جدول تفکیکی بودجه طرح

  ی از معاونت پژوهشی (ریال)  مبلغ درخواست  (ریال) مبلغ کل   نوع هزینه
      پرداخت حق الزحمه نیروي انسانی

      ها و آزمایش تخصصی تاخدم
      غیرمصرفیدستگاه و تجهیزات خرید 

  70000000  140000000  خرید لوازم و مواد مصرفی
      مسافرت

      ها سایر هزینه
  70000000  140000000  جمع

 
 

  ، کمیته تحقیقات دانشجوییهمکار مراکز تحقیقات، سایر مراکز مشارکتو میزان نحوه نام، 

   ریال)( الیممشارکت   ري با طرحنحوه همکا  همکار تحقیقاتی، گروه یا سازماننام مرکز
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  همکار:  مشارکت تعهد شده مراکزجمع :      
  
 
  
  
  
 

 همکاران طرح: 

  کد ملی  پست الکترونیکی  محل کار  تخصص/دانشجو (رشته/مقطع)  نام خانوادگینام و 
و  IVFفلوشیپ   دکتر مرضیه مهرافزا

  لاپاراسکوپی
موسسه 

 پزشکی مهر

marzieh.mehrafza@gmail.com 0042626757  

بیمارستان   متخصص بیهوشی  فرنوش فرضیدکتر 
  الزهرا

farnoush_farzi@yahoo.com 0047778717  

و  مانیمتخصص زنان، زا  دکتر پرتو شاعف
  یینازا

موسسه 
 پزشکی مهر

s.p.shaef@gmail.com 0071309101  

دکتر طاهره زارع 
  یوسفی

و  مانیمتخصص زنان، زا
 یینازا

موسسه 
 پزشکی مهر

t.z.yousefi@gmail.com 0066135435  

دکتر سحر سقطی 
  جلالی 

و  مانیمتخصص زنان، زا
 یینازا

موسسه 
 پزشکی مهر

saharjalali2008@yahoo.com 2721507206  

موسسه   کارشناس ارشد  آزاده رئوفی
  پزشکی مهر

az.raoufi@gmail.com 2594453617  

موسسه   کارشناس ارشد  المیرا حسین زاده 
  پزشکی مهر

elmira.hosseinzadeh@yahoo.com 5169935633  

موسسه   کارشناس ارشد  ساجده صمدنیا
  پزشکی مهر

s.samadnia@gmail.com 2679839536  

موسسه  دکتري جنین شناسی  ینیاحمد حس دکتر
 پزشکی مهر

prof_hosseini@yahoo.com 6419598060  

 
 

  کیستکییه سندرم تخمدان پلمبتلا ب مارانیدر ب یحاملگ جینتا بررسی : عنوان پژوهش

  در مقابل روش نیتخمدان با استفاده از پروژست کیو تحت روش منعطف تحر 

  تصادفی کارآزمایی بالینی - )GnRH( نیهورمون آزاد کننده گنادوتروپ ستیآنتاگون
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 به انگلیسی: پژوهش عنوان

 Evaluation of pregnancy outcome in patients with polycystic ovarian syndrome 

undergoing flexible progestin primed ovarian stimulation 

 versus gonadotropin releasing hormone (GnRH) antagonist protocol  

- Randomized clinical trial 

  : خلاصه پژوهش
  : و اهداف کاربردي طرح ضرورت

هاي شود. به طور کلی روشمحسوب می ARTاي مهم در موفقیت مرحله ، LH زودرستخمدان،  مهار پیک  يدر طی تحریک کنترل شده
  قبل از بلوغ فولیکول است.  GnRHو آنتاگونیست  شود؛ شامل آگونیستاستفاده می LHاستاندارد که براي جلوگیري از پیک 

ت القاي بلوغ نهایی تخمک، نقش جه GnRHموثر است. در این روش، تجویز آگونیست   LH  براي سرکوب سریع   GnRHآنتاگونیست  
روشی گران و به همراه تزریقات  GnRHروش آنتاگونیست . دارد )OHSS1موثري در پیشگیري از سندرم تحریک بیش از اندازه تخمدان (

  مکرر است.
-نیپروژستبر این اساس  کند. یدر مرحله لوتئال را مهار م LHبه طور موثر ترشح  ،ترشح شده توسط کورپوس لوتئوم ،اندوژن پروژسترون

هاي ها به دلیل مزیتپروژستینشده است. استفاده  ARTتخمدان در کیزودرس هنگام تحر ياز تخمک گذار يریجلوگ ياگزوژن برا يها
هیچ اثر  ،يزیپوفیمهار ه يها برا نیپروژست زیتجواند. از قبیل خوراکی بودن، دسترسی آسان و هزینه کم، بسیار مورد توجه قرار گرفته

 یتمام ، لذاشود یر ماندومت رشیپذ یبا آمادگ نیرشد جن یمنجر به عدم هماهنگدر حالی که ، منفی بر کیفیت تخمک و جنین ندارد
 هایی با اندیکاسیون انتقال جنین فریزبه این دلیل، این روش در سیکل .در سیکل جنین فریز به داخل رحم انتقال داده شوند دیبا نهایجن

)PCOS(، PGTال جنین اي، انتق، تخمک اهدایی و غیره از اهمیت بیشتري برخوردار است. در حال حاضر با توجه به کیفیت انجماد شیشه
تواند ها و انتقال در یک سیکل کم استرس میي جنیناستراتژي فریز همه. گذاري انجام ندادتوان در همان سیکل تحریک تخمکرا می

   .را کاهش دهد OHSSرا افزایش دهد و میزان حاملگی چند قلویی، خارج رحمی و خطر   cumulative حاملگی 
ها همزمان با شروع تحریک تخمدان در روز دوم یا سوم قاعدگی آغاز شده است. این تجویز پروژستینتقریبا در همه مطالعات صورت گرفته، 

توانند به طور موثر در مراحل ها میدر مراحل نخست تحریک تخمدان بعید بوده و به این ترتیب پروژستین LHدر حالی است که پیک 
  گذاري ممانعت نمایند.، از تخمکGnRHدیرتري مانند پروتکل منعطف آنتاگونیست 

 PPOS )10 mgروش منعطف تخمدان با استفاده از  کیتحر هايکلیدر س یحاملگ جیتا نتا میحاضر برآن ینیبال ییدر مطالعه کارآزما
 GnRH ستیآنتاگون منعطف ) در مقابل روش mm 12>، شروع به دنبال مشاهده فولیکول پیشرو hMG+ مدروکسی پروژسترون استات

  .میقرار ده یابیمورد ارزکیستیک را ) در بیماران مبتلا به سندرم تخمدان پلیmm 12>دنبال مشاهده فولیکول پیشرو (شروع به 
  

   خلاصه روش اجرا:
 پزشکی آوریهاي نوینبه موسسه فنهاي ناباروري ی که جهت دریافت درمانبیماران بر رويو  مطالعه حاضر از نوع کارآزمایی بالینی بوده

) صورت خواهد گرفت. امکان 4:4با نسبت ( sealed envelopeگیرد. تصادفی سازي بلوکی با استفاده از ه خواهند کرد، انجام میمراجع مهر
 GnRHکند و گروه کنترل درمان استاندارد آنتاگونیست کورسازي براي مطالعه حاضر وجود ندارد زیرا یک گروه قرص خوراکی دریافت می

گروه ، مدروکسی پروژسترون استات -گروه مطالعهقرار داده خواهند شد:  لیگروه ذ دواز  یکیدر  مارانیبکرد.  دتزریقی را دریافت خواهن

                                                
1 . Ovarian hyperstimulation syndrome 
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  .GnRHآنتاگونیست  -کنترل
  جمعیت هدف:

  کیستیکزنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی
    گروه مطالعه:
 FSHواحـد بـا    150هـاي آنتـرال هـر فـرد، حـداکثر بـا دوز       بر اساس تعداد و سایز فولیکول، از روز دوم یا سوم قاعدگی، تحریک تخمدان

 یمدروکس گرمیلیم 10روزانه ، هاتا روز القاي بلوغ نهایی اووسیت متريمیلی 12به دنبال مشاهده فولیکول پیشرو  گردد.نوترکیب آغاز می
  تجویز خواهد شد.  پروژسترون استات

  گروه کنترل:
 FSHواحـد بـا    150هـاي آنتـرال هـر فـرد، حـداکثر بـا دوز       بر اساس تعداد و سایز فولیکولعدگی، ، از روز دوم یا سوم قاتحریک تخمدان

با تزریـق   GnRHآنتاگونیست  ها،تیاووس ییبلوغ نها يتا روز القا متريیلیم 12 شرویپ کولیبه دنبال مشاهده فول گردد.نوترکیب آغاز می
  تجویز خواهد شد.جلدي روزانه زیر

خواهـد   صـورت  hCG و GnRHي نهایی بلوغ تخمک با استفاده از  آگونیسـت  متر، مرحلهمیلی 18سایز فولیکول پیشرو  به دنبال مشاهده
پس  .خواهد شد کسب نالیواژ یو با استفاده از سونوگراف سبک تخمدان تحت بیهوشی هايکولیفولساعت،  37-35پس از گذشت گرفت. 

هـا در روز  صورت خواهـد گرفـت. جنـین   ) ICSIاسپرم ( یتوپلاسمیدرون س قیمراحل تزر اهتیکومولوس اطراف اووس هاياز زدودن سلول
 دو حـداکثر ، سازي اندومتر براي انتقال جنین فریـز آمادهبه دنبال  فریز خواهند شد. شنیوپرزرویکراسوم پس از تزریق، با استفاده از روش 

  . داده خواهد شدانتقال  کالیسرو ریمس قیاز طر نیجن
  هاي اولیه پیامد

به اثبات خواهد  و ضربان قلب در صورت مشاهده ساك حاملگی بالینی ی، حاملگاز انتقال جنین هفته چهارپس از گذشت  -حاملگی بالینی
  قرار خواهد گرفت.  یمورد بررس ولتراسونبا استفاده از ا یو تعداد ساك حاملگرسید 

  دار در نظر گرفته خواهد شد. حاملگی ادامه ه، هفت 12ادامه حاملگی پس از گذشت  -دارحاملگی ادامه
  )OHSS( سندرم تحریک بیش از حد تخمدان

  پیامدهاي ثانویه
  دانهاي مورد نیاز جهت تحریک تخمدوز گنادوتروپین

  مدت زمان تحریک تخمدان
  آنالیزهاي آماري

انحراف معیار و تعداد / درصد ارائه  ±ایج به صورت میانگین انجام خواهد گرفت. نت 21ورژن  SPSSافزار آنالیزهاي آماري با استفاده از نرم 
خواهند  زیآنال  Mann-Whitney U testو  Student's t-test ،يآمار هاينرمال با آزمون ریبا پراکنش نرمال و غ هاییدادهگردد. می
  دار در نظر گرفته خواهد شد.ر آماري معنیاز نظ >P 05/0استفاده خواهد شد.  test 2χهاي دووجهی از آزمون . جهت آنالیز دادهشد

  کیستیکرم تخمدان پلیسند، آنتاگونیست هورمون آزاد کننده گنادوتروپین، پروژستین، مدروکسی پروژسترون استاتکلمات کلیدي: 
  

  :P (Population/Patient)  کیستیکمبتلا به سندرم تخمدان پلی زنان
  :I (Intervention/Indicator)  پروژسترون استات یمدروکس

  :GnRH C (Comparator/Control)آنتاگونیست 
 :O (Outcome)  سندرم تحریک بیش از حد تخمدان، حاملگی بالینی

Number Needed to Harm (NNH):             
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Number Needed to Treat (NNT): 
  

  نوع طرح:
  )HSRجامعه نگر (   ☐                                       کاربردي    ■بنیادي                                               ☐

  
      ☐سایر                                                         ☐توسعه اي        

  
 ـتوان یاز میدرصورت ن( :شاره به مشکل و نیاز جامعه یا جامعه مخاطب)(ا هالان مسیب -1  د.یی ـده نماد از صـفحات اضـافه اسـتفا   ی

    )معتبر و مرتبط با موضوع طرح ضمیمه شود یمستندعلم 3بهتر یابیارز يبرا
. شودمحسوب می ARTي مهم در موفقیت امرحله  ،LH زودرس پیکتخمدان،  مهار  يدر طی تحریک کنترل شده

آنتاگونیست و  تآگونیس شود؛ شاملاستفاده می LH پیککه براي جلوگیري از  هاي استانداردبه طور کلی روش
GnRH 1( است فولیکول قبل از بلوغ(.   

بلوغ  القاي جهت GnRH آگونیست در این روش، تجویز موثر است.  LH  براي سرکوب سریع   GnRH آنتاگونیست 
 روش .)2( دارد )OHSS2، نقش موثري در پیشگیري از سندرم تحریک بیش از اندازه تخمدان (نهایی تخمک

  .استتزریقات مکرر  و به همراه روشی گران GnRH آنتاگونیست
و مثبت به طور عمده از  یمنف دبکیرا با اعمال ف زیپوفیه نی، تخمدان ترشح گنادوتروپیعیطب یدر چرخه قاعدگ

به طور موثر  ،ترشح شده توسط کورپوس لوتئوم ،وژناند پروژسترون کند.یم میتنظ يدیاستروئ يهورمونها قیطر
 ياز تخمک گذار يریجلوگ ياگزوژن برا يهانیپروژستبر این اساس  کند. یدر مرحله لوتئال را مهار م LHترشح 

هاي از قبیل خوراکی بودن، ها به دلیل مزیتپروژستیناستفاده شده است.  ARTتخمدان در کیزودرس هنگام تحر
هیچ اثر  ،يزیپوفیمهار ه يها برا نیپروژست زیتجواند. بسیار مورد توجه قرار گرفته ،هزینه کم دسترسی آسان و

 رشیپذ یبا آمادگ نیرشد جن یمنجر به عدم هماهنگدر حالی که  )7(منفی بر کیفیت تخمک و جنین ندارد 
به این دلیل، این  .در سیکل جنین فریز به داخل رحم انتقال داده شوند دیبا نهایجن یتمام ، لذاشود یاندومتر م

همیت بیشتري و غیره از ا ، تخمک اهداییPCOS(، PGT( انتقال جنین فریز اندیکاسیونی با هایروش در سیکل
توان در همان سیکل تحریک اي، انتقال جنین را میانجماد شیشه در حال حاضر با توجه به کیفیت برخوردار است.

 تواند حاملگی ها و انتقال در یک سیکل کم استرس میي جنیناستراتژي فریز همه .)7(گذاري انجام نداد تخمک

cumulative  چند قلویی، خارج رحمی و خطر  را افزایش دهد و میزان حاملگیOHSS 9, 8(را کاهش دهد(.   
 بابلوغ نهایی تخمک  دوگانههیپوفیز، القاي -ري از پاسخ کم محور هیپوتالاموسبه منظور جلوگی ،علاوه بر این 

شدید نیز  OHSSگیرد، بدین ترتیب، از وقوع میصورت ) واحدhCG )1000و دوز کم  GnRH آگونیستاستفاده 
  . )6( آیدجلوگیري به عمل می

که ي ادر مطالعه. )5-3(جلوگیري کند   LHد از پیک نتوانبه طور موثر می COHها در طی انواعی از پروژستین
، hMG+استات (مدروکسی پروژسترون PPOSاثربخشی روش   مقایسه با هدف ،)11( و همکارانش XIAOتوسط 

(شروع به دنبال مشاهده فولیکول پیشرو  GnRHآنتاگونیست  روش منعطف با )شروع از روز دوم یا سوم قاعدگی
<14 mm ( بیماران با سندردر) م تخمدان پلی کیستیکPCOS3 (،میزان حاملگی گزارش شد که  صورت گرفت

به  PPOSها در گروه دوز و مدت زمان تجویز گنادوتروپین .ردداري ندادر بین دو گروه تفاوت معنی دارو ادامه بالینی
، به صورت PPOSدر گروه  OHSSو میزان  hCGسطح استرادیول در روز تجویز  صورت معناداري بالاتر بود.

 PPOSروش ، شدگیري بدین ترتیب نتیجهبود.  ها در دو گروه مشابهتر بود. نرخ لقاح و کیفیت جنینمعناداري کم
  دهد.کاهش می PCOSرا بدون تاثیر منفی بر نتایج حاملگی بالینی در بیماران  OHSSوقوع 

                                                
2 . Ovarian hyperstimulation syndrome 
3. Polycystic ovary syndrome  
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با هدف مقایسه پاسخ اندوکرین  ،)12(و همکارانش  Francisca Martınezکه توسط نگري کوهورت گذشتهدر مطالعه
(شروع به دنبال مشاهده فولیکول  GnRHآنتاگونیست  منعطف دو روشتحت و بالینی در سیکل اهداي تخمک 

نشان داده  ،صورت گرفت) قاعدگی اولشروع از روز ، mcg 75(دزوژسترل در مقابل پروژستین ) mm 14>پیشرو 
و  LHدر حالی که سطح  ،تر بودپاییندر مقابل کنترل  PPOSگروه در  hCGسطح پروژسترون در روز تجویز شد که 

هاي بازیابی شده در دو گروه تفاوت نتایج حاملگی بالینی و تعداد تخمکاسترادیول در این روز اختلافی نشان نداد. 
ش با دزوژسترول جایگزین مناسبی براي رو PPOSگیري شد که نشان نداد. به این ترتیب نتیجهداري معنی

   استاندارد است. 
صورت گرفت، نشان داده شد که نتایج حاملگی بالینی و  )19( و همکارانش Nanako Iwamiي که توسط ادر مطالعه

) مشابه با روش شروع از روز دوم یا سوم قاعدگی، با دیدروژسترون (گروه مطالعه PPOS در روشدار ادامه
دوز و مدت زمان تجویز ) است. mm 14>شروع به دنبال مشاهده فولیکول پیشرو ( GnRHآنتاگونیست 
تجویز روزانه ،  GnRHتزریق آنتاگونیستبه صورت معناداري بالاتر بود. در مقایسه با  PPOSها در گروه گنادوتروپین

هیپوفیز در روز القاي نهایی بلوغ تخمک شده است که  LHسطح تري باعث سرکوب دیدروژسترون به صورت قوي
باشد. نتیجه این مهار، یتر هیپوتالاموس و هیپوفیز در گروه مطالعه نسبت به کنترل ماین مطلب حاکی از مهار قوي

  باشد.تر سیکل قاعدگی در گروه مطالعه نسبت به کنترل میگیري سریعو از سر hMGدوز بالاتر 
ها همزمان با شروع تحریک تخمدان در روز دوم یا سوم تقریبا در همه مطالعات صورت گرفته، تجویز پروژستین

مراحل نخست تحریک تخمدان بعید بوده و به این  در LHقاعدگی آغاز شده است. این در حالی است که پیک 
-، از تخمکGnRHتوانند به طور موثر در مراحل دیرتري مانند پروتکل منعطف آنتاگونیست ها میترتیب پروژستین

  گذاري ممانعت نمایند.
یابی قرار تخمک اهدایی مورد ارز هاي، سیکلPPOSنگر با هدف ارزیابی اثر روش منعطف در مطالعه کوهورت گذشته

 10یا  GnRHگرم / روز، آنتاگونیست میلی 25/0گرفتند. تحریک تخمدان از روز دوم یا سوم قاعدگی آغاز شد و 
متري (هر کدام که مقدم بود) میلی 14یا به دنبال مشاهده فولیکول  7گرم/ روز، مدروکسی پروژسترون، از روز میلی

گذاري ها تخمکروز بود. در هیچ کدام از گروه 11در هر دو گروه  . طول مدت تحریک تخمدان نیز به آن اضافه شد.
نسبت به  IIو متافاز  COCsبه صورت معناداري منجر به تعداد بالاتر کمپلکس   PPOSزودرس مشاهده نشد. روش 

دو گروه گزینی، حاملگی و تولد زنده براي افراد گیرنده در روش آنتاگونیست شد. نرخ کلیواژ، بلاستولاسیون، لانه
با مدروکسی پروژسترون، جایگزین مناسبی براي  PPOSگیري شد که روش منعطف مشابه بود. به این ترتیب نتیجه

  ).21( باشدهاي تحریک تخمدان میجلوگیري از اوولاسیون زودرس در سیکل
روش سـتفاده از  تخمـدان بـا ا   کی ـتحر هـاي کلیدر س ـ یحـاملگ  جیتا نتا میحاضر برآن ینیبال ییدر مطالعه کارآزما

 mm 12>، شروع به دنبال مشاهده فولیکول پیشـرو  hMG+ مدروکسی پروژسترون استات PPOS )10 mgمنعطف 
در بیماران مبتلا ) mm 12>(شروع به دنبال مشاهده فولیکول پیشرو  GnRH ستیآنتاگون منعطف ) در مقابل روش

 .میقرار ده یابیمورد ارزکیستیک را به سندرم تخمدان پلی
در کاهش احتمال  PPOSبه اثرات روش با توجه براي مطالعه حاضر این است که  PCOSعلت انتخاب گروه بیماران 

رسد که این گروه از بیماران بیشترین سود را از این ) به نظر میOHSSبروز سندرم تحریک بیش از حد تخمدان (
، به این ترتیب، این اجازه داده گردداده میاستف  PPOSروش منعطف جایی که از آن ،روش خواهند برد. همچنین

زاد نیز استفاده گردد و به این ترتیب از داروهاي هورمونی کمتري نیز استفاده شود. درون LHو  FSHشود تا از می
سوم دوم یا که از روز ها پروژستینتوسط سرکوب قوي هیپوفیز به دلیل این در حالی است که در مطالعات پیشین، 

بالاتر از گروه آنتاگونیست  صورت معناداريها شد، مدت زمان  تحریک تخمدان و دوز گنادوترپینروع میقاعدگی ش
  .بود
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هـاي دارویـی ایرانـی، از مدروکسـی     در این مطالعه با توجـه بـه در دسـترس بـودن، قیمـت بسـیار کـم و تولیـد شـرکت         
  پروژسترون استات استفاده خواهد شد. 

 
  :طرحضرورت اجراي  -2

هاي جایگزین بسیار حائز نیاز به تزریق روزانه دارد. لذا یافتن روش روشی گران است GnRHآنتاگونیست روش 
  اهمیت است. 

ها انواع پروژستیناز  استفاده در زمینه چنديمطالعات ها داروهاي خوراکی، در دسترس و ارزانی هستند. پروژستین
بیماران با ذخیره نرمال تخمـدان مـورد بررسـی    ها غلب آنکه در ا ،وجود دارد LHجهت جلوگیري از پیک زودرس 

در  PPOSبراي مطالعه حاضر این است که با توجه به اثـرات روش   PCOSعلت انتخاب گروه بیماران  اند.قرار گرفته
رسد که این گروه از بیماران بیشترین ) به نظر میOHSSکاهش احتمال بروز سندرم تحریک بیش از حد تخمدان (

از مدروکسـی  داخلـی،   دی ـکـم و تول  اریبس ـ مـت یتوجه به در دسترس بـودن، ق با  ا از این روش خواهند برد. سود ر
کـه   ،همچنین ما در این مطالعه بر آن شدیم که بر خلاف بسیاري از مطالعاتپروژسترون استات استفاده خواهد شد. 

شـروع   mm 12>مشاهده فولیکول پیشـرو  روز از این دارو را  ،شدها از روز دوم یا سوم قاعدگی تجویز میپروژستین
نیز استفاده گردد و به این ترتیب از داروهـاي  زاد درون LHو  FSHشود تا از کنیم. به این ترتیب این اجازه داده می

  هورمونی کمتري نیز استفاده شود. 
 
ابه در صورت وجود و ضرورت تکرار) مش يذکر کارها (با ينوآور زانیبا مرور متون به م(  :متون یسابقه طرح و بررس -4

  .)دیی) اشاره نمایو ناتوان ری(مرگ و م ماریب يامدهای) با پیو رابطه (احتمال
میـزان نتـایج حـاملگی     مقایسـه با هـدف   و همکارانش Iwamiدار که توسط نگر کنترلي آیندهدر مطالعه .1

 GnRH و آنتاگونیسـت   )نفـر  HMG ،125 +خـوراکی   دیدروژسـترون ( PPOSبا دو روش دار ادامهبالینی و 
دیدروژسترون  mg/day   20مطالعهدر گروه ، صورت گرفت با ذخیره طبیعی تخمدان یزنان در نفر) 126(

در هـر دو  سیکل قاعدگی تجویز شـد.   3تا  2از روز  HMG  واحد 225-150 به صورت خوراکی به همراه
دار در ریز شدند. نتـایج حـاملگی بـالینی و ادامـه    ها با کیفیت عالی براي انتقال بعدي في جنینگروه همه

تواند گزینـه  دیدروژسترون میگیري شد که و به این ترتیب نتیجه گروه مطالعه مشابه با گروه کنترل بود
  .)19(باشد  COH انتخابی مناسبی براي

 
بـر   مدروکسی پروژستروناثر دیدروژسترون و مقایسه هدف که با نگر آیندهکارآزمایی بالینی ي مطالعهدر  .2

 صورت گرفـت، بیمـاران در یکـی از دو    ،PPOSو تحت  با ذخیره طبیعی تخمدان یزناندر نتایج حاملگی 
قـرار   )بیمـار  256(   HMG +مدروکسی پروژسترون هیا گرو و )بیمار hMG  )260 +دیدروژسترون :گروه

هاي کسب شده در نظر گرفته شد که تفاوتی در بین دو پیامد اولیه در این مطالعه، تعداد اووسیت .گرفتند
. در طول کل در بین دو گروه تفاوتی نشان ندادگروه نشان نداد. نسبت جنین زنده به اووسیت کسب شده 

بـالاتر از  بـه صـورت معنـاداري    دیدروژسـترون  در گـروه   LHمیـانگین سـطح   پروسه تحریـک تخمـدان،   
نـرخ   مشاهده نگردید. OHSSو  LHهیچ موردي از پیک زودرس در دو گروه، بود.  مدروکسی پروژسترون

گیـري شـد کـه    حاملگی بالینی در بین دو گـروه تفـاوت معنـاداري نشـان نـداد. بـه ایـن ترتیـب نتیجـه         
   .)18(اشدبمی PPOSدیدروژسترون، پروژستین مناسبی در روش 

 
در نتایج حاملگی  بردیدروژسترون و یوترژستان با هدف مقایسه اثر  که نگردهآین دارکنترل يمطالعهدر  .3

 مداخله :از دو گروه یکیدر  مارانیب صورت گرفت، ،PPOSو تحت  با ذخیره طبیعی تخمدان یزنان
مهار  گرفتند. قرار ))نفر 125(یوترژستان  mg/d 100 کنترل(و  )نفر) mg/d 20 )125 دیدروژسترون(
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هاي مشاهده نشد. تعداد اووسیت LHکسب شد. هیچ موردي از پیک زودرس  COHدر طول  LHپایدار 
دار گزینی، حاملگی ادامهکسب شده بین دو گروه مشابه بود. همچنین میزان حاملگی بالینی، سقط، لانه

 .)5(استتان یوترژسمشابه با  ندیدروژستروگیري شد اثر بدین ترتیب نتیجهدر بین دو گروه مشابه بود. 
 

صورت  PCOS مارانیدر ب GnRH  ستیبا آنتاگون PPOSبخشی اثر سهیمقاهدف اي که با در مطالعه .4
 GnRH ستیشوند: پروتکل آنتاگون یم میتخمدان به دو گروه تقس کیبر اساس نوع تحر مارانیبگرفت، 

 هايیژگیاز نظر و داريی. تفاوت معننفر) 67( با مدروکسی پروژسترون استات PPOS و روشنفر)  90(
بالاتر بود. سطح  PPOSدر گروه  نیدو گروه وجود نداشت. دوز و مدت مصرف گنادوتروپ نیب ینیبال

لقاح و تعداد  زانیبود. م ترنییپا داريیمعن صورتبه  PPOSدر گروه  hCG قیدر روز تزر ولیاستراد
  OHSSبا  ماریب 6 ، تعدادGnRH ستیاگوندر گروه آنتدو گروه مشابه بود.  نیخوب ب تیفیبا ک نیجن

-لانه زانیمدو گروه از نظر  نیب داريیتفاوت معن چیصفر بود. ه PPOSشد اما در گروه  افتیمتوسط 
به این ترتیب وجود نداشت.  دارادامه یحاملگ زانیم و سقط سه ماهه اول زانیم، ینیبال یحاملگ ینگزی

مبتلا به  مارانیدر ب ینیبال جیبر نتا یمنف ریرا بدون تاث OHSS، وقوع  PPOSروش  گیري شد کهنتیجه
PCOS  11( دهدیکاهش م(. 

 

آگونیسـت   و PPOSتحت  PCOSدر بیماران  ICSIکه با هدف مقایسه نتایج  یی بالینیکارآزما در مطالعه .5
GnRH مدروکسـی پروژسـترون اسـتات    ( مطالعه صورت گرفت، بیماران در یکی از دو گروهhMG+) (60 
قرار گرفتند. پیامد اولیـه بـه عنـوان میـزان      )نفر) GnRH )60روش کوتاه مدت آگونیست کنترل (نفر) و 

در گروه مطالعه بـه صـورت معنـاداري بـالاتر از      hMGدوز  در نظر گرفته شد. OHSSدار و دامهحاملگی ا
دار در گروه مطالعه بـالاتر  . نرخ لقاح و حاملگی ادامهکسب شد COHدر طول  LHکنترل بود. مهار پایدار 

وه مشابه بـود.  بـه   گزینی در بین دو گرهاي کسب شده، حاملگی بالینی، لانهاز کنترل بود. تعداد اووسیت
از قبیل خوراکی بـودن و دسترسـی آسـان، سـطح      به دلیل مزایایی MPA گیري شد کهاین ترتیب نتیجه

 )20( باشدمی اهمیتداراي  LHبالاي کنترل براي 
 

سیکل تخمـک اهـدایی    87، تعداد PPOSنگر با هدف ارزیابی اثر روش منعطف در مطالعه کوهورت گذشته .6
یـا   GnRHمورد ارزیابی قرار گرفتند. هر دهنده تخمـک تحـت یکـی از دو پروتکـل منعطـف آنتاگونیسـت       

PPOS        روز /گــرم میلـی  25/0و شــد قـرار گرفتنـد. تحریــک تخمـدان از روز دوم یـا ســوم قاعـدگی آغـاز، 
یـا بـه دنبـال مشـاهده      7از روز  ،اسـتات  مدروکسـی پروژسـترون   ،روز /گـرم میلـی  10یا  GnRHآنتاگونیست 

(هر کدام که مقدم بود) نیز به آن اضافه شد. طول مدت تحریـک تخمـدان در هـر دو    متري میلی 14فولیکول 
بـه صـورت     PPOSروش  ده نشـد. گذاري زودرس مشاهها تخمکروز بود. در هیچ کدام از گروه 11گروه 

نسـبت بـه روش آنتاگونیسـت بـود. نـرخ کلیـواژ،        IIو متافاز  COCsمنجر به تعداد بالاتر کمپلکس معناداري 
براي افراد گیرنـده در دو گـروه مشـابه بـود. بـه ایـن ترتیـب        گزینی، حاملگی و تولد زنده بلاستولاسیون، لانه

جـایگزین مناسـبی بـراي جلـوگیري از     وژسـترون،  با مدروکسـی پر  PPOS روش منعطف گیري شد کهنتیجه
  . )21( باشدهاي تحریک تخمدان میاوولاسیون زودرس در سیکل

  
  
  ).درج گردد و بر اساس شیوه رفرنس نویسی ونکوور ب ورود در متنیترته (ب :منابع مورد استفاده فهرست -5
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پروژستین  روش منعطف تحریک تخمدان با استفاده از هايبررسی نتایج حاملگی در سیکل ي حاضر،هدف از مطالعه
در بیماران مبتلا به سندرم تخمدان  GnRHدر مقابل روش آنتاگونیست  )  HMG+ مدروکسی پروژسترون استات(

  کیستیک است.پلی
  
  طرح : ي ژهیو اهداف – 7

 .در دو گروه مطالعه و کنترل داروهاي تحریک تخمدانتعیین و مقایسه دوز  .1
 .در دو گروه مطالعه و کنترل مقایسه مدت زمان تحریک تخمدان تعیین و .2
 .در دو گروه مطالعه و کنترل hCGسطح استرادیول در روز تجویز تعیین و مقایسه  .3
 .در دو گروه مطالعه و کنترل hCGدر روز تجویز  پروژسترون تعیین و مقایسه سطح .4
 .العه و کنترلدر دو گروه مطهاي کسب شده اووسیتتعداد تعیین و مقایسه  .5
 .در دو گروه مطالعه و کنترل 2هاي مرحله متافاز تعیین و مقایسه اووسیت .6
 در دو گروه مطالعه و کنترل. 2تعیین و مقایسه نسبت تعداد جنین/متافاز  .7
 در دو گروه مطالعه و کنترل.هاي انتقال جنین تعیین و مقایسه تعداد سیکل .8
 در دو گروه مطالعه و کنترل.هاي ذوب شده تعیین و مقایسه تعداد جنین .9

 در دو گروه مطالعه و کنترل.هاي زنده به دنبال ذوب تعیین و مقایسه تعداد جنین .10
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 در دو گروه مطالعه و کنترل.هاي انتقال داده شده تعیین و مقایسه تعداد جنین .11
 در دو گروه مطالعه و کنترل.تعیین و مقایسه ضخامت اندومتر  .12
 در دو گروه مطالعه و کنترل. ی بیوشیمیاییحاملگدرصد  تعیین و مقایسه .13
 در دو گروه مطالعه و کنترل.حاملگی بالینی درصد تعیین و مقایسه   .14
 در دو گروه مطالعه و کنترل.دار حاملگی ادامهدرصد تعیین و مقایسه  .15
 در دو گروه مطالعه و کنترل.تعیین و مقایسه درصد سندرم تحریک بیش از حد تخمدان  .16
 در دو گروه مطالعه و کنترل. ICSIهزینه سیکل  تعیین و مقایسه .17
 در دو گروه مطالعه و کنترل.ها تعیین و مقایسه کیفیت جنین .18

 
   

    :طرح يف کاربردااهد -  8
- ریزي روشها، برنامهبار اقتصادي بسیار سنگین درمان ناباروري و مشکلات جسمی و روانی ناشی از این درمان

 کند. یتر را توجیه مهاي تسهیل یافته
  
 میطرح به طور مستق جیگردد که بتواند از نتا یاطلاق م ينهاد ای(مخاطب به فرد، گروه، سازمان   :ن طرحیمخاطب - 9

 ).استفاده کند
 

  ■ارائه دهندگان خدمت( پزشک، پرستار، ماما و ...)
  ■بیماران و مردم 

  صنایع و شرکت ها 
  مدیران بیمارستان و دانشگاه 

 اران سلامت (مانند ستاد وزارت بهداشت) مدیران و سیاستگذ
 
 

  اگر مخاطب مسئولین و مدیران هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید
  

  اگر مخاطب ارائه دهندگان خدمت هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید
 
  گر مخاطب عامه مردم و بیماران هستند توضیحات لازم را قید بفرمائیدا

  
  نایع هستند توضیحات لازم را قید بفرمائیداگر مخاطب شرکت ها و ص

  
  اگر مخاطب سایر نهادها هستند توضیحات لازم را قید بفرمائید

  
روش به کارگیري و تبادل دانش می تواند چند مورد از موارد لیسـت بازشـو    * (وش به کارگیري و تبادل دانشر

  ).  الزامی است "ان دانش به دانشگاهارائه نتایج طرح در قالب گزارش ترجم"باشد.علاوه بر موارد بالا 
  

  ■ارائه در کنفرانس ها و سمینار هاي خارجی
  ■ارائه در کنفرانس ها و سمینار هاي داخلی

  ارائه یافته هاي پژوهش به خبرنگاران رسانه ها و یا شرکت در مصاحبه ها 
  ن بالقوه آنارسال خلاصه یا گزارش کامل طرح و یا مقاله حاصل از آن براي استفاده کنندگا

   ■انتشار مقاله در مجله هاي علمی پژوهشی خارجی
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  ■انتشار مقاله در مجله هاي علمی پژوهشی داخلی
  انتشار نتایج پژوهش در نشریات غیر علمی ( نظیر مجله ها یا روزنامه هاي مورد علاقه عموم)

که خبرهاي علمی و غیر علمی مرتبط با آن سازمان را انتشار یافته ها در خبرنامه ها و بولتن ها ( نظیر نشریات درون سازمانی 
  منتشر می کند). 

  انجام اقدامات لازم براي تجاري سازي یافته ها (ثبت پتنت، عقد قرار داد با صنعت و ...) 
   تشکیل جلسه با استفاده کنندگان بالقوه براي معرفی نتایج پژوهش

ظیر نوشته هاي ساده براي بیماران و یا مردم، گزارش هاي کوتاه براي مدیران تهیه و ارسال نتایج با زبان متناسب مخاطبین (ن
  و مسئولین)

  قرار دادن متن کامل گزارش یا خلاصه اي از آن در وب سایت به منظور دسترسی استفاده کنندگان بالقوه به آن 
  مشارکت یا همفکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان بالقوه به آن)

  همفکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان بالقوه در هنگام اجراي پژوهش مشارکت یا
  مشارکت یا همفکري با گروه مخاطب و استفاده کنندگان بالقوه در هنگام انتخاب موضوع یا طراحی پروپوزال 

  
  توضیح روش هاي مورد نظر شما براي به کارگیري نتایج

  :)اهداف طرحباتوجه به ا سوالات پژوهش (ی اتیفرض – 10
  

H0(a) :متفاوت نیست. خمدان در دو گروه مطالعه و کنترلت کیتحر يدوز داروها  
H1(a): متفاوت است. کنترل خمدان در دو گروه مطالعه وت کیتحر يدوز داروها   
H0(b) :متفاوت نیست. کنترلتخمدان در دو گروه مطالعه و  کیمدت زمان تحر  
H1(b): متفاوت است. کنترلو گروه مطالعه و تخمدان در د کیمدت زمان تحر   
H0(c) :زیدر روز تجو ولیسطح استراد hCG  متفاوت نیست. کنترلدر دو گروه مطالعه و  
H1(c): زیدر روز تجو ولیسطح استراد hCG  متفاوت است.در دو گروه مطالعه و کنترل   
H0(d) : زیدر روز تجوپروژسترون سطح hCG  اوت نیست.متف کنترلدر دو گروه مطالعه و  
H1(d):  زیدر روز تجوپروژسترون سطح hCG  ست.امتفاوت  کنترلدر دو گروه مطالعه و  
H0(e) : ستنی متفاوت هاي کسب شده در دو گروه مطالعه و کنترلاووسیتتعداد.  
H1(e):  است متفاوت هاي کسب شده در دو گروه مطالعه و کنترلاووسیتتعداد.  
H0(f) : ستنیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترل 2متافاز  هاي مرحلهاووسیتتعداد.  
H1(f):.  است متفاوت در دو گروه مطالعه و کنترل 2هاي مرحله متافاز اووسیتتعداد.  
H0(h) :ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلهاي انتقال جنین تعداد سیکل  
H1(h): است. متفاوت ترلدر دو گروه مطالعه و کنهاي انتقال جنین تعداد سیکل  
H0(i) :ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلهاي ذوب شده تعداد جنین  
H1(i): ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلهاي ذوب شده تعداد جنین  
H0(j) :ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترل 2/متافاز نینسبت تعداد جن  
H1(j): ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترل 2/متافاز نینسبت تعداد جن  
H0(k) :ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلهاي زنده به دنبال ذوب تعداد جنین  
H1(k): است. متفاوت در دو گروه مطالعه و کنترلهاي زنده به دنبال ذوب تعداد جنین  
H0(l) :ست.نیمتفاوت  رلدر دو گروه مطالعه و کنتهاي انتقال داده شده تعداد جنین  
H1(l): ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلهاي انتقال داده شده تعداد جنین  

H0(m) : ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلضخامت اندومتر  
H1(m):  است. متفاوت در دو گروه مطالعه و کنترلضخامت اندومتر  
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H0(n) : ست.نیمتفاوت  عه و کنترلدر دو گروه مطالدرصد حاملگی بیوشیمیایی  
H1(n):  ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلدرصد حاملگی بیوشیمیایی  
H0(o) : ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلدرصد حاملگی بالینی  
H1(o):  است. متفاوت در دو گروه مطالعه و کنترلدرصد حاملگی بالینی  
H0(p) :ست.نیمتفاوت  گروه مطالعه و کنترلدر دو دار درصد حاملگی ادامه  
H1(p): ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلدار درصد حاملگی ادامه  
H0(q) : ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلدرصد سندرم تحریک بیش از حد تخمدان  
H1(q):  ت.اس متفاوت در دو گروه مطالعه و کنترلدرصد سندرم تحریک بیش از حد تخمدان  
H0(r) : هزینه سیکلICSI ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترل  
H1(r):  هزینه سیکلICSI ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترل  
H0(t) :ست.نیمتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلها کیفیت جنین  
H1(t): ست.امتفاوت  در دو گروه مطالعه و کنترلها کیفیت جنین  

  
  

 :نوع پژوهش

  
موارد  از جزوه دستورالعمل اجرایی طرح پژوهشی، 1-لیل فرم و جدومتوضیحات راهنماي تک (باتوجه به : روش اجرا  - 11

  ).لازم براي هرنوع مطالعه را در این قسمت شرح دهید
آوریهاي به موسسه فنهاي ناباروري ی که جهت دریافت درمانبیماران بر رويو  بوده مطالعه حاضر از نوع کارآزمایی بالینی

با نسبت  sealed envelopeتصادفی سازي بلوکی با استفاده از . گیردمراجعه خواهند کرد، انجام می مهر پزشکی نوین
 -AABB(1)(    ابدیبلوك ها نوشته و اعداد به آنها اختصاص  ستیلاست.  4حجم هر بلوك  ) صورت خواهد گرفت.4:4(

ABAB(2)-ABBA(3)-BBAA(4)- BABA(5)- BAAB(6( مثلا   6تا  کی نیب ی))  سپس انتخاب اعداد تصادف
-AABB-BBAA …قبل(   یدرمان براساس اعداد تصادف صیتخص ستیمشخص نمودن ل تی...) و در نهاو  5 4 1

BABA -( .صورت خواهد گرفت  
کند و گروه کنترل درمان استاندارد امکان کورسازي براي مطالعه حاضر وجود ندارد زیرا یک گروه قرص خوراکی دریافت می 

 - گروه مطالعهقرار داده خواهند شد:  لیگروه ذ دواز  یکیدر  مارانیب کرد.تزریقی را دریافت خواهند  GnRHآنتاگونیست 
  .GnRHآنتاگونیست  -گروه کنترل،  )گرم روزانهمیلی 10( پروژسترون استات یمدروکس

  جمعیت هدف:
  کیستیکسندرم تخمدان پلیزنان مبتلا به 

  :هاي ورودمعیار
  سال 41سن کمتر از 

  کارازمایی بالینی و کارازمایی نیمه تجربی  (Ecological) بوم شناختی  
  )Experimentalتجربی (    )Case  report & Case   series( مورد یا موارد یمطالعه بررس  
  (Diagnostic test evaluation) ارزیابی آزمون هاي تشخیصی    )Cross sectional(توصیفی - مقطعی   
  (Qualitative) کیفی    )Cross sectional(  تحلیلی -مقطعی  

 متفرقه يروش ها   Case Control) ( مورد شاهدي  

 .............................. :انواع مطالعه با ذکر نوع ریسا   (Cohort) همگروهی  
     کارازمایی بالینی تصادفی  ■



 ١٥

 ارهاي روترداممشاهده حداقل دو معیار از معی 
o کیستیک در نماي اولتراسوندمشاهده تخمدان پلی 
o هایپرآندروژنیسم 
o سیکل قاعدگی نامنظم 

  هاي عدم ورود:معیار
 ر گونه مداخله جهت تحریک تخمدان هCOH  

 
  معیارهاي خروج:

 یا بیشتر 3گرید  یسندومتریوزآ 
 آمبولی، بیماریهاي عروق مغزي، ترومبو  (سابقه مدروکسی پروژسترون استاتهاي مصرف کنتراندیکاسیون

 )ي، اختلال کبدسرطان پستان
 مدروکسی پروژسترون استات حساسیت به 
 ناباروري شدید مردانه 

هـا نمونـه خـونی    جهت ارزیابی سطح پایه هورمونی، پیش از ورود بیماران به سیکل تحریک تخمدان، از تمـامی آن 
روسالپنژیوگرافی مـورد ارزیـابی قـرار خواهنـد گرفـت. در      آوري خواهد شد. همچنین از نظر سونوگرافی، هیستجمع

بنا به نظر پزشک محترم،  بیماران با استفاده از لاپاراسکوپی نیـز مـورد    ها،زارش نقایصی در رحم و یا لولهصورت گ
پایش قرار خواهند گرفت. شاخص توده بدنی در همه بیماران با استفاده از نسبت وزن بـه مجـذور قـد (کیلـوگرم /     

  کنند. دریافت می LDپیش از شروع سیکل تحریک تخمدان، تمامی بیماران ترمربع) محاسبه خواهد شد. م
    گروه مطالعه:
هاي آنترال هـر فـرد، حـداکثر بـا دوز     بر اساس تعداد و سایز فولیکول، از روز دوم یا سوم قاعدگی، تحریک تخمدان

گـرم  میلـی  10روزانـه  متـر،  میلـی  12شاهده فولیکول پیشرو دنبال مبه  گردد.نوترکیب آغاز می FSHواحد با  150
  تجویز خواهد شد.ها را تا روز القاي بلوغ نهایی اووسیت پروژسترون استات یمدروکس

  گروه کنترل:
هاي آنترال هـر فـرد، حـداکثر بـا دوز     بر اساس تعداد و سایز فولیکول، از روز دوم یا سوم قاعدگی، تحریک تخمدان

 GnRHآنتاگونیسـت   ،متـر میلـی  12 پیشـرو  فولیکـول دنبال مشاهده به  گردد.نوترکیب آغاز می FSHواحد با  150
  .گرفتخواهد صورت روزانه جلدي با تزریق زیر )ستروتاید گرمیلیم 25/0(
خواهـد   واژینال اولتراسـونوگرافی یـک روز در میـان صـورت    ، ارزیابی پاسخ تخمدان از طریق ترانسدر هر دو گروه 

اسـترادیول و  سطح سـرمی   اضافه خواهد شد. rFSHواحد  75 ،باشد کمرشد فولیکول سرعت در صورتی که . گرفت
  گیري قرار خواهد گرفت.ها مورد اندازهپروژسترون در روز القاي بلوغ نهایی اووسیت

 GnRHگونیسـت  آ  ي نهایی بلوغ تخمک بـا اسـتفاده از  همرحل ،مترمیلی 18 به دنبال مشاهده سایز فولیکول پیشرو
 هـاي کـول یفولساعت،  37-35پس از گذشت خواهد گرفت.  صورت واحد) 1500( hCG دو عدد) و ،دکاپپتیل 1/0(

 هـاي پـس از زدودن سـلول   .خواهـد شـد   کسـب  نـال یواژ یو با استفاده از سـونوگراف سبک تخمدان تحت بیهوشی 
هـا در روز  جنینصورت خواهد گرفت. ) ICSIاسپرم ( یتوپلاسمیدرون س قیمراحل تزر هاتیکومولوس اطراف اووس

  فریز خواهند شد. شنیوپرزرویکراسوم پس از تزریق، با استفاده از روش 
  سازي اندومتر براي انتقال جنین فریزآماده

 4( ولیقـرار خواهنـد گرفـت و اسـتراد     یتحـت اولتراسـونوگراف   دوم سیکل انتقال جنین فریز در روز مارانیب یتمام
  خواهد شد. زیروزانه تجو گرمیلیم 6 ولیاستراد ،. از روز ششمکنندیم افتیدر ASA و ه)روزان گرمیلیم
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 گـرم یل ـیم 400پروژسـترون (  نیبر اسـاس سـن جن ـ   .گرددی، پروژسترون آغاز ممترمیلی Ent 8≥ پس از مشاهده
نـدومتر، دوز  اضـخامت   یخواهـد شـد. در صـورت نـازک     زیروز تجـو  5تا  3) به مدت یعضلان گرمیلیم 100 اف،یش

وضـعیت و ضـخامت انـدومتر از طریـق      اسـت.  شی) قابل افزای یا واژینالپوست کرم ای یقی(به صورت تزر ولیاستراد
، نامناسـب  گیرد و در صورت مشاهده انـدومتر روش اولتراسونوگرافی به صورت یک روز در میان مورد پایش قرار می

  انتقال جنین صورت نخواهد گرفت.
  هاي جنین بر اساس معیارهاي زیر صورت خواهد گرفت.تبندي کیفیتقسیم

  )Aکیفیت عالی (
  %.10 ≤بلاستومر هم سایز با میزان فرگمنتاسیون  8تا  6روز سوم: 

روز پنجم: بلاستوسیست با یک بلاستوسل گسترش یافته، زوناي نازك، توده سلولی داخلی واضح با تعداد زیاد سلول 
هاي کوچـک مشـخص کـه لایـه     اند به همراه تعداد زیاد سلولکدیگر اتصال یافتهکه به صورت متراکم و محکم به ی

  دهند.تروفواکتودرم را تشکیل می
  )B(  کیفیت خوب

  %.20% تا 10بلاستومر هم سایز یا غیر هم سایز با میزان فرگمنتاسیون  8تا  6روز سوم: 
ده سلولی داخلی از نظر سایز بزرگتر بوده و هاي توروز پنجم: بلاستوسیست با یک بلاستوسل گسترش یافته، سلول

ها با فضاهاي خالی بین سلولی که لایه تروفواکتـودرم  تر سلولها به یکدیگر شل است. به همراه تعداد کماتصال آن
  دهند.منسجم را تشکیل نمی

  )Cکیفیت ضعیف (
  %.20تعداد بلاستومرهاي کم و غیر هم سایز با فرگمنتاسیون بیش از 

هاي توده سلولی داخلـی کـه   ست با بلاستوسل کوچک، عدم رویت توده سلولی داخلی یا تعداد کم سلولبلاستوسی
تواند دژنره هم باشند هاي تروفواکتودرم که میباشد. به همراه تعداد بسیار کم سلولقابل تمیز از تروفواکتودرم نمی

  دهند.و لایه تروفواکتودرم منسجم را تشکیل نمی
) و cookبا استفاده از کاتتر سـافت (  نی. انتقال جنداده خواهد شدانتقال  کالیسرو ریمس قیاز طر نیجن دو حداکثر

از  تی ـحماگیـرد.  میصورت  متر فوندوس) در یک و نیم تا دو سانتیMock transfer( با روش  بر اساس عمق رحم
و سپس در  افتهیادامه  نیان مشاهده قلب جنتا زمبا استفاده از استروژن و پروژسترون اشاره شده در بالا  فاز لوتئال

  .گرددیقطع م یجیطول سه هفته به صورت تدر
 

  هاي اولیه پیامد
به  و ضربان قلب در صورت مشاهده ساك حاملگی بالینی ی، حاملگجنین از انتقال هفته چهارپس از گذشت  -حاملگی بالینی

  قرار خواهد گرفت.  یمورد بررس ولتراسونبا استفاده از ا یو تعداد ساك حاملگاثبات خواهد رسید 
  دار در نظر گرفته خواهد شد. حاملگی ادامه هفته،  12پس از گذشت حاملگی ادامه  -دارادامهحاملگی 

  سندرم تحریک بیش از حد تخمدان
  پیامدهاي ثانویه
  هاي مورد نیاز جهت تحریک تخمدان.دوز گنادوتروپین

  مدت زمان تحریک تخمدان
  آماريآنالیزهاي 

انحراف معیار و تعداد /  ±نتایج به صورت میانگین  .انجام خواهد گرفت 21ورژن  SPSSافزار آنالیزهاي آماري با استفاده از نرم 
 Mann-Whitney و Student's t-test ،يآمار هاينرمال با آزمون ریبا پراکنش نرمال و غ هاییداده گردد.درصد ارائه می
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U test  هاي دووجهی از آزمون . جهت آنالیز دادهشد خواهند زیآنالtest 2χ 05/0. استفاده خواهد شد P<  از نظر آماري
  دار در نظر گرفته خواهد شد.معنی

  
  

  ): یک مورد انتخاب شودطرح مطالعه (
      Clusterاي  خوشه ☐   Factorialعاملی  ☐    Crossoverمتقاطع  ☐    Parallelموازي  ■

  لعه با ذکر نوع: ..............................مطا يطرح ها ریسا
  

  گروه کنترل (دارونما، بدون دارونما): 
  جلدي روزانه صورت خواهد گرفت.با تزریق زیر GnRHآنتاگونیست   - بدون دارونما

  
   :(با ذکر جزییات کامل) در گروه (هاي) مداخله مداخلهنوع 

هاي آنترال هـر فـرد، حـداکثر بـا دوز     ر اساس تعداد و سایز فولیکولب، از روز دوم یا سوم قاعدگی، تحریک تخمدان
گـرم  میلـی  10روزانـه  متـر،  میلـی  12دنبال مشاهده فولیکول پیشرو به  گردد.نوترکیب آغاز می FSHواحد با  150

  تجویز خواهد شد.ها را تا روز القاي بلوغ نهایی اووسیت پروژسترون استات یمدروکس
 ورود، عدم ورود و خروج يارهایو مع ها یمشخصات آزمودن

  جمعیت هدف:
  کیستیکسندرم تخمدان پلیزنان مبتلا به 

  :هاي ورودمعیار
  سال 41سن کمتر از 
 مشاهده حداقل دو معیار از معیارهاي روتردام 

o کیستیک در نماي اولتراسوندمشاهده تخمدان پلی 
o هایپرآندروژنیسم 
o سیکل قاعدگی نامنظم 

  :هاي عدم ورودمعیار
 ر گونه مداخله جهت تحریک تخمدان هCOH  

 
  معیارهاي خروج:

 یا بیشتر 3گرید  یسندومتریوزآ 
 ترومبو آمبولی، بیماریهاي عروق مغزي،  (سابقه مدروکسی پروژسترون استاتهاي مصرف کنتراندیکاسیون

 )ي، اختلال کبدسرطان پستان

  مدروکسی پروژسترون استاتحساسیت به 
  ناباروري مردانه شدید  

 
  

  : هاي جمع آوري اطلاعات بستر اجراي مطالعه و مکان
 مرکز پزشکی مهر
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   نحوه اطلاع رسانی براي ورود افراد به طرح:
 توسط پزشک معالج

  : ICD-10مطالعه در  تیوضع ای يماریکد ب
)ssifications/icd10/browse/2010/enhttp://apps.who.int/cla(   

  : ICD10مورد مطالعه در  تیوضع ای يماریکد ب فیتوص
N97.0 Female infertility associated with anovulation  

 
   :گیري اولیه و ثانویه، نحوه اندازه گیري و مقاطع زمانی اندازه يریقابل اندازه گ يامدهایپ

  هاي اولیه پیامد
به  و ضربان قلب در صورت مشاهده ساك حاملگی بالینی ی، حاملگجنین از انتقال هفته چهارپس از گذشت  -یحاملگی بالین

  قرار خواهد گرفت.  یمورد بررس ولتراسونبا استفاده از ا یو تعداد ساك حاملگاثبات خواهد رسید 
  نظر گرفته خواهد شد. دار در حاملگی ادامه هفته،  12پس از گذشت حاملگی ادامه  -دارادامهحاملگی 

  سندرم تحریک بیش از حد تخمدان
  پیامدهاي ثانویه
  پس از پایان سیکل -هاي مورد نیاز جهت تحریک تخمداندوز گنادوتروپین

  پس از پایان سیکل -مدت زمان تحریک تخمدان

  :بلوك کردن و اندازه بلوك)  نوع تصادفی سازي، جزییات هر گونه محدودیت (مانند
بلوك ها نوشته و اعداد به آنها  ستیلاست.  4حجم هر بلوك  ) صورت خواهد گرفت.4:4بلوکی با نسبت ( تصادفی سازي

))  سپس انتخاب AABB(1)- ABAB(2)-ABBA(3)-BBAA(4)- BABA(5)- BAAB(6(    ابدیاختصاص 
 یبراساس اعداد تصادف درمان صیتخص ستیمشخص نمودن ل تیو ...) و در نها 5 4 1( مثلا   6تا  کی نیب یاعداد تصادف

  صورت خواهد گرفت. )- AABB-BBAA-BABA …قبل(  
 
  

  : با ذکر نام نرم افزار یا سایت مورد استفاده روش مورد استفاده براي تولید توالی تخصیص تصادفی
   - sealed envelopeبا استفاده از 

  
   :  Allocation Concealment روش پنهان سازي تخصیص

کند و گروه کنترل درمان استاندارد مطالعه حاضر وجود ندارد زیرا یک گروه قرص خوراکی دریافت میامکان کورسازي براي 
  تزریقی را دریافت خواهند کرد. GnRHآنتاگونیست 

  :يکامل کورساز حیتوض
  سه سوکور  -3☐دو سوکور      - 2 ☐یک سوکور    - 1 ☐

  ها )  تخصیص دهده نمونه به گروه☐گران     تحلیل ☐ارزیابان      ☐افراد تحت مطالعه    ☐کورسازي  (
 
  

  :يریگ مورد مطالعه و روش نمونه تیجمع
  ساده یتصادف يریگ نمونه، کیستیکسندرم تخمدان پلیزنان مبتلا به 

  
  )يآمار ي(روش هاها:  داده لینحوه تحل
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انحراف معیار و تعداد /  ±به صورت میانگین نتایج  .انجام خواهد گرفت 21ورژن  SPSSافزار آنالیزهاي آماري با استفاده از نرم

 Mann-Whitney و Student's t-test ،يآمار هاينرمال با آزمون ریبا پراکنش نرمال و غ هاییداده گردد.درصد ارائه می

U test  هاي دووجهی از آزمون . جهت آنالیز دادهخواهند شد زیآنالtest 2χ 05/0. استفاده خواهد شد P< اري از نظر آم
  دار در نظر گرفته خواهد شد.معنی

  
  

  ) افزار ي یا نرمآمار يها براساس فرمول(  :آنتعداد و نمونه حجم حاسبه روش و مبناي م - 12
  ستیآنتاگون درمقابل PPOS تحت روش PCOS مارانیدر ب OHSSتفاوت میزان بروز حجم نمونه بر اساس 

GnRH  11( محاسبه شدنفر  100در هر گروه(.   

 
  

P1=0 %                   
P2=6.67%                      
α=0.05   z(1- α/2)=1.96 

β=0.2     z(1-β)=0.84 
d=P1-P2 

  
  
  

 یقاتیتحق يو طرح ها ینیبال ییکارآزما يطرح ها يت نامه آگاهانه برایم نمونه فرم رضایتنظ(  :یملاحظات اخلاق - 13
ق مندرج در دستورالعمل یگانه اخلاق در تحق 31 ين فرم از کدهایا یطراح ياست. برا يوردارند ضر یانسان یکه آزمودن

لان یگ یت دانشگاه علوم پزشکیت نامه آگاهانه واقع در سایک رضای ياز برایو موارد مورد ن یس طرح پژوهشیش نویپ ییاجرا
  ). دیاستفاده فرمائ يقات و فناوری/معاونت تحق

 يدر هنگام ارائه  کهییاز آنجا. صورت خواهد گرفتو اخذ مجوز از کمیته اخلاق  کتبی ت آگاهانهبا کسب رضای ق،یتحق نیا
انجام  روتین بیمار طبق شاتیشود و ضمنا، آزما یم يآن ها خوددار یاطلاعات شخص ریو سا مارانیاز ذکر نام ب ق،یتحق جینتا
 هد بود.مواجه نخوا یبا مشکل یاز لحاظ اخلاق قیتحق نیانجام ا ،شودیم
  

  :راه حل مشکلات اخلاقی
  

 *آیا طرح رضایتنامه اخلاقی دارد

 خیر بله
* 

طرح خود را شروع اینجانب متعهد میشوم تا قبل از اخذ مصوبه و تاییدیه کمیته اخلاق دانشگاه 
ننموده ام و چنانچه طرح اینجانب نیاز به اخذ رضایت آگاهانه داشته باشد متعهد می گردم هنگام ارایه 

درصد از فرم رضایتنامه تکمیل شده از بیماران به همراه شماره تماس و  10اولین گزارش. نسبت به ارسال
م خاتمه ,طرح/پایان نامه شما به دانشکده یا مرکز نام بیماران مورد مطالعه را ارسال نماییم در صورت اعلا

 مربوطه ارسال شده و از حالت قابل ویرایش خارج می شود
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 يتقاطع، مداخله ها ن،یاز عدم تمک يریشگیپ يراه حل برا(: ها روش کاهش آن طرح و ییاجرا يها تیمحدود - 14
  ي)ریگیهمراه، عدم پ

  
 جدول متغیرها: -15

یف
رد

 

  
  عنوان متغیر

  
 

   نوع و مقیاس نقش
 تعریف عملیاتی

  
  واحد/حالت
قل اندازه گیري

ست
م

 

سته
واب

 

لی
اص

 اي 
ینه

زم
 گر 

خله
مدا

 

 کیفی کمی

سته
پیو

سته 
گس

 

می
اس

 اي 
تبه

ر
 

/  لوگرمیک چاق- لاغر    *  *     یشاخص توده بدن 1
   مترمربع

 سال ماریبر اساس اظهار ب    *  *    يطول مدت نابارور 2
 سال شناسنامهبر اساس     *  *    سن  3
در روز سوم  یبر اساس سطح سرم    *  *     AMH هیسطح پا 4

 یقاعدگ کلیس
- یلینانوگرم/ م

 ترلی
در روز سوم  یبر اساس سطح سرم    *  *    FSH هیسطح پا 5

 کلیس
واحد/  یلیم
 ترلییلیم

تعداد کل ت نسب شده لیتشک هاينیدرصد جن    *    *  نرخ لقاح 6
به  هانیجن

تعداد کل 
ي هاتیاووس

 2متافاز 
 ندارد، دارد یبر اساس مثبت بودن تست حاملگ  *      *  ییایمیوشیب ینرخ حاملگ 7
 و ضربان قلب یمشاهده ساك حاملگ  *      *  ینیبال ینرخ حاملگ 8

هفته از انتقال  چهارپس از گذشت 
 نیجن

 ندارد، دارد

 ندارد، دارد هفته 12تا  یادامه حاملگ  *      *  دارهادام ینرخ حاملگ 9
 يشده در نما يرگیضخامت اندازه    * *     ضخامت اندومتر 10

 اولتراسون 
 متریلیم

 زانیو م زیبر اساس سا هانیجن تیفیک *       *  ها نیجن تیفیک 11
 بلاستومرها ونیفرگمنتاس

A, B, C 

 هاياووسیت کل تعداد 12
  بی شدهبازیا

هاي بازیابی شده به تعداد کل اووسیت   *     * 
  دنبال پانکچر تخمدان

 عدد

و پروژسترون استات  یمدروکس  *       * مارینوع ت 13
 GnRHآنتاگونیست 

  دوز دارو

 کلیهر س يبه ازا هانهیمجموع هز    *    *  نهیهز 14
ICSI 

 الیر

دوز داروهاي تحریک  15

  تخمدان

قدار داروي لازم جهت تحریک م    *    * 

 کنترل شده تخمدان

 واحد

 روزمدت زمان تحریک کنترل شده     *    * مدت زمان تحریک  16
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 تخمدان  تخمدان

در روز  سطح استرادیول 17

 القاي بلوغ نهایی

در روز  استرادیول سرمی سطح    *    * 

 القاي بلوغ نهایی

- یلیگرم/ مپیکو

 ترلی

روز  در سطح پروژسترون 18

  القاي بلوغ نهایی

پروژسترون در روز  سرمی سطح    *    * 

 القاي بلوغ نهایی

- یلینانوگرم/ م

 ترلی

سندرم تحریک بیش از   19

 حد تخمدان

سندرم تعداد موارد مبتلا به   *      * 

 تحریک بیش از حد تخمدان

 ندارد، دارد

هاي تعداد کل اووسیت  20

بازیابی  2مرحله متافاز 

 شده

هاي بازیابی شده تعداد کل اووسیت   *     * 

به دنبال پانکچر   2مرحله متافاز 

 تخمدان

 عدد

هاي انتقال تعداد سیکل  21

  جنین

هایی که در آن انتقال تعداد سیکل   *     * 

 جنین صورت گرفته است

 عدد

هاي ذوب تعداد جنین  22

  شده

هایی که جهت انتقال  تعداد جنین   *  *    

 شوندذوب می

 عدد

هاي زنده به تعداد جنین 23

  دنبال ذوب

هایی که جهت انتقال  تعداد جنین   *  *    

 شوند و زنده هستندذوب می

 عدد

هاي انتقال تعداد جنین  24

  داده شده

هایی که جهت انتقال  تعداد جنین   *  *    

شوند و زنده هستند و ذوب می

 .انتقال داده خواهند شد

 عدد

  
  

  چارچوب گانت: – 16

 هاي اجرایی تحقیق به تفکیک فعالیت ردیف
طول 
 مدت

 زمان اجرا به ماه

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ...... 

              ماه 10 افراد به مطالعه اطلاعات ورود 1

              ماه 1 تجزیه و تحلیل اطلاعات 2

                  ماه 1   ارائه گزارش نهایی 3

4                      

5                

 توجه : 
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  زمان طراحی پیش نویس طرح و تکمیل این فرم جزو زمان اجراي طرح محسوب نمی شود. .1
هاي طرح را  گانت مصوب صورت می پذیرد. بنابر این لازم است مجري طرح زمان ارائه گزارشچارچوب دریافت گزارشها با توجه به  .2

  ماید.در این جدول مشخص ن
زمان شروع طرح بعد از تصویب آن، با هماهنگی مدیر اجرایی طرح و حوزه مدیریت امور پژوهشی و از هنگام تامین اعتبار در نظر  .3

  گرفته می شود.
 
 
 

  ها اطلاعات مربوط به هزینه
 

 ها: ي آن ي پرسنلی  باذکر مشخصات کامل و میزان اشتغال هرفرد و حق الزحمه هزینه -17

 جمع (ریال) میزان حق التحقیق به ازاي هر ساعت میزان فعالیت (ساعت) نوع فعالیت رتبه علمی دنام فر فردی

1       
2       
3       
4       
5       
6       
7       

 ریال                    جمع هزینه هاي پرسنلی: (به عدد)                                         (به حروف)                         

  ي پرسنلی مشمول مالیات می باشد که می بایست در هنگام پرداخت به افراد ذي نفع کسر شود. % حق الزحمه10
  
  
  

  ها وخدمات تخصصی که توسط دانشگاه و یا دیگر موسسات صورت می گیرد: هزینه آزمایش-18

  موضوع آزمایش یا خدمات تخصصی
 

  نوع آزمایش
(دستگاه، 

تگاه و مواد و دس
 مواد)

 جمع ( ریال ) هزینه براي هر دفعه آزمایش تعداد کل دفعات آزمایش مرکزسرویس دهنده

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

  
 

 
 

    

 ریال              جمع هزینه هاي آزمایشها: (به عدد)                                         (به حروف)                               

  
  

 فهرست وسایل غیر مصرفی که باید از اعتبار این طرح از داخل  یا خارج کشور خریداري شود: - 19

 نام دستگاه
مصرفی/ 
 غیرمصرفی

مقیاس ( میلی 
گرم،گرم، 

کیلوگرم، میلی 
 )   لیتر، لیتر

 قیمت کل قیمت واحد تعداد  شرکت فروشنده ایرانی کشور شرکت سازنده
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 الجمع هزینه هاي وسایل:(به عدد)                                         (به حروف)                                             ری

  
  
 

 مواد و وسایل مصرفی: - 20
ي ایرانی شرکت فروشنده کشور شرکت سازنده نام مواد مصرفی  کلقیمت  قیمت واحد تعداد  

       
       

 ریال                                  صد و چهل میلیون(به عدد)                                       (به حروف)             140000000 جمع هزینه هاي مواد مصرفی:

  
  ي مسافرت : هزینه - 21

 تعداد افراد ي نقلیه نوع وسیله تعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آن مقصد
هزینه 
هر بار 
 سفر

 هزینه به ریال علت سفر

       
       

 ریال         جمع هزینه هاي مسافرت:    (به عدد)                                          (به حروف)                                         
   

  هزینه هاي دیگر: -22
  هزینهمبلغ   عنوان هزینه

 ریال                                                                       هزینه هاي تکثیر اوراق
 ریال                                                                       سایر موارد

 ریال                                                                        جمع هزینه هاي دیگر
 
 
 
 
 
 ) تایید می کنم شفافیتtransparency) آداب ،(ethics) و رفتار جوانمردانه (fairness در پیشنهاد این پژوهش رعایت (

 شده است.
  .تایید می کنم تمامی مجریان متن را مطالعه، نقد و نسخه نهایی را تایید کرده اند 
 دي که به نوعی در ایده، تهیه طرح پیشنهادي و اجراي آن در آینده دخالت داشته اند (هیات تایید می کنم نام همه افرا

 علمی یا دانشجو) ذکر شده است. 
 

 ضمایم:
 .تایید می کنم اگر پرسشنامه محصول پژوهش نیست، نسخه اولیه آن ضمیمه شده است 
  اخلاق پژوهش تکمیل و ضمیمه است. فرمتایید می کنم 
 ر صورت وجود آزمودنی انسانی و نیاز، فرم رضایت آگاهانه به زبان آزمودنی تکمیل و ضمیمه شده است.تایید می کنم د 
 
  
  

 نام و نام خانوادگی و امضا پژوهشگر طرف قرارداد
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  دکتر مرضیه مهرافزا
 (امضا به منزله تایید محتوا، تایید موارد فوق و پذیرش مسوولیت قانونی آن است)

  
  
  


