
32 

  7102( 4( العدد )93المجمد ) العموم الصحيةمجمة جامعة تشرين لمبحوث والدراسات العممية  _  سمسمة 

Tishreen University Journal for Research and Scientific Studies - Health Sciences Series Vol.  (39) No. (4) 2017 

 

A prospective randomized trial comparing clomiphene citrate 

with metformin or a combination of both for ovulation 

induction in poly cystic ovarian Syndrome 
 

Dr. Sahar Taher Hasan
*
 

 

 
(Received 4 / 6 / 7102. Accepted 5 / 8 / 7102) 

 

  ABSTRACT    
 

AIM: 

To compare clomiphene citrate (CC), metformin or the combination of CC and 

metformin as the first line ovulation induction drug in infertility women with polycystic 

ovary syndrome (PCOS). 

METHODS: 

One hundred diagnosed, treatment naive PCOS women were recruited. They were 

randomized into any of the three groups: Group I (CC 50–150 mg/day), Group II 

(metformin 1700 mg/day), and Group III (CC + metformin in similar dosage to Groups I 

and II). Patients underwent follicular monitoring and advice on timed intercourse.. 

Secondary outcomes were ovulation rate, pregnancy rate. The study period was in ( 2016- 

2017)  Tishreen University Hospital .  

RESULTS: 

There was no significant difference among the groups in baseline characteristics and. 

Group III (CC + metformin) had the highest ovulation (75.76%), pregnancy (45.46%),. 

Group II (metformin) was as good as Group I (CC) in all the outcomes. CC + metformin 

(Group III) had statistically significantly higher ovulation rate as compared to CC alone 

(Group I) (P = 0.03) 

CONCLUSION: 

Thus, our study shows that metformin was as good as CC in terms of ovulation and 

pregnancy rate , the combination of CC and metformin gave the highest ovulation and 

pregnancyrate . 
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 معا المركبين  ميتفورمين ومشاركةدراسة ميدانية مقارنة بين سيترات الكموميفين و 
 تحريض الإباضة عند مريضات متلازمة المبيض عديد الكيساتفي 

 

 *سحر طاهر حسن الدكتورة 
 

 ( 2017/ 8/  5قُبِل لمنشر في  . 2017/  6/  4تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
      

من حيث معدل المشاركة بين المركبين في تجريض الإباضة لية سترات كموميفين وميتفورمين و مقارنة فعا :ىدف الدراسة
 حدوث الإباضة والحمل في حالات العقم المعزول الناتج عن اللاإباضة المزمنة عند المصابات بمتلازمة المبيض عديد الكيسات .

أىمية الدراسة : أظيرت عديد من الدراسات فعالية عالية لمكموميفين في تحريض الإباضة ولكن يوجد مقاومة لو عند  
ت حول فعالية المتفورمين لمعلاج وحديثا أخرى أظيرت فعالية ميمة عند مشاركة المركبين معا في اخريات ,ولذلك ظيرت دراسا

 حدوث الإباضة والحمل بعد استخدامو في تحريض الإباضة .
   2017 -2016 مكان  البحث: المريضات المراجعات لمعيادة النسائية في مشفى تشرين الجامعي بين عامي

مريضة  لدييا لا إباضة مزمنة مصابة بمتلازمة المبيض عديد الكيسات  100مية تشمل طرائق البحث : تجربة مع
 كسبب معزول لمعقم |,

مع / اليوم (  150-50قسمت المريضات إلى ثلاث مجموعات وأعطيت المريضات بطريقة عشوائية سترات كموميفين )
من الدورة الطمثية  .يتم  9_5لتحريض الإباضة  من اليوم مع/اليوم ( أو الإثنين معا ) بنفس الجرعة (,  1700أو متفورمين ) 

استمرت المعالجة  . BHCGفي حال تأخر الطمث يجرى معايرة متابعة الاباضة لجميع المريضات و إجراء ايكو عبر الميبل ل
 لست دورات أو حصول الحمل .

الإياضة في المجموعة الثانية % ,معدل حدوث  CC) )42.8النتائج : معدل حدوث الإباضة في المجموعة الأولى  
 %.75.67% . عند المجموعة الثالثة التي عولجت بالمركبين معا كانت نسبة حدوث الإباضة 41.2ميتفورمين 

 % . معدل حدوث الحمل في المجموعة الثانية:28.58معدل حدوث الحمل في المجموعة الإولى : 
 % .45.46وفي المجموعة الثالثة  % . 27.81 

كما نلاحظ من النتائج فإن معدل حدث الإباضة والحمل كان أعمى بشكل واضح لدى المريضات المواتي تمت  الخلاصة :
معالجتين بالمشاركة بين متفورمين وكموميفين سترات مع فروق إحصائية ىامة . وىكذا تشكل المشاركة بين المركبين لعلاج العقم 

 عمى حده , وفقا لدراستنا . استخدام كل مركب عاملا أقوى في تحريض الإباضة من
دراسة لنتيجة تحريض الإباضة كل دورة تكون  بحساب معدل حدوث الإباضة  ومعدل حدوث  الدراسة الإحصائية :

( وتعتبر ىذه القيمة  Probability Value)   Pالحمل  في كل من المجموعات الثلاث والعلاقة الإحصائية بينيم ىي  القيمة 
 . P< 0.05كانت ىامة إحصائيا في حال 

 الحمل . –تحريض الإباضة   -كموميفين سترات   -:    ميتفورمين  الكممات المفتاحية

                                                           
 سورية.–اللاذقية  -جامعة تشرين –كمية الطب البشري  - قسم التوليد وأمراض النساء -مدرسة *
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 مقدمة: 
المبيض عديد الكيسات ىي واحدة من أكثر الإضطرابات الغدية الصماوية التي تصيب النساء في سن متلازمة 

وىي ذات تظاىرات سريرية مختمفة , ومخاطر استقلابية عديدة عمى المدى (11)% 20 -5النشاط التناسمي بنسبة 
كبير , وتحديد أفضل . يعتبر تحريض الإباضة لدىيين تحدي ( 1,2,3) الطويل, كنقص الخصوبة , لا أباضة مزمنة 

 . (4,5,6محرض للإباضة ما زال مثارا لمجدل ) 
 لة اللإباضة المزمنة عند مريضات في حاباضة يعتبر سيترات الكموميفين الخط الأول في لتحريض الإ

PCOS)(  )7,1 من المعالجات بو , 30-25( , لكن مساوئو عديدة أيضا : حيث لا تحدث الإباضة عند %
التأثيرات المحيطية المضادة  للإستروجين  عمى مستوى بطانة الرحم , مخاط عنق الرحم , إباضة متعددة , نصف 

 ,الإندروجينية , فرط الأنسولينية البدانة , فرطمل  الرئيسية التي تحدد نتيجة العلاج ىي ( . العوا8,7عمره الطويل )
دوروفين أو الجراحة التنظيرية ا( , في حال المقاومة عمى كموميفين قد نمجأ لمغون1,6المقاومة للأنسولين والعمر )

الثمن , ولو آثار جانبية عديدة كما أنيما غير ولكن كلا الإجراءين  غالي كخط ثاتي لمعلاج , تثقيب المبيضين ( )
, اضة ومقارنتيا مع كموميفين ستراتليذه الأسباب تم اختبار مركبات دوائية مختمفة لتحريض الإب ( .9متوفرين دائما ) 

, سولينيةىي مقاومة الأنسولين وفرط الأن ( PCOS )باعتبار أن الآلية الرئيسية التي تقود إلى اللاإباضة المزمنة في  و
والميتفورمين ىو أكثر ارا دوائيا جيدا لتحريض الإباضة ,  تعتبر خي لذلك فإن المركبات التي تزيد الحساسية للأنسولين

 ( , حبث يزيد وبشكل واضح جساسية المستقبلات للإنسولين .10تمت دراستيا في ىذا المجال )المركبات التي 
مختمفة , لذلك فإن استخدام  ( PCOS )ممعالجة بين مريضات  التوصيات الحديثة تعتبر أن الإستجابة ل  

,  ( PCOS)ميتفورمين يخضع حاليا لتجارب وأبحاث عديدة لدى مجموعة العقم الناجم عن اللإباضة المزمنة في 
بينيما كموميفين ومتفورمين عمى حده وكذلك المشاركة والتي قد تقود لعلاج مثالي لأمثالين . إن دراسة فعالية كل من 

  موضوع جدير بالاىتمام والدراسة .
متلازمة المبيض عديد  واكثر الآليات شيوعا ىي, % من  حالات العقم المعزول 30باضة المزمنة إتمثل اللإ 

 .( 2) % من حالات العقم 73حيث يمثل (  (PCOSالكيسات 
معيار لتشخيصو واعتبار في روتردام وضع  2003( بأعراض وعلامات متعددة , تم عام PCOSيتظاىر)

 من المظاىر التالية كافية لوضع التشخيص : 3من 2وجود 
 . اللاإباضة المزمنة 
  أو مخبريا . \فرط الأندروجينية سريريا و 
  مظير مبيض عديد الكيسات عمى الإيكو غرافي. 
ىي (  PCOS)في معظم الحالات تكون المعالجة المفضمة لحالة العقم عند السيدات المشخص لديين و 

الناضج او اكثر من الجريبات حتى الوصول لمرحمة الجريب  مان نمو واحدالذي ىو بالتعريف ضو تحريض الاباضة  
 لقاح بواسطة مركبات ىرمونية مختمفة .الذي يحوي بويضة قابمة للإ

 ( PCOS)في حالة العقم الناتج عن  المعالجة المختارة في ىذه الحالات ىي الفموية وأدوية ااخط الأول و 
 (9, 8)ىي مضادات الاستروجين  .
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 مضادات الاستروجين :  
تو عمى مستوى كبح عمل الاستروجين بواسطة شغل مستقبلاىي (1,3,5)آلية عمل مضادات الإستروجين 

كبح تأثير التمقيم الراجع السمبي للاستراديول و تكون النتيجة ارتفاع عيار ىرموني يؤدي إلى  الوطاء و النخامى مما
LH-FSH  من بدأ استخدام الدواء , و بعد ذالك يرتفع مستوى الاستراديول تدريجيا خلال الطور خلال بضعة ايام
 و من ثم حدوث الاباضة .   LHا ذروة يصل الى الذروة قبل الاباضة محدث الجريبي و

 1956وذلك منذ عام  (CC) رات الكموميفين ىو ست تاريخيا( 4,2,3) ذا الغرضلي الدواء الاكثر استخداما 
, ىذا    %27-20لحدوث الحمل وىو ليس جيدا كمعدل  %  40- 30معدل حدوث الحمل عند استخدامو حوالي 

الإفتراق النسبي بين المعدلين يعود عمى الأغمب لمتأثير المضاد للإستروجين الذي يؤثر في نوعية مخاط عنق الرحم 
  النطاف .عائقا أمام مرور  ل نسبيافيصبح لزجا ويشك

 :( 8.4.1) استخدام مضادات الاستروجين كمحرض للإباضة مضاد استطباب
 اع طمث ناقص الاستروجين .طانق-
 لمحمل. مطمق وجود مضاد استطباب   -
 لمدواء .شديدة حدوث تأثيرات جانبية  -
 الفشل بعد عدة دورات من التحريض  -
 آلية عمل المتفورمين : 

ويحسن تحمل يستخدم متفورمين عمى نطا واسع كخافض فموي لسكر الدم , فيو يثبط استيلاك الكبد لمسكر , 
السكر , ويخفض مستويات الأنسولين المحيطي بزيادة حساسية المستقبلات للإنسولين مؤديا لخفض مستويات السكر 

( . وبالتالي فإن تأثيراتو الإستقلابية 6,10,12ينقص متفورمين بشكل مباشر إنتاج أندروجينات المبيض ) في الدم.
( ,  (PCOSكخافض للأندروجينات و سكر الدم تمعب دورا ىاما في تحسين فرص حدوث الإباضة عند مريضات 

 لذلك تمت دراستو كمحرض للإباضة , ولكن فعاليتو ما تزال مثارا لمجدل  .
 ( :1,2, 5) طريقة المعالجة 

لمدة خمسة الخامس من الدورة  ايام من اليوم  5/ اليوم لمدة مغ  50من بالنسبة لمكموميفين الجرعة ابتداء  -
 مغ / اليوم . 150و تزاد الجرعة تدريجيا كل دورة حسب الاستجابة عمى ان لا تزيد عن أيام 

 مغ يوميا .1700بمتفورمين المعالجة  -
 : متابعة المعالجة 

 متابعة حدوث الإباضة  :ية من اجرائو اعبر الميبل الغاجراء الايكوغرافي - -
 .متابعة عدد الجريبات المتطورة  -
 مم .  17تطور الجريب المسيطر بقياس <  -
 مم . 5اختفاء الجريب المسيطر أو نقص حجمو بمقدار  -
 تغير الصدى ضمنو . -
 ظيور سائل في رتج دوغلاس .  -
 قياس سماكة البطانة الرحمية . -
 في حال تأخر الطمث . BHCGاجراء  -
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     الدراسة العممية :
وتم استبعاد وجود أي  PCOSمريضة مشخص لدييا اللإباضة المزمنة بسبب 100تمت ىذه الدراسة عمى     

  ومشخص حسب معايير روتردامسبب آخر مرافق لمعقم 
, مع يوميا  50ين تمقت معالجة بالكموميفمريضة  35الأولى  ثلاث مجموعات  تم تقسيم المريضات إلى  

مريضة تمت معالجتيا بكلا 33المجموعة الثالثة يوميا,  مع 1700متفورمين عولجت بمريضة  32الثانية المجموعة و 
تم إعطاء و . مع  1700مع  و  150الجرعة القصوى أو حصول الحمل دورات متتالية لست و الدوائين وبنفس الجرعة 

بطريقة . كما تم إعطاء الدواء بعد طمث نظامي أو نزف سحب باستخدام ميدروكسي بروجسترون أسيتات الدواء 
 عات الثلاث .كان عمر المريضات متقاربا في المجمو عشوائية  .  

 : الجدول  مبين في والثالثة مر في المجموعة الأولى والثانية متوسط الع
 

 ( متوسط عمر المريضات1جدول )
P<0.05 

 متوسط العمر المريضات عدد 
 26  -\+  4 35 1مجموعة 
 25+/ 6 32 2مجموعة 
 26 -\+  8 33 3مجموعة 

 
 ات الثلاث في المجموعتمت دراسة مدة العقم لدى المريضات 

 مبين في الجدول التالي :دراستنا متوسط مدة العقم في 
 
 (2جدول )

 مدة العقم عدد المريضات 
 3,3 –+ 2 35 1مجموعة 
 3,1 -+2 32 2مجموعة 
 4,2 –+ 2 33 3مجموعة 

 
 P<0.05كما يبين الجدول  المريضات  بينحصائي ىام  في متوسط مدة العقم لا فارق إ
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 تمت دراسة سماكة البطانة أثناء المعالجة عند المريضات في المجموعات الثلاث
 :  الجدول التاليكما يظير في سماكة البطانة الرحمية لا فروق إحصائية ىامة في 

                                    
 ( متوسط سماكة البطانة الرحمية3جدول )
P<0.05  لا فارق إحصائي هام بين المجموعات 

 متوسط سماكة البطانة الرحمية عدد المريضات 
 سم4,0 - \+2 35 1مجموعة 
 سم0,5 -+2 32 2مجموعة 
 سم0,8 -\+2 33 3مجموعة 

  
, و في  %42.8مريضة  بنسبة  35مريضات من  15المعدل العام لحدوث الإباضة في المجموعة الاولى 

 25أما في المجموعة الثالثة فحدثت الإباضة عن  % 41.2مريضة بمعدل  32من أصل 13نت المجموعة الثانية كا
 %75.76بنسبة  33مريضة من أصل 

 كما يبين الجدول التالي  
 3الاباضة في المجموعة  ( معدل حصول4جدول)

 المعدل عدد المريضات 
 %42,8 15 1مجموعة 
 %41,2 13 2مجموعة 
 %75.76 25 3مجموعة 
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 .P<0,001  3المجموعة يوجد فرق احصائي ىام لحدوث الاباضة في  كما يظير الجدول 
 

 
 

 % 27.81حمول في المجموعة الثانية بنسبة 9و   % 28.58حمول في المجموعة الاولى بنسبة  10حدث 
 يظير الجدول التالي:% 45.46حمل في المجموعة الثالثة بنسبة  15حدث كما 

 

 (  معدل حدوث الحمل5جدول )
 المعدل عدد المريضات 

 %28.58 10 مجموعة أولى
 %27.81 9 مجموعة ثانية
 %45.46 15 مجموعة ثالثة

 P<0.003.المجموعة الثالثة  يوجد فارق إحصائي ىام في معدل حدوث الحمل في كما يظير الجدول أنو 
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, في الجدول  المجموعات الثلاثفي  ) اليبات الساخنة , التعب , الغثيان (بية جانالعراض تمت دراسة الأ
 التالي : 

 مجموعة ثالثة مجموعة تانية مجموعة أولى 
 %14.82 %14,3 %16,1 اليبات الساخنة
 %12.7 %10,3 %12,6 التعب والدوار

 %3.5 %5,4 %7,2 الغثيان
 كما يظير الجدول الأعراض الجانبية دون فروق إجصائية ىامة

P< 0.05 
 

 
 

 مناقشة النتائج 
مبيض عديد الكيسات  و لديين لا اباضة مزمنة كسبب  ىذه الدراسة عشوائية اجريت عمى مريضات متلازمة 
 باستخدام الكموميفين قسمن لثلاث مجموعات المواتي معزول لمعقم حيث تم اجراء تحريض لممريضات 

و الحمل عند ائية ىامة في معدل حدوث الاباضة النتائج فروق احصأظيرت  ,وكلا المركبين معاأمتفورمين أو 
 ( .1,2,3,4) .في معالجة العقم لدى ىؤلاء السيدات مين معا كموميفين ومتفور   استخدام

( كانت  CCأظيرت دراستنا أن معدل حدوث الإباضة عند مجموعة المريضات المواتي تمقين معالجة ب ) 
 % . 42,2وكانت   (15)  2005ورنيا عامدراسة تمت في كاليف % , وىي متقاربة مع نتائج42,8

والنسبة كانت ( 16)سابقة دراسة % وىذه النتيجة تتناسب مع 41.2كان المعدل  متفورمين وعند مجموعة 
 % 75.76أما عند استخدام كموميفين ومتفورمين معا فقد كان معدل حدوث الإباضة  % ,43.1

عند المجموعة التي عولجت   P<0,001والنتيجة أنو يوجد فارق إحصائي ىام في معدل حدوث الإباضة عند 
 ( .14,15,16وىذا يتناسب مع نتائج دراسات عالمية )  . بالمركبين معا
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. وعند استخدام % 28.58( كانت  CCكما أظيرت دراستنا أن معدل حدوث الحمل عند استخدام ال )
  (17)% . 29% وفي الدراسة المقارنة كانت النسبة 27.81كانت النسبة مفورمين 

وىذه يتناسب مع نتائج دراسات % 45.46أما عند استخدام كموميفين ومتفورمين معا فكانت نسبة الحمل 
 (17,16)عالمية  حديثة  

 بالنتيجة يوجد فارق إحصائي ىام لحدوث الحمل عند استخدام الركبين معا لتحريض الإباضة 
بفارق  نسب الحدوث متقاربة وكانت المريضات في المجموعات الثلاث في دراستنا ظيرت أعراض جانبية لدى 

 إحصائي ميمل  .
 بالنسبة لسماكة البطانة الرحمية . المجموعات الثلاث  ونتيجة دراستنا فإنو لا فارق إحصائي ىام بين

العقم  عند مريضاتأكثر فعالية  مشاركة بين الكموميفين سترات والمتفورمين ال نلاحظ أنوبنتيجة دراستنا ىذه 
زمة المبيض عديد الكيسات  , حيث أن معدل حدوث بمتلا المصابات لدى المريضات بسبب اللاإباضة المزمنة 

الأعراض  , كما أنالمريضات المواتي خضعن لمعلاج بالمركبين معا الإباضة والحمل كان أعمى بشكل واضح عند 
 . متشابيةالجانبية كانت 
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