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القسم الأول
القسم النظري



متلازمة المبيض متعدد الكيسات
مقدمة:
الحدوث، التعريف، معايير التشخيص:
لا يوجد تعريف عالمي معتمد لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات، وقد ظهرت في السنوات الأخيرة معايير للتشخيص موضوعة من قبل الخبراء.
الجدول (1): المعايير التشخيصية المعتمدة لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات باختلاف المجموعات.
	العرض أو العلامة
	NIH (1990)
	معايير روتردام (2003)
	AES (2006)

	
	الاثنان معاَ للتشخيص
	2 من 3 للتشخيص
	فرط الأندرجن + واحد آخر

	فرط الأندروجينية(سريري أو مخبري)
	*
	*
	*

	قلة الطمث او انقطاعها
	*
	*
	*

	مبيض متعدد الكيسات صدوياً
	
	*
	*


إن معايير روتردام؛ والتي حلت محل معايير المعهد الوطني للصحة NIH؛ تتضمن مظهر المبيض اعتماداً على تصوير فائق الصوت ضمن المعايير (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2004). إن المعايير الصدوية لتشخيص المبايض متعددة الكيسات تم إقرارها خلال مؤتمر للخبراء، انظر الصندوق (1).
تم وضع هذه المعايير لتشمل الأنماط الظاهرية المتوسطة، والتي ترفع من نسبة توارد المتلازمة ويمكن أن تعرقل قرارات التدبير.
حدّدت معايير جمعية فرط الأندروجين (AES) فرط الأندروجينية كعامل تشخيصي ضروري بالتشارك مع الأعراض الأخرى للمتلازمة (Azziz R et al., 2006). يمكن تحديد فرط الأندروجينية اعتماداً على الموجودات السريرية (الشعرانية، والعد، ...) أو المقايسات الهرمونية.




الصندوق (1): التقييم المقترح لمريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
	فيزيائي:
	· ضغط الدم

	
	· BMI (>30 بدانة)

	
	· محيط الخصر لتحديد توزع شحم الجسم (>35 أنش: غير طبيعي)

	
	· وجود مؤشرات فرط أندروجين ومقاومة الأنسولين (عد، شعرانية، حاصة أندروجينية، شواك أسود)

	مخبرياً:
	· توثيق فرط الأندروجين كيماوياً

	
	· استثناء الأسباب الأخرى لفرط الأندروجين:
· سويات TSH.
· برولاكتين.
· 17- هيدروكسي بروجسترون.
· ضع في الاعتبار تحري متلازمة كوشنغ وضخامة النهايات.

	
	· تقييم الشذوذات الاستقلابية:
· اختبار تحمل السكر الفموي 2 ساعة.
· سويات الشحوم، كولسترول، الشحوم الثلاثية، HDL، LDL

	الفحص الصدوي:

	
	· تحديد المبايض متعددة الكيسات: في مبيض واحد او اثنيني، إما 12 جريب أو أكثر تقيس 2-9 ملم أو ازدياد حجم المبيض (>10 سم3). في حال وجود جريب >10 ملم يعاد التصوير في فترة الهدوء المبيضي لحساب حجم المبيض، إن وجود مبيض واحد يكفي للتشخيص.

	
	· تحديد الشذوذات البطانية الرحمية.

	اختبارات اختيارية:

	
	· الموجهات القندية: لتحديد سبب انقطاع الطمث.

	
	· مستوى الانسولين الصباحي في السيدات الشابات.

	
	· اختبار طرح الكورتيزول الحر البولي خلال 24 ساعة، أو اختبار التثبيط بالديكساميتازون بالجرعة المنخفضة.



إن كل المقاربات التشخيصية تقترح في البدء استبعاد الأسباب الثانوية (كفرط تصنع قشر الكظر ذي البدء المتأخر، وفرط برولاكتين الدم، والتنشؤات المفرزة للأندروجين). تتطلب كل الصيغ التشخيصية أكثر من عرض أو علامة واحدة، انظر الجدول (1) والصندوق (1).
إن المبيض متعدد الكيسات لوحده، على سبيل المثال، هو موجودة غير نوعية ويلاحظ بشكل متكرر لدى سيدات دون شذوذات استقلابية أو غدية. لوحظت المقاومة للأنسولين بشكل ثابت في العديد من السيدات المصابات بالمتلازمة، وخاصة مع وجود فرط الأندروجينية، ولكن لم يتم تضمينها في أي معايير تشخيصية.
يختلف حدوث المتلازمة حسب معايير التشخيص. إن السيدات مع لا إباضة مزمنة وفرط أندروجينية (أي معايير NIH) يشكلن حوالي 7% من السيدات في سن الإنجاب.
تزيد معايير روتردام الواسعة انتشار المتلازمة لدى السيدات اللاتي لديهن لا إباضة سوية الموجهات القندية من 55% وفق معايير NIH إلى 91% (Broekmans FJ et al., 2006).
الآلية:
إن التداخل المورثي في متلازمة المبيض متعدد الكيسات ما يزال غير محدّد، ولا يوجد اختبار مسح مورثي موصى به. لا يوجد مادة بيئية محدّدة كعامل مسبب للمتلازمة.
إن مقاومة الأنسولين هي مقاومة مركزية في آلية المتلازمة، ويمكن للبدانة أن تضخم من تأثيرات المتلازمة، ولكن لا تعد البدانة بحد ذاتها معيار تشخيصي للمتلازمة، ويوجد 20% تقريباً من السيدات مع المتلازمة غير بدينات. إن البدانة في الولايات المتحدة أعلى من باقي البلدان لذلك فإن النمط الظاهري للمتلازمة يمكن أن يختلف. يمكن أن يؤدي فرط أنسولين الدم المعاوض لنقص سويات الغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية (SHBG) وبالتالي ازدياد الأندروجينالجائل الفعال حيوياً، ويعمل كحاث لاصطناع الأندروجين في الكظر والمبيض. ويمكن أن يكون للأنسولين تأثيرات تحت مهادية مباشرة كحث شهية غير سوية وإفراز شاذ للموجهات القندية.
إن فرط الأندروجين أساسي للمتلازمة ويمكن أن يحدث بآليات عديدة، ولا يرتبط بعضها بالمقاومة للأنسولين.
التظاهرات السريرية:
تراجع السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات باضطراب طمثي عادة (من انقطاع الطمث إلى النزف الطمثي)، والعقم. لهذا السبب فإن اهتمام خاص يجب أن يوضع لمخاطر تحريض الإباضة بين السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات بسبب الخطر المرتفع لفرط الاستثارة المبيضية والحمل المتعدد (ACOG, 2009)، بالإضافة لذلك فإن السيدات مع المتلازمة لديهن خطر مرتفع لاختلاطات الحمل متضمنة السكري الحملي، واضطرابات الضغط (Boomsma CM et al., 2006)، إن خطر الاختلاطات يتضخم بالحمل المتعدد الناتج عن معالجة العقم.
إن المشاكل الجلدية، خاصة التي تعود لفرط الأندروجين المحيطي مثل الشعرانية والعد، وبشكل أقل الحاصة الأندروجينية شائعة في السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات. يوجد لدى السيدات مع المتلازمة خطر مرتفع لمقاومة الأنسولين والحالات المرتبطة به، مثل المتلازمة الاستقلابية _الصندوق (2)_ (Ehrmann DA et al., 2006)، والداء الكبدي الشحمي اللاكحولي، والاضطرابات المرتبطة بالبدانة مع انقطاع النفس أثناء النوم، وكل هذه الحالات بدورها هي عوامل خطر للعواقب الاستقلابية طويلة الأمد؛ مثل الداء السكري من النمط الثاني، والأمراض القلبية الوعائية.
الصندوق (2): المتلازمة الاستقلابية.
	يتم تشخيصها اعتماداً على معايير لوحة تدبير البالغين الثالثة لمستويات ارتفاع الضغط (أكثر أو يساوي 130/85)، وازدياد محيط الخصر (≥ 35 إنش)، ارتفاع سكر الدم الصيامي (≥ 100 ملغ/دل)، انخفاض مستوى HDL (≤ 50 ملغ/دل)، ارتفاع الشحوم الثلاثية (≥ 150 ملغ/دل).


إن السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات لديهن عوامل خطر متعددة لسرطان باطن الرحم بما فيها اللاإباضة المزمنة، والبدانة المركزية، والسكري، على الرغم من أن ترافقه مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات بشكل مجرد ما يزال موضع شك.
كان هناك تمييز متزايد في السنوات الأخيرة لاضطرابات المزاج والاكتئاب بين مريضات المتلازمة (Jones GL et al., 2008).
التشخيص التفريقي:
يتضمن الأسباب الأخرى لفرط الأندروجين (الصندوق 3)، وتم وصف المكونات الأساسية للقصة والفحص الفيزيائي الضرورية لتشخيص السبب وراء هذا الاضطراب في الصندوق (1).
الصندوق (3): التشخيص التفريقي لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات.
	· ورم مفرز للأندروجين.
· أندروجينات خارجية.
· متلازمة كوشينغ.
· انقطاع طمث وطائي بدئي.
· فرط تصنع الكظر الخلقي غير الكلاسيكي.
· ضخامة النهايات.
· عيوب وراثية في عمل الأنسولين.
· قصور مبيض بدئي.
· مرض درقي.
· اضطراب البرولاكتين.


يجب أن تركز القصة على بدء وطول مدة الأعراض المختلفة لفرط الأندروجين، ومن الأمور الهامة القصة الطمثية والأدوية المرافقة بما فيها تناول الأندروجين الخارجي، والقصة العائلية للسكري أو الامراض القلبية الوعائية، وخاصة أقرباء الدرجة الأولى مع بدء باكر لداء قلبي وعائي (ذكر أصغر من 55 سنة أو امرأة أصغر من 65 سنة).
يجب أن يتضمن الفحص الفيزيائي تقييم الصلع، والعد، وضخامة البظر، وتوزع شعر الجسم بالإضافة للفحص الحوضي لتحري ضخامة مبيضية. يجب ملاحظة وجود وشدة العد.يجب أن تسجل علامات مقاومة الأنسولين كارتفاع الضغط الشرياني، والبدانة، وتوزع الشحوم المركزي، ووجود الشواك الأسود وهو حالة جلدية تتميز بجلد مفرط التصبغ ومبرقش 

ومخملي ويلاحظ على مؤخرة العنق والإبطين وتحت الثديين وحتى على الفرج. إن وجود الشواك الأسود هو علامة لمقاومة الأنسولين أو ارتكاس دوائي أكثر من كونه مرض مستقل بحد ذاته، ويجب الانتباه للحالات المرضية النادرة التي تترافق مع الشواك الأسود كالأنسولينوما والخباثات كالسرطانة الغدية في المعدة.
إن ضخامة البظر نادراً ما تترافق مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات، وعند وجودها يجب البحث عن أسباب أخرى.
إن المسح الروتيني عن متلازمة كوشينغ لدى كل مريضات اللاإباضة المزمنة مفرطة الأندروجين غير مستطب، ويكتفى بمسح السيدات اللاتي لديهن علامات أخرى كالوجه البدري وحدبة جاموسية والتشققات البطنية والتوزع المركزي للشحوم أو ارتفاع الضغط _الصندوق (1)_.
تترافق الأورام المفرزة للأندروجين من المبيض أو الكظر مع ارتفاع متباين في قيم الأندروجين، ولا يوجد قيمة مطلقة تعتبر مؤشر للورم، كما لا يوجد قيمة دنيا يمكن عندها استبعاد الورم.
لم يتم تحديد أفضل مقايسة للأندروجينات لتحديد فرط الأندروجين غير المفسر، وإن التوصية الحديثة من قبل AES هي لقياس تركيز التستوسترون الحر، ولا يوجد مقايسة معيارية للتستوسترون وإن حساسيته وموثوقيته لدى الإناث ما تزال ضعيفة (Rosner W et al., 2007). إن معايرة DHEAS مفيدة في حالات الاسترجال السريع (كدلالة للمنشأ الكظري)، ولكن قيمته في تقييم الشعرانية الشائعة ما تزال موضع تساؤل. إن كلاً من الكظر والمبيض يتداخل في حقل الأندروجينات الجائلة لدى السيدات. حيث تفرز الكظر بشكل أساسي أندروجينات ضعيفة مثل DHEA و DHEAS (90% منه من منشأ كظري)، إن هذه الهرمونات بالإضافة للأندروستينيديون تخدم كطلائع هرمونية لأندروجينات أقوى كالتستوسترون والدي هيدرو تستوسترون. إن المبيض هو المصدر الأساسي للتستوسترون، ويعتقد أن 75% من التستوسترون الدوراني ينشأ من المبيض (بشكل أساسي من خلال القلب 


المحيطي للطلائع الهرمونية بواسطة الكبد، والشحم، والجلد وأيضاً من خلال الإفراز المباشر).
إن وجود ارتفاع متوسط في البرولاكتين شائع في في السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات. يمكن لسويات البرولاكتين أن تحدّد برولاكتينوما؛ والتي تفرز كميات كبيرة من البرولاكتين، ويمكن أن تحث الإنتاج المبيضي للأندروجين، ولكن هذا سبب نادر جداً للاإباضة المزمنة مفرطة الأندروجين.
يفيد تقييم مستوى TSH في تقييم الوظيفة الدرقية لدى مريضات اضطراب الدورة الطمثية.
دور إنقاص الوزن في تحسين الوظيفة المبيضية:
تتداخل البدانة مع الشذوذات الاستقلابية والإخصابية في سيدات متلازمة المبيض متعدد الكيسات. أظهرت العديد من الدراسات أن نقص الوزن يمكن أن يحسن أوجه المتلازمة الغدية الصماوية لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات بإنقاص سويات الأندروجين الجائل، وتؤدي لعودة عفوية للدورات الطمثية. إن إنقاص وزن الجسم ترافق مع تحسّن معدلات الحمل وإنقاص الشعرانية بالإضافة لتحسن سويات سكر الدم والشحوم. وسجلت الدراسات التي استخدمت عوامل دوائية لإنقاص الوزن لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات تحسناً مماثلاً في الوظيفة المبيضية (Lindholm A et al., 2008). وقد سُجِّلت هذه التغيرات مع انخفاض وزن يعادل 5% من الوزن البدئي. إن نقص سويات التستوسترون الحر بعد نقص الوزن يمكن أن يتواسط بشكل كبير من خلال ازدياد SHBG. وما تزال تأثيرات انخفاض الوزن لدى السيدات سويات الوزن مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات غير معروفة.
علاج اضطراب الطمث في حال عدم الرغبة بالإنجاب:
· مانعات الحمل الهرمونية المشتركة:
وهي أكثر دواء مستخدم للتدبير طويل الأمد ومنصوح به كعلاج بدئي لاضطراب الدورة الطمثية، وهي تعمل من خلال تثبيط إفراز الهرمون الملوتن النخامي، وتثبيط إفراز الأندروجين المبيضين وزيادة SHBG في الدوران. وهناك عوز في الدليل لتحديد المانع الأكثر فعالية لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات لتدبير اضطرابات الدورة الطمثية.
· البروجستين:
لا توجد دراسات سجلت استخدام طويل الأمد للبروجسترون لعلاج الشعرانية، وإن المركبات البروجسترونية أو اللوالب البروجستينية خيار بديل للوقاية من سرطان باطن الرحم، على الرغم من ترافقها مع أنماط من النزف الشاذ في 50-89% من السيدات (Hohmann H and Creinin MD. 2007).
· العوامل المحسسة للأنسولين:
تستخدم الادوية، التي طورت في الأساس لعلاج الداء السكري من النمط الثاني، في علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات. وركزت معظم الدراسات على العوامل التي تحسن من الحساسية المحيطية للأنسولين بخفض سويات الأنسولين الدوراني، وتتضمن هذه العوامل البيغوانيدات (ميتفورمين)، وتيازوليدينيديون (بيوغليتازون، روزغليتازون). وهذه العوامل نادراً ما تترافق مع نقص السكر، وعادة يشار غليها بالعوامل المحسسة للانسولين، ولكن يوجد تباين في تأثيرها وفعاليتها، وهناك تباينات في النوع، إذ تميل البيغوانيدات إلى إنقاص الوزن فيما تزيده التيازوليدينيديون، وضمن كل نوع هناك تباينات في الفعالية والمخاطر، مما استبعد التيازوليدينيديون من الاستخدام في علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
يترافق تحسن حساسية الأنسولين بهذه العوامل مع نقص مستويات الأندروجين الجائلة، وتحسن معدل الإباضة، وتحسن تحمل السكر (Lord JM et al., 2003).
بما أن معدلات الإباضة تتحسن مع العلاج فمن المهم مناقشة خيارات منع الحمل. من الصعب فصل تأثيرات تحسن الحساسية للأنسولين عن تلك الناتجة عن خفض الأندروجينات؛ لأن أي تحسن في حساسية الأنسولين سوف ترفع SHBG وبالتالي نقص الأندروجين الفعال حيوياً.
لم تصادق منظمة الغذاء والدواء الأمريكية FDA على أي عامل مضاد للسكري لعلاج اضطراب الدورة الطمثية المرافق لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات، على الرغم من أن الميتفورمين يملك معدل فعالية-خطر آمن. لا يوجد دراسات معشاة مضبوطة للعلاج لمدة سنة أو أكثر بهذه العوامل عند السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات. وما يزال تأثير هذه العوامل على منع فرط تصنع بطانة الرحم أو الخباثة الرحمية لدى السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات غير معروف بشكل كبير (ACOG, 2009).
التدبير الطبي لإنقاص خطر الداء القلبي الوعائي والسكري في حال عدم الرغبة بالحمل:
إن أفضل مدخل للتدبير هو تعديل نمط الحياة.
· تعديل نمط الحياة:
إن الزيادة في التمارين مع تغييرات غذائية تنقص بشكل ثابت من خطر الداء السكري بشكل يماثل أو أفضل من الأدوية. إن إنقاص الوزن يحسن الشذوذات الاستقلابية المرافقة لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات. وإن تحديد السعرات الحرارية هو الأهم أكثر من محتويات الغذاء (Shai I et al.,2008).
· العوامل المحسسة للأنسولين:
أظهر برنامج الوقاية من الداء السكري أن الميتفورمين يمكن أن يؤخر تطور الداء السكري لدى عاليات الخطورة، إن السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات اللاتي يستخدمن الميتفورمين يتحسن تحمل السكر لديهن أو يبقى ثابت مع الوقت. ويمكن أن يترافق الميتفورمين مع نقص الوزن، ولكن النتائج غير ثابتة (Lord JM et al., 2003). 
يستخدم الميتفورمين بالمشاركة مع معالجة تغيير أسلوب الحياة لعلاج المتلازمة، وتقترح الدراسات وجود فائدة قليلة من إضافة الميتفورمين إلى تغيير نمط الحياة (Hoeger K et al., 2008).
يحمل الميتفورمين خطراً منخفضاً للحماض اللبني، والأشيع أن يحدث عند السيدات مع ضبط سيئ للسكري ووظيفة كلوية سيئة، وأشيع التأثيرات الجانبية هي الأعراض الهضمية: إسهال، وغثيان، وإقياء، ونفخة بطن، وقهم. ويمكن التخفيف منها بالبدء بجرعة منخفضة وزيادتها تدريجياً أو استخدام الشكل مديد التحرر، والجرعة الأكثر استخداماً في علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات 1500-2000 ملغ/اليوم مقسمة على جرعات.
حالياً هناك عوز في الدليل لاستخدام العوامل المحسسة للأنسولين وقائياً لمنع الداء السكري في مريضات المتلازمة، ولكن النتائج من تجارب منع الداء السكري تفضل التدبير الأكثر هجوماً عند وجود عدم تحمل سكر أو متلازمة استقلابية لمنع الداء السكري.
· الستاتينات:
أحد النقاط للوقاية من الإصابات القلبية الوعائية هي استخدام الستاتينات (Banaszewska B et al., 2007)، ولكن تأثيرها طويل الأمد في الوقاية من المرض القلبي الوعائي لدى السيدات الشابات المصابات بالمتلازمة وخاصة المراهقات ما يزال غير معروف.
علاج الشعرانية لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات:
على الرغم من العلاج الطبي يحسّن الشعرانية، ولكنه لا يحقق النتائج الدراماتيكية التي تتوقعها السيدة، وإن العلاج ملطف أكثر منه شافي، وتستخدم المعالجة بالليزر بشكل متزايد.
وبشكل عام، تعطي العلاجات المشتركة نتائج أفضل من المقاربات وحيدة العامل. إن التجارب السريرية للشعرانية تكون عادة صغيرة ووحيدة المركز مع تقييم غير تام للاستجابة السريرية للمريضة للعلاج. لا يوجد علاج أولي واضح للشعرانية في متلازمة المبيض متعدد الكيسات. وتتضمن الخيارات العلاجية الدوائية:
· مانعات الحمل الهرمونية المشتركة.
· مضادات الأندروجين.
· سبيرونولاكتون.
· فلوتاميد.
· فيناستيريد.
· العوامل المحسسة للأنسولين.
· إفلورنيثين.


تحريض الإباضة
لا يوجد دليل معتمد على البرهان يحدّد الخيارات البدئية واللاحقة لطرق تحريض الإباضة في السيدات مع المتلازمة. نصح المؤتمر المدعوم من قبل (ESHRE/ASRM) بإجراء استشارة قبل الحمل قبل البدء بأي تداخل للتأكيد على أهمية تغيير نمط الحياة، وخاصة نقص الوزن والتمارين لدى السيدات البدينات، وإيقاف التدخين، وإنقاص استهلاك الكحول.
يبقى مضاد الأستروجين؛ الكلوميفين سيترات؛ هو الخيار الأول المنصوح به في تحريض الإباضة. إذا فشل استخدام الكلوميفين سيترات في حدوث الحمل فإن التداخل الثاني المنصوح به هو إما الغونادوتروبين الخارجي أو الجراحة المبيضية التنظيرية (Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2008).
تترافق كل أدوية تحريض الإباضة مع ازدياد الولادات المتعددة والمخاطر التوليدية والوليدية كالولادة المبكرة واضطرابات ارتفاع الضغط. يوجد زيادة حوالي 10% في خطر الحمول المتعددة مع استخدام الكلوميفين سيترات وخطورة أكبر من ذلك بشكل هام باستخدام الغونادوتروبينات الخارجية، وهذه المعدلات تكون أعلى عند السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
· الكلوميفين سيترات:
تعتبر تقليدياً الخط الأول للعلاج لدى السيدات اللاإباضيات، بما فيهن مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
تمارس الكلوميفين سيترات تأثيراتها على مستويات متعددة من المحور الوطائي النخامي المبيضي، وعلى الرحم. ترتبط الكلوميفين سيترات على مستوى الوطاء بمستقبلات الأستروجين مما يحصر التلقيم الراجع السلبي للأستروجين داخلي المنشأ، وبالتالي فإن المعالجة بالكلوميفين سيترات تعطي تراكيز مرتفعة من هرموني FSH، LH، وفي مريضات المتلازمة يؤدي إعطاء الكلوميفين سيترات إلى زيادة سعة نبضات LH بالإضافة إلى زيادة التراكيز البلازمية اليومية لـ FSH، LH. وتملك الكلوميفين سيترات تأثير نخامي بزيادة استجابة موجهات القند لـ GnRH. أما التأثيرات المبيضية لها فهي ثانوية لتأثيرات ارتفاع FSH، LHعلى التطور الجريبي المبيضي. وتعزز الكلوميفين سيترات في هذا الموقع تنبيه FSH لمستقبلات LH في الخلايا الحبيبية.
أما على مستوى الرحم والعنق فإن الكلوميفين سيترات تعمل كمضاد أستروجيني بشكل أساسي مما يفسر جزيئاً التأثيرات العكسية الموجودة في الدورات الطمثية المحرضة بالكلوميفين سيترات من ثخانة بطانة الرحم المنخفضة إلى طور لوتيئيني شاذ مع شذوذات في مخاطية العنق.
قبل بدء العلاج بالكلوميفين سيترات يجب أخذ قصة مفصلة وإجراء فحص فيزيائي، ونفي شذوذات السائل المنوي القابلة للعلاج، واستبعاد مرضية رحمية أو بوقية، ومن المستبعد تحريض الإباضة بالكلوميفين سيترات لدى السيدات مع تراكيز FSH مرتفعة. يجرى تصوير صدوي قبل البدء بإعطاء الكلوميفين سيترات لاستبعاد الكيسات المبيضية.
تبدأ المعالجة النموذجية بالكلوميفين سيترات في اليوم الخامس من بدء الدورة الطمثية، ويبدأ بجرعة أولية 50 مغ/اليوم لمدة خمسة أيام، وإذا لم تحدث إباضة في الدورة الأولى من العلاج تزاد الجرعة إلى 100 مغ/اليوم في الدورات اللاحقة. ويمكن زيادة الجرعة بمقدار 50 مغ كل مرة لنصل إلى جرعة أعظمية 250 مغ/اليوم.
وقررت العديد من التجارب المعشاة المضبوطة متعددة المراكز استخدام الكلوميفين سيترات كخط علاج أول. يتراوح مجال معدلات الولادة الطبيعية خلال 6 أشهر من المعالجة 20-40% (Zain MM et al., 2009; Legro RS et al., 2007). إن 50% من السيدات اللاتي يحدث لديهن حمل باستخدام الكلوميفين سيترات يحدث باستخدام 50 ملغ جرعة بدئية، و20% أخرى سوف تحدث بجرعة 100 ملغ باليوم. تحدث معظم الحمول في أول 6 دورات إباضية على الرغم من أن معدل الحمل الشهري يقترح أن المعالجة المطولة لها فائدة (Legro RS et al., 2007).ولكن لا يوجد فائدة من زيادة الجرعة في الدورات التالية إذا حدثت الإباضة.
تم اقتراح طرق معدلة لإعطاء الكلوميفين سيترات وتتضمن إطالة إعطاء الدواء، أو التحضير قبل العلاج بإعطاء مانعات الحمل الفموية، أو إضافة الديكساميتازون كمعالجة إضافية مع الكلوميفين سيترات وقد أظهرت هذه الإضافة ازدياد معدلات الإباضة والحمل لدى مريضات المتلازمة اللاتي لديهن مقاومة للكلوميفين سيترات (Elnashar A et al., 2006)، أو يمكن بشكل أفضل الانتقال إلى المعالجة بالغونادوتروبينات خارجية المنشأ.
ينصح الزوجان بالجماع كل ثاني يوم لمدة أسبوع يبدأ بعد 5 أيام من اليوم الأخير لإعطاء الكلوميفين سيترات.
· الغونادوتروبينات:
تستخدم الغونادوتروبينات المستخلصة من بول النساء بعد سن الإياس HMG في تحريض الإباضة بشكل مركزي.
تستخدم بشكل متكرر لتحريض الإباضة لدى السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات مع فشل الكلوميفين سيترات وتستخدم أيضاً لدى النساء اللاإباضيات مع قصور نخامة، أو معالجة كخط ثاني في انقطاع الطمث الثانوي.
إن العلاج بجرعة منخفضة من الغونادوتروبين يسمح بمعدلات أعلى للإباضة وتطور جريب وحيد، مع خطر منخفض بشكل هام لمتلازمة فرط الاستثارة المبيضية OHSS (Christin-Maitre S and Hugues JN. 2003). إن هذا النظام منخفض الجرعة منصوح به عند استخدام الغونادوتروبين في السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
تعطى الغونادوتروبينات وفق بروتوكولات متعددة منها البروتوكول الصاعد والبروتوكول النازل، وإن الطريقة التنازلية هي أفضل لأن مدة المعالجة فيها أقصر، وتطور جريبات وحيدة بشكل أكثر.
تراقب الاستجابة المهبلية باستخدام التصوير الصدوي المهبلي لقياس الجريب المسيطر، وذلك كل 2-3 أيام خلال نهاية الطور الجريبي ويجب ان تركز على تحديد حجم الجريبات بشكل وسطي. يعطى HCG عندما يبدو جريب واحد على الأقل ناضج (قطر الجريب 18 ملم، و/أو 200 بيكوغرام/مل لكل جريب مسيطر).
حدثت معدلات الإباضة والحمل في 72% و 45% على الترتيب بعد استخدام البروتوكول الصاعد منخفض الجرعة. ترافقت النتائج التي تقيم البروتوكول النازل مع حدوث أقل لمتلازمة فرط الاستثارة المبيضية ولخطورة الحمل المتعدد.
كانت المقاربة التقليدية لتحريض الإباضة بعد فشل الكلوميفين سيترات هي إعطاء الغونادوتروبينات وباستخدام هذه المقاربة التسلسلية فإن معدلات الولادة الحية التراكمية كانت 71% للحمول المفردة و 7% للحمول المتعددة خلال 24 شهر. واقترحت هذه النتائج أن المقاربات التقليدية تقدم وسائل فعالة في علاج غالبية النساء اللاإباضيات قبل اللجوء إلى تقانات الإخصاب المساعد الحديثة.
· مشاركة الكلوميفين سيترات مع HMG:
تم اقتراح هذه المشاركة لإنقاص كمية وتكلفة HMG لوحده، وقد يطلق عليها أحياناً بالحث الأصغري. تراقب المعالجة بمعايرة الاستراديول والتصوير الصدوي المهبلي، ولا تختلف اختلاطاته عن اختلاطات التحريض بالـ HMG لوحده.
وتكون هذه المشاركة بإعطاء الكلوميفين سيترات 100 مغ/مل لمدة 5-7 أيام، ثم نكمل مباشرة بـ HMG150 وحدة/يوم.
· مشاركة شادات GnRH مع HMG:
يعتبر تدبير مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات اللاتي لديهن مقاومة للعلاج بالكلوميفين سيترات أمراً صعباً، وعند استخدام الغونادوتروبينات فقد لا تحدث استجابة أو تحدث فرط استجابة وما يرافقها من ارتفاع خطر حدوث الحمل المتعدد أو متلازمة OHSS. لذلك فقد أدخل استخدام شادات GnRH قبل المعالجة بالـ HMG لتحسين استجابة هؤلاء المريضات وتحسين نسب الإباضة والحمل حيث أن التنظيم الأدنى للمحور الوطائي النخامي المبيضي يكبح حلقة التلقيم الراجع وبالتالي ينقص من تأثيرات دفقة LH الباكرة، ويسمح بحدوث استجابة طبيعية للمبيض للغونادوتروبينات المعطاة من خلال إنقاص الأندروجينات الموضعية.
إن العلاج بشادات GnRH الذي يسبق تحريض الإباضة بـ HMG لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات يؤدي إلى إنقاص نسب الإجهاض العفوي، وكذلك تنقص من حدوث متلازمة OHSS.
وسجّل أيضاً أن استعمال شادات GnRH بغياب تحريض الإباضة لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات يترافق في بعض الحالات باستئناف الإباضة العفوية.
يتم في هذه المشاركة إعطاء أستات الليبروليد مرتين يومياً (0.5 مغ تحت الجلد) لأسبوعين ويتم التأكد من تثبيط إفراز الغونادوتروبينات بقياس مستوى الاستراديول حيث يجب أن نصل إلى تركيز أقل من 25 بيكوغرام/مل، ونستمر بإعطاء الليبروليد إلى أن يعطى الـ HCG.
· تقشير المبيض:
إن فائدة تقشير المبيض التنظيري بالليزر أو حرارياً كعلاج بدئي لسيدات ناقصات الخصوبة مع لاإباضة ومتلازمة المبيض متعدد الكيسات غير محددة. وهي منصوح بها كخط علاجي ثاني، ولا تملك مزايا تفضيلية. ولا يوجد دليل يقترح فرق في الإباضة أو معدل الحمل عند مقارنة التقشير مع المعالجة بالغونادوتروبين كعلاج ثانوي (Farquhar Cet al., 2007). إن معدلات الحمول المتعددة تنقص عند السيدات اللاتي يحملن بعد التقشير التنظيري.
في بعض الحالات، تكون فائدة الخصوبة بعد التقشير المبيضي مؤقتة، ويكون من الضروري اللجوء لمعالجة مساعدة بالكلوميفين سيترات أو الغونادوتروبين بعد التقشير (Bayram Net al., 2004).
إن التأثيرات طويلة الأمد لتقشير المبيض التنظيري على وظيفة المبيض غير واضحة. ولا يبدو أن تقشير المبيض يحسن الاضطرابات الاستقلابية لدى السيدات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
· مثبطات الأروماتاز:
استخدمت مثبطات الأروماتاز مثل ليتروزول، وأناسترازول كخيار أولي أو ثانوي لتحريض الإباضة وكانت النتائج مماثلة للكلوميفين سيترات ولكن ذلك من تجارب صغيرة (Casper RF. 2007)، وتتضمن الفوائد: الإعطاء الفموي، ونصف عمر قصير مقارنة بالكلوميفين، ومعدلات تعشيش أعلى، ومعدل حمول متعددة أقل بسبب الإباضة وحيدة الجريب. وما نزال بحاجة لدراسات أوسع لتأكيد هذه المعطيات، ومراقبة أكمل للتأثيرات الجانبية. وهذه العوامل غير مرخصة من قبل منظمة الغذاء والدواء (ACOG, 2009).
· العوامل المحسسة للأنسولين (الميتفورمين):
لم يدعم استخدام الميتفورمين لوحده كخط علاج أول لمعالجة العقم من قبل دراسات معشاة. إن الكلوميفين سيترات فعال أكثر بـ 3 مرات من الميتفورمين في الحصول على ولادة حية. اقترح تحليل تلوي وجود زيادة في معدل الحمل عند إضافة الميتفورمين إلى الكلوميفين سيترات وخاصة في النساء البدينات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات مقارنة باستخدام الكلوميفين سيترات لوحده (OR=2.67، مجال 1.45-4.94، الرقم المطلوب للعلاج 4.6) (Creanga AA et al., 2008).
لا يملك الميتفورمين خطر ماسخ بشري معروف أو قاتل للمضغة في البشر، ويبدو أنه آمن خلال الحمل، وقد صنف في المجموعة B دوائياً.
لا يوجد دليل قوي يدعم استخدام الميتفورمين باكراً في الحمل لمنع فقد الحمل، وإن الدراسات المعشاة التي أوقفت استخدام الدواء بعد نتيجة تفاعل حمل إيجابي أظهرت معدلات إسقاط متماثلة بين الميتفورمين والكلوميفين سيترات.





مراقبة حدوث الإباضة
· مخطط حرارة الجسم القاعدية:
يحدث ارتفاع في مخطط حرارة الجسم بعد الإباضة، وهو فعال ولا يزيد من كلفة العلاج. إن الانقلاب من منحني حرارة قاعدية وحيد الطور إلى منحني ثنائي الطور يقترح أن الإباضة قد حدثت.
يمكن أن يكون اعتماد مخطط حرارة الجسم القاعدية مملاً لبعض المريضات وهو غير مفيد في تحديد وقت الجماع، حيث أن ارتفاع الحرارة يحدث بعد ذروة LH بـ 1-5 أيام وحتى 4 أيام بعد الإباضة.
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· عيار البروجسترون المصلي:
إن عيار بروجسترون المصل في منتصف الطور اللوتيئيني أكبر من 3 نانوغرام/مل (وبشكل مثالي أكبر من 10 نانوغرام/مل)، يزود دليل يعتمد عليه أن الإباضة قد حدثت.
· تحديد ذروة LH الإباضية:
إن تحديد ذروة LH الإباضية بشرائط LH البولية مفيدة لدى النساء مع مخططات حرارة جسم قاعدية غير مقنعة، إضافة لذلك فإن المراقبة البولية لـ LH تعطي معلومات إضافية عن الوقت المناسب للجماع خلال الدورة الطمثية. تحدث الإباضة عادة خلال 14-26 ساعة بعد اكتشاف ذروة LH البولية وتقريباً دائماً خلال 48 ساعة.
· التصوير الصدوي المهبلي:
يمكن أن يستخدم التصوير الصدوي المهبلي لمراقبة عدد وحجم الجريبات المتطورة ولتحديد توقيت إعطاء الـ HCG، كما يمكن ان يعطينا دليل على حدوث الإباضة حيث يقترح الجريب المتضخم المتبوع بالانخماص حدوث الإباضة. وينصح بعض الأطباء المراقبة الصدوية في الدورة الأولى لاستخدام الكلوميفين سيترات فقط لنفي حدوث فرط استجابة.







اختلاطات تحريض الإباضة
· متلازمة فرط الاستثارة المبيضية:
تعتبر الاختلاط الأكثر خطورة لتحريض الإباضة. ويحدث في مجموعة تحريض الإباضة عند المعالجة بالغونادوتروبينات خارجية المنشأ، ويمكن أن تتراوح من مرض خفيف إلى مرض شديد يهدد الحياة ويتطلب الاستشفاء.
تحدث متلازمة فرط الاستثارة المبيضية نتيجة النفوذية الشعرية المتزايدة المثارة بتحرر فائض لواحد أو أكثر من المواد الفعالة وعائياً وبشكل أساسي عامل النمو البطاني الوعائي، ولوتنة جريبات متعددة
يمكن أن تحدث OHSS بعد عدة أيام من إعطاء الـ HCG (OHSS باكر) أو بشكل متأخر (OHSS متأخر). يتراوح معدل حدوث المتلازمة بين 0.7-1.7% لكل دورة علاجية.
إن متلازمة OHSS هي مرض محدد لذاته والعلاج يكون عرضي ومحافظ، ويرتكز على المراقبة ودعم الحجم الدوراني بشكل متوازن.
إن معرفة عوامل خطورة الـ OHSSمفيدة لمنع حدوث أو على الأقل إنقاص حدوث فرط الاستثارة المبيضية الشديدة.وتعد النساء الشابات المصابات بمتلازمة المبيض متعدد الكيسات تحت الخطر الأعلى لحدوث فرط الاستثارة. ويترافق ازدياد العمر مع خطورة أقل لحدوث الـ OHSS ولكن لخطورة أعلى للاختلاطات وفرصة أقل للحمل.
· الحمل المتعدد:
عزّزت أدوية تحريض الإباضة احتمالية الحمل المتعدد، وقد عدّت هذه الأدوية مسؤولة عن الزيادة في الحمول المتعددة المشاهدة في السنوات الأخيرة في بعض البلدان.
وجد أن فرط استثارة المبيض الخفيفة هي ذات فائدة لزيادة معدلات الحمل، وهكذا أدخل مصطلح فرط استثارة المبيض المسيطر عليها Superovulation لتمييزه عن استثارة المبيض الزائدة المترافقة مع عقابيل مرضية. وترفع فرط الاستثارة الخفيفة من حدوث الحمل المتعدد بما فيه الحمل المتعدد عالي الترتيب والذي يمكن أن يؤدي إلى إجهاضات عفوية أكثر واختلاطات ماحول الولادة. وقد وجدت إحدى الدراسات أن فرط استثارة المبيض المسيطر والحقن داخل الرحم يقود إلى توائم وحمول ثلاثية أو أكثر في 20% و 10% على التتالي من الحمول الناتجة.
· اختلاطات الحمل:
إن تكرار الإجهاض العفوي أعلى بين الحمول الثلاثية من التوائم (25% من الحالات)، إضافة لذلك فإن أكثر من 90% من الحمول الثلاثية تملك أوزان ولادة أقل من 2500 غرام، و 40% هي أقل من 1500 غرام.













القسم الثاني
القسم العملي







عنوان الدراسة:
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]بروتوكولات تحريض الإباضة لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات- دراسة مقارنة.
هدف الدراسة:
تحديد محاسن ومساوئ البروتوكولات المستخدمة في تحريض الإباضة لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات في عينة من السيدات المقيمات في سوريا.
خلفية الدراسة:
إن متلازمة المبيض متعدد الكيسات هي أحد أشيع الاضطرابات الغدية توارداً لدى السيدات المراجعات لعيادات العقم، ولايوجد تعريف عالمي متفق عليه للمتلازمة (ACOG. 2009)؛ إذ تم وضع معايير تشخيصية محددة من قبل مجموعة من الخبراء وهي "معايير روتردام"(Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2004). فيما وضعت مجموعة أخرى معايير تشخيصية تعتمد على التصوير الصدوي (Laven JSet al., 2004). هذا التباين في التشخيص ينعكس بالنتيجة تبايناً في نسب التشخيص وفي موضوع اتخاذ القرار العلاجي (Broekmans FJet al., 2006).
توصلت الدراسات الوبائية إلى أن انتشار هذه المتلازمة في الولايات المتحدة أعلى من غيرها من الدول مما يقترح التباين الجغرافي للنمط الظاهري للمتلازمة (ACOG. 2009).
ماتزال الآلية الإمراضية للمتلازمة غير معروفة بشكل واضح، ويمكن أن تكون المقاومة للأنسولين هي جوهر الآلية الإمراضية (Berek JS. 2007)، وأيضاً فإن فرط الأندروجين أساسي للمتلازمة عن طريق آليات مرضية عديدة بعضها غير مرتبط بالمقاومة للأنسولين.
إن تعدد الحالات العائلية اقترح سببية وراثية الأصل، واقترح الانتقال بشكل سائد مرتبط بالصبغي X، أو سائد مع انتقال جسدي وحدوث تعديلات في التعبير بسبب عوامل مورثية وبيئية (Speroff L and Fritz MA. 2005). ولكن لايوجد حالياً اختبار مسح مورثي معتمد كما أنه لم تحدد أي مادة بيئية معينة كسبب للمتلازمة (ACOG, 2009).
ونتيجة لذلك مايزال الغموض يكتنف الطريقة الأفضل لعلاج عواقب هذه المتلازمة. ويعتمد العلاج بشكل واسع على الأعراض، ويُعطى بشكل تنبؤي (Dunaif A, et al., 2008).
تراجع السيدات عادة باضطرابات طمثية وعقم، ولهذا السبب فإن الكثير من التركيز كان على مخاطر تحريض الإباضة لدى هؤلاء المريضات لأنهن في خطر مرتفع لحدوث متلازمة فرط الاستثارة المبيضية والحمل المتعدد. بالإضافة لذلك فإن المريضات بخطر مرتفع لاختلاطات الحمل، بما فيها السكري الحملي واضطرابات الضغط، ويتعاظم خطر الاختلاطات بالحمل المتعدد الناتج عن التحريض. وعلى الرغم من التقارير الكثيرة المنشورة في الأدب الطبي؛ وبسبب ما تنطوي عليه هذه المتلازمة من سببيات وآليات إمراضية متنوعة، فإنه لا يوجد حتى الآن دليل مستند على البرهان يحدّد الخيارات الأمثل لبروتوكولات تحريض الإباضة في السيدات المصابات بمتلازمة المبيض متعدد الكيسات (Dunaif A, et al., 2008; ACOG. 2009)، وهذه البروتوكولات تنوعت من أبسط الصيغ إلى أكثرها تعقيداً. فقد استخدم الكلوميفين سيترات مع أو بدون محسسات الأنسولين مع أو بدون الستيروئيدات القشرية، والتاموكسفين، ومثبطات الأروماتاز، والـ HMG لوحده أو بالمشاركة مع الكلوميفين سيترات، واستخدم FSH النقي، ومماثلات أو معاكسات GnRH.
ومن هنا تكمن ضرورة هذا البحث المحلي لتحديد البروتوكول الأفضل لدى مريضاتنا، حيث أن العوامل الجغرافية والوراثية هي من الآليات الإمراضية المقترحة والتي تجري الدراسات عليها.
مضمون الدراسة:
تحديد الطريقة الأفضل لتحريض الإباضة لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات في عينة من المجتمع السوري، مع نتائج مثلى ومشاكل مرافقة أدنى.
مواد وطرائق الدراسة:
حجم العينة: 102 مريضة.
مكان الدراسة: شعبة العقم والإخصاب المساعد- مشفى التوليد وأمراض النساء الجامعي بدمشق- كلية الطب البشري –جامعة دمشق.
مدة الدراسة:1-12-2011 حتى 31-9-2012
نوع الدراسة: دراسة وصفية مستقبلية Descriptive Prospective study
عينة الدراسة:
مريضات مراجعات لشعبة العقم والإخصاب المساعد في مشفى التوليد الجامعي، والمشخص لديهن مبيض متعدد الكيسات في الفترة من 1/12/2011 وحتى انتهاء الدراسة.
معايير الاشتمال:
· العمر بين 20-40 سنة
· عقم لمدة سنة مع وجود جماع منتظم.
· عدم وجود سبب ذكري أو رحمي-بوقي مشخص للعقم.
الإجراء: 
تم أخذ الموافقة على إجراء الدراسة من قبل مجلس قسم التوليد وأمراض النساء في كلية الطب البشري _ جامعة دمشق.
تم أخذ موافقة المريضات قبل الإدخال في الدراسة وفق نموذج الموافقة المطلعة المرفق "راجع قسم الملاحق_الملحق (1)".
سوف يقوم الباحث يدوياً بحصر حالات سيدات مصابات بمتلازمة المبيض متعدد الكيسات والمسجلات في عيادة العقم، وعلى ملء استمارة خاصة بالدراسة.
إن تشخيص الإصابة بمتلازمة المبيض متعدد الكيسات يتم من قبل الطبيب المشرف في العيادة وذلك اعتماداً على التظاهرات السريرية "قلة الطمث، ومظاهر فرط الأندروجينية" بالإضافة للمظهر الصدوي لمبيض متعدد الكيسات.
ثم تتم متابعة معالجة نقص الخصوبة لديهن حسب البروتوكول الموضوع من قبل أطباء العيادة، وتسجيل نتائج العلاج واختلاطاته وإجراء مقارنة بين هذه البروتوكولات.
كان يتم تسجيل البروتوكول المستخدم في البدء ثم البروتوكول الذي تم تحويل المريضة إليه لاحقاً. وتسجيل النتائج مع اللجوء للاتصال الهاتفي في حال انقطاع المريضة عن المتابعة.
التحليل الإحصائي:
بعد جمع البيانات؛ تم ترميزها وإدخالها إلى الحاسب باستخدام برنامج إكسل Microsoft Office Excel 2000، ثم أجري التحليل الإحصائي باستخدام برنامج الحزمة الإحصائية للعلوم الاجتماعية (SPSS، الإصدار 15، Chicago، IL، USA).





النتائــج:
تمهيد
إن الدراسة كانت من النمط الوصفي حيث كان تحديد بروتوكول التحريض يتم من قبل الطبيب المشرف على عيادة العقم، وكانت البروتوكولات التي تم تسجيلها هي استخدام الكلوميفين سيترات على شكل مضغوطات فموية ووفق مسميات تجارية مختلفة، وجرعة تبلغ 100 مغ/اليوم بدءاً من اليوم الخامس للدورة ولمدة 5 أيام، واستخدام الـ HMG على شكل حقن عضلية وأيضاً بأسماء تجارية متعددة وبجرعة 150 وحدة دولية/اليوم اعتباراً من اليوم الثاني للدورة الطمثية مع إجراء تصوير صدوي مهبلي للمتابعة، أو استخدام مشاركة بين البروتوكولين السابقين، حيث نعطي الكلوميفين سيترات من اليوم الثاني حتى السادس من الدورة الطمثية، ثم نعطي HMG بجرعة 150 وحدة دولية عضلياً من اليوم السابع مع المراقبة بالتصوير الصدوي المهبلي كل يومين.
كان يتم استخدام أدوية أخرى مشاركة لأدوية التحريض السابقة والتي كانت تضم: محسسات الأنسولين (الميتفورمين) وذلك بأسماء تجارية متعددة، وبجرعة 500 ملغ ثلاث مرات يومياً بعد الطعام.
إن السيدات اللاتي لديهن سويات مرتفعة من هرمون البرولاكتين في المصل تم اللجوء إلى الأدوية المثبطة لإفرازه (بروموكريبيتين، كابروغولين)، ولم تدخل هذه التغيرات في الدراسة.
تم في البدء وصف عينة الدراسة وخصائصها وخصائص العقم لدى المريضات المدروسات. بعد ذلك تم دراسة نتائج تحريض الإباضة في عينة الدراسة وفق البروتوكولات الأولى المستخدمة. بعد ذلك درس كل بروتوكول لوحده




1 - توزع عينة الدراسة وفقاً لبروتوكول التحريض المستخدم كخط علاجي أول:
كان توزع العينة وفقاً لبروتوكول التحريض المتبع كما في الجدول (2)، والذي صنّف حسب الدواء الأساسي في البروتوكول.
الجدول (2) يبينالتكرارات والنسب المئوية لتوزع عينة الدراسة وفقاً لبروتوكول التحريض المستخدم كخط علاجي أول
	البروتوكول
	العدد
	النسبة المئوية

	المجموعة الأولى
	كلوميفين سيترات
	74
	72.55%

	المجموعة الثانية
	HMG
	16
	15.69%

	المجموعة الثالثة
	مشارك (كلوميفين + HMG)
	12
	11.76%

	المجموع
	102
	100%


إن الجدول (2) يمثل بروتوكولات التحريض عند الإدخال في الدراسة ويلاحظ من الجدول أن استخدام الكلوميفين سيترات كخط علاجي أولكان هو الأشيع.

المخطط (1) النسب المئوية لتوزع عينة الدراسة وفق بروتوكول التحريض المستخدم كخط أول


2 – المتوسط الحسابي لأعمار المريضات (بالسنوات) في عينة الدراسة وفقاً لبروتوكول التحريض المستخدم:
بلغ المتوسط الحسابي لأعمار المريضات في عينة الدراسة 28.2 ± 7.2 سنة، مع مجال يتراوح بين 21-40 سنة، وذلك حسب معايير الاشتمال.
يبين الجدولان (3)،(4) الخصائص العمرية لعينة الدراسة والمجموعات الفرعية فيها.
جدول (3): تكرارات توزع مريضات عينة الدراسة حسب المجموعات العمرية وفقاً للمجموعات الفرعية.
	المجموعة العمرية
	العينة كاملة
	المجموعة الأولى
	المجموعة الثانية
	المجموعة الثالثة

	21-25
	35
	33
	0
	2

	26-30
	33
	25
	5
	3

	31-35
	25
	12
	8
	5

	36-40
	9
	4
	3
	2

	المجموع
	102
	74
	16
	12




جدول رقم (4) يبين الحد الأدنى والحد الأعلى والمتوسط الحسابي والانحراف المعياري لأعمار المريضات (بالسنوات)في عينة الدراسة.
	
	العدد الكلي
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	العينة كاملة
	102
	21
	40
	28.2
	7.2

	المجموعة الأولى
	74
	21
	36
	26.6
	6.4

	المجموعة الثانية
	16
	28
	37
	30.2
	4.2

	المجموعة الثالثة
	12
	24
	40
	28.8
	4.8




المخطط (2) توزع مريضات عينة الدراسة حسب المجموعات العمرية وفقاً للمجموعات الفرعية


المخطط (3) مقارنة المتوسط الحسابي لعمر المريضات (بالسنوات) في عينة الدراسة حسب المجموعات الفرعية



3- نتيجة الاستقصاء عن نوع العقم لدى المريضات في عينة الدراسة:
تم تقسيم المريضات في عينة الدراسة حسب نوع العقم إلى: عقم بدئي عند عدم وجود حمول سابقة، وعقم ثانوي في حال وجود حمول سابقة. ويبين الجدول (5) والمخطط المرافق توزع المريضات في عينة الدراسة.
الجدول (5) توزع مريضات عينة الدراسة حسب نوع العقم.
	نوع العقم
	العدد
	النسبة المئوية

	عقم بدئي
	85
	83.33%

	عقم ثانوي
	17
	16.67%

	المجموع
	102
	100%




المخطط (4) النسب المئوية لتوزع مريضات عينة الدراسة حسب نوع العقم

من الجدول نجد أن العقم البدئي هو الأشيع في عينة الدراسة.


4- نتيجة الاستقصاء عن مدة العقم (بالأشهر) لدى المريضات في عينة الدراسة:
إن فترة العقم الدنيا كانت سنة على الأقل وذلك وفق معايير الاشتمالوقد تقسيم فترة العقم إلى ثلاث مجموعات، وفق الجدول (6). ويبين الجدول (7) خصائص فترة العقم لدى المريضات.
جدول (6): تكرارات توزع مريضات عينة الدراسة حسب المجموعات العمرية وفقاً للمجموعات الفرعية.
	
	العينة كاملة
	المجموعة الأولى
	المجموعة الثانية
	المجموعة الثالثة

	12-24 شهر
	42
	35
	4
	3

	25-48 شهر
	39
	29
	5
	5

	49-62 شهر
	21
	10
	7
	4

	المجموع
	102
	74
	16
	12



جدول رقم (7) يبين الحد الأدنى والحد الأعلى والمتوسط الحسابي والانحراف المعياري لفترة العقم (بالأشهر)لدى المريضات في عينة الدراسة.
	المتغير المدروس
	العدد الكلي
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	فترة العقم (بالأشهر)
	102
	12
	62
	29.6
	11.2





5- نتيجة الاستقصاء عن حدوث الإباضة لدى مريضات عينة الدراسة وفق البروتوكولات المستخدمة:
إن الاستقصاء عن حدوث الإباضة كان يتم خلال أول 3 دورات طمثية من العلاج، ويتم باستخدام المراقبة الصدوية المتتابعة للمريضات، وتأكيد وصول جريب واحد على الأقل لقطر يتجاوز 18 ملم، وتأكيد حدوث إباضة لاحقة له. ويبين الجدول (8) تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة حسب البروتوكول المتبع.
الجدول (8) يبينالتكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضةلدى مريضات عينة الدراسة وفق البروتوكول المستخدم للتحريض.
	البروتوكول
	العدد الكلي
	عدد حالات الإباضة
	النسبة المئوية

	كلوميفين سيترات
	74
	48
	64.86%

	HMG
	16
	12
	75.00%

	مشارك (كلوميفين + HMG)
	12
	7
	58.33%

	المجموع
	102
	67
	65.69%




المخطط (6) يبين النسب المئوية لحدوث الإباضة لدى مريضات الدراسة حسب البروتوكول المستخدم.

نجد من الجدول والمخطط السابقين أن إعطاء HMGلوحده ترافق مع أعلى معدلات لحدوث الإباضة، فيما لم يحسّن البروتوكول المشترك من معدّلات الإباضة لدى مريضات عينة الدراسة، وذلك عند مقارنته بالـ HMG لوحده وعند مقارنته بالكلوميفين سيترات لوحده.
















6- نتيجة الاستقصاء عن حدوث الحمللدى مريضات عينة الدراسة وفق البروتوكولات المستخدمة:
إن حدوث الحمل هو الهدف من معالجة نقص الخصوبة لدى مريضات عينة الدراسة، وكان يؤكد ذلك بإجراء تفاعل حمل مناعي في البول ثم تأكيد صدوي لوجود كيس الحمل ضمن الرحم. ويبين الجدول (9) معدلات حدوث الحمل لدى المريضات حسب بروتوكول التحريض المستخدم.
الجدول (9) يبينالتكرارات والنسب المئوية لحدوث الحمللدى مريضات عينة الدراسة وفق البروتوكول المستخدم للتحريض.
	البروتوكول
	العدد الكلي
	عدد حالات الحمل
	النسبة المئوية

	كلوميفين سيترات
	74
	14
	18.92%

	HMG
	16
	5
	31.25%

	مشارك (كلوميفين + HMG)
	12
	3
	25.00%

	المجموع
	102
	22
	21.57%




المخطط (7) يبين النسب المئوية لحدوث الحمل لدى مريضات الدراسة حسب البروتوكول المستخدم.

7- نتيجة الاستقصاء عن حدوث اختلاطات تحريض الإباضة:
تم البحث عن حدوث كل من الحمل المتعدد، ومتلازمة فرط الاستثارة المبيضية، والإسقاط  (أقل من 12 أسبوع). وتظهر النتائج في الجدول (10)،
الجدول (10) يبينالتكرارات والنسب المئوية لحدوث الاختلاطاتلدى مريضات عينة الدراسة
	الاختلاط
	العدد الكلي
	النسبة المئوية

	الحمل المتعدد
	4
	18.18%

	OHSS
	1
	4.55%

	الإسقاط
	2
	9.09%



جدول (11): تكرارات توزع اختلاطات تحريض الإباضة لدى مريضات الدراسة وفقاً للمجموعات الفرعية.
	المجموعة الفرعية
	حالات الحمل
	الحمل المتعدد
	OHSS
	الإسقاط

	المجموعة الأولى
	14
	2
	0
	1

	المجموعة الثانية
	5
	2
	1
	0

	المجموعة الثالثة
	3
	0
	0
	1

	المجموع
	22
	4
	1
	2





المخطط (8) توزع اختلاطات تحريض الإباضة حسب البروتوكول
إن حالة OHSS المسجلة؛ هي الحالة العرضية التي راجعت المريضة فيها طلباً للعلاج الطبي؛ لا تعكس الانتشار الفعلي لحالات المتلازمة ككل وخاصة الحالات الخفيفة التي قد تمر دون تداخل طبي أو ارتكاس من قبل المريضة للأعراض.
وكانت الحالة لدى سيدة 34 عاماً مع عقم بدئي، أعطيت بروتوكول الـ HMG، وراجعت المشفى بشكوى آلام بطنية مع غثيان وإقياء، ووضع لها تشخيص "متلازمة OHSS متوسطة الشدة" وتم قبولها في المشفى للمراقبة لمدة يومين ثم تخرجت بحالة عامة جيدة.
إن الحمول المتعددة كانت حمول توأمية دون وجود حالات أعلى من ذلك.












عرض النتائج حسب كل بروتوكول:
أولاً: بروتوكول الكلوميفين سيترات:
تم إعطاء هذا البروتوكول لـ 74 مريضة وبنسبة مئوية بلغت 72.55% من مجمل العينة. حدثت الإباضة خلال 3 أشهر من العلاج لدى 64.86%، وحدث الحمل لدى 18.92% من الحالات.
دراسة علاقة عمر المريضة بحدوث الإباضة والحمل:
جدول(12): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في كل مجموعة عمرية في بروتوكول كلوميفن سيترات
	المجموعة العمرية
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	21-25
	33
	22
	66.67%
	8
	24.24%

	26-30
	25
	17
	68.00%
	4
	16.00%

	31-35
	12
	7
	58.33%
	2
	16.67%

	36-40
	4
	2
	50.00%
	0
	-

	المجموع
	74
	48
	64.86%
	14
	18.92%




المخطط (9) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب المجموعات العمرية في بروتوكول كلوميفين سيترات
[bookmark: _GoBack]
المخطط (10) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب المجموعات العمرية في بروتوكول كلوميفين سيترات
نلاحظ من الجدول والمخططين السابقين أن الأعمار الصغيرة كان لديها معدلات أفضل لحدوث الإباضة والحمل.
انخفضت نسبة حدوث الإباضة لدى المريضات بأعمار أكبر من 35 سنة إلى 50% ولم تحدث أي حالة حمل في هذه المجموعة.
دراسة علاقة مدة العقم بحدوث الإباضة والحمل:
جدول (13): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في بروتوكول كلوميفن سيترات حسب مدة العقم
	مدة العقم
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	12-24 شهر
	35
	23
	65.71%
	8
	22.86%

	25-48 شهر
	29
	18
	62.07%
	5
	17.24%

	49-62 شهر
	10
	5
	50.00%
	1
	10.00%

	المجموع
	74
	48
	64.86%
	14
	18.92%




المخطط (11) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب مدة العقم في بروتوكول كلوميفين سيترات


المخطط (12) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب مدة العقم في بروتوكول كلوميفين سيترات
نجد أيضاً من الجدول والمخططين السابقين أن النسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل كانت أعلى كلما كانت مدة العقم أقل.
تم الاستقصاء عن التأثيرات الجانبية للعلاج والاختلاطات المشاهدة، وتم تبويبها في الجدول (14).
الجدول (14) تكرارات حدوث الاختلاطات والتأثيرات الجانبيةلدى مريضات بروتوكول الكلوميفين شيترات
	
	العدد

	الاختلاط
	الحمل المتعدد
	2

	
	OHSS
	0

	
	الإسقاط
	1

	التأثير
	غثيان
	5

	
	صداع
	7


نجد من الجدول (14) أن التأثيرات الجانبية للكلوميفين سيترات كانت موجودة في 6.76% من الحالات بالنسبة للغثيان، وسجّلت 9.46% من الحالات صداعاً بعد إعطاء الكلوميفين سيترات.












ثانياً: بروتوكول الـ HMG:
تم إعطاء هذا البروتوكول لـ 16 مريضة وبنسبة مئوية بلغت 15.69% من مجمل العينة. حدثت الإباضة خلال 3 أشهر من العلاج لدى 75% من الحالات، وحدث الحمل لدى 31.25% من الحالات. تمت دراسة تأثير كل من عمر المريضة ومدة العقم على معدلات الإباضة والحمل.
دراسة علاقة عمر المريضة بحدوث الإباضة والحمل:
جدول (15): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في كل مجموعة عمرية في بروتوكول HMG
	المجموعة العمرية
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	21-25
	0
	0
	-
	0
	-

	26-30
	5
	5
	100%
	3
	60%

	31-35
	8
	6
	75%
	2
	25%

	36-40
	3
	1
	33.33%
	0
	-

	المجموع
	16
	12
	75.00%
	5
	31.25%




المخطط (13) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب المجموعات العمرية في بروتوكول HMG

المخطط (14) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب المجموعات العمرية في بروتوكول HMG
نلاحظ من الجدول والمخططين السابقين أن تقدم المريضة بالعمر ترافق مع انخفاض النسبة المئوية لحدوث الإباضة ولحدوث الحمل.
دراسة علاقة مدة العقم بحدوث الإباضة والحمل:
جدول (16): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في بروتوكول HMG حسب مدة العقم
	مدة العقم
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	12-24 شهر
	4
	4
	100%
	3
	75%

	25-48 شهر
	5
	4
	80%
	1
	20%

	49-62 شهر
	7
	4
	57.14%
	1
	14.29%

	المجموع
	16
	12
	75.00%
	5
	31.25%



نجد أيضاً من الجدول السابق أن النسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل كانت أعلى كلما كانت مدة العقم أقل. ويوضح المخططان التاليان النتائج المحققة.


المخطط (15) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب مدة العقم في بروتوكول HMG


المخطط (16) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب مدة العقم في بروتوكول HMG
سجلت المريضات ملاحظات على هذا البروتوكول تقوم على عدم تفضيل طريقة الإعطاء العضلي، وملاحظات حول تكلفة البروتوكول المادية.

ثالثاً: بروتوكول مشاركة بين الكلوميفين سيترات و HMG:
تم اللجوءلهذا البروتوكول في 12 مريضة وبنسبة مئوية بلغت 11.76% من مجمل العينة. حدثت الإباضة خلال 3 أشهر من العلاج لدى 58.33% من الحالات، وحدث الحمل لدى 25% من الحالات. تم دراسة تأثير كل من عمر المريضة ومدة العقم على الإباضة والحمل.
دراسة علاقة عمر المريضة بحدوث الإباضة والحمل:
جدول (17): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في كل مجموعة عمرية في البروتوكول المشارك
	المجموعة العمرية
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	21-25
	2
	2
	100%
	2
	100%

	26-30
	3
	2
	66.67%
	0
	-

	31-35
	5
	3
	60%
	1
	20%

	36-40
	2
	0
	-
	0
	-

	المجموع
	12
	7
	58.33%
	3
	25%




المخطط (17) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب المجموعات العمرية في البروتوكول المشارك

المخطط (18) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب المجموعات العمرية في البروتوكول المشارك
نلاحظ من الجدول والمخططين السابقين أن تقدم المريضة بالعمر ترافق مع انخفاض النسبة المئوية لحدوث الإباضة، وحدثت 3 حالات حمل فقط، ولم يكن بالامكان إجراء تقييم على هكذا عدد.
دراسة علاقة مدة العقم بحدوث الإباضة والحمل:
جدول (18): تكرارات والنسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل في البروتوكول المشارك حسب مدة العقم
	مدة العقم
	العدد الكلي
	حدوث الإباضة
	حدوث الحمل

	
	
	العدد
	النسبة المئوية
	العدد
	النسبة المئوية

	12-24 شهر
	3
	3
	100%
	2
	66.67%

	25-48 شهر
	5
	2
	40%
	1
	20%

	49-62 شهر
	4
	2
	50%
	0
	-

	المجموع
	12
	7
	58.33%
	3
	25%



نجد أيضاً من الجدول السابق أن النسب المئوية لحدوث الإباضة والحمل كانت مرتفعة عندما كانت مدة العقم قليلة. ويوضح المخططان التاليان النتائج المحققة.


المخطط (19) النسب المئوية لحدوث الإباضة حسب مدة العقم في البروتوكول المشارك


المخطط (20) النسب المئوية لحدوث الحمل حسب مدة العقم في البروتوكول المشارك



مناقشة النتائج

أجريت هذه الدراسة في عيادة العقم في مشفى التوليد وأمراض النساء الجامعي، أكبر المشافي التخصصية في أمراض النساء في دمشق، وذلك للتركيز على أحد أهم المشاكل المؤثرة على الخصوبة وواحدة من أكثر الاضطرابات الغدية انتشاراً لدى السيدات وهي متلازمة المبيض متعدد الكيسات.
تتميز متلازمة المبيض متعدد الكيسات بطيف واسع ومتنوع من الآليات المقترحة كسببيات، ومن التعاريف التي وضعت للتشخيص والتقييم، وطيف واسع من التظاهرات السريرية والاضطرابات الناتجة عن ذلك.
اشتملت الدراسة على 102 مريضة، وضع لهن تشخيص متلازمة المبيض متعدد الكيسات اعتماداً على معايير روتردام، وخضعن لعلاج نقص الخصوبة في عيادة العقم في المشفى. كان التوزع وفق ثلاث بروتوكولات لتحريض الإباضة؛ وكان الأشيع هو استخدام الكلوميفين سيترات (72.55% من مجمل العينة) وهذه النتيجة تتوافق مع توصيات الكلية الأمريكية للمولدين والنسائيين والتي اعتبرت الكلوميفين سيترات خط العلاج الأول لنقص الخصوبة لدى مريضات المتلازمة (ACOG, 2009)، وفي دراسة محلية سابقة عن تحريض الإباضة بشكل عام كانت الكلوميفين سيترات أيضاً هي الخيار الأشيع بنسبة مئوية بلغت 59.77% (د.سوسن السعدي، 2010). إن استخدام الكلوميفين سيترات كخط أول كان يعود إلى سهولة تناوله، ورخص ثمنه مقارنة ببروتوكول الـ HMG، خاصة وأن السوية الاقتصادية للمريضات المراجعات لعيادات المشفى منخفضة.
كان المتوسط الحسابي لعمر المريضات في عينة الدراسة 28.2±7.2 سنة، وبالنسبة للمريضات اللاتي استخدم بروتوكول الكلوميفين سيترات لديهن كان المتوسط الحسابي 26.6±6.4 سنة، وهذا المتوسط قريب من المتوسط الحسابي لعمر مريضات المتلازمة في دراسة د.رنا شباط (2007) التي أجريت في مشفانا حيث بلغ متوسط العمر 25.1±2.6 سنة. وكان نوع العقم متقارباً بين الدراستين ( عقم بدئي في85% من الحالات في دراستنا، و86% في دراسة د.شباط). كان متوسط مدة العقم في الدراسة الحالية 29.6 ± 11.2 شهر، وفي دراسة د.شباط (2007) كانت 60% من الحالات مع فترة عقم أقل من 3 سنوات.
بلغت النسبة المئوية لحدوث الإباضة لدى مريضات عينة الدراسة 65.69% بشكل عام، ولتحديد أدق لنسبة حدوث الإباضة استحدث الجدول التالي (19) والذي يوضح النسبة المئوية لحدوث الإباضة حسب البروتوكول المستخدم ومقارنة ذلك مع دراسات محلية سابقة.
الجدول (19) مقارنة النسب المئوية لحدوث الإباضة بعد تحريض الإباضة بين الدراسات المحلية
	البروتوكول
	الدراسة الحالية
	دراسة د.السعدي (2010)
	دراسة د.معاد (2002)

	كلوميفين سيترات
	64.86%
	58.97%
	65.04%

	HMG
	75%
	84.37%
	83.3%

	مشاركة كلوميفين سيترات + HMG
	58.33%
	55.67%
	63.89%


من الجدول السابق نجد تقارب في نسب حدوث الإباضة بالنسبة للكلوميفين سيترات، فيما كانت نسبة الإباضة في بروتوكول HMG في الدراسة الحالية أخفض من الدراسات السابقة، وقد يعود ذلك إلى تصميم هذه الدراسة الذي اقتصر على مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات والتي تتميز بمقاومتها للاستجابة للتحريض، ويضاف إليها فترة العلاج والمتابعة والتي اقتصرت على 3 أشهر فيما كانت 6 أشهر في الدراستين الأخرتين.
كما يظهر الجدول السابق أن البروتوكول المشارك لم يقدم فائدة ذات قيمة عدا دوره في تخفيف العبء المادي بإنقاص جرعة الـ HMG.
بما أن التوصيات تقترح الكلوميفين سيترات كخيار علاجي أول فقد تمت مقارنة نسب حدوث الإباضة بعد إعطاء الكلوميفين سيترات في دراستنا مع دراسات سابقة ذات تصميم مشابه من حيث بروتوكول الإعطاء وفق الجدول (20).


الجدول (20) مقارنة النسب المئوية لحدوث الإباضة بعد استخدام الكلوميفين سيترات لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات
	الدراسة
	عام
	حجم العينة
	نسبة الإباضة

	الدراسة الحالية
	2012
	74
	64.86%

	د.شباط
	2007
	100
	72%

	Vandermolen
	2001
	33
	75%

	Kocak
	2002
	56
	78%


إن الجدول السابق يظهر انخفاض نسبة الاستجابة لحدوث الإباضة في دراستنا، ويعود ذلك إلى فترة العلاج التي كانت 3 أشهر في دراستنا و6 أشهر في الدراسات السابقة.
إن حدوث الإباضة، والتي على الرغم من أهميتها، ليست الهدف الأسمى للعلاج وإنما حدوث الحمل والحصول على طفل. بلغت النسبة المئوية لحدوث الحمل في الدراسة 21.57% من الحالات.وكانت أعلى في المجموعة التي أعطيت بروتوكول الـ HMG.
يبين الجدول (21) النتائج المقارنة بين نسب حدوث الحمل لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات اللاتي عولجن بالكلوميفين سيترات بين عدة دراسات.
الجدول (21) مقارنة النسب المئوية لحدوث الحمل بعد استخدام الكلوميفين سيترات لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات
	الدراسة
	عام
	حجم العينة
	نسبة الحمل

	الدراسة الحالية
	2012
	74
	18.92%

	د.شباط
	2007
	100
	18%

	Vandermolen
	2001
	33
	41.2%

	George
	2003
	60
	23.3%


إن الجدول (21) يظهر انخفاض نسبة حدوث الحمل بين الدراستين المحليتين من جهة والدراسات الخارجية، وهو أمر يمكن تفسيره بالنسبة للدراسة الحالية بسبب اقتصار فترة العلاج والمتابعة على 3 أشهر؛ أما دراسة د.شباط (2007) فقد كانت ذات فترة تراكمية مماثلة للدراسات الأخرى، وهو ما يثير التساؤل حول وجود بيئي جغرافي يتداخل في آلية المتلازمة من حيث الحدوث والاستجابة للعلاج، وهو ما ذكرته نصوص طبية سابقة (Speroff Land Fritz MA. 2005).
أظهر العرض المفصل لكل بروتوكول أن نسبة الاستجابة بحدوث الإباضة وحدوث الحمل تنخفض بتقدم عمر المريضة وطول مدة العقم لديها، وهو ما يتوافق مع الدراسة المحلية السابقة (د.شباط، 2007) وقد يخفي ذلك ازدياد مقاومة المريضة للتحريض إما بسبب التغيرات الهرمونية المرافقة لتقدم العمر، أو وجود سببية مستبطنة معيقة لحدوث الإباضة والحمل مما يستدعي إجراء تقييم أوسع وخاصة لدى السيدات مع أعمار متقدمة.
تمت مراقبة المريضات لمدة 3 أشهر في حال حدوث الحمل وروقبت اختلاطات حملية متعلقة بتحريض الإباضة وهي: متلازمة فرط الاستثارة المبيضية (وسجلت حالة واحدة متوسط الشدة)، والحمل المتعدد، والإسقاط بعمر حملي أقل من 12 أسبوع. ويقارن الجدول (22) بين الاختلاطات المسجلة في دراستنا وتلك المسجلة في دراسة محلية سابقة (د.السعدي، 2010)
الجدول (22) مقارنة النسب المئوية لحدوث الاختلاطات بعد تحريض الإباضة بين الدراسات المحلية
	الاختلاط
	الدراسة الحالية (2012)
	دراسة د.السعدي (2010)

	OHSS
	4.55%
	3.57%

	الحمل المتعدد
	18.18%
	13.09%

	الإسقاط
	9.09%
	15.47%


نجد من الجدول (22) أن الاختلاطات في الدراسة الحالية كانت أخفض من الدراسة السابقة المقارنة (د.السعدي، 2010) وذلك بالنسبة للإسقاطات، فيما كانت أعلى بالنسبة لمتلازمة فرط الاستثارة المبيضية والحمل المتعدد، ويعود هذا التباين إلى: أولاً اشتمال الدراسة السابقة على كل حالات تحريض الإباضة مهما كان السبب، والثاني: اقتصار دراستنا على مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات والتي هي بالأساس عامل خطورة لتطور الحمول المتعددة وفرط استثارة المبيض.
تم تسجيل بعض الملاحظات المختصة بكل بروتوكول؛ حيث سببت التأثيرات الجانبية للكلوميفين سيترات ازعاجاً لعدد من المريضات، فيما كانت طريقة الإعطاء العضلي غير مرغوبة لبعض السيدات في بروتوكول الـ HMG بالإضافة للتكلفة المادية له.
تقوم محدّدات هذه الدراسة على البعد الزماني الضيق والمكاني الوحيد لها، بالإضافة للتصميم الوصفي للدراسة، وعدم وجود تعمية أو توزع عشوائي للمريضات مما أدخل البروتوكول المستخدم لدى المريضات في انحياز الانتقاء Selection bias.
إن الدراسة تعطي صورة جيدة لاستجابة مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات لبروتوكولات تحريض الإباضة، وذلك عند الانتقاء الجيد للمريضة وللبروتوكول المستخدم، مع ضرورة العلاج بشكل باكر لتفادي تفاقم الاضطرابات الهرمونية المرافقة. مع تقييم المريضات المتقدمات بالعمر واللاتي لديهن مدة عقم مديدة بشكل جيد واللجوء للوسائل الأكثر غزواً "تقنيات الإخصاب المساعد، والجراحة التنظيرية" عند الحاجة. 









التوصيات:

· يوصى بإجراء تقييم دقيق لمريضات المتلازمة قبل العلاج.
· إن الكلوميفين سيترات هي الخط العلاجي الاول لعلاج نقص الخصوبة في مريضات المتلازمة؛ فعال ورخيص وجيد المطاوعة.
· ضرورة إشراك السيدة في اتخاذ قرار البروتوكول العلاجي.
· عند عدم الاستجابة للتحريض إعادة التقييم بشكل أدق، واللجوء لوسائل أكثر تعقيداً.
· مراقبة السيدة بعد حدوث الحمل بشكل مكثف لتدبير الاختلاطات المرافقة بشكل باكر وفعال.
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ملحق رقم (1)
)جامعة دمشق
كلية الطب البشري
قسم التوليد وأمراض النساء

[bookmark: OLE_LINK40][bookmark: OLE_LINK41]موافقة على الدخول في بحث علمي بعنوان 
(بروتوكولات تحريض الإباضة لدى مريضات متلازمة المبيض متعدد الكيسات- دراسة مقارنة.) للباحث د.وليد جديد.
1. بعد الاطلاع على تفاصيل البحث العلمي، وبعد أن تم شرح مبررات البحث والفوائد المتوقعة منه، والإجابة على كل أسئلتي واستفساراتي حول الموضوع، فإنني أوافق على المشاركة في البحث وفق الطريقة المقررة من قبل الباحث.
1. أدرك أن طريقة البحث المتبعة لا تسبب لي أضراراً، ولا تؤثر عكسياً على حالتي الصحية.
1. أدرك أن البيانات المعطاة من قبلي تتمتع بالسرية التامة، وأنه لن يتم استخدام اسمي أو ما يدل على هويتي بأي شكل كان.
1. أدرك وأوافق على أن البحث قد يتطلب إجراء الاتصال لمتابعة الحالة عند الضرورة.
1. إن الملفات والفحوصات المجراة هي ملك للدراسة فقط، ويمكن الحصول على نسخة منها عند انتهاء مشاركتي وفق رأي الباحث. 






ملاحظة: إن الباحث مستعد للإجابة على أي تساؤل أو استفسار ترغبين به. فلا تترددي في ذلك. 
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النهايـــةE.H
توزع عينة الدراسة وفق بروتوكول التحريض المتبع
المبيعات	كلوميفين سيترات	HMG	مشاركة	0.72550000000000003	0.15690000000000043	0.11760000000000015	
تكرارات توزع مريضات عينة الدراسة حسب المجموعات العمرية وفقاً للمجموعات الفرعية
21-25	العينة كاملة	المجموعة الأولى	المجموعة الثانية	المجموعة الثالثة	35	33	0	2	26-30	العينة كاملة	المجموعة الأولى	المجموعة الثانية	المجموعة الثالثة	33	25	5	3	31-35	العينة كاملة	المجموعة الأولى	المجموعة الثانية	المجموعة الثالثة	25	12	8	5	36-40	العينة كاملة	المجموعة الأولى	المجموعة الثانية	المجموعة الثالثة	9	4	3	2	
عدد المريضات


المتوسط الحسابي ()	
العينة كاملة	المجموعة الأولى	المجموعة الثانية	المجموعة الثالثة	28.2	26.6	30.2	28.8	المجموعة

المتوسط الحسابي (بالسنوات)

توزع مريضات عينة الدراسة حسب نوع العقم
المبيعات	عقم بدئي	عقم ثانوي	0.83330000000000004	0.16669999999999999	
النسب المئوية لحدوث الإباضة في عينة الدراسة حسب البروتوكول المستخدم
حدثت إباضة	العينة كاملة	كلوميفين سيترات	HMG	مشارك	0.65690000000000093	0.64859999999999995	0.75000000000000078	0.58329999999999949	عمود1	العينة كاملة	كلوميفين سيترات	HMG	مشارك	0.34310000000000002	0.35140000000000032	0.25	0.41670000000000001	


النسب المئوية لحدوث الحمل في عينة الدراسة حسب البروتوكول المستخدم
حدث حمل	العينة كاملة	كلوميفين سيترات	HMG	مشارك	0.21570000000000017	0.18920000000000023	0.31250000000000033	0.25	عمود1	العينة كاملة	كلوميفين سيترات	HMG	مشارك	0.7843	0.81080000000000063	0.6875	0.75000000000000078	
النسبة المئوية


المجموعة الأولى	الحمل المتعدد	OHSS	الإسقاط	2	0	1	المجموعة الثانية	الحمل المتعدد	OHSS	الإسقاط	2	1	0	المجموعة الثالثة	الحمل المتعدد	OHSS	الإسقاط	0	0	1	الاختلاط

عدد الحالات


حدثت إباضة	21-25	26-30	31-35	36-40	0.66670000000000074	0.68	0.5832999999999996	0.5	سلسلة 2	21-25	26-30	31-35	36-40	0.33330000000000037	0.32000000000000023	0.41670000000000001	0.5	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدث الحمل	21-25	26-30	31-35	36-40	0.24240000000000012	0.16	0.16669999999999999	0	سلسلة 2	21-25	26-30	31-35	36-40	0.75760000000000072	0.84000000000000041	0.83330000000000004	1	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدثت إباضة	12--24	25-48	49-62	0.65710000000000046	0.62070000000000058	0.5	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0.3429000000000002	0.37930000000000041	0.5	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية


حدث الحمل	12--24	25-48	49-62	0.2286	0.17240000000000011	0.1	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0.77140000000000042	0.82760000000000045	0.9	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية


حدثت إباضة	26-30	31-35	36-40	1	0.75000000000000044	0.33330000000000037	سلسلة 2	26-30	31-35	36-40	0	0.25	0.66670000000000074	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدث الحمل	26-30	31-35	36-40	0.60000000000000042	0.25	0	سلسلة 2	26-30	31-35	36-40	0.4	0.75000000000000044	1	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدثت إباضة	12--24	25-48	49-62	0.65710000000000079	0.62070000000000092	0.5	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0.34290000000000032	0.37930000000000053	0.5	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية


حدث الحمل	12--24	25-48	49-62	0.2286	0.17240000000000016	0.1	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0.77140000000000064	0.82760000000000078	0.9	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية


حدثت إباضة	21-25	26-30	31-35	36-40	1	0.66670000000000074	0.60000000000000042	0	سلسلة 2	21-25	26-30	31-35	36-40	0	0.33340000000000036	0.4	1	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدث الحمل	21-25	26-30	31-35	36-40	1	0	0.2	0	سلسلة 2	21-25	26-30	31-35	36-40	0	1	0.8	1	المجموعة العمرية (سنة)

النسبة المئوية


حدثت إباضة	12--24	25-48	49-62	1	0.4	0.5	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0	0.60000000000000042	0.5	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية


حدث الحمل	12--24	25-48	49-62	0.66670000000000074	0.2	0	سلسلة 2	12--24	25-48	49-62	0.33330000000000037	0.8	1	مدة العقم (شهر)

النسبة المئوية
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Ovulation associated biphasic basal body temperature pattern.

*Preferred time for hysterosalpingogram (HSG) testing.
tPreferred timing for sonographic assessment for ovulation.
" $Optimal interval for serum progesterone measurement for ovulation.




