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 خلاصه 

 مقدمه
هدف از این تحقیق بررسي سطح هورمون انتي مولرین و استفاده از ان جهت پیشگویي ذخیره تخمدان با 

مشاهده پاسخ ضعیف و یا بیش از حد تخمدان به درمانهای تحریک تخمک گذاری در افرادی که کاندید 

 .باشدهستند ميlong GnRH agonist به روش IVF درمان

 روش کار
نگر انجام شده است، کلیه بیماران نازای مراجعه کننده به درمانگاه نازایي در این مطالعه که به صورت آینده

 بیمارستان مهدیه که شرایط مطالعه را داشتند وارد سیكل درمان استاندارد طولاني مدت با آنتاگونیست

GnRH(sinafact ,sinagen) ها و آزمایشات و پاسخدهي تخمداني هر افيشدند. نتایج کلیه سونوگر

شد. بیماران بر اساس تعداد اووسیتها و بیمار و دز داروی مصرفي در هر سیكل در پرونده بیماران ثبت مي

 4 -12اووسیت(، پاسخ تخمداني مناسب )  3جنین در سه گروه با پاسخ تخمداني ناکافي )کمتر یا مساوی 

 .بندی شدنداووسیت( طبقه( 12< ز حداووسیت ( و پاسخ تخمداني بیش ا

 نتایج
بوده و با هر واحد افزایش در لگاریتم هورمون انتي مولرین احتمال پاسخ  %30در این مطالعه میزان بارداری 

 3.4کاهش مي یابد.در این مطالعه سطح  %64ضعیف تخمداني )به عنوان شاخص کاهش ذخیره تخمدان( 

 .یاد و ضعیف تخمداني مي باشدبه ترتیب شاخص پاسخ ز ng/ml 1.2و

 گیرینتیجه
با در نظر گرفتن سن به عنوان یک فاکتور مهم در ارزیابي ذخیره تخمدان استفاده از سطح هورمون انتي 

 .مولرین در تعیین ذخیره تخمداني یک تست با ارزش مي باشد

 کلمات کلیدی

 IVF پاسخ تخمداني، ذخیره تخمدان ،انتي مولرین هورمون

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي :پی نوشت
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 مقدمه

یار های اخیر کمک بسدانش بالیني و پیشرفت تكنولوژی در سال

نموده  IVFشایاني به موفقیت روش های کمک باروری بویژه 

مینه ن زاست. اما همچنان یكي از عوامل بسیار مهم موفقیت در ای

ک ه دنبال تحریتعداد اووسیت های تولید شده توسط تخمدان ب

ننده . به بیاني دیگر یكي از عوامل محدود ک(1) هورموني است

پاسخ تخمداني ضعیف مي باشد که در  IVFمهم در موفقیت 

ه قرار مي گیرند مشاهد IVFل زناني که تحت عم % 15تا  10

ام . بنابراین بررسي رزرو تخمداني قبل از انج(2) شده است

. رزرو (3) درمان های کمک باروری امری ضروری است

ی تخمداني به عنوان پتانسیل عملكرد تخمدان، منعكس کننده

 . (4) کمیت و کیفیت تخمک های درون یک تخمدان مي باشد

 ری امروزه بخش بزرگي از پژوهش ها بربا پیشرفت طب بارو

 به روی بررسي رزرو تخمداني متمرکز شده اند. این پژوهش ها

بهبود ایمني روش های تحریک  -1طورکلي با اهداف : 

 در تخمدان از طریق شناسایي بیماران با پاسخگویي بالا )که

بهبود کارآمدی روش  -2هستند(  OHSSمعرض خطر بالاتر 

 -3ن) از طریق تطبیق دوز تحریک( و های تحریک تخمدا

یامد ي پاستفاده از رزرو تخمداني به عنوان ابزاری برای پیشگوی

ت انجام مي گردند. از این رو مي توان گف IVFروش درماني 

ر دشناسایي زنان جوان با رزرو تخمداني پایین که در واقع 

 اهيآگ شرایطي مشابه با زنان مسن پره منوپوز به سر مي برند و

 حائز ینيدادن به آنها در مورد این مسئله به عنوان یک نیاز بال

 . (4) ای استاهمیت ویژه

روری دستیابي به نتایج رضایت بخش در روش های کمک با

.  (5) تمستلزم ارزیابي دقیق بیمار  و بررسي رزرو تخمداني اوس

 یک آزمون رزرو تخمداني مناسب باید بتواند در یک جمعیت

انس شند نابارور که برای که برای درمان باروری مراجعه مي نمای

موم پتیبارداری و تولد نوزاد زنده را پیشگویي نموده و دوز او

 ایدهورموني را که برای تحریک تخمدان انتخاب شده تعیین نم

(6).  

  و فولیكول های آنترال برخي از مطالعات سنجش حجم تخمدان

را به عنوان آزمون های مفیدی در تعیین رزرو تخمداني معرفي 

کرده اند.  از دیگر آزمون های بررسي رزرو تخمداني مي توان 

 stimulating hormone-FSH (follicle(به تعیین سطوح

unt antral follicle coو  inhibin B، سطوح سرمي 

)AFC( (7-10، 4) اشاره نمود. 

یكي از هورمون هایي که اخیرا به عنوان مارکری برای پیش  

بیني پاسخ تخمداني قبل از به کارگیری روش های کمک 

. (11-13)مي باشد AMHباروری مورد توجه قرار گرفته است 

ولوزای تخمداني تولید شده و توسط سلولهای گراناین هورمون 

بعد از بلوغ میزان آن با سرعتي آهسته شروع به کاهش نموده و 

. از جمله عملكردهای این (5)در زمان منوپوز از بین مي رود

هورمون مهار به کارگیری فولیكول اولیه ، مهار رشد وابسته به 

FSH  و انتخاب فولیكولهای پری ناتال و فولیكولهای کوچک

با  AMH. از آنجایي که سطوح سرمي (14)آنترال مي باشد

تعداد فولیكولهای آنترال اولیه مرتبط مي باشد لذا این هورمون 

مي تواند برای ارزیابي پتانسیل باروری و پاسخ تخمداني در 

IVF بر اساس مطالعه ای در حال . (5)مورد استفاده قرار گیرد

حاضر آزمون ایده آل برای تعیین رزرو تخمداني، سنجش سطح 

AMH  مي باشد که از نظر مقدار حساسیت و ویژگي باAFC 

بهتر مي  B-inhibinو  LH، استرادیول، FSHهمتراز ولي از 

و استرادیول در مراحل اولیه  FSH  ،B-inhibin. (15) باشد

ی کاهش رزرو تخمداني حساسیت پاییني دارند. این سه 

هورمون بخشي از یک سیستم بازخورد بوده و سطح سرمي آنها 

مستقل از یكدیگر نیست. علاوه بر این تغییرات سرمي این سه 

نسبتا دیر و در  reproductive agingدر فرآیند هورمون 

رزرو تخمداني به حدی بحراني رسیده و شانس باردار زماني که 

. (16) شدن به طور معني داری کاهش پیدا نموده اتفاق مي افتد

مستقل از سیكل قاعدگي بوده و از  AMHاما سطح سرمي 

و یا کنتراسپتیوهای خوراکي متاثر  GnRHآگونیست های 

به عنوان یک  AMHبا وجود آنكه در حال حاضر  .(17)نیست

مارکر قابل اطمینان و نوید بخش در پیشگویي پاسخ تخمداني 
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قبل از به کارگیری روش های کمک باروری شناخته شده است  

حداکثر حداقل و این هورمون برای تعیین  cut-offاما سطوح 

مورد بحث بوده و در مطالعات مختلف پاسخ تخمداني همچنان 

تعیین نقطه . با توجه به اینكه ادیر مختلفي گزارش شده استمق

های بیني پاسخبرش مناسب این هورمون در رابطه با پیش

تواند نقش بسیار مهمي در تصمیم گیری های بالیني مي تخمداني

. این مطالعه با هدف مهم و حیاتي برای زنان نابارور داشته باشد

حد با استفاده از سطوح های تخمداني بیش از بیني پاسخپیش

AMH  بر روی افراد کاندیدIVF .انجام شده است 

 کار روش

نگر انجام شده است، کلیه در این مطالعه که به صورت آینده

مهدیه  بیمارستان نازایي درمانگاه به کننده مراجعه نازای بیماران

در صورت داشته بودن  1391تا پایان سال  1390از ابتدای سال 

 ای ب. عدمزمینه اندوکرین بیماری الف. نداشتنمعیارهای 

تشخیص  گذشته ج. عدم ماه 3 طي هورموني داروهای مصرف

(Polycystic ovary syndrome) PCO  اساس بر 

 severeیا  ازوسپرمي تشخیص روتردام و عدم کرایتریای

oligozoospermia بیماران کلیه  وارد مطالعه شدند. برای 

شرایط  مهدیه بیمارستان نازایي درمانگاه هب کننده مراجعه نازای

 اند،بوده IVF کاندید و ورود به مطالعه را دارا بوده

 ,AMH(ELIZA, mg/ml) ،  FSH(RIAسطوح

iu/ml) و E2(ECL pg/ml)  سنجیده  سیكل 3 یا 2 روز در 

 هورموني درمان قبل تحت ماه یک حداقل در بیماران تمام شد.

 سیكل درمان وارد له بعد بیماراندر مرح .قرار نگرفته بودند

 GnRH(sinafact آنتاگونیست با مدت استاندارد طولاني

,sinagen) سیكل قاعدگي ابتدای شدند، در مرحله بعدی و در 

پایه  برای افراد وارد شده در مطالعه، سونوگرافي( 3 تا 1 روز)

 ای صورت گرفت.برای اطمینان از عدم وجود پاتولوژی زمینه

-4 روز از گذاری ی تخمککنترل شده العه تحریکدر این مط

 -انساني از نوع  HMGسیكل آغاز شده و دز مورد نیاز  3

 برطبق (Merional-IBSA-75 IU/ml Ampادراری )

 بر نازایي بیمارستان مهدیه تهران بخش پروتكل تصویب شده در

 سونوگرافي روز 4-3هر. شدمي آغاز  و تعیین  بیمار سن اساس

 ادامه درمان تخمدان پاسخدهي اساس بر و شده جامان کنترل

. گرفتمي انجام بعد روز 3 تا 2 کنترل سونوگرافي مجددا و یافته

 به نهایي مداخله (1۸mm-16) سایز غالب فولیكول مشاهده با

 HCG (10000 iu  choriomon IBSA تزریق صورت

 انجام ها اووسیت برداشت بعد ساعت 36-35و   شده انجام

شد. در صورت مي داده قرار  شناس جنین اختیار در و گرفته

 جنین انتقال بعد ساعت 36-4۸ مناسب بودن جنین برای انتقال

 با لوتئال فاز حمایت اووسیت برداشت روز گرفت. ازمي صورت

 و شده ( آغازactover ،400 واژینال)سیكلوژست پروژسترون

 نتایج .افتی مي ادامه بارداری 10 هفته تا بارداری صورت در

 بیمار هر تخمداني پاسخدهي و آزمایشات و هاسونوگرافي کلیه

. شدمي ثبت بیماران پرونده در سیكل هر در مصرفي داروی دز و

 پاسخ با گروه سه در و جنین اووسیتها تعداد  اساس بر بیماران

  تخمداني پاسخ ،(اووسیت 3 مساوی یا کمتر) ناکافي تخمداني

 <12) حد از بیش تخمداني پاسخ و  (  تاووسی 4 -12)  مناسب

 .بندی شدندطبقه( اووسیت

 آنالیز آماری

 ±های دموگرافیک و بالیني پایه پیوسته به صورت میانگینداده

بندی شده به صورت فراواني و های گروهانحراف معیار و داده

 درصد نمایش داده شدند. برای بررسي استقلال دو متغیر

Categorical کای دو یا  از آزمونFisher’s exact  

های استفاده شد. برای بررسي اختلاف میانگین بین پاسخ

تخمداني مختلف از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون متعاقب 

توکي استفاده شده است. برای بررسي همبستگي متغیرهای مورد 

بررسي با پیامد و دیگر متغیرهای مستقل، از ضریب همبستگي 

  شده است. با توجه به اینكه توزیع غلظت پیرسون استفاده

AMH ر ابتدا نرمال نبود با تغییر دScale   به لگاریتم طبیعي

در مرحله بعد و قبل برازش مدل مناسب این عمل انجام شد. 

برای محاسبه سطح زیر منحني مربوط به متغیر پیشگویي کننده 

آن،  مناسب Scaleابتدا نوع ارتباط )خطي یا غیر خطي بودن( و 

 locally weighted scatter plot)هایبا استفاده از روش
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 smoothing)  Lowess Smoother    و(Fractional 

polynomial regression) Fracpoly  تعیین و سپس

ها از مدل متناسب با برازش داده ROCبرای ترسیم نمودار 

با مقایسه کردن  Fracpolyشده است. نتایج مدل استفاده 

ی مختلف در هر سه مدل رگرسیون چندگانه اسمي، هامدل

نشان داد که در هر سه مدل  Negative binomialای و رتبه

بهترین حالت برای  AMHلگاریتم طبیعي  Scaleیا  5/0توان 

باشد. توجه به ماهیت پیوسته غلظت ها ميبرازش این مدل

در سرم و معایب ذکر شده برای  AMHهورمون 

Categorical ها استفاده های پیوسته، از این مدلداده کردن

. (20-1۸)ها قبلا منتشر شده استجزییات مرتبط با این مدل شد.

بر فرایند تحریک تخمداني و  AMHبرای تعیین اثرگذاری 

های های تخمداني مختلف با تطبیق متغیرهای همراه از مدلپاسخ

 Negative binomialای و چندگانه اسمي، رتبه رگرسیوني

استفاده شده است. Over dispersion با در نظر گرفتن معیار 

برازش  Backward Stepwiseهای بالا به روش کلیه مدل

ها بوده این مدل AICاند. معیار در نظر گرفتن بهترین مدل، شده

حالته  های رگرسیوني چنداست. نكته قابل توجه اینكه در مدل

 Noهای مختلف تخمداني )ای متغیر پاسخ، پاسخاسمي و رتبه

response ،Poor response ،Normal response  و

Excessive response بوده ولي در مدل )nbreg  متغیر

باشند. های آزاد شده در طول دوره ميپاسخ تعداد تخمک

. (22-21) ها قبلا منتشر شده استجزئیات مرتبط با این مدل

برای تعیین بهترین نقطه برش، سطح زیر منحني، ارزش اخباری 

مثبت و منفي و همچنین حدود اطمینان برای هر یک از مقادیر 

استفاده شده  R i386 3.0.2  ذکر شده، با استفاده از نرم افزار

است. پروپوزال این پژوهش در کمیته اخلاق دانشگاه علوم 

 ست.پزشكي شهید بهشتي به تصویب رسیده ا

 نتایج

نفر مراجعه  193نفر از مجموع،  1۸۸در این مطالعه از اطلاعات 

به بیمارستان مهدیه تهران استفاده شده است.  IVF کننده کاندید

در این مطالعه ابتدا اطلاعات پایه افراد مورد بررسي را در جدول 

دهیم و در مراحل بعد از آنالیز تک مورد بررسي قرار مي 1

بیني متغیره و تعیین نقطه برش مناسب برای پیشمتغیره به چند 

های مختلف پاسخ تخمداني در ارتباط با فرم AMHسطح 

دهد خواهیم پرداخت. نتایج آنالیز واریانس یک طرفه نشان مي

های مختلف در گروه AMHکه میانگین سطح خوني هورمون 

، پاسخ نرمال Poorپاسخ تخمداني )عدم پاسخ، پاسخ ضعیف یا 

نتایج  .(=p,36/۸F >001/0) خ بیش از حد( متفاوت استو پاس

نفر(، دارای عدم  15) % ۸/7دهند که در این مطالعه نشان مي

 % Poor ،۸/50نفر( پاسخ  22) % 4/11پاسخ تخمداني به درمان، 

نفر( و بقیه دارای پاسخ بیش از حد تخمداني  9۸پاسخ نرمال )

سایر اطلاعات پایه افراد  اند. نتایج آنالیز متعاقب توکي وبوده

خلاصه  1مورد بررسي بر حسب نوع پاسخ تخمداني در جدول 

 شده است.

 نوع پاسخ تخمداني  . بررسي اطلاعات پایه در افراد مورد بررسي بر حسب1جدول 
* Ovarian Response 

Category Variable  Excessive Response 

(12 Oocyte ≤) 
Normal response 

(12 ≤Oocyte ≤4) 
Poor response 

(3 Oocyte ≤) 
No response 

 

01/3 ± ۸/5 ۸/2 ± 9/6 2/5 ± 2/7 ۸/3 ± 1/9 (IU/mL) Follicle-stimulating hormone 
b9/4 ± 6/6 a1/2 ± 7/2 a72/0 ± 96/0 a 43/0 ± 64/0 (mg/mL) Anti-Mullerian Hormone** 

3/33 ± 3/56 1/44 ± 1/155 36 ± 9/77 3/22 ± 1/59 (pg/mL) Estradiol 

9/2 ± 5/6 2/3 ± 4/5 4/1 ± ۸/4 5/4 ± 95/5 (IU/mL) Luteinizing hormone 

1/5 ± 4/1۸ 2/2 ± 6/۸ 1/1 ± 1/3 - Count Oocyte 

02/4 ±1/10 3/2 ± 9/4 02/1 ± 1/2 - Count Emberyo 

(9/37)22 (6/33)33 (6/13)3 - Positive β-hCG test 

(1/62)36 (4/66)65 (4/۸6)19 (100)193 Negative 

*showed as Mean±Sd and Num&percent for continues and categorical data respectively.  
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 ** Similar lowercase letters indicate absence of meaningful statistical difference among groups 

based on Tukey Multiple Comparison Test. 

 

دهد به کار گیری هورمون نشان مي 1ونه که جدول همانگ

AMH  برای تحریک تخمداني در این مطالعه باعث مثبت شدن

 بارداری موفق شده است. 1/30و یا به عبارتي  β-hCGتست 

های مختلف دهد که بین پاسخدو نشان مينتایج آنالیز کای

دار آماری تخمداني و مثبت شدن تست حاملگي ارتباط معني

ان نتایج آنالیز همبستگي پیرسون نش .(=071/0p)ود نداردوج

های و تعداد تخمک AMHدهد که بین غلظت هورمون مي

آزاد شده )پاسخ تخمداني( یک رابطه مستقیم و قوی وجود 

 (.p >001/0و  Pearson correlation=401/0)دارد

و  FSHهمچنین در بررسي همبستگي بین غلظت همورمون 

 از راد مورد بررسي مشخص شد که این ارتباطپاسخ تخمداني اف

 لظتغنوع معكوس بوده است و این یعني اینكه با بالاتر رفتن 

=  -245/0)شودپاسخ تخمداني کمتر مي FSHهورمون 

Pearson correlation  001/0و=p)ه ، که این یافته با نگا

 باشد. ، قابل مشاهده مي1کردن به اعداد مندرج در جدول 

بر پیامد پاسخ  AMHي اثر سطوح مختلف هورمون برای بررس

 ,Multinominalتخمداني از سه مدل متفاوت رگرسیوني

Ordinal  وNegative binomial  با در نظر گرفتن معیار

Overdispersion  استفاده شده است.  برای بررسي شكل

( بین متغیر مستقل )در این Shape of associationارتباط )

مناسب متغیرهای  Scaleیامد، و همچنین ( و پAMHمطالعه 

   regression  Fractional polynomialپیوسته از روش

 Scaleدهد که استفاده از استفاده شده است. این مدل نشان مي

 AICدر هر سه مدل دارای کمترین  AMHلگاریتم هورمون 

 های مورد بررسي است. در بین مدل

در خون  AMHن اثرات غلظت های مختلف هورمو 2جدول 

رگرسیون چند حالته  را برای مدل  را بر نوع پاسخ تخمداني

 Backwardها بر اساس دهد. کلیه مدلاسمي نشان مي

stepwise method .برازش شده اند 

متغیر پاسخ به صورت   Ordinalنكته قابل توجه اینكه در مدل 

، پاسخ نرمال و پاسخ بیش از حد Poorعدم پاسخ، پاسخ 

اند. در خصوص رگرسیون چند حالته ن تعریف شدهتخمدا

اند. ها به صورت اسمي در نظر گرفته شدهاسمي نیز این پاسخ

نیز متغیر پاسخ تعداد  Negative binomialبرای مدل 

های آزاد شده در طي مطالعه مد نظر قرار گرفته شده تخمک

 است. 
ح سطو ی بررسي اثرهای رگرسیوني چند حالته اسمي  برا. نتایج مدل2جدول 

 بر پاسخ تخمداني در افراد مورد بررسي AMHمختلف هورمون 

Variable 

Outcomes 

Normal 

response 

No 

response 

Poor 

response 

Excessive 

Response  

 

AOR, 95% CI 

LnAMH Referent 

category 
54/0  

 (04/1- 2۸/0)  

0/36* 

 (6۸/0- 19/0)  

1/71* 

 (7/2- 09/1)  

E2 Referent 

category 

1 

 (01/1- 99/0)  

99/0  

 (1/1 – 9۸/0)  

9۸/0  

 (1/1 – 96/0)  

LH Referent 

category 
1۸/1  

(5/1- 93/0)  

05/1  

(43/0 – 77/0)  

11/1  

(31/1- 95/0)  

Age Referent 

category 

1/33* 

(73/1- 03/1)  

93/0  

(0۸/1– ۸/0)  

92/0  

(02/1- ۸3/0)  

*significant at 0/05 level 

جع و مر این مدل با قرار دادن پاسخ نرمال به عنوان طبقه نتایج

ده برای برازش بهترین مدل، گزارش ش AICاستفاده از معیار 

 یتمدهند که با افزایش هر واحد در لگاراست. نتایج نشان مي

نسبت به داشتن  Poorشانس داشتن پاسخ  AMHهورمون 

که در یابد، همچنین باید گفت کاهش مي % 64پاسخ نرمال 

، این مقدار برای AMHصورت افزایش هر واحد در لگاریتم 

ر بیشت % 71گروه پاسخ بیش از اندازه نسبت به گروه نرمال 

 خواهد شد. 

های متناسب با کنترل نتایج حاصل از مدل رگرسیوني با شانس

دهد که شانس قرار گرفتن افراد در متغیرهای دیگر نیز نشان مي

ای تخمداني متفاوت )عدم پاسخ، ههر یک طبقات از پاسخ

، پاسخ نرمال و پاسخ بیش از اندازه(  نسبت به Poorپاسخ 
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 , p >001/0)خواهد بود 29/2طبقات ماقبل یا بعد آن، برابر با  

19/64-3/1:CI 95% , 29/2=OR.)  

 های آزاد شده بعد از تحریک بهبا قرار دادن تعداد تخمک

اسخ، نتایج مدل به عنوان متغیر پ AMHوسیله هورمون 

Negative binomial regression دهد که به نشان مي

ازای یک واحد افزایش در لگاریتم سطح خوني هورمون 

AMH افزایش خواهد  % 24، شانس آزادسازی یک تخمک

قابل توجه  (. نكتهCI 95% , 24/1=OR: 14/1 – 35/1)داشت

ان عنوهای برازش شده متغیر سن مادر به اینكه در تمامي مدل

رای . بیكي از متغیرهای تاثیر گذار بر نتایج مطالعه بوده است

دهند که با نشان مي 2مثال نتایج به دست آمده در جدول 

ر براب 33/1افزایش یک واحد در سن مادر شانس داشتن ضعیف 

، nbregشانس داشتن پاسخ نرمال خواهد بود. همچنین در مدل 

در  آزادسازی هر تخمک، با افزایش هر واحد به سن مادر شانس

 CI: 93/0 -99/0)کندکاهش پیدا مي % 4افرادی مورد بررسي 

95% , 96/0=OR) یر اثردهند که تنها متغهمچنین نتایج نشان مي 

های تشكیل شده در طي مراحل درماني گذار بر تعداد جنین

ا و ارتباط معكوسي ب AMارتباط مستقیمي با سطوح هورموني 

دهد ها نشان ميدرمان نازایي دارد. این یافتهسن مادر در زمان 

، شانس تشكیل AMکه با افزایش هر واحد در غلظت هورمون 

 , CI 95%:01/1 -04/1) یابدافزایش مي % 3/0یک جنین تقریبا 

025/1=OR) ک ی، همچنین با بلاتر رفتن سن مادر به ازای هر

 کندکاهش پیدا مي % 2سال شانس تشكیل یک جنین تقریبا 

(99/0- 96/0:CI 95% , 9۸/0=OR). 

بیني در مرحله بعد به بررسي نقاط برش مناسب برای پیش

ه های تخمداني ضعیف، بیش از حد و عدم پاسخ در مقایسپاسخ

 ارتباط سطح خوني 1شكل   شود.با پاسخ نرمال پرداخته مي

AMH های تخمداني ضعیف و بیش از حد را نشان و پاسخ

 دهد.مي

 

و  AMHتباط بین سطوح پلاسمایي لگاریتم طبیعي . ار1شكل

های تخمداني ضعیف و بیش از حد با استفاده از پاسخ

Fracpoly 

 

 
 AMHسطح زیر منحني و نقطه برش مناسب هورمون . 2شكل 

 کند.های تخمداني مختلف بیان ميرا در ارتباط با پاسخ

a. ROC curve for predicting the No ovarian 

response using the AMH level, showing 78% 

sensitivity at 93% specificity with optimal 

cutoff equal to1.2 mg/mL. 

 
b. ROC curve for predicting the excessive 

ovarian  response using the AMH level, 

showing 56% sensitivity at 73% specificity 

with optimal cutoff equal to3.4 mg/mL. 

 
c. ROC curve for predicting the poor ovarian 

response using the AMH level, showing 72% 

sensitivity at 80% specificity with optimal 

cutoff equal to1.2mg/mL. 

Figure 2: The AUC of ROC and optimal cut-

off points for AMH levels with deferent 

ovarian responses 
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پاسخ نرمال به عنوان مرجع در مقایسه با پاسخ بیش از حد، پاسخ ضعیف و عدم پاسخ به کار برده شده است.  صفحه قبلدر همه موارد  

 ارائه شده است. 3توضیحات تكمیلي در جدول 

در افراد  AMHیي های مختلف تخمداني با استفاده از سطوح پلاسمابیني پاسخ. تعیین نقطه برش مناسب برای پیش3جدول 

 IVFکاندید 

Outcome 
AUC1 

( 95 % , CI) 

Cut 

off 

point 

 

Youden's 

index 

sensitivity 

( 95 %  , CI) 
specificity 

( 95 %  , CI) 
PPV2 

( 95 % , CI) 
NPV3 

( 95  % , CI) 
FP4 

(%) 
FN5 

(%) 
DLR+ DRL- 

No 

response 

(94/0 – ۸0/0)۸7/0  

 

 

2/1  71/0  
(۸6/0 – 69/0)79/0  

 
(99/0 – 6۸/0)93/0  (992/0 – 92/0)9۸7/0  (96/0- 29/0)40/0  1 21 (7۸-76/1)7۸/11  (34/0– 15/0)23/0  

Poor 

response 
 (۸6/0 – 66/0)76/0  2/1  53/0  (۸1/0 – 63/0)72/0  (93/0 – 60/0)۸1/0  (96/0 – ۸5/0)94/0  (70/0- 31/0)41/0  5 30 (35/۸ – 69/1)77/3  (4۸/0 – 24/0)34/0  

 

Excessive 

response 
 (77/0- 60/0)69/0  4/3  30/0  (69/0 – 43/0)57/0  (۸1/0 – 63/0)73/0  (69/0 – 44/0)56/0  (۸2/0 – 62/0)74/0  26 25 (19/3 – 43/1)14/2  (۸/0 – 42/0)5۸/0  

    

1. Area under curve 

2. Positive predictive value 

3. Negative predictive value 

4. False positive 

5. False negative 

6. Diagnostic likelihood ratio 

 mg/mL دهد که سطح پلاسمایي زیر نشان مي 3جدولنتایج 

به خوبي  % ۸7/0با سطح زیر منحني برابر  AMهورمون  2/1

بیني خواهد کرد. این یافته با عدم پاسخ تخمداني را پیش

دهد که برای تمایز بین نشان مي % 93و ویژگي  % 79حساسیت 

پاسخ تخمداني به خوبي کاربرد دارد. پاسخ نرمال و عدم 

برای هر سه  DLR+همچنین با توجه به اینكه در این مطالعه 

پاسخ تخمداني بالاتر از یک است، نشان دهنده تناسب تست 

نكته قابل   های تخمداني مختلف است.بیني پاسخبرای پیش

توجه اینكه با توجه به اینكه پاسخ بیش از حد تخمداني در 

تخمداني در سطح  poorو پاسخ   mg/mL4/3از  سطح بیشتر

بوده است، پس سطحي از آنتي مولارین هورمون  2/1

(AMH ،که در ارتباط با پاسخ نرمال تخمداني خواهد بود )

قرار بگیرد. سایر نتایج مندرج در  mg/mL  4/3-2/1 باید بین

 این جدول به شكل مشابهي قابل تفسیر خواهند بود.

 بحث

های العه نشان دادند که در مجموع استفاده از درماننتایج این مط

باعث مثبت شدن  GnRH استاندارد طولاني مدت با آگونیست

افراد تحت درمان شده است. نقطه برش  % 30تست بارداری در 

بیني پاسخ بیش از حد تخمداني برای پیش AMمناسب هورمون 

تیب به تر % 76/0و  ۸7/0و پاسخ ضعیف با سطوح زیر منحني 

بوده است. همچنین  mg/mL 2/1و  mg/mL 4/3برابر با 

پاسخ تخمداني نرمال با توجه به برآوردهای انجام شده برای 

-mg/mL 4/3پاسخ ضعیف و بیش از حد تخمداني باید بین 

فقط توسط  AMباشد. در زنان بالغ ترشح هورمون  2/1
granulosa cells of preantral and small antral 

follicles های تخمدان شود و تنظیم کارکرد فعالیتتولید مي

کند. با توجه به کمک مي follicular steroidogenesisو 

تولید انحصاری این هورمون در زنان بالغ، از این هورمون 

. (23)ها استفاده کرد توان به عنوان نشانگر فعالیت تخمدانمي

( در طي سیكل AMHهمچنین ترشح پایدار این هورمون )

دار در طي سیكل و خارج از آن قاعدگي بدون تغییرات معني

و عدم تاثیرپذیری سطوح پلاسمایي این هورمون به  (25. 24)
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، استفاده از این (17)های خارجي دلیل استفاده از هورمون 

-oligoنشانگر را برای مقاصد تحقیقاتي و تمایز علل ثانویه 

amenorrhoea سازد. مطالعات زیادی در طي قابل توجیه مي

های بیني پاسخدر پیش AMHهای اخیر به بررسي نقش سال

های کنترل شده تخمدان در افراد کاندید تخمداني در تحریک

IVF لعات اخیر انجام گرفته در این اند، یكي از مطاپرداخته

و همكاران بوده است، نتایج این  Hamdineحوزه توسط 

به تنهایي و  AMHدهند که استفاده از سطوح مطالعه نشان مي

های بیني پاسخبه عنوان یک تست، دارای دقت فراواني در پیش

تخمداني بیش از حد و ضعیف تخمداني بوده، با این تفاوت که 

پاسخ تخمداني بیش از حد بیشتر از پاسخ ضعیف این دقت برای 

پاسخ  بیني. در مطالعه ما دقت برای پیش(26)بوده است 

تخمداني ضعیف و عدم پاسخ بیشتر از پاسخ بیش از حد 

تخمداني بوده است. شاید علت این تفاوت در توزیع فراواني 

های مختلف پاسخ تخمداني در دو مطالعه باشد. افراد در گروه

 Ovarianهای تخمداني مختلف یا بیني پاسخبرای پیش

reserve گرفته  از نشانگرهای مختلفي در مطالعات انجام

 antralتوان به استفاده شده است، که از این جمله مي

follicle count (AFC)  اشاره کرد. پیشنهاد شده از این

 IVFقبل از انجام  Ovarian reserveبیني نشانگر برای پیش

 basalبیني این نشانگر از استفاده شود، البته هرچند توانایي پیش

FSH  ولي ارزش (10)به مراتب بهتر گزارش شده است ،

بالاتر و خصوصیات منحصر به فرد این  AMHبیني کننده پیش

های کلینیكي نشانگر، استفاده از این نشانگر را برای استفاده

. در مطالعه حاضر میزان حاملگي (26)دهد تر جلوه ميمنطقي

بود و ارتباط معكوسي بین سن و تعداد  % 31موفق حدود 

و   Ficiciogluهای تشكیل شده وجود داشت، در مطالعه جنین

ردید و ارتباط معكوس بین گزارش گ % 39همكاران این میزان 

را گزارش کرده بودند. این مطالعه نشان  AMHسن و سطح 

نانوگرم پر  1، کمتر یا مساوی AMHدهد که سطوح خوني مي

بیني تواند به خوبي پاسخ ضعیف تخمداني را پیشلیتر ميمیلي

های رگرسیوني مختلف در . با توجه به استفاده از مدل(27)کند

توان بیان نمود که تنها متغیر اثر گذار بر پیامد این مطالعه مي

ای متغیر های چند حالته اسمي و رتبهمورد مطالعه )در رگرسیون

های مختلف تخمدان در نتیجه تحریک کنترل شده پاسخ، پاسخ

اند( ای در نظر گرفته شدهبوده که یكبار اسمي و یک بار رتبه

اند. در متغیر سن مادر بوده در کنار AMHسطوح پلاسمایي 

مدل چند حالته اسمي نشان داده شده است که با افزایش هر 

 Poorشانس داشتن پاسخ  AMHواحد در لگاریتم هورمون 

یابد. نكته قابل توجه کاهش مي % 64نسبت به داشتن پاسخ نرمال 

در این مدل نقش سن مادر است، بطوری که با افزایش هر سال 

شود. با بیشتر مي % 33س داشتن پاسخ ضعیف به سن مادر شان

بندی متغیرهای کمي، باعث ایجاد خطای توجه به اینكه گروه

باقیمانده در مدل شده  )این خطا با افزایش تعداد گروه و کم 

رود(، ها قابل تعدیل است ولي از بین نميکردن فاصله بین آن

عنوان متغیر  ها را بهها و جنیناستفاده از مدلي که تعداد تخمک

پاسخ مد نظر قرار دهد، در این مطالعه به کار برده شد. این یافته 

برای بسیاری از پزشكاني که با علم آمار آشنایي زیادی ندارند، 

باشد. نتایج نشان دادند که به ازای تر ميملموستر و قابل درک

، AMHیک واحد افزایش در لگاریتم سطح خوني هورمون 

افزایش خواهد داشت. در  % 24تخمک  شانس آزادسازی یک

های قبلي تائید و نشان داده شده است های مدلاین مدل نیز یافته

که با افزایش هر واحد به سن مادر شانس آزادسازی هر تخمک، 

ها لزوم کند. این یافتهکاهش پیدا مي % 4در افرادی مورد بررسي 

ا برای توجه سن مادر و آموزش برای درمان در سنین کمتر ر

شوند را بیش از دار نميمادراني که در چند سال اول زندگي بچه

 دهد. همچنین باید به این نكته توجه کرد کهپیش مهم جلوه مي

 شرایطي در واقع در که تخمداني رزرو حداقل با جوان زنان

برند، از نظر بالیني نیاز به  مي سر به منوپوز پره مسن زنان با مشابه

و همكاران نشان دادند  Ganidou.  (4)دارند مراقبت بیشتری 

تواند به مي FSHو  AMHکه استفاده از متغیرهای سن مادر، 

بیني ش از اندازه را پیشخوبي و با دقت بالا پاسخ تخمداني بی

ده شده و همكاران نیز نشان دا Vural. در مطالعه (2۸)کنند 

است که سن مادر با داشتن پاسخ ضعیف تخمداني ارتباط 

مستقیمي دارد و با افزایش سن مادر شانس دیدن پاسخ ضعیف 

 . (29)بیشتر خواهد شد 
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 باروری کمک هایدرمان انجام از قبل تخمداني رزرو بررسي 

 تخمداني پاسخ که نكته این مهم بوده و با دانستن بسیار ایمسئله

 را اجازه این پزشک به بود، خواهد نرمال حد از بیش یا و اندک

 میزان تا نماید انتخاب را تحریک نهایي روش که دهد مي

 به ها سیكل شدن نسلک نیز و OHSS مانند جانبي عوارض

بیني دهد که پیش. مطالعه حاضر نشان مي(30)برسد  حداقل

حد پاسخ تخمداني ضعیف دقیقتر از پاسخ تخمداني بیش از 

صورت گرفته است )سطوح زیر منحني به ترتیب برای پاسخ 

 – 77/0و ) 76/0(66/0 – ۸6/0)ضعیف و بیش از حد برابر با

در خصوص پاسخ تخمداني . %95با فاصله اطمینان  69/0(60/0

Poor  توانایي تشخیصي تست برای تمایز افرادی که دارای

باشد، و مي 94/0تست مثبت هستند و واقعا بیمار هستند برابر با 

این در حالي است که این مقدار برای پاسخ بیش از حد برابر با 

های تخمداني بندی پاسخباشد. در این مطالعه برای دستهمي 56/0

های آزاد شده، هر یک از این با استفاده از متغیر تعداد تخمک

های بعدی قرار ها را به صورت دوحالته ساخته و در مدلپاسخ

 No ovarian responseنكته مهم اینكه متغیر پاسخ ایم. داده

فقط شامل افرادی است که در نتیجه تحریک هیچ تخمكي آزاد  

هم شامل افرادی است   Poor responseاند ولي متغیر نكرده

اند و یا کمتر از آن بوده 3های آزاد شده آنها که تعداد تخمک

فته است. به ها انجام نگرگذاری در آنیا کلا فرایند تخمک

بیني کنیم که نقطه برش مناسب برای پیشهمین دلیل مشاهده مي

است، با این   2/1و عدم پاسخ برابر  Poorهای تخمداني پاسخ

حال و با در نظر گرفتن سطح زیر منحني بزرگتر برای عدم پاسخ 

های کاذب کمتر برای عدم و تعداد مثبت Poorنسبت به پاسخ 

 2/1کمتر از  AMHاینكه فردی با تیتیر  پاسخ تخمداني، احتمال

است. در   poor در طبقه عدم پاسخ باشد، بیشتر از پاسخ

های بندیمجموع باید گفت که در مطالعات مختلف دسته

اند که همگي ارائه داده Ovarian reserveمختلفي برای 

، همچنین سطوح زیر (31-29) تقریبا شبیه به یكدیگر هستند

د شده در این مطالعه نسبت به مطالعات گذشته منحني راک براور

و اخیر به نسبت بهتر بوده و حاکي از دقت بهتر برآوردها در این 

همچنین باید گفت که در این مطالعه  . (32-26)مطالعه دارد

Diagnostic likelihood ratio   مثبت که در ارتباط با

 1رگتر از احتمال پیشین و پسین ابتلا به بیماری است، اعدادی بز

های گزارش شده در جدول  add valueبوده و در کنار سایر 

برای  AMH، پزشكان را در خصوص استفاده از سطوح 3

بیني رفتار تخمدان در زنان با عارضه نازایي ترغیب خواهد پیش

منفي  Diagnostic likelihood ratioنمود. به طریق مشابه 

چه این مقدار کمتر  در خصوص عدم ابتلا به بیماری بوده و هر

بیني عدم ابتلا به بیماری باشد، ارزش تست برای پیش 1از عدد 

 Addبهتر خواهد بود. توضیحات بیشتر در خصوص این 

value  ها و کاربردهای منحني راک قبلا منتشر شده است

بیني و یشهای دقیق آماری برای پ. در این مطالعه از روش(33)

بررسي ارتباط متغیرهای مورد بررسي قبل از تعیین نقطه برش 

تر شدن برآوردها و مناسب استفاده شده است که باعث دقیق

تفهیم بهتر نتایج برای استفاده در کلینیک توسط پزشكان شده 

 در باروری احتمال . در نهایت باید گفت که دانستن(1۸)است 

 ارزیابي از پس که دهدمي را امكان این پزشک به سیكل هر

 خود بیمار با باروری، کمک مداخله انجام از قبل بیمار، شرایط

 یا گامت اهدایي روشهای از لزوم صورت در و نماید مشورت

. توجه به سن بیمار (34)نماید  استفاده اندگيخو فرزند قبول

تحت درمان نازایي به عنوان یک متغیر تاثیرگذار بر فرایند 

بیني برای پیش AMHگذاری و استفاده از سطوح تخمک

عنوان یک تست  و بیش از حد به poorهای تخمداني پاسخ

تواند در تعیین استراژی استاندارد دارای ارزش تشخیصي بالا، مي

درمان این بیماران بسیار کمک کننده باشد. انجام مطالعات 

بزرگتر با تمرکز بر کلیه متغیرهای اثرگذار بر فرایند نازایي و 

شود. ای آن در آینده توصیه ميعلل زمینه
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 Abstract 

Introduction: The purpose of this study was to predict the poor and 

excessive ovarian response using anti-Müllerian hormone (AMH) levels 

following a long agonist protocol in IVF candidates.  

MaterialS and Methods: Through a prospective cohort study, the type of 

relationship and appropriate scale for AMH were determined using the 

fractional polynomial regression. To determine the effect of AMH on the 

outcomes of ovarian stimulation and different ovarian responses, the multi-

nominal and negative binomial regression models were fitted using 

backward stepwise method. The ovarian response of studIED subject who 

entered a standard long-term treatment cycle with GnRH agonist was 

evaluated using prediction model, separately and in combined models with 

(ROC) curves. 

Results: The use of standard long-term treatments with GnRH agonist led to 

positive pregnancy test results in 30% of treated patients. With each unit 

increase in the log of AMH, the odds ratio of having poor response 

compared to normal response decreases by 64% (OR 0.36, 95% CI 0.19-

0.68. The optimal cut-off points of AMH for predicting excessive and poor 

ovarian responses were 3.4 and 1.2 ng/ml, respectively, with area under 

curves of 0.69 (0.60-0.77) and 0.76 (0.66-0.86), respectively. 

Conclusion: By considering the age of the patient undergoing infertility 

treatment as a variable affecting ovulation, use of AMH levels showed to be 

a good test to discriminate between different ovarian responses 

Keywords: AMH, Ovarian reserve ,ovarian response 
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