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پیشگفتار

فرآیندهای زیستی در  از پیچیده ترین  به عنوان یکی  قاعدگی،  چرخه 
بدن زنان، تحت تنظیم دقیق محور هیپوتالاموس  ـهیپوفیز تخمدان 
قرار دارد و بازتابی از هماهنگی سیستم های عصبی، غدد درون ریز و 
ایمنی محسوب می شود. این پدیده نه تنها از منظر فیزیولوژیک حائز 
اهمیت است، بلکه به عنوان شاخصی از سلامت کلی زنان در نظر گرفته 
می شود. مطالعه علمی چرخه قاعدگی، از مفاهیم طبیعت گرایانه در 
دوران باستان، نظیر دیدگاه های ارسطو، تا اکتشافات مدرن در زمینه 
ساختارهای مولکولی دخیل در تخمک گذاری و پذیرش اندومتر، سیر 

تحول دانش پزشکی را به نمایش می گذارد. 
بررسی  به  شواهد،  بر  مبتنی  و  تحلیلی  رویکردی  با  کتاب  این 
قاعدگی  چرخه  با  مرتبط  اختلالات  و  فیزیولوژیک  مبانی  تاریخچه، 
پرداخته و آن ها را به صورت نظام مند و پژوهش محور تشریح می کند. 
و  درک  برای  دقیق  و  جامع  راهنمایی  ارائه  اثر،  این  اصلی  هدف 
مدیریت اختلالات شایع قاعدگی است که شامل دیسمنوره، سندرم 
 ،)PMDD( پیش قاعدگی2  دیسفوریک  اختلال   ،)PMS( پیش قاعدگی1 

1. Premenstrual syndrome
2. Premenstrual dysphoric disorder
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آمنوره و سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( می شود. 
پاتوفیزیولوژی،  بررسی  به  علمی،  شواهد  بر  تکیه  با  کتاب  این 
پرداخته  نوین  درمانی  گزینه های  و  پیشرفته  تشخیصی  روش های 
پشتوانه  با  گیاهی  فرآورده های  به ویژه  مکمل،  رویکردهای  نقش  و 
افزایش  و  درمانی  پیامدهای  بهبود  در  را  بالینی،  کارآزمایی های 
رضایتمندی بیماران مورد توجه قرار می دهد. یکی از جنبه های کلیدی 
مدیریت  در  استاندارد  گیاهی  مداخلات  نقش  تحلیل  کتاب،  این 
اختلالات قاعدگی است. در این راستا، دو فرآورده ارائه شده توسط 

شرکت دایاژن فارمد به صورت جامع بررسی شده اند. 
استانداردشده  عصاره  حاوی   Green Nature Vitex® فرآورده 
آگونیستی  مکانیسم  طریق  از  کاستوس1،  آگنوس  ویتکس  میوه 
پرولاکتین  گیرنده های دوپامینی نوع D2 در هیپوفیز قدامی، سطح 
را کاهش داده و عملکرد فاز لوتئال را بهبود می بخشد. این فرآورده 
ماستالژی  پیش قاعدگی،  سندرم  روانی  و  جسمی  علائم  کاهش  در 
سیکلیک، بی نظمی های قاعدگی و مشکلات مرتبط با نارسایی جسم 
از  حاصل  شواهد  است.  مؤثر  عملکردی  هایپرپرولاکتینمی  یا  زرد 
این  اثربخشی  سیستماتیک،  مرورهای  و  دوسوکور  کارآزمایی های 

فرآورده را در مدیریت این اختلالات تأیید می کند. 
ترکیبات  از  متشکل  مکملی   ،Sugar Meta Balance® دیگر،  فرآورده 
با  که  است  پیکولینات  کروم  نظیر  مینرال هایی  و  ویتامین ها  فعال 
هدف بهبود مقاومت به انسولین و تعادل متابولیک در زنان مبتلا به 
سندرم تخمدان پلی کیستیک طراحی شده است. این مکمل با افزایش 
و  ناشتا  خون  قند  سطح  تنظیم  انسولین،  گیرنده های  حساسیت 

1. Vitex agnus-castus
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کاهش شاخص HOMA-IR، به کاهش هیپراندرژنیسم و بهبود الگوهای 
تخمک گذاری کمک می کند. داده های حاصل از کارآزمایی های بالینی 
و مطالعات تجربی، اثربخشی این فرآورده را در مدیریت متابولیک و 

تولیدمثلی PCOS مورد تأیید قرار داده اند. 
این کتاب بر این اصل تأکید دارد که مداخلات گیاهی، در صورتی 
رعایت ملاحظات  با  و  معتبر  علمی  بر شواهد  مبتنی  استاندارد،  که 
ایمنی تجویز شوند، می توانند به عنوان گزینه های مکمل یا جایگزین 
در درمان اختلالات قاعدگی ایفای نقش کنند. بااین حال، استفاده از 
این فرآورده ها باید تحت نظارت پزشک متخصص و با آگاهی کامل 

از تعاملات دارو-گیاه و محدودیت های بالینی صورت پذیرد. 
این  فواید  و  خطرات  دقیق  ارزیابی  ضرورت  و  اخلاقی  ملاحظات 
گرفته  قرار  تأکید  مورد  کتاب  این  مختلف  بخش‌های  در  مداخلات 
است. امید است که این اثر، با ارائه دیدگاهی تلفیقی از طب رایج و 
مکمل، بتواند به‌عنوان منبعی ارزشمند برای پژوهشگران، دانشجویان 
و متخصصان زنان و زایمان در راستای تصمیم‌گیری بالینی آگاهانه و 
توسعه طب مبتنی بر شواهد خدمت کند. این کتاب همچنین تلاش 
دارد تا با ترویج نگاهی جامع به سلامت زنان، گامی در جهت ارتقاء 

کیفیت مراقبت‌های بالینی و بهبود پیامدهای درمانی بردارد.
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مقدمه

 تاریخچه کشفیات در حوزه دانش زیست شناسی تولید مثل 

چرخه قاعدگی، بازتابی از تعامل پیچیده میان سیستم عصبی، غدد 
درون ریز و پاسخ های ایمنی بدن است. در این بخش به تاریخچه 
کشفیات در حوزه دانش زیست شناسی تولید مثل از مفاهیم فلسفی 
دوران باستان تا اکتشافات مولکولی و سیستمی قرن بیست و یکم، 

می پردازیم. 

 سیر تاریخی درک قاعدگی در تمدن های باستانی
در تمدن های اولیه نظیر سومر، بابل و مصر باستان، قاعدگی با مفاهیم 
پزشکی مصری، خون  پاپیروس های  بود.  درآمیخته  زیستی  و  آیینی 
قاعدگی را به عنوان نشانه‌ای از قدرت باروری یا عاملی برای پاک سازی 
بدن توصیف می کردند. در یونان باستان، بقراط قاعدگی را مکانیسمی 
دیدگاهی  با  ارسطو  درحالی که  می‌دانست،  زائد«  »خون  دفع  برای 
متافیزیکی، ماده قاعدگی را بستری غیرفعال برای لقاح توسط اسپرم 
مردانه قلمداد می کرد. این نظریه‌ها، هرچند فاقد پشتوانه علمی مدرن 
بودند، در قالب طب اخلاطی قرن ها بر اندیشه‌های پزشکی حاکم بودند.
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 دوران رنسانس و پیشرفت‌های آناتومیکی 
قرن های شانزدهم و هفدهم میلادی نقطه عطفی در گذار از مفاهیم 

انتشار  با  وزالیوس  آندریاس  بود.  تشریحی  مشاهدات  به  ذهنی 

»ساختار بدن انسان1« در سال ۱۵۴۳، توصیفات نادرست گالن درباره 

دستگاه تناسلی زنان را اصلاح کرد و شرح دقیقی از آناتومی رحم، 

واژن و تخمدان ها ارائه داد. گابریل فالوبیوس در دهه ۱۵۶۰ لوله های 

فالوپ را شناسایی کرد و رنیر د گراف در قرن هفدهم فولیکول های 

مدت ها  تا  آن ها  دقیق  نقش  هرچند  نمود،  توصیف  را  تخمدانی 

نامشخص باقی ماند. کشف اسپرم توسط آنتونی وان لیوونهوک در 

سال ۱۶۷۷، درک علمی از فرآیند لقاح را متحول کرد، اما ارتباط میان 

تخمک گذاری و قاعدگی همچنان نیازمند بررسی های بیشتری بود. 

 قرن نوزدهم و پایه گذاری فیزیولوژی تجربی 
تغییرات  شناخت  در  چشمگیری  پیشرفت های  شاهد  نوزدهم  قرن 

بافتی و هورمونی چرخه قاعدگی بود. ویلهلم رایشرت با ارائه تصاویر 

درک  چرخه،  مختلف  فازهای  در  اندومتر  تغییرات  از  میکروسکوپی 

جدیدی از پویایی بافتی رحم فراهم کرد. لودویگ فرنکل با شناسایی 

نقش جسم زرد در تولید پروژسترون و حفظ بارداری، مفهوم فاز لوتئال 

را تبیین کرد. کلود برنارد با معرفی مفهوم »محیط داخلی2«، پایه های 

تنظیم چرخه  فهم  در  بعدها  که  نهاد  بنیان  را  هومئوستاز هورمونی 

قاعدگی نقش کلیدی یافت. در حوزه بالینی، برنهارد شولتسه با معرفی 

1. De Humani Corporis Fabrica
2. Milieu intérieur
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متمایز،  بالینی  رخدادهای  به عنوان  قاعدگی  بی نظمی های  و  آمنوره 

زمینه را برای تشخیص و درمان هدفمند این اختلالات فراهم کرد.

 قرن بیستم و شناسایی محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تخمدان
و  هورمونی  شیمی  در  چشمگیر  پیشرفت های  با  بیستم  قرن 
آلن  ادگار   ،۱۹۳۰ و   ۱۹۲۰ دهه های  در  بود.  همراه  نورواندوکرینولوژی 
شدند،  استرادیول  و  استرون  جداسازی  به  موفق  دویسی  ادوارد  و 
را در عملکرد  آلن و جرج کورنر نقش پروژسترون  درحالی که ویلارد 
با تعیین ساختار شیمیایی  جسم زرد تبیین کردند. آدولف بوتنانت 
نظیر  هورمونی  داروهای  توسعه  برای  را  راه  جنسی،  هورمون های 

قرص های ضدبارداری خوراکی هموار کرد )شکل ۱(. 

شکل ۱: دانشمندان برجسته در حوزه دانش زیست شناسی تولید مثل.
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جفری هریس در سال ۱۹۵۵ با تبیین نقش هیپوتالاموس در کنترل 
هورمون  کشف  کرد.  معرفی  را  نورواندوکرینولوژی  مفهوم  هیپوفیز، 
در  گویمن  راجر  و  اندرو شلی  توسط   )GnRH( گنادوتروپین  آزادکننده 
سال ۱۹۷۱ که به دریافت جایزه نوبل در سال ۱۹۷۷ منجر شد، محور 
هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدانHPO( 1( را به صورت علمی تبیین کرد. 
اختراع تکنیک رادیوایمونواسی توسط روزالین یالو امکان اندازه گیری 
به  و  کرد  فراهم  را  استرادیول  و   LH  ،FSH نظیر  هورمون هایی  دقیق 
تشخیص دقیق تر اختلالاتی مانند PCOS و نارسایی تخمدان کمک نمود

  پیشرفت های معاصر: زیست شناسی مولکولی و رویکردهای سیستمی 
از دهه ۱۹۸۰، پیشرفت های به دست آمده در زیست شناسی مولکولی و 
ایمونولوژی به درک عمیق تری از فرآیندهای قاعدگی منجر شد. جوآن 
ریچاردز نشان داد که افزایش LH با افزایش بیان آنزیم COX-2، تولید 
پروستاگلندین ها و فعال سازی متالوپروتئینازها، نقش کلیدی در پارگی 
فولیکول و تخمک‌گذاری ایفا می کند. نقش فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 
)VEGF( در لوتئینیزاسیون نیز در این مطالعات برجسته شد. هیلا کریچلی 
و لوئیس سالمونسن قاعدگی را به عنوان یک فرآیند التهابی کنترل شده 
معرفی کردند که شامل نفوذ لکوسیت ها، فعال سازی متالوپروتئینازهای 

ماتریکس )MMPها(، بازسازی عروقی و تنظیم سایتوکاین ها است.
ریزآرایه،  فناوری  از  استفاده  با  سیمون  کارلوس  ژنتیک،  حوزه  در 
مارکرهای مولکولی نظیر LIF ،HOXA10 و αvβ3 integrin را برای شناسایی 
در  گسترده ای  کاربرد  امروزه  که  کرد  معرفی  اندومتر  پذیرش  پنجره 

درمان ناباروری دارد.

1. Hypothalamic-Pituitary-Ovarian (HPO) axis



24

 طبقه بندی بالینی و رویکردهای مدرن 
در سال ۲۰۱۱، فدراسیون بین المللی زنان و زایمان )FIGO( با هدایت 
مالکوم مونرو، سیستم طبقه بندی PALM-COEIN را برای تشخیص علل 
علل  سیستم،  این  کرد.  معرفی   )AUB( رحمی  غیرطبیعی  خونریزی 
ساختاری )پولیپ، آدنومیوز، میوم، بدخیمی و هیپرپلازی( و غیرساختاری 
)اختلالات انعقادی، اختلالات تخمک گذاری، ناهنجاری های اندومتر، 
علل یاتروژنیک و موارد نامشخص( را به صورت جامع تفکیک می کند.

در حوزه سندرم تخمدان پلی کیستیک، دستورالعمل های نوین با تأکید 
بر تنوع فنوتیپ های بالینی و ویژگی های متابولیک تدوین شده‌اند. پیتر 
اشمیت و همکارانش با بررسی تأثیر نوسانات هورمون های تخمدانی 
 )PMDD( بر مسیرهای سروتونرژیک، اختلال دیسفوریک پیش قاعدگی
از یک  فراتر  که  کردند  تعریف  روانی  زیستی  رخداد  به عنوان یک  را 

اختلال صرفاًً روان پزشکی است. 

 عصر دیجیتال و پزشکی شخصی سازی شده 
الگوریتم های  جمله  از  دیجیتال،  فناوری های  در  اخیر  پیشرفت های 
غیرتهاجمی  پایش  امکان  پوشیدنی،  تجهیزات  و  ماشین  یادگیری 
چرخه قاعدگی و پیش بینی دقیق تر تخمک گذاری را فراهم کرده اند. 
و  بدن  پایه  دمای  نظیر  زیستی  داده های  تحلیل  با  ابزارها  این 
نشانگرهای هورمونی، به بهبود مدیریت بالینی و خودمراقبتی کمک 
می کنند. رویکردهای سیستمی در پزشکی، با بهره گیری از داده های 
ژنومیک، ترانسکریپتومیک، میکروبیوم و پروتئومیک، چرخه قاعدگی 
از سلامت  شاخصی  به عنوان  بلکه  تولیدمثل،  چارچوب  در  نه تنها  را 

متابولیک، ایمونولوژیک و روان شناختی زنان بازتعریف کرده اند. 
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مطالعات اخیر، ارتباط اختلالات قاعدگی با بیماری های متابولیک، 
خودایمنی و روان شناختی را نشان داده و کاربردهای فراتر از حوزه 

زنان و زایمان را برای این فرآیند زیستی پیشنهاد کرده اند. 

 نتیجه گیری 
به  باستانی  تخیلات  از  گذار  از  روایتی  قاعدگی،  علمی  تاریخچه 
تا  ارسطو  متافیزیکی  نظریه های  از  است.  سیستمی  زیست شناسی 
فناوری های مدرن ویرایش ژنوم نظیر CRISPR، هر پیشرفت علمی به 
درک عمیق تری از چرخه قاعدگی کمک کرده است. امروزه، این فرآیند 
نه تنها به عنوان شاخصی از سلامت تولیدمثلی، بلکه به عنوان معیاری 
آگاهی  زنان شناخته می شود.  از تعادل فیزیولوژیک و روان شناختی 
پژوهش های  الهام بخش  علمی،  غنای  ضمن  تحولی،  سیر  این  از 

میان رشته ای و توسعه رویکردهای نوین در طب زنان خواهد بود.
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آناتومی دستگاه تناسلی زنانه 

داخلی  ساختارهای  از  هماهنگ  مجموعه ای  زنانه  تناسلی  دستگاه 
را  جنسی  و  هورمونی  تولیدمثلی،  عملکردهای  که  است  خارجی  و 
و  لقاح  گامتوژنز،  در  محوری  نقش  دستگاه  این  می کند.  پشتیبانی 
بارداری ایفا می کند و درک دقیق آناتومی آن برای تشخیص و مدیریت 
اختلالات قاعدگی، ناباروری و بیماری های زنان ضروری است. این فصل 
به تشریح جامع آناتومی دستگاه تناسلی زنانه، با تأکید بر یافته های 
معاصر در ریخت شناسی، بافت شناسی و کاربردهای بالینی، می پردازد.

 دستگاه تناسلی خارجی 

ساختارهای خارجی ناحیه تناسلی در پرینه قدامی، از نظر جنین شناسی 
از توده جنسی، برجستگی های لبیاسکروتالی و چین‌های ادراری  تناسلی 
منشأ می گیرند. این مجموعه شامل پوست، مخاط، غدد و بافت های 
نعوظی است که نقش حفاظتی و عملکردی دارند. تپه ونوسی1، لایه ای 
چربی در بالای سمفیز پوبیس، به عنوان ضربه‌گیر عمل می‌کند. لابیا ماژور 
با بافت چربی و پوست  که هم ساخت کیسه بیضه در مردان است، 
از ساختارهای داخلی محافظت می کند. لابیا مینور،  و  پوشیده شده 

1. Mons pubis
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فاقد چربی زیرجلدی و مو، در قدام به پیش پوست و فرنولوم کلیتوریس 
متصل می شود. کلیتوریس، اندامی نعوظی با بیش از ۸,۰۰۰ پایانه عصبی 
پایه )کورا( است که به شاخه‌های  تنه و دو  حسی، شامل گلانس، 

ایسکیوپوبیک متصل می گردد و نقش کلیدی در پاسخ جنسی دارد. 
دهانه  مینور، شامل  لابیا  توسط  احاطه شده  ناحیه ای  فرج،  دهلیز 
پیشابراه، مدخل واژن و خروجی غدد بارتولن و اسکین است. غدد 
را در  بارتولن، واقع در بخش خلفی جانبی دهلیز، ترشحات مخاطی 
غدد  این  مجاری  انسداد  می کنند.  تولید  جنسی  تحریک  به  پاسخ 
می تواند به کیست یا آبسه منجر شود که از شایع ترین عوارض بالینی 

در طب زنان به شمار می رود. 

 واژن 

دهلیز  از  سانتی متر،   ۱۰ تا   ۷ طول  به  فیبروماسکولار  مجرایی  واژن، 
فرج تا سرویکس امتداد می یابد و در پشت مثانه و قدام راست روده 
قرار دارد. دیواره واژن از سه لایه تشکیل شده است: مخاط داخلی 
با اپی تلیوم سنگفرشی مطبق غیرکراتینه، لایه عضلانی صاف میانی و 
لایه آدونتیسیای خارجی. فقدان غدد اختصاصی در واژن، روان سازی 
آن را به ترانسوداسیون عروقی و ترشحات سرویکسی وابسته می کند. 
استروژن با افزایش ضخامت اپی تلیوم و محتوای گلیکوژن، محیط 
اسیدی واژن )pH 3.8 تا 4.5( را حفظ می کند که توسط متابولیسم 
گلیکوژن به اسید لاکتیک توسط لاکتوباسیل ها ایجاد می شود. این 
اسیدیته، دفاع طبیعی در برابر پاتوژن ها را تقویت می کند. اختلالات 
هورمونی، مانند کاهش استروژن در یائسگی یا شیردهی، می تواند 
این تعادل را مختل کرده و خطر عفونت های واژینال را افزایش دهد.
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 رحم 

رحم، اندامی عضلانی و توخالی با شکل گلابی، در حفره لگنی بین 
حدود  طولی  رحم  نولی پار،  زنان  در  دارد.  قرار  راست روده  و  مثانه 
7.5 سانتی متر، عرضی ۵ سانتی متر در فوندوس و وزنی برابر با ۵۰ 
تا ۷۰ گرم دارد. رحم از تنه )شامل فوندوس، بدن و ایستموس( و 
سرویکس تشکیل شده است. سرویکس، بخش فیبروزی تحتانی، به 
واژن امتداد می یابد و نقش حیاتی در حفظ بارداری و زایمان دارد.

دیواره رحم شامل سه لایه است: آندومتر )مخاط داخلی با دو لایه 
عملکردی و بازال(، میومتر )عضله صاف مسئول انقباضات قاعدگی 
و زایمانی( و پری متر )لایه سروزی مشتق از صفاق(. آندومتر تحت 
دچار  پروژسترون،  و  استروژن  به‌ویژه  تخمدانی،  هورمون های  تأثیر 

تغییرات دوره ای رشد، ترشح و ریزش می شود. 
سرویکس از نظر بافت شناسی متمایز است؛ کانال اندوسرویکس با 
اپی تلیوم استوانه ای ترشحی و اکتوسرویکس با اپی تلیوم سنگفرشی 
تلاقی  محل  ترنسفورماسیون،  منطقه  است.  شده  پوشیده  مطبق 
این دو اپی تلیوم، به دلیل حساسیت به تغییرات هورمونی و عوامل 
غربالگری  در  و  نئوپلازی سرویکس است  محیطی، شایع ترین محل 

سرطان دهانه رحم اهمیت ویژه ای دارد. 

 لوله های فالوپ 

رحمی  شاخ های  از  سانتی متری،   ۱۲ تا   ۱۰ مجاری  فالوپ،  لوله های 
به سمت تخمدان ها امتداد یافته و مسیر انتقال اووسیت و محل 
اصلی لقاح را فراهم می کنند. هر لوله شامل چهار بخش است: بخش 
بین دیواره ای )عبور از دیواره رحم(، ایستموس )بخش باریک(، آمپولا 
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)پهن ترین بخش و محل معمول لقاح( و اینفاندیبولوم )با فیبریاهای 

مسئول دریافت اووسیت(. 

ترشحی  و  مژک دار  سلول های  با  طولی  چین های  از  لوله  مخاط 

عضلات  انقباض  طریق  از  اووسیت  حرکت  است.  شده  تشکیل 

صاف و ضربان مژک ها، تحت تنظیم استروژن و پروژسترون، انجام 

هیدروسالپنکس  یا  سالپنژیت  نظیر  لوله ای،  آسیب های  می شود. 

ناشی از عفونت های التهابی لگن، از علل اصلی ناباروری و حاملگی 

خارج رحمی هستند. 

 تخمدان ها 

با  تخمدانی،  حفره  در  بیضی شکل  و  زوج  اندام های  تخمدان ها، 

ابعادی حدود ۳×1.5×۱ سانتی متر در زنان بارور، نقش دوگانه تولید 

گامت و ترشح هورمون های جنسی را دارند. سطح تخمدان توسط 

اپی تلیوم زایا و تونیکا آلبوجینه پوشیده شده و به دو بخش کورتکس 

)حاوی فولیکول ها و جسم زرد( و مدولا )با شبکه عروقی و لنفاتیک( 

تقسیم می شود. 

فولیکولوژنز، از دوران جنینی تا یائسگی، تحت کنترل گنادوتروپین ها 

)FSH و LH( و فاکتورهای درون تخمدانی نظیر آنتی مولرین هورمون 

از  تخمدان  خونرسانی  دارد.  قرار  اکتیوین ها  و  اینهیبین ها   ،)AMH(

شریان تخمدانی )شاخه آئورت شکمی( تأمین شده و با شریان رحمی 

آناستوموز می دهد. ورید تخمدانی راست به ورید اجوف تحتانی و 

ورید چپ به ورید کلیوی تخلیه می شود که این تفاوت در ترومبوز 

وریدی اهمیت بالینی دارد. 
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 ساختارهای حمایتی لگن 

رحم، واژن و تخمدان ها توسط لیگامان ها و فاسیای لگنی پشتیبانی 

رحم  اعصاب،  و  عروق  پهن، چین صفاقی حامل  لیگامان  می شوند. 

یوتروساکرال،  و  کاردینال  لیگامان های  می گیرد.  بر  در  را  ضمائم  و 

پرولاپس  از  و  کرده  متصل  ساکروم  و  لگن  دیواره  به  را  سرویکس 

)شامل  آنی  لواتور  به ویژه  لگن،  کف  عضلات  می کنند.  جلوگیری 

پوبوکوسیژئوس، پوبورکتالیس و ایلیوکوسیژئوس(، با عصب رسانی از 

عصب پودندال، پشتیبانی دینامیک اندام های لگنی را فراهم می کنند. 

همبند،  بافت  اختلالات  یا  زایمان  از  ناشی  ساختارها،  این  آسیب 

می تواند به افتادگی اندام های لگنی یا بی اختیاری منجر شود.

 خونرسانی و عصب دهی 

خونرسانی دستگاه تناسلی از شریان های رحمی و تخمدانی )شاخه‌های 

ایلیاک داخلی و آئورت( تأمین می شود. وریدهای رحمی و واژینال 

می شوند.  تخلیه  داخلی  ایلیاک  ورید  به  متصل  پلکسی فرم های  به 

–T10 و  L2 عصب دهی از شبکه هیپوگاستریک تحتانی )الیاف سمپاتیک

پاراسمپاتیک S2–S4( و عصب پودندال )عصب رسانی سوماتیک فرج و 

پرینه( تأمین می شود. این شبکه عصبی پیچیده، عملکردهای تناسلی، 

حس درد احشایی و کنترل دینامیک کف لگن را تنظیم می کند.
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محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تخمدان 

سامانه  یک  به عنوان   )HPO( تخمدان  هیپوفیز  هیپوتالاموس  محور 
تولید  تنظیم  قاعدگی،  چرخه  هماهنگی  پیچیده،  درون ریز  عصبی 
دوره ای  رهاسازی  تضمین  و  تخمدانی  استروئیدی  هورمون های 
اووسیت بالغ را بر عهده دارد. این محور، با یکپارچه سازی سیگنال های 
پاراکرین  میانجی های  و  محیطی  هورمون های  مرکزی،  عصبی 
ارائه  را  پویا  بازخوردی  از یک سیستم  برجسته  نمونه ای  تخمدانی، 

می دهد )شکل ۲(.
درک دقیق این محور برای تشخیص و مدیریت اختلالات قاعدگی، 
ناباروری و بیماری های مرتبط با تولیدمثل ضروری است. این بخش 
به بررسی مکانیسم های تنظیم کننده محور HPO، نقش اجزای آن در 
فیزیولوژی تولیدمثل و اهمیت بالینی اختلالات مرتبط با آن می پردازد.

 GnRH تنظیم هیپوتالاموسی و نقش پالس های 

و  قوسی  هسته های  طریق  از   ،HPO محور  رأس  در  هیپوتالاموس، 
پیش بینی کننده، هورمون آزادکننده گنادوتروپین )GnRH( را به صورت 
پالسی تولید و ترشح می کند. این هورمون از طریق سیستم گردش 
پورتال هیپوفیزی به گنادوتروف های هیپوفیز قدامی منتقل شده و با 
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اتصال به گیرنده های اختصاصی، ترشح هورمون های محرک فولیکول 
)FSH( و لوتئینه کننده )LH( را تنظیم می کند.

فرکانس و دامنه پالس های GnRH نقش تعیین کننده ای در نسبت 
ترشح FSH و LH دارند؛ پالس های سریع تر ترشح LH را تقویت کرده 
و پالس های کندتر به افزایش تولید FSH منجر می شوند. این تنظیم 
حیاتی  تخمک گذاری  و  اووسیت  بلوغ  فولیکولی،  رشد  برای  پالسی 
برای حفظ عملکرد فیزیولوژیک   GnRH است. ماهیت پالسی ترشح 

محور HPO ضروری است. 
تجویز مداوم GnRH، برخلاف الگوی پالسی، با ایجاد حساسیت زدایی 
به طور  ویژگی  این  می کند.  مهار  را  گنادوتروپین ها  ترشح  گیرنده ها، 
و  رحمی  فیبروم  آندومتریوز،  مانند  بیماری هایی  درمان  در  گسترده 
بلوغ زودرس بهره برداری می شود که در آن آگونیست های GnRH برای 

سرکوب محور HPO استفاده می شوند.

 نقش گنادوتروپین های هیپوفیزی 

هیپوفیز قدامی، در پاسخ به تحریک GnRH، هورمون های FSH و LH را 
ترشح می کند. این گلیکوپروتئین های هترودایمری، با زیرواحد آلفای 

مشترک و زیرواحد بتای اختصاصی، عملکردهای متمایزی دارند. 
بیان  تخمدانی،  فولیکول های  گرانولوزای  سلول های  بر  اثر  با   FSH

آنزیم آروماتاز را القا کرده و تبدیل آندروژن ها به استروژن ها را تسهیل 
می کند. LH، در مقابل، سلول های تِِکای داخلی را تحریک کرده و از 
آنزیم  و  کلسترول  جانبی  زنجیره  برش  مسیرهای  فعال سازی  طریق 

۱۷-آلفا هیدروکسیلاز، تولید آندروژن را تقویت می کند.
در فاز فولیکولی میانی، افزایش سطح استرادیول بازخورد منفی بر 

.)OPH( شکل ۲: محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان
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اتصال به گیرنده های اختصاصی، ترشح هورمون های محرک فولیکول 
)FSH( و لوتئینه کننده )LH( را تنظیم می کند.

فرکانس و دامنه پالس های GnRH نقش تعیین کننده ای در نسبت 
ترشح FSH و LH دارند؛ پالس های سریع تر ترشح LH را تقویت کرده 
و پالس های کندتر به افزایش تولید FSH منجر می شوند. این تنظیم 
حیاتی  تخمک گذاری  و  اووسیت  بلوغ  فولیکولی،  رشد  برای  پالسی 
برای حفظ عملکرد فیزیولوژیک   GnRH است. ماهیت پالسی ترشح 

محور HPO ضروری است. 
تجویز مداوم GnRH، برخلاف الگوی پالسی، با ایجاد حساسیت زدایی 
به طور  ویژگی  این  می کند.  مهار  را  گنادوتروپین ها  ترشح  گیرنده ها، 
و  رحمی  فیبروم  آندومتریوز،  مانند  بیماری هایی  درمان  در  گسترده 
بلوغ زودرس بهره برداری می شود که در آن آگونیست های GnRH برای 

سرکوب محور HPO استفاده می شوند.

 نقش گنادوتروپین های هیپوفیزی 

هیپوفیز قدامی، در پاسخ به تحریک GnRH، هورمون های FSH و LH را 
ترشح می کند. این گلیکوپروتئین های هترودایمری، با زیرواحد آلفای 

مشترک و زیرواحد بتای اختصاصی، عملکردهای متمایزی دارند. 
بیان  تخمدانی،  فولیکول های  گرانولوزای  سلول های  بر  اثر  با   FSH

آنزیم آروماتاز را القا کرده و تبدیل آندروژن ها به استروژن ها را تسهیل 
می کند. LH، در مقابل، سلول های تِِکای داخلی را تحریک کرده و از 
آنزیم  و  کلسترول  جانبی  زنجیره  برش  مسیرهای  فعال سازی  طریق 

۱۷-آلفا هیدروکسیلاز، تولید آندروژن را تقویت می کند.
در فاز فولیکولی میانی، افزایش سطح استرادیول بازخورد منفی بر 

.)OPH( شکل ۲: محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان
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را کاهش   LH FSH و  هیپوتالاموس و هیپوفیز اعمال کرده و ترشح 
می دهد که از رشد فولیکول های غیرغالب جلوگیری می کند. بااین حال، 
پایداری سطح بالای استرادیول برای حدود ۴۸ ساعت، بازخورد مثبت 
را فعال کرده و موج LH پیش تخمک گذاری را القا می کند. این موج، 
بلوغ نهایی اووسیت، پارگی فولیکول و تخمک گذاری را به دنبال دارد. 
یا  بی تخمک گذاری  به  می تواند  بازخوردی  دینامیک  این  در  اختلال 

نارسایی فولیکولی منجر شود. 

 استروئیدوژنز تخمدانی و بازخوردهای هورمونی 

تخمدان ها نه تنها در تولید گامت، بلکه در تنظیم محور HPO از طریق 
ترشح هورمون های استروئیدی )استرادیول، پروژسترون، آندروژن ها( 
اکتیوین( نقش دارند. در مدل  و پپتیدهای تنظیم کننده )اینهیبین، 
آندروژن تولید می کنند که   LH تأثیر  تِِکا تحت  دوسلولی، سلول های 
سپس توسط سلول های گرانولوزا و با القاء FSH به استرادیول تبدیل 
می شوند. این فرآیند استروئیدوژنز برای رشد فولیکولی و آماده سازی 

آندومتر ضروری است. 
با  لوتئال،  فاز  در   A اینهیبین  و  اولیه  فولیکولی  فاز  در   B اینهیبین 
مهار ترشح FSH، بازخورد منفی ایجاد می کنند، درحالی که اکتیوین ها 
ترشح FSH را تقویت می کنند. پروژسترون که عمدتاًً توسط جسم زرد 
پس از تخمک گذاری تولید می شود، با اعمال بازخورد منفی بر ترشح 
GnRH و گنادوتروپین ها، از تخمک گذاری های اضافی جلوگیری کرده 

و آندومتر را برای لانه گزینی آماده می کند. در صورت عدم لانه گزینی، 
لوتئولیز جسم زرد باعث کاهش پروژسترون شده و با افت حمایت 

استروئیدی، قاعدگی آغاز می شود که چرخه جدیدی را کلید می زند.
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 تنظیم نورواندوکرین و تأثیرات محیطی 

محور HPO تحت تأثیر سیگنال های عصبی و محیطی متعددی قرار 
نورون های هسته های  ترشح شده توسط  پپتیدی  دارد. کیس پپتین، 
تنظیم کننده  به عنوان  هیپوتالاموس،  بطنی  قدامی جانبی  و  قوسی 
نورون ها خود تحت  این  GnRH شناخته می شود.  نورون های  اصلی 
تأثیر هورمون های جنسی، لپتین )شاخص تعادل انرژی( و انسولین 
قرار دارند. نورومدولاتورهایی مانند نوروکینین B، دینورفین، دوپامین 
و اپیوئیدهای درون زا نیز بر دینامیک پالس های GnRH اثر می گذارند

عوامل محیطی نظیر استرس مزمن، ورزش شدید، سوءتغذیه، یا 
به  و  کرده  مختل  را   HPO محور  می توانند  سیستمیک  بیماری های 
این  شوند.  منجر  عملکردی  هیپوگنادیسم  یا  هیپوتالامیک  آمنوره 
نتیجه  در  و   GnRH پالس های  فرکانس  کاهش  با  اغلب  اختلالات 
کاهش ترشح گنادوتروپین ها مشخص می شوند که بر چرخه قاعدگی 

و باروری تأثیر می گذارند. 

 HPO اهمیت بالینی اختلالات محور 

اختلالات در محور HPO می توانند به طیف وسیعی از ناهنجاری های 
تولیدمثلی منجر شوند. آمنوره هیپوتالامیک، ناشی از کاهش ترشح 
GnRH در زمینه استرس یا کمبود انرژی، با سطوح پایین گنادوتروپین ها 

مشخص می شود. 
هیپرپرولاکتینمی، از طریق مهار دوپامینرژیک GnRH، به سندرم آمنوره 
گالاکتوره منجر می شود که نیازمند ارزیابی دقیق هیپوفیز است. در سطح 
تخمدان، سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( با عدم  تخمک گذاری 
FSH مشخص  به   LH بالای  و نسبت  آندروژن  تولید  افزایش  مزمن، 
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است.   HPO محور  بازخوردهای  در  اختلال  نشان دهنده  که  می شود 
نارسایی اولیه تخمدانPOI( 1(، با افزایش FSH و LH به دلیل فقدان 
بازخورد استروئیدی، به هیپوگنادیسم هیپرگونادوتروپیک منجر می‌شود

درک این الگوهای هورمونی برای طراحی مداخلات درمانی نظیر 
 )ART( کمک باروری  فناوری های  از  استفاده  یا  تخمک گذاری  القای 
مدیریت  در   HPO محور  دقیق  ارزیابی  همچنین،  است.  حیاتی 
تنظیم  نیازمند  که  رحمی  فیبروم  و  آندومتریوز  مانند  بیماری هایی 

هورمونی هستند، نقش کلیدی دارد. 

 جمع بندی 

به‌عنوان یک سامانه یکپارچه،  محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان 
را تضمین می‌کند. هماهنگی  باروری  تنظیم دقیق چرخه قاعدگی و 
امکان  این محور،  پاراکرین در  میان سیگنال های عصبی، هورمونی و 
رشد فولیکولی، تخمک گذاری و آماده سازی آندومتر را فراهم می سازد. 
اختلالات در هر سطح از این محور می توانند به ناهنجاری های بالینی 
نظیر بی نظمی های قاعدگی، ناباروری، یا بیماری‌های هورمونی منجر شوند

1. Primary ovarian insufficiency
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چرخه آندومتری و قاعدگی 

تأثیر  تحت  رحم،  حفره  هورمون پذیر  و  پویا  مخاطی  لایه  آندومتر، 
دوره ای  تغییرات  دچار   HPO محور  و  تخمدانی  استروئیدهای 
مورفولوژیک، بیوشیمیایی و عملکردی می شود. این تغییرات، آندومتر 
را برای لانه گزینی جنین آماده کرده و در صورت عدم لقاح، به ریزش 
برای تشخیص و  این فرآیندها  قاعدگی منجر می شوند. درک دقیق 
مدیریت اختلالات قاعدگی، ناباروری و بیماری های آندومتریال حیاتی 
است. این بخش با تأکید بر پویایی بافت شناسی و پیامدهای بالینی 
مولکولی  مکانیسم های  آندومتری،  چرخه  فازهای  بررسی  به  مرتبط 

تنظیم کننده و اهمیت بالینی آن ها می پردازد )شکل ۳(.

 فاز تکثیری 

)روزهای  تخمدانی  چرخه  فولیکولی  فاز  با  هم زمان  تکثیری،  فاز 
تا  قاعدگی  خونریزی  پایان  از  روزه(،   ۲۸ سیکل  یک  در   ۱۴ تا   ۵
سلول های  توسط  ترشح شده  استرادیول،  دارد.  ادامه  تخمک گذاری 
گرانولوزای فولیکول های در حال رشد، فعالیت میتوزی شدیدی را در 
لایه فانکشنالیس آندومتر القا می کند. این فرآیند به تکثیر سلول های 
اپی تلیال، افزایش حجم استروما و رگ زایی جدید از طریق تحریک 

فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF( منجر می شود. 
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از منظر بافت شناسی، غدد آندومتر در این فاز باریک، مستقیم و با 
و  آندومتر متراکم  استوانه ای شبه لایه ای هستند. استرومای  اپی تلیوم 
فشرده بوده و شریان‌های مارپیچ، منشعب از شریان‌های شعاعی رحمی، 
شروع به طویل شدن می کنند. ضخامت آندومتر در این مرحله به ۳ تا 
۵ میلی متر می رسد که آن را برای پاسخ به پروژسترون در فاز ترشحی 
آماده می سازد. این بازسازی وابسته به سلول های پیش ساز لایه بازال، 
نشان دهنده ظرفیت منحصربه‌فرد آندومتر برای ترمیم بدون اسکار است.

 فاز ترشحی 

افزایش  با   ،)۲۸ تا   ۱۵ )روزهای  لوتئال  فاز  با  ترشحی، هم‌زمان  فاز 
پروژسترون جسم زرد پس از تخمک گذاری آغاز می شود. پروژسترون 
غدد آندومتر را به حالت ترشحی تبدیل کرده و آن ها را برای »پنجره 
و  پیچ خورده  غدد  می کند.  آماده   )۲۴ تا   ۲۰ )روزهای  لانه گزینی« 
گشاد شده، گلیکوپروتئین ها و لیپیدها را ترشح می کنند، درحالی که 
که  فرایندی  استرومایی دچار دسیدوالیزاسیون می شوند،  سلول های 
با افزایش حجم سلولی، تجمع گلیکوژن و شکل گیری قطرات چربی، 

حتی در سیکل های غیرحاملگی همراه است. 
شریان های مارپیچ پیچ خوردگی بیشتری یافته و نفوذپذیری عروقی 
افزایش می یابد که به ادم استرومایی منجر می شود. پروژسترون با 
مهار فعالیت میتوزی القاشده توسط استروژن، تمایز آندومتر را تقویت 
می کند. در صورت لقاح، ترشح مداوم پروژسترون، حمایت‌شده توسط 

گنادوتروپین کوریونی انسان )hCG(، آندومتر را در حالت پذیرا و از 

صورت،  این  غیر  در  می کند.  حفظ  تحمل پذیر  ایمونولوژیک  لحاظ 

تحلیل جسم زرد )لوتئولیز( و افت پروژسترون، قاعدگی را آغاز می‌کند.
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 فاز قاعدگی 

و  با تخریب  پروژسترون،  ناگهانی  به کاهش  پاسخ  در  قاعدگی،  فاز 

ریزش لایه فانکشنالیس آندومتر مشخص می شود و معمولاًً ۳ تا ۷ 

روز طول می کشد. حجم خونریزی قاعدگی، به طور متوسط ۳۰ تا ۴۰ 

میلی لیتر، در محدوده طبیعی تا ۸۰ میلی لیتر متغیر است. 

ماتریکس  التهابی،  سایتوکاین های  بیان  پروژسترون  افت 

 )PGF₂α )به ویژه  پروستاگلندین ها  و   )MMPs( متالوپروتئینازها 

و  کرده  تجزیه  را  خارج سلولی  ماتریکس  که  می دهد  افزایش  را 

مارپیچ  شریان های  انقباض  می سازند.  مختل  را  عروقی  یکپارچگی 

باعث هیپوکسی و نکروز لایه های سطحی آندومتر شده و پارگی عروق 

به خونریزی قاعدگی منجر می شود. 

نفوذ  و  استروما  تخریب  غدد،  فروپاشی  بافت شناسی،  نظر  از 

ایمنی نظیر نوتروفیل ها و ماکروفاژها مشاهده می شود.  سلول های 

این سلول ها بقایای بافتی را پاک سازی کرده و زمینه را برای ترمیم 

در فاز تکثیری بعدی فراهم می کنند. لایه بازال که در قاعدگی حفظ 

می شود، با سلول های پیش ساز اپی تلیالی خود، بازسازی آندومتر را 

هدایت می کند، ویژگی ای که آندومتر را به یکی از معدود بافت های 

بدن با قابلیت بازسازی دوره ای بدون اسکار تبدیل می کند.

 مکانیسم های مولکولی و پیامدهای بالینی 

سیگنالی،  مسیرهای  از  پیچیده  شبکه ای  توسط  آندومتری  چرخه 
 ،Wnt/β-catenin مسیر  پروژسترون،  و  استروژن  گیرنده های  شامل 
متابولیسم اسید رتینوئیک و واسطه های ایمنی نظیر اینترلوکین ها، 
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 فاز قاعدگی 

و  با تخریب  پروژسترون،  ناگهانی  به کاهش  پاسخ  در  قاعدگی،  فاز 

ریزش لایه فانکشنالیس آندومتر مشخص می شود و معمولاًً ۳ تا ۷ 

روز طول می کشد. حجم خونریزی قاعدگی، به طور متوسط ۳۰ تا ۴۰ 

میلی لیتر، در محدوده طبیعی تا ۸۰ میلی لیتر متغیر است. 

ماتریکس  التهابی،  سایتوکاین های  بیان  پروژسترون  افت 

 )PGF₂α )به ویژه  پروستاگلندین ها  و   )MMPs( متالوپروتئینازها 

و  کرده  تجزیه  را  خارج سلولی  ماتریکس  که  می دهد  افزایش  را 

مارپیچ  شریان های  انقباض  می سازند.  مختل  را  عروقی  یکپارچگی 

باعث هیپوکسی و نکروز لایه های سطحی آندومتر شده و پارگی عروق 

به خونریزی قاعدگی منجر می شود. 

نفوذ  و  استروما  تخریب  غدد،  فروپاشی  بافت شناسی،  نظر  از 

ایمنی نظیر نوتروفیل ها و ماکروفاژها مشاهده می شود.  سلول های 

این سلول ها بقایای بافتی را پاک سازی کرده و زمینه را برای ترمیم 

در فاز تکثیری بعدی فراهم می کنند. لایه بازال که در قاعدگی حفظ 

می شود، با سلول های پیش ساز اپی تلیالی خود، بازسازی آندومتر را 

هدایت می کند، ویژگی ای که آندومتر را به یکی از معدود بافت های 

بدن با قابلیت بازسازی دوره ای بدون اسکار تبدیل می کند.

 مکانیسم های مولکولی و پیامدهای بالینی 

سیگنالی،  مسیرهای  از  پیچیده  شبکه ای  توسط  آندومتری  چرخه 
 ،Wnt/β-catenin مسیر  پروژسترون،  و  استروژن  گیرنده های  شامل 
متابولیسم اسید رتینوئیک و واسطه های ایمنی نظیر اینترلوکین ها، 
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رگ زایی  در   β-TGF و   VEGF مانند  رشد  فاکتورهای  می شود.  تنظیم 
بافتی نقش دارند، درحالی که بیان نشانگرهای گیرندگی  و بازسازی 

مانند HOXA10 و αvβ3 integrin پنجره لانه گزینی را تعریف می کند. 
اختلال در این مسیرها می تواند به ناهنجاری هایی نظیر منوراژی، 
شود.  منجر   )AUB( رحمی  غیرطبیعی  خونریزی  یا  اولیه،  دیسمنوره 
تولید  و  خونریزی شدید  با  MMPها  بیش ازحد  فعالیت  مثال،  برای 

بیش ازحد پروستاگلندین ها با درد قاعدگی مرتبط است. 
سقط  ناباروری،  تشخیص  در  آندومتر  ارزیابی  بالینی،  سطح  در 
مکرر، هیپرپلازی و کارسینوم آندومتریال حیاتی است. نمونه برداری 
همچنان  بافت شناسی  تحلیل  و  پایپل  مانند  ابزارهایی  با  آندومتر 
امضاهای  نظیر  نوین  فناوری های  اما  هستند،  استاندارد  روش های 
ترنسکریپتومیک و پروفایل های مولکولی گیرندگی، دقت تشخیص را 

بهبود بخشیده اند. 

 جمع بندی 

 ،HPO چرخه آندومتری، با تغییرات دوره ای خود تحت تنظیم محور
نمونه ای برجسته از پویایی بافتی و هورمونی در بدن انسان است. 
با هماهنگی دقیق هورمون ها  قاعدگی،  و  تکثیری، ترشحی  فازهای 
و  کرده  آماده  تولیدمثل  برای  را  آندومتر  مولکولی،  میانجی های  و 
پیامدهای  با  چرخه  این  اختلالات  می کنند.  تضمین  را  آن  بازسازی 
مداخلات  و  دقیق  ارزیابی  نیازمند  که  است  همراه  متنوعی  بالینی 

هدفمند هستند.
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فاز فولیکولی چرخه قاعدگی 

فاز فولیکولی، به عنوان نیمه نخست چرخه قاعدگی، نقشی محوری 
لانه گزینی  و  تخمک گذاری  برای  تولیدمثلی  دستگاه  آماده سازی  در 
احتمالی جنین ایفا می کند. این فاز با هماهنگی دقیق محور HPO، رشد 
مشخص  استروئیدی  هورمون های  تولید  و  تخمدانی  فولیکول های 
می شود. درک مکانیسم های درون ریز، مولکولی و بافتی این فاز برای 
تشخیص و مدیریت اختلالات قاعدگی و ناباروری ضروری است. این 
بخش به بررسی پویایی های هورمونی، فرآیند فولیکولوژنز، تغییرات 

آندومتری و پیامدهای بالینی مرتبط با فاز فولیکولی می پردازد. 

 آغاز فولیکولوژنز 

زمان  تا  و  شده  آغاز  قاعدگی  خونریزی  اول  روز  از  فولیکولی  فاز 
تخمک گذاری ادامه می یابد که در یک چرخه ۲۸ روزه به‌طور متوسط ۱۴ 
روز طول می کشد. این مدت به دلیل تفاوت در رشد فولیکولی بین افراد 
متغیر است و بیشترین تأثیر را در تنوع طول چرخه های قاعدگی دارد.
با تحلیل جسم زرد از چرخه قبلی و کاهش سطوح پروژسترون و 
استرادیول، بازخورد منفی بر محور HPO کاهش یافته و ترشح پالسی 
سر  از  هیپوتالاموس  پیش بینی کننده  و  قوسی  هسته های  از   GnRH
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در  و   FSH تولید  به  را  قدامی  پالس ها هیپوفیز  این  گرفته می شود. 
مقیاسی کمتر LH تحریک می کنند. 

افزایش FSH سیگنال اصلی برای فراخوانی گروهی از فولیکول های 
آنترال از ذخیره فولیکولی تخمدان است. این فرآیند که در اواخر فاز 
با حمایت مداوم  آغاز می شود، در فاز فولیکولی  لوتئال چرخه قبلی 
FSH به رشد پایدار فولیکول ها منجر می شود. این مرحله حساسیت 

بالای فولیکول ها به گنادوتروپین‌ها را نشان می دهد و زمینه را برای 
انتخاب فولیکول غالب فراهم می کند. 

 رشد فولیکول تخمدانی و انتخاب فولیکول غالب 

اووسیت  از  متشکل  کوچک،  آنترال  فولیکول های  تخمدان،  قشر  در 
 FSH مرکزی، لایه های گرانولوزا و سلول های تِِکای خارجی، تحت تأثیر
رشد می کنند. FSH با اتصال به گیرنده های اختصاصی در سلول های 
گرانولوزا، تکثیر سلولی و بیان آنزیم آروماتاز )CYP19A1( را القا می کند 
که آندروژن های تولیدشده توسط سلول‌های تِِکا را به استرادیول تبدیل 
می کند. به طور هم‌زمان، LH با فعال سازی آنزیم‌های کلسترول دسمولاز 
)CYP11A1( و 17 آلفا-هیدروکسیلاز )CYP17A1( در سلول‌های تِِکا، تولید 
آندروژن ها را تحریک می کند. این همکاری، موسوم به مدل دوسلولی 

دوگنادوتروپینی، اساس استروئیدوژنز تخمدانی را تشکیل می دهد. 
با پیشرفت فاز فولیکولی، رقابتی میان فولیکول های فراخوان شده 
شکل می گیرد. فولیکول غالب، معمولاًً بین روزهای ۶ تا ۹ چرخه انتخاب 
می شود و ویژگی های آن شامل حساسیت بالاتر به FSH، تعداد بیشتر 
گیرنده های FSH، غلظت بالای استرادیول داخل فولیکولی و خونرسانی 
غنی تر است. فولیکول های غیرغالب تحت تأثیر آپوپتوز و فاکتورهای 
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مهاری موضعی مانند AMH و اینهیبین دچار آترزی می شوند. فولیکول 
غالب تا زمان تخمک گذاری به رشد ادامه داده و قطر آن به ۱۸ تا ۲۵ 
میلی متر می‌رسد که با افزایش چشمگیر تولید استرادیول همراه است

 LH بازخورد استرادیول و موج 

در مراحل اولیه و میانی فاز فولیکولی، استرادیول با اعمال بازخورد 
منفی بر هیپوتالاموس و هیپوفیز، ترشح FSH و LH را محدود کرده 
که  هنگامی  می کند.  جلوگیری  اضافی  فولیکول های  فراخوانی  از  و 
سطح استرادیول از آستانه بحرانی )معمولاًً بیش از ۲۰۰ پیکوگرم بر 
میلی لیتر( فراتر رفته و برای ۳۶ تا ۴۸ ساعت پایدار بماند، بازخورد 
مثبت فعال می شود. این گذار با افزایش فرکانس و دامنه پالس های 
پری ونتریکولار  هسته  در  کیس پپتین  نورون های  تحریک   ،GnRH

قدامی بطنی )AVPV( و تعدیل سیگنال دهی گیرنده های استرادیول 
)ERα و ERβ( همراه است. این فرآیند به موج LH پیش تخمک گذاری 
منجر می شود که بلوغ نهایی اووسیت و پارگی فولیکول را القا می کند.
بیان گیرنده های پروژسترون در سلول های گرانولوزا، القاشده توسط 
FSH، پاسخ فولیکول به پیک LH را تقویت می کند. این مکانیسم های 

هورمونی  سیگنال های  میان  دقیق  هماهنگی  پیچیده  مولکولی 
آن ها  در  اختلال  هرگونه  و  می کنند  تضمین  را  سلولی  پاسخ های  و 

می تواند به عدم  تخمک گذاری یا نارسایی فولیکولی منجر شود. 

 تغییرات آندومتری و اثرات سیستمیک 

استرادیول در فاز فولیکولی اثرات گسترده ای بر آندومتر و سایر بافت ها 
دارد. در آندومتر، استرادیول فعالیت میتوزی سلول های اپی تلیال و 
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فانکشنالیس،  لایه  شدن  ضخیم  به  و  کرده  تحریک  را  استرومایی 
می شود.  منجر  مارپیچ  شریان های  گسترش  و  غدد  شدن  طویل 
ترشحات سرویکسی تحت تأثیر استرادیول شفاف، کشسان و غنی از 
آب می‌شوند )ویژگی Spinnbarkeit( که عبور اسپرم را تسهیل می کند. 
در  که  می یابد  افزایش  اپی تلیال سطحی  بلوغ سلول های  واژن،  در 

سیتولوژی واژینال قابل مشاهده است. 
فراتر از دستگاه تولیدمثل، استرادیول بر متابولیسم استخوان، تولید 
پروتئین های کبدی مانند SHBG و آنژیوتانسینوژن،و تولید فاکتورهای 
درمان های  زمینه  در  پلئوتروپیک  اثرات  این  می گذارد.  اثر  انعقادی 
هورمونی و ارزیابی خطرات مرتبط با استروژن، مانند ترومبوآمبولی، از 

اهمیت بالینی برخوردارند. 

 پیامدهای بالینی اختلالات فاز فولیکولی 

اختلالات فاز فولیکولی از علل اصلی بی نظمی های قاعدگی و ناباروری 
در   GnRH پالس های  از کاهش  ناشی  آمنوره هیپوتالامیک،  هستند. 
می کند.  مختل  را  فولیکولی  رشد  انرژی،  کمبود  یا  استرس  شرایط 
سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( با افزایش غیرطبیعی LH، تولید 
بیش ازحد آندروژن و کاهش FSH مشخص می شود که به توقف رشد 
فولیکولی و عدم  تخمک گذاری مزمن منجر می شود. هیپرپرولاکتینمی 
و  فولیکولوژنز  در  اختلال  با  نیز   )POI( تخمدان  زودرس  نارسایی  و 

بازخوردهای هورمونی همراه اند. 
از منظر درمانی، دستکاری فاز فولیکولی در فناوری های کمک باروری 
)ART( نقش کلیدی دارد. تجویز FSH اگزوژن برای فراخوانی چندین 
فولیکول و استفاده از آنالوگ های GnRH برای جلوگیری از پیک زودرس 
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LH، امکان القای دقیق تخمک گذاری را فراهم می کند. ارزیابی سطوح 

AMH و شمارش فولیکول های آنترال از طریق سونوگرافی نیز ابزارهای 

مهمی برای پیش بینی پاسخ تخمدانی در این مداخلات هستند. 

 جمع بندی 

فاز فولیکولی، با پویایی های هورمونی و فرآیند فولیکولوژنز، بستری 
فراهم می کند. هماهنگی  آندومتر  آماده سازی  و  تخمک گذاری  برای 
انتخاب  تخمدانی،  استروئیدهای  و  گنادوتروپین ها   ،GnRH میان 
اختلالات  می کند.  هدایت  را  تغییرات سیستمیک  و  غالب  فولیکول 
ناباروری  و  بی تخمک گذاری  نظیر  بالینی  ناهنجاری های  با  فاز  این 

مرتبط اند که نیازمند ارزیابی دقیق و مداخلات هدفمند هستند.
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مکانیسم های تخمک گذاری 

تخمک گذاری، نقطه اوج چرخه قاعدگی، فرآیندی پیچیده و هماهنگ 
است که با پارگی فولیکول غالب، رهاسازی اووسیت بالغ و آغاز تشکیل 
جسم زرد مشخص می شود. این رخداد زیستی، تحت کنترل دقیق 
محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان )HPO( و میانجی های مولکولی 
موضعی، نقشی محوری در باروری ایفا می کند. تخمک گذاری نه تنها 
مسیرهای  به  وابسته  بلکه  سیستمیک،  هورمونی  تعاملات  نتیجه 
شبه التهابی‌ و پروتئولیتیک درون تخمدانی است. این بخش به بررسی 
با  همراه  تخمک گذاری،  بافتی  و  مولکولی  هورمونی،  مکانیسم های 

پیامدهای بالینی و روش های تشخیصی مرتبط، می پردازد.

 پیک LH و آغاز آبشار تخمک گذاری 

در  که  است  چرخه  میانه  در   LH پیک  تخمک گذاری،  اصلی  محرک 
پاسخ به افزایش پایدار استرادیول )بیش از ۲۰۰ پیکوگرم بر میلی لیتر 
به مدت ۳۶ تا ۴۸ ساعت( از طریق بازخورد مثبت بر هیپوتالاموس و 
هیپوفیز قدامی ایجاد می شود. این پیک که ۳۴ تا ۳۶ ساعت پیش 
از تخمک گذاری  تا ۱۲ ساعت قبل   ۱۰ آغاز شده و  پارگی فولیکول  از 
به اوج می رسد، توسط افزایش فرکانس و دامنه پالس های GnRH و 
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قدامی  پری ونتریکولار  هسته  در  کیس پپتین  نورون های  فعال سازی 
بطنی )AVPV( تسهیل می شود. این فرآیند نورواندوکرین که ماهیتی 
جنسی دوگانه دارد، برای تخمک گذاری در انسان و پریمات ها ضروری 

است.
LH به گیرنده های جفت شونده با پروتئین LHCGR( G( در سلول های 

گرانولوزا و تِِکای فولیکول پره اوولاتوار متصل شده و برنامه ای گسترده 
از بیان ژنی را القا می کند. این برنامه شامل بلوغ اووسیت، گسترش 
کومولوس و تخریب دیواره فولیکولی است. FSH نیز با افزایش خفیف 
ایفا  هم افزا  نقشی  کومولوس،  گسترش  در  به ویژه  مرحله،  این  در 

می کند.

غ اووسیت و ازسرگیری میوز   بلو

اووسیت درون فولیکول غالب از دوران جنینی در پروفاز I میوز متوقف 
و  اووسیت  بین   )junction  gap( ارتباطات  قطع  با   LH پیک  است. 
سلول های کومولوس، غلظت cGMP درون اووسیت را کاهش می دهد. 
این کاهش، مهار فسفودی استراز PDE3A( 3A( را برداشته و با افت 
سطح cAMP، فاکتور القاکننده بلوغ )MPF(، متشکل از سیکلین B و 
کیناز وابسته به سیکلین )CDK1(، فعال می شود. این فرآیند ازسرگیری 
میوز را کلید زده و اووسیت را همراه با خروج اولین جسم قطبی به 
متافاز II می رساند. اووسیت در این مرحله برای لقاح آماده بوده و تا 

ورود اسپرم در متافاز II متوقف می ماند. 
 LH اختلال در این فرآیند، به عنوان مثال ناشی از نارسایی در پیک
یا نقص در سیگنال دهی درون فولیکولی، می تواند به توقف میوز یا 

نارسایی اووسیت منجر شود که در ناباروری نقش دارد.
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 گسترش کومولوس و بازسازی ماتریکس خارج سلولی 

پیک LH آبشاری از تغییرات مولکولی را در کمپلکس اووسیت کومولوس 
آغاز می کند. بیان آنزیم هیالورونیک اسید سنتاز HAS2( ۲(، پروتئین 
۶ القاشده با TNFAIP6( TNFα( و پنتراکسین ۳ )PTX3( در سلول های 
کومولوس افزایش یافته و به تولید ماتریکس هیالورونیک اسید غنی 
منجر می شود. این ماتریکس، گسترش کومولوس را تسهیل کرده و 

امکان رهاسازی و انتقال اووسیت به لوله فالوپ را فراهم می کند. 
پروستاگلندین PGE₂( E2( و پپتیدهای شبه فاکتور رشد اپیدرمی، 
 )BTC( و بتاسلولین )EREG( اپی رگولین ،)AREG( از جمله آمفی رگولین
که در پاسخ به LH در سلول های گرانولوزا القا می شوند، این فرآیند را 
تقویت می کنند. این میانجی ها با تنظیم شبکه های سیگنالی مانند 

MAPK و PI3K، بازسازی ماتریکس خارج سلولی را هدایت می کنند.

 پارگی فولیکول و پاسخ التهابی موضعی 

پارگی فولیکول، فرایندی شبیه پاسخ التهابی حاد، با افزایش نفوذپذیری 
و  نوتروفیل ها(  و  ماکروفاژها  )به ویژه  لکوسیت ها  نفوذ  عروقی، 
فعال سازی پروتئازها مشخص می شود. سیکلواکسیژناز-COX-2( ۲( که 
)PGF₂α و PGE₂( القا می شود، تولید پروستاگلندین ها LH در پاسخ به 

ماتریکس  با  همراه  پروستاگلندین ها،  این  می دهد.  افزایش  را 
و  پایه  غشای   ،MMP-9 و   MMP-2 مانند   )MMPs( متالوپروتئینازها 
و  درون فولیکولی  فشار  افزایش  می کنند.  تجزیه  را  فولیکولی  دیواره 
تشکیل استیگما )نقطه ضعف در قله فولیکول( به پارگی فولیکول و 
خروج کمپلکس اووسیت-کومولوس به حفره صفاقی منجر می شود. 
فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF(، با تحریک آنژیوژنز و افزایش 
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برای  فولیکول  آماده سازی  در  کلیدی  نقش  عروقی،  نفوذپذیری 
لوتئینیزاسیون ایفا می کند. فیبریاهای لوله فالوپ، با حرکات مژکی و 
انقباضی، اووسیت را به سمت آمپولا هدایت می کنند که محل اصلی 

لقاح است.

 گذار به لوتئینیزاسیون 

پس از پارگی فولیکول، سلول های گرانولوزا و تِِکای باقی مانده تحت 
هیپرتروفی  با  فرآیند  این  می شوند.  لوتئینیزاسیون  دچار   LH تأثیر 
سلولی، تجمع لیپید و افزایش بیان آنزیم های استروئیدوژنیک مانند 
 LH همراه است. سلول های گرانولوزا گیرنده های β-HSD3 و CYP11A1

را به طور فزاینده بیان کرده و جسم زرد به منبع اصلی پروژسترون 
تبدیل می شود که برای آماده سازی آندومتر و حفظ بارداری احتمالی 
ضروری است. در صورت عدم لقاح، جسم زرد طی ۱۰ تا ۱۴ روز تحلیل 

رفته و افت پروژسترون و استرادیول قاعدگی را آغاز می کند. 

 پیامدهای بالینی و روش های تشخیصی 

اختلال  صورت  در  باروری،  سلامت  محور  به عنوان  تخمک گذاری، 
می تواند به عدم تخمک گذاری یا سندرم فولیکول لوتئینه شده بدون 
طبق  هستند.  ناباروری  اصلی  علل  از  که  شود  منجر   )LUF( پارگی 
طبقه بندی سازمان جهانی بهداشت )WHO(، اختلالات تخمک گذاری 
گروه دوم، به ویژه در سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS(، شایع ترین 
 ،LH پیک  در  نارسایی  از  است  ممکن  اختلالات  این  هستند.  نوع 
نقص در سیگنال دهی فولیکولی، یا عوامل محیطی مانند استرس و 

هیپرپرولاکتینمی ناشی شوند. 
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تشخیص تخمک گذاری از طریق روش هایی مانند شناسایی پیک 
سونوگرافی  تخمک گذاری(،  پیش بینی  کیت های  )با  ادرار  در   LH

ترانس واژینال برای مشاهده پارگی فولیکول و اندازه گیری پروژسترون 
سرمی در فاز لوتئال میانی )سطوح <۳ نانوگرم بر میلی لیتر( انجام 
ترشحی  تغییرات  خاص،  موارد  در  آندومتر  نمونه برداری  می شود. 
متناسب با لوتئینیزاسیون را تأیید می کند. در درمان، داروهایی مانند 
کلومیفن سیترات، لتروزول و گنادوتروپین ها با تحریک رشد فولیکولی 

و القای پیک LH، تخمک گذاری را تسهیل می کنند. 

 جمع بندی

تخمک گذاری، به عنوان نقطه عطف چرخه قاعدگی، نتیجه هماهنگی 
پیچیده سیگنال های هورمونی، مولکولی و بافتی است. پیک LH، بلوغ 
اووسیت، گسترش کومولوس و پارگی فولیکول، تحت تنظیم محور 
HPO و میانجی های محلی، باروری را ممکن می سازند. اختلالات این 

نیازمند  که  مرتبط اند  قاعدگی  ناهنجاری های  و  ناباروری  با  فرآیند 
ارزیابی دقیق و مداخلات هدفمند هستند.
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فاز لوتئال چرخه قاعدگی 

فاز لوتئال، مرحله پس از تخمک گذاری، با تشکیل و فعالیت جسم زرد 
مشخص می شود و نقشی محوری در آماده سازی رحم برای لانه گزینی 
جنین و حفظ بارداری اولیه ایفا می کند. این فاز که از تخمک گذاری 
تا شروع قاعدگی یا انتقال استروئیدوژنز به جفت در بارداری ادامه 
تخمدان  هیپوفیز  هیپوتالاموس  محور  دقیق  کنترل  تحت  می یابد، 
فاز  روزه،  دارد. در یک چرخه ۲۸  قرار  )HPO( و میانجی های محلی 
لوتئال معمولاًً ۱۲ تا ۱۴ روز طول می کشد و نسبت به فاز فولیکولی از 
ثبات بیشتری برخوردار است. این بخش به بررسی تشکیل و عملکرد 
جسم زرد، نقش پروژسترون، تغییرات آندومتری و پیامدهای بالینی 

مرتبط با فاز لوتئال می پردازد. 

 تشکیل و عملکرد جسم زرد 

تخمک گذاری  از  پس  پره اوولاتوار  فولیکول  بقایای  از  زرد،  جسم 
تشکیل شده و نتیجه فرایند لوتئینیزاسیون است که در آن سلول های 
گرانولوزا و تِِکا به ترتیب به سلول های لوتئال بزرگ و کوچک تمایز 
 LH القا شده و با تحریک پایدار LH می یابند. این تمایز توسط پیک

در فاز لوتئال ادامه می یابد. 
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سلول های لوتئال بزرگ که از گرانولوزا منشأ می گیرند، گیرنده های 
LHCGR( LH( را بیان کرده و تولید پروژسترون را از طریق فعال سازی 

حاد  استروئیدوژنیک  تنظیم کننده  پروتئین  نظیر  کلیدی  آنزیم های 

-β3 و   )P450scc( کلسترول  جانبی  زنجیره  برش  آنزیم   ،)StAR(
هیدروکسی استروئید دهیدروژناز )3β-HSD( آغاز می کنند. 

را  آندروژن  تولید  تِِکا،  از  منشأگرفته  کوچک،  لوتئال  سلول های 
بر  زرد علاوه  استروژن کمک می کنند. جسم  تولید  به  و  داده  ادامه 
 A اینهیبین  مانند  غیراستروئیدی  ترکیبات  استروئیدی،  هورمون های 
و رلاکسین نیز تولید می کند. اینهیبین A با اعمال بازخورد منفی بر 
هیپوفیز، ترشح FSH را مهار کرده و از رشد فولیکول های جدید در فاز 
لوتئال جلوگیری می کند. فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )VEGF( نیز با 
تحریک آنژیوژنز، خونرسانی غنی جسم زرد را تأمین می کند که برای 

رفع نیاز متابولیک بالای این ساختار ضروری است. 

 نقش پروژسترون در فاز لوتئال 

پروژسترون، هورمون غالب فاز لوتئال، با اثر سیستمیک و موضعی 
آندومتر را برای لانه گزینی جنین آماده می کند. این هورمون انقباضات 
میومتری را مهار کرده، پاسخ ایمنی علیه جنین نیمه آلوژن را سرکوب 
را به حالت ترشحی تبدیل می نماید. در  آندومتر تکثیری  می کند و 
آندومتر، پروژسترون بیان گیرنده‌های استروژن )ER( را کاهش داده 
و فرآیند دسیدوالیزاسیون استروما را القا می کند که با افزایش حجم 

سلولی، تجمع گلیکوژن و تولید لیپیدها همراه است. 
گیرندگی  مارکرهای  و  شده  ترشحی  و  پیچ خورده  آندومتری  غدد 
گلیکودلین  و   αvβ3 اینتگرین   ،)LIF( لوسمی  مهارکننده  فاکتور  نظیر 
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افزایش می یابند. این تغییرات »پنجره لانه گزینی« را در روزهای ۲۰ 
تا ۲۴ چرخه ایجاد می کنند که گیرندگی آندومتر در اوج خود است. 

 )hCG( در صورت عدم لقاح، فقدان گنادوتروپین کوریونی انسانی
بیان  کاهش  با  که  لوتئولیز  می شود.  زرد  جسم  لوتئولیز  به  منجر 
سطح  است،  همراه  لکوسیت ها  نفوذ  و  استروئیدوژنیک  آنزیم های 
پروژسترون و استرادیول را کاهش داده و به قاعدگی منجر می شود.

 ارزیابی عملکرد لوتئال و شاخص های بالینی 

فاز لوتئال با افزایش سطح سرمی پروژسترون مشخص می شود که 
در فاز لوتئال میانی )روزهای ۲۱ تا ۲۳( مقادیر بیش از ۳ نانوگرم بر 
به  توجه  با  زرد است.  میلی لیتر نشان دهنده عملکرد مناسب جسم 
استفاده  یا  اندازه گیری های مکرر  پروژسترون،  پالسی ترشح  ماهیت 
سونوگرافی  در  آندومتر  ضخامت  مانند  غیرمستقیم  نشانگرهای  از 
خون  جریان  از  داپلر  تصویربرداری  می شود.  توصیه  ترانس واژینال 
جسم زرد، اگرچه در پژوهش ها مورد توجه است، هنوز در عمل بالینی 

استاندارد نیست. 
مفهوم نارسایی فاز لوتئال )LPD( که با کاهش تولید پروژسترون 
بحث برانگیز  همچنان  می شود،  تعریف  آندومتر  ناکافی  پاسخ  یا 
در  نقص  نتیجه  اغلب   LPD که  می دهند  نشان  اخیر  شواهد  است. 
ضعیف  سیگنال دهی  یا  فولیکول  ناکافی  رشد  مانند  فولیکولی،  فاز 
از  است  ممکن   LPD ارزیابی  زرد.  جسم  اولیه  نقص  تا  است   ،LH

طریق نمونه برداری آندومتر و بررسی تغییرات ترشحی یا اندازه گیری 
نشانگرهای مولکولی مانند LIF و اینتگرین ها انجام شود، اما معیارهای 

تشخیصی استاندارد همچنان مورد مناقشه اند.
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گذار لوتئال جفتی در بارداری 

در بارداری، جنین در مرحله بلاستوسیست با ترشح hCG جسم زرد را 
از لوتئولیز محافظت می کند. hCG، با اتصال به گیرنده های LH، تولید 
تا زمانی  بارداری حفظ می کند،   ۱۰ تا  تا هفته های ۸  را  پروژسترون 
که جفت نقش اصلی استروئیدوژنز را بر عهده گیرد. این گذار لوتئال 
جفتی برای تداوم بارداری حیاتی است و نقص در آن می تواند به 

سقط زودهنگام منجر شود. 
 HPO محور  سرکوب  دلیل  به   ،)ART( کمک باروری  فناوری های  در 
یا  اگزوژن  پروژسترون  با  لوتئال  از تحریک تخمدان، حمایت  ناشی 
hCG به صورت روتین انجام می شود تا گیرندگی آندومتر و بقای جنین 

تضمین شود. 

 پیامدهای بالینی و مداخلات درمانی 

اختلالات فاز لوتئال، مانند LPD یا لوتئولیز زودرس، با ناباروری، سقط 
مکرر و خونریزی غیرطبیعی رحمی )AUB( مرتبط اند. در PCOS، نقص 
در لوتئینیزاسیون و تولید ناکافی پروژسترون شایع است که می تواند 

با تحریک تخمک گذاری یا مکمل پروژسترون مدیریت شود. 
پروژسترون  تجویز  شامل  لوتئال  حمایت  پروتکل های   ،ART در 
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ارزیابی  است.   hCG موارد خاص  در  و  یا خوراکی  واژینال، عضلانی، 
دقیق فاز لوتئال از طریق سونوگرافی، پروفایل هورمونی و در موارد 
درمانی  مداخلات  طراحی  برای  آندومتر،  مولکولی  تحلیل  پیچیده، 

هدفمند ضروری است. 

 جمع بندی 

آماده سازی  پروژسترون،  تولید  و  زرد  جسم  تشکیل  با  لوتئال،  فاز 
آندومتر برای لانه گزینی و حفظ بارداری را هدایت می کند. هماهنگی 
فاز، سلامت  این  در  بافتی  و  میان سیگنال های هورمونی، مولکولی 
و   LPD از جمله  لوتئال،  فاز  اختلالات  می کند.  تضمین  را  تولیدمثلی 
و  ناباروری  نظیر  بالینی  با چالش های  لوتئال جفتی،  گذار  در  نقص 

سقط همراه اند. 



63

منابع      
1. Fritz MA, Speroff L. Clinical Gynecologic Endocrinology and 

Infertility. 9th ed. Wolters Kluwer; 2019.

2. Stouffer RL, Xu F, Duffy DM. “Molecular control of  
ovulation and luteinization in the primate follicle.” Front 
Endocrinol (Lausanne). 2015;6:27.

3. Evans J, Salamonsen LA. “Decidualized human  
endometrial stromal cells are sensors of hormone  
withdrawal in the menstrual inflammatory cascade.” Biol 
Reprod. 2014;90(1):14.

4. Macklon NS, Fauser BC. “Chronology of follicular  
development in the human menstrual cycle.” Hum  
Reprod Update. 1999;5(5):402–410.

5. Csapo AI. “The luteal phase defect.” Fertil Steril. 
1978;30(2):125–127.



64

تنظیم هورمونی و چرخه های بازخوردی چرخه قاعدگی 

چرخه قاعدگی، نمونه ای برجسته از یک سیستم بازخوردی هورمونی 
میان  سلسله مراتبی  تعاملات  طریق  از  که  است  دقیق  و  پیچیده 
هیپوتالاموس، هیپوفیز، تخمدان ها و آندومتر تنظیم می‌شود. این شبکه 
پویا، با حلقه های بازخورد مثبت و منفی، فولیکولوژنز، تخمک گذاری 
و آماده سازی آندومتر برای لانه گزینی را هماهنگ می کند، ضمن اینکه 
هم ایستایی درون ریز و قابلیت باروری را حفظ می نماید. اختلالات در 
این سیستم می توانند به ناهنجاری های قاعدگی و ناباروری منجر شوند. 
این بخش به بررسی ساختار محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان 
)HPO(، مکانیسم های بازخوردی، هم زمان سازی هورمونی و تأثیرات 

محیطی بر چرخه قاعدگی با تأکید بر کاربردهای بالینی می پردازد. 

 HPO ساختار و عملکرد محور 

گنادوتروپین  آزادکننده  HPO، هورمون  رأس محور  در  هیپوتالاموس، 
پالسی  به صورت  قوسی  هسته  نورون های  طریق  از  را   )GnRH(
به  هیپوفیزی  پورت  گردش  طریق سیستم  از   GnRH می کند.  ترشح 
را   LH FSH و  گونادوتروف های هیپوفیز قدامی منتقل شده و ترشح 
تحریک می کند. FSH با اثر بر سلول های گرانولوزا، فولیکولوژنز و تولید 
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استرادیول را تقویت می کند، درحالی که LH با تحریک سلول های تِِکا، 
عمل  استروژن  پیش ساز  به عنوان  که  می کند  القا  را  آندروژن  تولید 
می کند. این تعاملات، اساس استروئیدوژنز و فرآیندهای تولیدمثلی را 

تشکیل می دهند )شکل ۴(. 
سطوح  به  که  فازمحور  بازخوردی  حلقه‌های  طریق  از   HPO محور 
هورمون های استروئیدی و پپتیدی وابسته است، تنظیم می شود. این 
بازخوردها، هماهنگی دقیق میان فازهای فولیکولی و لوتئال را تضمین کرده 
و از رشد بیش ازحد فولیکول ها یا تخمک گذاری نابجا جلوگیری می کنند. 

 بازخورد منفی و تنظیم هم ایستا 

در فاز فولیکولی اولیه و میانی، استرادیول با اعمال بازخورد منفی بر 
 FSH و ترشح GnRH هیپوتالاموس و هیپوفیز، فرکانس و دامنه پالس های
و LH را کاهش می دهد. این مکانیسم، انتخاب فولیکول غالب را تسهیل 
اینهیبین  فراخوانی فولیکول های اضافی جلوگیری می‌کند.  از  و  کرده 
B، تولیدشده توسط سلول‌های گرانولوزا در این فاز، به طور اختصاصی 
ترشح FSH را مهار می کند و به تنظیم ظریف فولیکولوژنز کمک می کند

می شود،  ترشح  زرد  جسم  توسط  که  پروژسترون  لوتئال،  فاز  در 
 GnRH بازخورد منفی را تشدید کرده و با کاهش فرکانس پالس های
ترشح  هیپوتالاموس،  در   )ER( استروژن  گیرنده های  بیان  مهار  و 
گنادوتروپین ها را سرکوب می کند. اینهیبین A، غالب در فاز لوتئال، نیز 
با مهار FSH از رشد فولیکول های جدید جلوگیری می کند. در مقابل، 
فعال اند،  هیپوفیز  و  تخمدان  در  موضعی  به صورت  که  اکتیوین ها 
ترشح FSH را تقویت می کنند و توازن میان این فاکتورها، دینامیک 

گنادوتروپین ها را تنظیم می کند. 
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.)GPH( شکل ۴: محور هیپوتالاموس هیپوفیز گناد
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به   ،PCOS در   LH مزمن  افزایش  مانند  منفی،  بازخورد  در  اختلال 
عدم  تخمک گذاری  و  فولیکولوژنز  توقف  آندروژن،  بیش ازحد  تولید 
منجر می شود. این ناهنجاری ها نشان دهنده اهمیت بازخورد منفی 

در حفظ نظم چرخه قاعدگی هستند. 

 LH بازخورد مثبت و پیک 

می دهد،  رخ  فولیکولی  فاز  اواخر  در  که  استرادیول  مثبت  بازخورد 
استرادیول  سطح  که  هنگامی  است.  قاعدگی  چرخه  کلیدی  ویژگی 
و  رفته  فراتر  میلی لیتر(  بر  پیکوگرم   ۲۰۰ از  )بیش  بحرانی  آستانه  از 
استروژن  گیرنده های  از طریق  بماند،  پایدار  ۴۸ ساعت  تا   ۳۶ برای 
قدامی  پری ونتریکولار  کیس پپتین هسته  نورون های  در   )ERα( آلفا 
بطنی )AVPV(، ترشح GnRH را تحریک می کند. این فرآیند با افزایش 
فرکانس و دامنه پالس های GnRH، پیک LH و به طور محدودتر پیک 

FSH را القا می کند که برای تخمک گذاری ضروری است. 

نقش کیس پپتین در این فرآیند حیاتی است، زیرا به عنوان واسطه 
اصلی بین استرادیول و نورون های GnRH عمل می کند. نقص در این 
هیپوگنادیسم  در  نورواندوکرین  حساسیت  کاهش  مانند  مکانیسم، 
هیپوتالامیک یا اختلالات گیرنده استروژن، می تواند پیک LH را مختل 

کرده و به بی تخمک گذاری منجر شود. 

 هم زمان سازی بازخوردها و هماهنگی چرخه 

چرخه قاعدگی نتیجه هم زمان سازی دقیق بازخوردهای مثبت و منفی 
از  استرادیول  و  پروژسترون  کاهش  اولیه،  فولیکولی  فاز  در  است. 
چرخه قبلی، مهار محور HPO را برداشته و ترشح FSH را برای فراخوانی 
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فولیکولی  فاز  در  استرادیول  افزایش  با  می کند.  تحریک  فولیکول ها 
میانی، بازخورد منفی رشد فولیکول های غیرغالب را محدود کرده و 

فولیکول غالب را تقویت می کند. 
القا  را   LH اواخر فاز فولیکولی، بازخورد مثبت استرادیول پیک  در 
کرده و تخمک گذاری را کلید می زند. پس از تخمک گذاری، جسم زرد 
با تولید پروژسترون و اینهیبین A، ترشح گنادوتروپین ها را مهار کرده 

و آندومتر را برای لانه گزینی آماده می کند. 
هورمون های  افت  زرد،  جسم  لوتئولیز  بارداری،  عدم  صورت  در 
استروئیدی و آغاز قاعدگی، چرخه را به فاز فولیکولی بعدی بازمی گرداند. 
این هماهنگی به دسترس پذیری گیرنده ها، سیگنال دهی درون سلولی 

و تنظیم اپی ژنتیک در سطوح مختلف محور HPO وابسته است.

 تأثیرات متابولیک، استرسی و شبانه روزی 

محیطی  سیگنال های  تأثیر  تحت  قاعدگی  چرخه  هورمونی  تنظیم 
شاخص های  به عنوان  انسولین،  و  لپتین  دارد.  قرار  فیزیولوژیکی  و 
وضعیت متابولیک، با نورون های کیس پپتین و GnRH تعامل کرده و 

تولید گنادوتروپین ها را تنظیم می کنند. 
تغذیه ای  اختلالات  یا  شدید  ورزش  در  آنچه  مانند  انرژی،  کمبود 
مهار  را   GnRH ترشح  لپتین،  سیگنال دهی  کاهش  با  می شود،  دیده 
استرس  می شود.  منجر  عملکردی  هیپوتالامیک  آمنوره  به  و  کرده 
 )HPA( مزمن، از طریق فعال سازی محور هیپوتالاموس هیپوفیز آدرنال
اپیوئیدهای  و   )CRH( آزادکننده  کورتیکوتروپین  هورمون  افزایش  و 

درون زا، پالس های GnRH را سرکوب می کند. 
ملاتونین، به عنوان تنظیم کننده ریتم های شبانه روزی، نیز بر دینامیک 
GnRH اثر می گذارد و اختلالات خواب می توانند نظم چرخه را مختل 
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کنند. نوروکینین B و دینورفین، به‌عنوان واسطه های نورواندوکرین، این 
سیگنال ها را با وضعیت تولیدمثلی یکپارچه می کنند. 

 پیامدهای بالینی و کاربردهای تشخیصی 

اختلال در تنظیم هورمونی چرخه قاعدگی، مانند آمنوره هیپوتالامیک، 
همراه اند.  بازخوردی  ناهنجاری های  با  هیپرپرولاکتینمی،  یا   ،PCOS

 ،FSH به   LH نسبت  و   GnRH پالس های  فرکانس  افزایش   ،PCOS در 
فولیکولوژنز را مختل کرده و بی تخمک گذاری را به دنبال دارد. ارزیابی 
محور HPO از طریق پروفایل هورمونی )سطوح LH ،FSH، استرادیول، 
تست های  خاص،  موارد  در  و  تخمدان  سونوگرافی  پروژسترون(، 

تحریک GnRH، برای تشخیص این اختلالات ضروری است. 
در فناوری های کمک باروری )ART(، دستکاری بازخوردهای هورمونی، 
مانند استفاده از آنالوگ های GnRH برای سرکوب پیک زودرس LH یا 
تحریک FSH برای فراخوانی فولیکول ها، نقش کلیدی دارد. درک دقیق 
مدیریت  و  درمانی  پروتکل های  طراحی  برای  بازخوردی  شبکه  این 

اختلالات تولیدمثلی حیاتی است. 

 جمع بندی

و   HPO محور  پیچیده  تعاملات  با  قاعدگی،  چرخه  هورمونی  تنظیم 
حلقه های بازخورد مثبت و منفی، هماهنگی فولیکولوژنز، تخمک گذاری 
و آماده سازی آندومتر را تضمین می کند. تأثیر سیگنال های متابولیک، 
استرسی و شبانه روزی بر این سیستم، پیچیدگی آن را نشان می دهد. 
اختلالات در این شبکه با ناهنجاری های قاعدگی و ناباروری مرتبط اند 

که نیازمند ارزیابی دقیق و مداخلات هدفمند هستند.
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شاخص های طبیعی چرخه قاعدگی 

چرخه قاعدگی، به عنوان شاخصی از سلامت تولیدمثلی، با پارامترهای 
مشخصی مانند طول چرخه، مدت خونریزی و حجم خون قاعدگی 
و  مطالعات جمعیتی  اساس  بر  که  این شاخص ها  تعریف می شود. 
استانداردهای بین المللی مانند معیارهای فدراسیون بین المللی زنان 
و مامایی )FIGO( تعیین شده اند، نقش کلیدی در تمایز بین تغییرات 
دقیق  ارزیابی  دارند.  پاتولوژیک  اختلالات  و  طبیعی  فیزیولوژیک 
 ،)AUB( رحمی  غیرطبیعی  خونریزی  تشخیص  برای  پارامترها  این 
این  است.  ضروری  درون ریز  بیماری های  و  تخمک گذاری  اختلالات 
بخش به بررسی طول چرخه، مدت و حجم خونریزی، علائم همراه و 
ابزارهای استانداردسازی چرخه قاعدگی با تأکید بر کاربردهای بالینی 

و تشخیصی می پردازد.

 طول چرخه قاعدگی و دامنه تغییرات 

چرخه قاعدگی، فاصله بین روز اول یک قاعدگی تا روز اول قاعدگی 
میانگین  با  است،  متغیر  روز   ۳۸ تا   ۲۴ بین  طبیعی  به طور  بعدی، 
حدود ۲۸ روز. بر اساس معیارهای FIGO )2011، بازبینی 2018(، تنها ۱۰ 
تا ۱۵ درصد از زنان در سن باروری چرخه های دقیقاًً ۲۸ روزه دارند. 
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از  پس  سال   ۳ تا   ۲( نوجوانی  دوران  در  چرخه  طول  تغییرپذیری 
شروع قاعدگی( و پیش یائسگی بیشتر است که نتیجه عدم بلوغ یا 
کاهش عملکرد محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان )HPO( است. 
و  بوده  منظم تر  معمولاًً  چرخه ها  باروری،  سن  میانی  سال های  در 

تغییرات بین چرخه ای حداکثر ۷ تا ۹ روز است. 
روز   ۳۸ از  طولانی تر  یا  )پلی منوره(  روز   ۲۴ از  کوتاه تر  چرخه های 
)الیگومنوره( ممکن است نشانه اختلالات تخمک گذاری، بیماری های 
باشند.  رحمی  فیبروم  مانند  ساختاری  پاتولوژی های  یا  درون ریز، 
انحرافات گاه به گاه در زنان سالم ممکن است در محدوده فیزیولوژیک 

قرار گیرند، اما تکرار این الگوها نیازمند بررسی بالینی است. 

 مدت زمان خونریزی قاعدگی 

خون  جریان  با  متوالی  روزهای  تعداد  قاعدگی،  خونریزی  مدت 
روز،   ۵ میانگین  با  روز،   ۸ تا   ۴ بین  طبیعی  به طور  قابل مشاهده، 
اغلب  طولانی مدت(  )خونریزی  روز   ۸ از  بیش  خونریزی های  است. 
ناشی  می توانند  و  مرتبط اند   )AUB( رحمی  غیرطبیعی  خونریزی  با 
انعقادی، ناهنجاری های تخمک گذاری، یا پاتولوژی های  از اختلالات 

رحمی مانند پولیپ یا آدنومیوز باشند. 
با  که  می دهد  رخ  دوم  و  اول  روزهای  در  معمولاًً  خونریزی  اوج 
لایه  عروقی  تخریب  و   )PGF₂α )به ویژه  پروستاگلندین ها  افزایش 
که  آندومتر  سریع  بازسازی  است.  هم زمان  آندومتر  فانکشنالیس 
توسط سلول های پیش ساز لایه بازال هدایت می شود، بلافاصله پس 

از ریزش آغاز شده و از خونریزی بیش ازحد جلوگیری می کند. 
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 حجم خون قاعدگی 

حجم خون قاعدگی در زنان سالم به طور متوسط ۳۰ تا ۴۰ میلی لیتر 
است، با حد بالای طبیعی ۸۰ میلی لیتر. خونریزی بیش از این مقدار، 
صرف نظر از نظم چرخه، به عنوان منوراژی یا خونریزی شدید قاعدگی 
دقیق حجم خون چالش برانگیز  ارزیابی  )HMB( طبقه بندی می شود. 
است، زیرا روش های مستقیم مانند استخراج هماتین قلیایی در عمل 
بالینی غیرعملی‌اند. ابزارهایی مانند نمودار ارزیابی تصویری خونریزی 
)PBAC( که تعداد و میزان اشباع نوار بهداشتی یا تامپون را ثبت می کند، 
رایج ترند، اما دقت محدودی دارند. کاپ های قاعدگی درجه بندی شده 

در پژوهش ها استفاده می شوند، اما در کلینیک کمتر رایج‌اند.
از نظر بالینی، گزارش ذهنی بیمار از خونریزی سنگین ممکن است 
قاعدگی سنگین  که  زنانی  درصد   ۹۰ از  بیش  زیرا  باشد،  گمراه کننده 
گزارش می کنند، در محدوده طبیعی قرار دارند. نشانه های عینی مانند 
آنمی فقر آهن، خستگی شدید، یا نیاز به تعویض مکرر محصولات 

بهداشتی )هر ۱ تا ۲ ساعت( برای تشخیص HMB حیاتی اند. 

 چرخه های دارای تخمک گذاری  و بدون تخمک گذاری 

منظم بودن چرخه قاعدگی شاخصی غیرمستقیم از عملکرد تخمک‌گذاری 
است. در چرخه های تخمک گذاری‌دار، فاز لوتئال ثابت )۱۲ تا ۱۴ روز( بوده 
و تغییرات طول چرخه عمدتاًً به فاز فولیکولی وابسته است. چرخه های 
با خونریزی‌های  یا طولانی اند،  نامنظم  اغلب  بدون تخمک گذاری که 
تا شدید( همراه‌اند که  غیرقابل پیش‌بینی و متغیر در حجم )خفیف 

نتیجه سطوح ناپایدار استروژن بدون حمایت پروژسترون است. 
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چرخه های بدون تخمک گذاری ممکن است به صورت فیزیولوژیک 
تأثیر  تحت  یا  پیش یائسگی،  قاعدگی(،  )شروع  منارک1  دوران  در 
نشان دهنده  باروری  سنین  در  آن ها  تداوم  اما  دهند،  رخ  استرس 
آمنوره   ،)PCOS( پلی کیستیک  تخمدان  سندرم  مانند  شرایطی 
هیپوتالامیک، هیپرپرولاکتینمی، یا اختلالات تیروئیدی است. ارزیابی 
 ۳ از  )بیش  سرمی  پروژسترون  اندازه گیری  طریق  از  تخمک گذاری 
نانوگرم بر میلی لیتر در فاز لوتئال میانی(، سونوگرافی ترانس واژینال، 

یا کیت های پیش بینی پیک LH انجام می شود. 

 علائم همراه و دیسمنوره 

دیسمنوره اولیه، درد قاعدگی بدون پاتولوژی لگنی، در ۵۰ تا ۷۰ درصد 
القاشده توسط  از انقباضات رحمی  زنان جوان شایع است و ناشی 
سیستمیک  علائم  است.  آندومتری  ایسکمی  و   F2α پروستاگلندین 
مانند خستگی، تهوع، سردرد و حساسیت پستان نیز با افت هورمونی 
طبیعی  محدوده  در  علائم  این  مرتبط اند.  قاعدگی  التهابی  پاسخ  و 
قرار دارند، اما شدت غیرعادی یا تأثیر بر کیفیت زندگی ممکن است 
باشد.  آدنومیوز  یا  اندومتریوز  مانند  پاتولوژی هایی  نشان دهنده 
دیسمنوره ثانویه که با بیماری های لگنی همراه است، نیازمند ارزیابی 

دقیق تر با سونوگرافی یا لاپاراسکوپی است. 

 ثبت و استانداردسازی چرخه قاعدگی 

ثبت دقیق چرخه های قاعدگی برای ارزیابی سلامت تولیدمثلی ضروری 
موبایل و حسگرهای  اپلیکیشن های  مانند  ابزارهای دیجیتال  است. 

1. Menarch 
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ترشحات  یا  بدن،  پایه  دمای   ،LH پیک  ردیابی  )برای  پوشیدنی 
 FIGO سرویکسی( دقت تشخیص را بهبود بخشیده‌اند. استانداردهای
تأکید دارند که توصیف چرخه ها با استفاده از معیارهای فراوانی )فاصله 
چرخه(، نظم )تغییرپذیری بین چرخه‌ای(، مدت )روزهای خونریزی( و 
حجم )شدت خونریزی( انجام شود. این معیارها در سیستم طبقه بندی 

PALM-COEIN برای شناسایی علل AUB کاربرد گسترده‌ای دارند. 

 پیامدهای بالینی 

الیگومنوره،  پلی منوره،  مانند  قاعدگی،  شاخص های غیرطبیعی چرخه 
منوراژی، یا دیسمنوره شدید، می توانند نشانه بیماری های زمینه ای 
یا  آدنومیوز،  فیبروم،  با  است  ممکن  منوراژی  مثال،  برای  باشند. 
 PCOS اختلالات انعقادی مرتبط باشد، درحالی که الیگومنوره اغلب با
یا هیپوگنادیسم هیپوتالامیک همراه است. ارزیابی بالینی باید شامل 
تصویربرداری  و  هورمونی  پروفایل  فیزیکی،  معاینه  دقیق،  تاریخچه 
باشد. در فناوری های کمک باروری )ART(، پایش این شاخص ها برای 

زمان بندی مداخلات و پیش بینی پاسخ تخمدانی حیاتی است.

 جمع بندی

شاخص های طبیعی چرخه قاعدگی، شامل طول چرخه، مدت و حجم 
سلامت  ارزیابی  برای  کلیدی  معیارهای  همراه،  علائم  و  خونریزی 
تولیدمثلی هستند. انحراف از این استانداردها می تواند نشان دهنده 
اختلالات تخمک گذاری، پاتولوژی‌های رحمی، یا بیماری های درون ریز 
تحلیل  و  ثبت  امکان   FIGO استانداردهای  و  مدرن  ابزارهای  باشد. 

دقیق تر چرخه ها را فراهم کرده اند.
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پیک LH و پارگی فولیکول 

تخمک گذاری، نقطه اوج چرخه قاعدگی، با پیک LH آغاز می شود و 
می گردد.  منجر  بالغ  اووسیت  رهاسازی  و  غالب  فولیکول  پارگی  به 
هیپوفیز  هیپوتالاموس  محور  دقیق  تنظیم  تحت  که  فرآیند  این 
تخمدان )HPO( و میانجی های التهابی و پاراکرین محلی قرار دارد، 
این  در  اختلال  هرگونه  است.  حیاتی  تولیدمثلی  موفقیت  برای 
مکانیسم های هماهنگ می تواند به بی تخمک گذاری و ناباروری منجر 
شود. این بخش به بررسی مکانیسم های هورمونی، مولکولی و بافتی 
پژوهشی  و  بالینی  پیامدهای  با  همراه  فولیکول،  پارگی  و   LH پیک 

مرتبط، می پردازد. 

 آغاز پیک LH: بازخورد مثبت استروژنی 

در اواخر فاز فولیکولی، فولیکول غالب با آروماتیزاسیون آندروژن های 
سطح  گرانولوزا،  سلول های  در  تِِکا  سلول های  توسط  تولیدشده 
غلظت  که  هنگامی  می دهد.  افزایش  پیوسته  به طور  را  استرادیول 
استرادیول از آستانه بحرانی )بیش از ۲۰۰ پیکوگرم بر میلی لیتر( فراتر 
رفته و برای ۳۶ تا ۴۸ ساعت پایدار بماند، بازخورد منفی بر ترشح 
مثبت  بازخورد  به   LH و   )GnRH( گنادوتروپین  آزادکننده  هورمون 
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تبدیل می شود. این گذار از طریق گیرنده های استروژن آلفا )ERα( در 
 )AVPV( بطنی  قدامی  پری ونتریکولار  کیس پپتین هسته  نورون های 

هیپوتالاموس واسطه گری می شود. 
هسته  در   GnRH نورون های  تحریک  با  کیس پپتین  نورون های 
را   GnRH پالس های  دامنه  و  فرکانس  پیش اپتیکی،  ناحیه  و  قوسی 
افزایش خفیف  و   LH نیرومند  ترشح  فرآیند،  این  افزایش می دهند. 
هورمون محرک فولیکول )FSH( را از گونادوتروف های هیپوفیز قدامی 
القا می کند. پیک LH که اوج آن ۱۰ تا ۱۲ ساعت پس از شروع رخ 
می دهد و حدود ۴۸ ساعت طول می کشد، بلوغ اووسیت و پارگی 

فولیکول را کلید می زند. 
نکته بالینی: در فناوری های کمک باروری )ART(، تزریق گنادوتروپین 
که  می شود  استفاده   LH پیک  تقلید  برای   )hCG( انسانی  کوریونی 

تخمک گذاری را حدود ۳۶ ساعت پس از تزریق القا می کند. 

 پاسخ تخمدانی به پیک LH: تمایز و لوتئینیزاسیون 

پیک LH فولیکول غالب را بازبرنامه ریزی کرده و سلول های گرانولوزا 
 LH گیرنده های  بیان  به   FSH به  انحصاری  پاسخ دهی  حالت  از  را 
از طریق  را  پروژسترون  تولید  تغییر،  این  )LHCGR( هدایت می کند. 
تنظیم کننده  پروتئین  شامل  استروئیدوژنیک،  مسیرهای  فعال سازی 
کلسترول  جانبی  زنجیره  برش  آنزیم   ،)StAR( حاد  استروئیدوژنز 
)P450scc( و β3-هیدروکسی استروئید دهیدروژناز )β-HSD3(، ممکن 
سلول های  به  نیز  فولیکول  دیواره  گرانولوزای  سلول های  می سازد. 
لوتئال تمایز یافته و زمینه را برای تشکیل جسم زرد فراهم می کنند. 
مانند  کلیدی  ژن های  بیان   ،cAMP/PKA مسیر  طریق  از   LH
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و   )PR( پروژسترون  گیرنده   ،)PTGS2 یا   COX-2( سیکلواکسیژناز-۲ 
این  القا می کند.  را   )MMP-9 ماتریکس متالوپروتئینازها )MMP-2 و 
افزایش  دارند.  نقش  موضعی  التهاب  و  بافتی  بازسازی  در  ژن ها 
پروستاگلندین ها )PGE₂ و PGF₂α( نفوذپذیری عروقی را تقویت کرده 
که  می کند  ایجاد  پری اوولاتوار  فولیکول  در  را  التهابی مانند  پاسخ  و 

برای پارگی فولیکول ضروری است. 

غ اووسیت   گسترش کومولوس و بلو

تحریک  را   )COC( کومولوس  اووسیت  کمپلکس  گسترش   LH پیک 
بیان  و   HAS2 آنزیم  توسط  هیالورونیک  اسید  سنتز  با  که  می کند 
سلول های  در   )PTX3(  ۳ پنتراکسین  و   TNFAIP6 پروتئین های 
فولیکول جدا  از دیواره  را   COC فرآیند،  این  کومولوس همراه است. 
کرده و برای انتقال به لوله فالوپ آماده می کند. پپتیدهای شبه فاکتور 
رشد اپیدرمی )EREG ،AREG و BTC(، القاشده توسط LH، این گسترش 

را از طریق مسیرهای MAPK و PI3K تقویت می کنند. 
سلول های  و  اووسیت  بین   junction  gap قطع  با   LH همزمان، 
کومولوس، سطح cGMP و cAMP درون اووسیت را کاهش می دهد. 
فاکتور  و  کرده  فعال  را   )PDE3A(  3A فسفودی استراز  کاهش،  این 
راه اندازی  را   CDK1 و   B سیکلین  از  متشکل   ،)MPF( بلوغ  القاکننده 
می کند. در نتیجه، اووسیت از پروفاز I به متافاز II میوز پیشرفت کرده 

و با خروج جسم قطبی اول، برای لقاح آماده می شود. 
انتقال  که  gap junctionها  در  موقت  اختلال  پژوهشی:  یافته 
سیگنال های مهاری را قطع می کند، برای ازسرگیری میوز حیاتی است. 
نقص در این فرآیند می تواند به نارسایی بلوغ اووسیت منجر شود. 
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 پارگی فولیکول: مکانیسم های التهابی و آنزیمی 

رخ   LH پیک  شروع  از  پس  ساعت   ۳۶ حدود  که  فولیکول  پارگی 
رأس  در  خارج سلولی  ماتریکس  آنزیمی  تخریب  نتیجه  می دهد، 
فولیکول )استیگما( است. MMP-9 ،MMP-2، پروتئازهای ADAMTS و 
فعال کننده پلاسمینوژن بافتی )tPA( غشای پایه و دیواره فولیکول را 
تجزیه می کنند. پروستاگلندین ها، به ویژه PGE₂، با افزایش نفوذپذیری 
برده و تشکیل  بالا  را  عروقی و وازودیلاسیون، فشار درون فولیکولی 

استیگما را تسهیل می کنند. 
رشد  فاکتور  و  ماکروفاژها(  و  )نوتروفیل ها  لکوسیت ها  نفوذ 
و  کرده  تقویت  را  التهابی موضعی  پاسخ   )VEGF( عروقی  اندوتلیال 
آنژیوژنز را برای لوتئینیزاسیون آماده می کنند. پس از پارگی، کمپلکس 
فیبریاهای  و توسط  آزاد شده  به حفره صفاقی  اووسیت کومولوس 
لوله فالوپ به سمت آمپولا هدایت می شود. اووسیت برای ۱۲ تا ۲۴ 

ساعت پس از تخمک گذاری قابلیت لقاح دارد. 
 ،)LUFS( 1همبست بالینی: در سندرم فولیکول لوتئینه شده بدون پارگی
نقص در بیان پروتئازها یا پروستاگلندین ها مانع پارگی فولیکول شده 
 LH پیک  وجود  با  حتی  می کند،  ایجاد  بی تخمک گذاری  چرخه ای  و 

طبیعی. 

 تشکیل جسم زرد 

پس از پارگی، دیواره فولیکول فروپاشیده و تحت نفوذ عروقی قرار 
می گیرد که به تشکیل جسم زرد منجر می شود. سلول های گرانولوزا 

1. Luteinized Unruptured Follicle Syndrome
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برای  را  تولید پروژسترون  یافته و  لوتئال تمایز  تِِکا به سلول های  و 
آماده سازی آندومتر آغاز می کنند. VEGF و آنژیوژنز شدید، نیاز متابولیک 
بالای جسم زرد را تأمین می کنند. این فرآیند، فاز لوتئال را کلید زده و 

در صورت بارداری، توسط hCG جنینی پشتیبانی می شود. 

 پیامدهای بالینی و تشخیصی 

در  نقص  یا   LUFS مانند  فولیکول،  پارگی  یا   LH پیک  اختلالات 
ناباروری  و  بی تخمک گذاری  علل شایع  از  سیگنال دهی کیس پپتین، 
هستند. تشخیص تخمک گذاری از طریق شناسایی پیک LH در ادرار، 
سونوگرافی ترانس واژینال برای مشاهده پارگی فولیکول، یا اندازه گیری 
پروژسترون سرمی )بیش از ۳ نانوگرم بر میلی لیتر( انجام می شود. در 
ART، القای پیک LH با hCG یا آنالوگ های GnRH و پایش سونوگرافی 

برای زمان بندی دقیق تخمک گذاری کاربرد دارند. 

 جمع بندی

مولکولی،  و  هورمونی  هماهنگی  با  فولیکول،  پارگی  و   LH پیک 
تخمک گذاری را هدایت می کنند. بازخورد مثبت استروژنی، گسترش 
کومولوس، بلوغ اووسیت و فرآیندهای التهابی و آنزیمی، این رخداد 
را ممکن می سازند. اختلالات در این مکانیسم ها با ناباروری مرتبط اند 

و نیازمند ارزیابی دقیق هستند.
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پیش بینی کننده ها و نشانگرهای تخمک گذاری 

سلامت  و  باروری  برای  قاعدگی،  چرخه  عطف  نقطه  تخمک گذاری، 
تولیدمثلی حیاتی است. شناسایی دقیق زمان آن در ارزیابی باروری، 
تشخیص اختلالات تخمک گذاری و زمان بندی مداخلات در چرخه های 
طبیعی یا فناوری های کمک باروری )ART( نقش کلیدی دارد. گرچه 
غیرقابل مشاهده  و  درون صفاقی  گذرای  رویداد  یک  تخمک گذاری 
مستقیم است، نشانگرهای بالینی، هورمونی، بیوفیزیکی و بیوشیمیایی 
امکان پیش بینی و تأیید آن را فراهم می کنند )شکل ۵(. این نشانگرها 
 )LH( بازتاب تغییرات فیزیولوژیک ناشی از پیک هورمون لوتئینه کننده
و اثرات آن بر تخمدان، آندومتر و ترشحات سرویکسی هستند. این 
پیشرفت های  و  بالینی  کاربردهای  نشانگرها،  این  بررسی  به  بخش 

نوظهور در پایش تخمک گذاری می پردازد.

 نشانگرهای بالینی و علائم پری‌اوولاسیون 

تشخیصی  دقت  از  گرچه  تخمک گذاری،  با  مرتبط  بالینی  علائم 
محدودی برخوردارند، به عنوان شاخص های اولیه در روش های آگاهی 
از باروری )FABMs( استفاده می شوند. درد میانی چرخه1 که در ۲۰ تا 

1. Mittelschmerz
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لگنی  و گذرای  درد یک طرفه  به صورت  زنان رخ می دهد،  ۳۰ درصد 

ظاهر می شود و احتمالاًً ناشی از تحریک صفاق توسط مایع فولیکولی 
یا خون آزادشده در زمان پارگی فولیکول است. این علامت با فعالیت 

تخمدان غالب هم خوانی دارد، اما غیراختصاصی است. 
در  استرادیول  افزایش  تأثیر  تحت  سرویکس،  موکوس  تغییرات 
 )Spinnbarkeit فاز فولیکولی متأخر، به صورت شفاف، کش دار )ویژگی
از  پس  می کند.  تسهیل  را  اسپرم  عبور  که  می شود  ظاهر  فراوان  و 
می کند.  غیرقابل نفوذ  و  غلیظ  را  موکوس  پروژسترون  تخمک گذاری، 
اما  می شوند،  ثبت   FABMs روش های سمپتوترمال  در  تغییرات  این 

نیازمند آموزش و مشاهده منظم هستند. 
افزایش دمای پایه بدن )BBT( به میزان 0.3 تا 0.5 درجه سانتی گراد 
اثر گرمازای پروژسترون، رخ می دهد.  از تخمک گذاری، به دلیل  پس 
این تغییر بازگشتی1 بوده و تحت تأثیر عواملی مانند اختلالات خواب، 

استرس، یا بیماری قرار می گیرد که دقت آن را محدود می کند. 
روش  مانند   ،FABMs روش های  در  بالینی  علائم  بالینی:  کاربرد 
اما  می شوند،  استفاده  باروری  پنجره  پیش بینی  برای  سمپتوترمال، 
برای کاربردهای بالینی دقیق، باید با نشانگرهای عینی تر ترکیب شوند.

 نشانگرهای هورمونی تخمک گذاری 

پیش بینی  برای  قابل اعتمادتری  نشانگرهای  هورمونی،  پایش 
کیت های  با  که  ادراری   LH پیک  می کند.  فراهم  تخمک گذاری 
 )mIU/mL ۲۵-۳۰> پیش بینی تخمک گذاری )حساسیت برای سطوح
 ۳۶ تا   ۱۲ در  تخمک گذاری  وقوع  نشان دهنده  است،  قابل تشخیص 

1. Retroactive 
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ساعت آینده است. این کیت ها در چرخه های منظم دقیق اند، اما در 
شرایطی مانند سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS(، به دلیل سطوح 

بالای پایه LH، ممکن است نتایج مثبت کاذب تولید کنند. 
استرون-۳-گلوکورونید )E3G(، متابولیت اصلی استرادیول در ادرار، 
در روزهای پیش از پیک LH افزایش می یابد. کیت های دو هورمونی 
پنجره  پایش می کنند،  را هم زمان   LH و   E3G که   )Clearblue )مانند 
باروری )۶-۴ روز پیش از تخمک گذاری( را با دقت بیشتری شناسایی 
تخصصی،  مراکز  در  نامنظم.  چرخه های  با  زنان  در  به ویژه  می کنند، 
اندازه گیری سرمی استرادیول و LH برای پایش فاز فولیکولی متأخر و 

تنظیم مداخلات ART کاربرد دارد. 
کاربرد بالینی: در تلقیح داخل رحمی )IUI( یا آمیزش زمان بندی شده، 
لقاح  در  می کند.  مشخص  را  مداخله  بهینه  زمان  ادراری   LH پیک 
جایگزین  تخمک گذاری  القای  برای   hCG تزریق   ،)IVF( آزمایشگاهی 

پایش LH شده و زمان پارگی فولیکول را دقیق تر تنظیم می کند. 

 نشانگرهای بیوفیزیکی و تصویربرداری 

پایش  امکان  طلایی،  استاندارد  به عنوان  ترانس واژینال،  سونوگرافی 
در  غالب  فولیکول  می کند.  فراهم  را  فولیکولی  دینامیک  مستقیم 
نشانه های  می رسد.  میلی متر   ۲۵ تا   ۱۸ قطر  به  پیش اوولاسیون  فاز 
تصویری تخمک گذاری شامل کاهش حجم فولیکول، وجود مایع آزاد 
در کلدوساک خلفی و لوتئینیزاسیون دیواره فولیکول )تشکیل جسم 
زرد( است. ضخامت آندومتر )≥ 7 میلی متر( با الگوی سه خطی در فاز 
فولیکولی متأخر، آمادگی پذیرش را نشان می دهد، درحالی که افزایش 

اکوژنیسیته پس از تخمک گذاری اثر پروژسترون را تأیید می کند. 
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تصویربرداری داپلر جریان خون پری فولیکولی و جسم زرد، گرچه در 
پژوهش ها بررسی شده، هنوز به طور گسترده در عمل بالینی استفاده 
نمی شود. این روش ها می توانند خون رسانی جسم زرد را ارزیابی کرده 

و در ART برای پیش بینی پاسخ تخمدانی کاربرد داشته باشند. 

 تأیید بیوشیمیایی تخمک گذاری 

تأیید تخمک گذاری نیازمند ثبت تغییرات هورمونی پس از آن است. 
سطح پروژسترون سرمی ≥ 3 نانوگرم بر میلی لیتر در فاز لوتئال میانی 
تخمک گذاری  از  قوی  نشانه ای  روزه(   ۲۸ چرخه  در   ۲۱ روز  )حدود 
است. با توجه به ترشح پالسی پروژسترون، اندازه گیری های مکرر یا 
 ،)PdG( پریگناندی اول-۳-گلوکورونید  می شود.  توصیه  میانگین گیری 
لوتئال  غیرتهاجمی عملکرد  به صورت  ادرار،  در  پروژسترون  متابولیت 
کاربرد  چرخه  پایش  دیجیتال  دستگاه های  در  و  می کند  تأیید  را 

فزاینده ای دارد. 
نمونه برداری آندومتر که در گذشته برای ارزیابی تغییرات ترشحی 
فاز لوتئال استفاده می شد، به دلیل تهاجمی بودن و ارزش پیش بینی 
محدود، کنار گذاشته شده است. بااین حال، در تحقیقات یا بررسی 

نقص فاز لوتئال )LPD( همچنان کاربرد دارد. 

 ادغام نشانگرها و پایش شخصی شده 

 ،)BBT سرویکس،  موکوس  میانی،  )درد  بالینی  نشانگرهای  ترکیب 
هورمونی )E3G ،LH، پروژسترون، PdG( و تصویربرداری )سونوگرافی( 
بالاترین دقت را در تشخیص تخمک گذاری فراهم می کند. ابزارهای 
یا   PdG و   LH به حسگرهای  متصل  اپلیکیشن های  مانند  دیجیتال، 
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تصویربرداری داپلر جریان خون پری فولیکولی و جسم زرد، گرچه در 
پژوهش ها بررسی شده، هنوز به طور گسترده در عمل بالینی استفاده 
نمی شود. این روش ها می توانند خون رسانی جسم زرد را ارزیابی کرده 

و در ART برای پیش بینی پاسخ تخمدانی کاربرد داشته باشند. 

 تأیید بیوشیمیایی تخمک گذاری 

تأیید تخمک گذاری نیازمند ثبت تغییرات هورمونی پس از آن است. 
سطح پروژسترون سرمی ≥ 3 نانوگرم بر میلی لیتر در فاز لوتئال میانی 
تخمک گذاری  از  قوی  نشانه ای  روزه(   ۲۸ چرخه  در   ۲۱ روز  )حدود 
است. با توجه به ترشح پالسی پروژسترون، اندازه گیری های مکرر یا 
 ،)PdG( پریگناندی اول-۳-گلوکورونید  می شود.  توصیه  میانگین گیری 
لوتئال  غیرتهاجمی عملکرد  به صورت  ادرار،  در  پروژسترون  متابولیت 
کاربرد  چرخه  پایش  دیجیتال  دستگاه های  در  و  می کند  تأیید  را 

فزاینده ای دارد. 
نمونه برداری آندومتر که در گذشته برای ارزیابی تغییرات ترشحی 
فاز لوتئال استفاده می شد، به دلیل تهاجمی بودن و ارزش پیش بینی 
محدود، کنار گذاشته شده است. بااین حال، در تحقیقات یا بررسی 

نقص فاز لوتئال )LPD( همچنان کاربرد دارد. 

 ادغام نشانگرها و پایش شخصی شده 

 ،)BBT سرویکس،  موکوس  میانی،  )درد  بالینی  نشانگرهای  ترکیب 
هورمونی )E3G ،LH، پروژسترون، PdG( و تصویربرداری )سونوگرافی( 
بالاترین دقت را در تشخیص تخمک گذاری فراهم می کند. ابزارهای 
یا   PdG و   LH به حسگرهای  متصل  اپلیکیشن های  مانند  دیجیتال، 
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دقیق تر  و  را شخصی تر  پایش  بدن،  پایه  دمای  پایش  دستگاه های 
کرده اند. مدل های پیش بینی مبتنی بر یادگیری ماشین که داده های 

چندگانه را ادغام می کنند، نیز در حال توسعه اند. 
اگزوزومی،  microRNAهای  مانند  نوظهور  نشانگرهای  مرز پژوهش: 
حال  در  متابولومیک  نمایه های  و  سرویکوواژینال  مایع  پروتئومیک 
با  را  آندومتر  گیرندگی  و  تخمک گذاری  پیش بینی  تا  بررسی اند 
اختصاصیت بالاتری ممکن سازند. این فناوری ها می توانند در آینده 

پایش ART را متحول کنند.

 پیامدهای بالینی 

اختلالات تخمک گذاری، مانند عدم تخمک گذاری در PCOS یا سندرم 
ناباروری  اصلی  علل  از   ،)LUFS( پارگی  بدون  لوتئینه شده  فولیکول 
هستند. پایش دقیق نشانگرها برای تشخیص این شرایط و تنظیم 
 ،hCG یا  لتروزول،  مداخلات درمانی، مانند تجویز کلومیفن سیترات، 
برای  پایش هورمونی  و  ترکیب سونوگرافی   ،ART در  است.  ضروری 
بهینه سازی زمان بندی جمع آوری اووسیت و انتقال جنین حیاتی است.

 جمع بندی

بالینی،  نشانگرهای  از  استفاده  با  تخمک گذاری  تأیید  و  پیش بینی 
را  تولیدمثلی  سلامت  دقیق  ارزیابی  امکان  بیوفیزیکی  و  هورمونی 
فناوری های  کمک  با  به ویژه  نشانگرها،  این  ادغام  می کند.  فراهم 
مدیریت  و  تشخیص  دقت  پیشرفته،  تصویربرداری  و  دیجیتال 

اختلالات تخمک گذاری را بهبود بخشیده است.
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عدم تخمک گذاری: علل و پیامدها 

عدم تخمک گذاری1، ناتوانی تخمدان در آزادسازی اووسیت در طول 

چرخه قاعدگی، یکی از علل اصلی ناباروری و اختلالات قاعدگی است. 

گرچه وقوع گاه به گاه آن در دوران منارک یا پیش یائسگی بخشی از 

تغییرات فیزیولوژیک طبیعی محسوب می شود، تداوم آن در سنین 

قاعدگی،  نظم  بر  که  است  پاتولوژیک  اختلالات  از  نشانه ای  باروری 

نتیجه  اختلال  این  می گذارد.  تأثیر  سیستمیک  سلامت  و  باروری 

ناهماهنگی در محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان )HPO( یا تأثیر 

عوامل محیطی و متابولیک است. این بخش به بررسی طبقه بندی، 

ارزیابی تشخیصی،  بالینی،  تظاهرات  پاتوفیزیولوژیک،  مکانیسم های 

می پردازد  آنوولاسیون  درمانی  رویکردهای  و  بلندمدت  پیامدهای 

)شکل ۶(. 

 طبقه بندی اختلالات عدم تخمک گذاری 

بر اساس  را  آنوولاسیون  سازمان جهانی بهداشت )WHO( اختلالات 

محل نقص در محور HPO به سه گروه اصلی تقسیم می کند. گروه اول، 

1. Anovulation 
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هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک، ناشی از اختلال در هیپوتالاموس یا 

هیپوفیز است و با کاهش گنادوتروپین ها )FSH و LH( و استروژن 

از  ناشی   ،)FHA( هیپوتالامیک  عملکردی  آمنوره  می شود.  مشخص 

استرس، کاهش وزن، ورزش شدید، یا بیماری های مزمن و سندرم 

کالمن، با نقص ژنتیکی در مهاجرت نورون های GnRH، نمونه های بارز 

این گروه اند. 

است  نوع  شایع ترین  یوگنادوتروپیک،  آنوولاسیون  دوم،  گروه 

کافی  تولید  و  گنادوتروپین ها  مختل شده  یا  طبیعی  سطوح  با  و 

تا  )PCOS( که  پلی کیستیک  استروژن همراه است. سندرم تخمدان 

تشکیل می دهد،  را  آنوولاسیون  با  مرتبط  ناباروری  موارد  درصد   ۸۰

با هیپرآندروژنیسم، افزایش نسبت LH به FSH و مقاومت انسولینی 

مشخص می شود. 

گروه سوم، هیپوگنادیسم هیپرگنادوتروپیک، نشان دهنده نارسایی 

کاهش  و   LH و   FSH افزایش  با  که  است   )POI( تخمدان  اولیه 

 POI علل  است.  فولیکول ها همراه  یا نقص  تخلیه  به دلیل  استروژن 

بیماری های   ،)FMR1 پیش جهش  )مانند  ژنتیکی  جهش های  شامل 

خودایمنی، آسیب های یاتروژنیک )شیمی درمانی یا پرتودرمانی(، یا 

عوامل ایدیوپاتیک است. 

هایپرپرولاکتینمی و اختلالات تیروئیدی، گرچه خارج از طبقه بندی 

WHO هستند، از علل مهم آنوولاسیون محسوب می شوند. پرولاکتین 

از طریق  با مهار پالس های GnRH و کم کاری یا پرکاری تیروئید  بالا 

اثر بر محور HPO و متابولیسم هورمون های جنسی، تخمک گذاری را 

مختل می کنند.
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 مکانیسم های پاتوفیزیولوژیک 

گنادوتروپین ها،  ترشح   ،GnRH پالس زنی  در  نقص  از  آنوولاسیون 
در  می شود.  ناشی  فولیکولی  ذخایر  تخلیه  یا  فولیکولی،  پاسخ دهی 
 LH و   FSH کاهش  به   GnRH پالس های  هیپوتالامیک  FHA، سرکوب 

و هیپواستروژنیسم منجر می شود که پاسخی تطابقی برای اولویت 
دادن به بقای متابولیک در شرایط استرس است. 

LH به  بالای  GnRH، نسبت  افزایش فرکانس پالس های   ،PCOS در 
FSH و هیپرآندروژنیسم، رشد فولیکول ها را در مرحله آنترال کوچک 

متوقف کرده و تخمک گذاری را مختل می کند. مقاومت انسولینی در 
PCOS با تحریک تولید آندروژن توسط سلول های تِِکا، این فرآیند را 

تشدید می کند. 
در POI، کاهش تعداد یا کیفیت فولیکول‌ها، پاسخ‌دهی تخمدانی 
آمنوره  و   LH و   FSH افزایش  به  و  کرده  را مختل  گنادوتروپین‌ها  به 
فاقد  است  ممکن  تخمدان‌ها  بافت‌شناسی،  نظر  از  می‌شود.  منجر 
فولیکول یا دارای فولیکول‌های غیرفعال باشند. هایپرپرولاکتینمی با 
مهار نورون‌های کیس‌پپتین و GnRH و اختلالات تیروئیدی با تغییر در 
متابولیسم استروژن و گیرنده‌های آن، محور HPO را مختل می‌کنند. 

یادداشت بالینی: خونریزی قاعدگی لزوماًً نشان دهنده تخمک گذاری 
نیست. چرخه های بدون تخمک گذاری ممکن است با خونریزی های 

منظم یا نامنظم ناشی از ناپایداری آندومتر تظاهر یابند. 

 تظاهرات بالینی 

می شود.  ظاهر  بالینی  علائم  از  گسترده‌ای  طیف  با  آنوولاسیون 
الیگومنوره )چرخه هایی با فاصله بیش از ۳۸ روز یا کمتر از ۸ سیکل 
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در سال( و آمنوره )فقدان قاعدگی برای بیش از ۳ ماه در آمنوره ثانویه 
تظاهرات‌اند.  از شایع ترین  اولیه(  آمنوره  در  ۱۶-۱۵ سالگی  تا سن  یا 
خونریزی غیرطبیعی رحمی مرتبط با آنوولاسیون )AUB-O( به صورت 
خونریزی های سنگین، نامنظم، یا طولانی مدت ظاهر می شود که نتیجه 
فقدان حمایت پروژسترونی است. ناباروری که در ۲۵ تا ۳۰ درصد موارد 
ناباروری زنان به آنوولاسیون نسبت داده می شود، پیامد اصلی این 

اختلال است و اغلب با درمان های مناسب قابل اصلاح است. 
 PCOS در  آلوپسی  یا  آکنه،  هیرسوتیسم،  مانند  سیستمیک  علائم 
به دلیل هیپرآندروژنیسم دیده می شوند، درحالی که هیپواستروژنیسم 
در FHA یا POI با علائمی مانند گرگرفتگی، خشکی واژن، یا کاهش 

تراکم استخوان همراه است. 

 ارزیابی تشخیصی 

ارزیابی آنوولاسیون شامل شرح حال دقیق، معاینه فیزیکی، پروفایل 
از  کمتر  سرمی  پروژسترون  سطح  است.  تصویربرداری  و  هورمونی 
را  تخمک گذاری  عدم  میانی،  لوتئال  فاز  در  میلی لیتر  بر  نانوگرم   ۳
تأیید می کند. اندازه گیری LH ،FSH، استرادیول، پرولاکتین و هورمون 
محرک تیروئید )TSH( به طبقه بندی علل کمک می کند: سطوح پایین 
با   FSH به   LH بالای  نسبت  می دهند،  نشان  را   FHA گنادوتروپین ها 

PCOS هم خوانی دارد و افزایش FSH و LH نشانه POI است. 

پلی کیستیک  مورفولوژی  می تواند  ترانس واژینال  سونوگرافی 
آتروفی تخمدانی، یا تغییرات  آنترال(،  )افزایش تعداد فولیکول های 
موارد  در  هیپوفیز   MRI تصویربرداری  دهد.  نشان  را  آندومتری 
برای  عصبی  علائم  یا  میلی لیتر(  بر  نانوگرم   100>( بالا  پرولاکتین 
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تشخیص پرولاکتینوما توصیه می شود. در چرخه های نامنظم، پایش 
سریالی هورمون ها دقیق تر از اندازه گیری های منفرد است. 

 PCOS نکته بالینی: استفاده از کیت های پیش بینی تخمک گذاری در
ممکن است به دلیل سطوح بالای پایه LH گمراه کننده باشد و نیازمند 

تأیید با سونوگرافی یا پروژسترون سرمی است. 

 پیامدهای بلندمدت 

آنوولاسیون مزمن فراتر از ناباروری، بر سلامت عمومی تأثیر می گذارد. 
استروژن بدون مقابله پروژسترون در PCOS خطر هیپرپلازی و سرطان 
آندومتر را افزایش می دهد، به ویژه در زنان چاق. هیپواستروژنیسم 
در FHA و POI با کاهش تراکم استخوان، افزایش ریسک شکستگی و 

تغییرات عروقی مرتبط است. 
در PCOS، مقاومت انسولینی، دیس لیپیدمی و التهاب مزمن، خطر 
بیماری های قلبی عروقی و دیابت نوع ۲ را بالا می برند. تغییرات در 
آدیپوکاین ها )مانند لپتین( و هورمون های جنسی نیز می توانند نمایه 

متابولیک را در سایر اشکال آنوولاسیون مختل کنند. 

 ملاحظات درمانی 

درمان آنوولاسیون بر اساس علت زمینه ای و اهداف بیمار )باروری یا 
تنظیم قاعدگی( طراحی می شود. در FHA، اصلاح سبک زندگی، شامل 
کاهش استرس، بهبود تغذیه و تعادل انرژی، برای بازیابی پالس های 
GnRH ضروری است. در PCOS، کاهش وزن )۱۰-۵ درصد( و داروهایی 

لتروزول،  می بخشند.  بهبود  را  انسولینی  مقاومت  متفورمین  مانند 
به عنوان درمان خط اول و کلومیفن سیترات یا گنادوتروپین ها برای 
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القای تخمک گذاری در زنان نابارور استفاده می شوند. 
در زنانی که قصد بارداری ندارند، هورمون درمانی ترکیبی )استروژن 
پروژسترون( یا پروژسترون های دوره ای )مانند مدروکسی پروژسترون( 
در  می شوند.  تجویز  آندومتر  از  محافظت  و  خونریزی  تنظیم  برای 
POI، جایگزینی استروژن برای پیشگیری از عوارض هیپواستروژنیسم 

زمینه ای،  اختلالات  درمان  است.  حیاتی  استخوان(  پوکی  )مانند 
یا  پرولاکتینوما  برای  )کابرگولین(  دوپامین  آگونیست های  مانند 
لووتیروکسین برای کم کاری تیروئید، محور HPO را بازسازی می کند. 

 جمع بندی

عدم تخمک گذاری، با طیف گسترده ای از علل در محور HPO و عوامل 
محیطی، یکی از شایع ترین دلایل ناباروری و اختلالات قاعدگی است. 
ارزیابی دقیق با استفاده از پروفایل هورمونی، تصویربرداری و شرح 
پیامدهای  می سازد.  ممکن  را  هدفمند  درمان  و  تشخیص  حال، 
آندومتر و بیماری های  از جمله خطر سرطان  آنوولاسیون،  بلندمدت 

متابولیک، اهمیت مداخلات به موقع را برجسته می کند.
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آمنوره: تعاریف، افتراق و ملاحظات تشخیصی 

محور  در  اختلال  از  کلیدی  نشانه ای  قاعدگی،  فقدان  آمنوره، 
هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان رحم است و می تواند منعکس کننده 
باشد.  سیستمیک  یا  هورمونی،  ژنتیکی،  ساختاری،  ناهنجاری های 
تمایز بین آمنوره اولیه و ثانویه، مبنای تشخیص و مدیریت بالینی 
است و امکان شناسایی علل زمینه ای و پیشگیری از عوارض بلندمدت 
فراهم  را  متابولیک  بیماری های  و  استخوان  پوکی  ناباروری،  مانند 
ویژگی های  پاتوفیزیولوژی،  تعاریف،  بررسی  به  بخش  این  می کند. 
بالینی، رویکرد تشخیصی و تفاوت های آمنوره اولیه و ثانویه با تأکید 

بر کاربردهای بالینی و راهکارهای تشخیصی می پردازد. 

 تعاریف و زمینه اپیدمیولوژیک 

دارد.  اشاره  مشخص  سن  تا  قاعدگی  شروع  عدم  به  اولیه  آمنوره 
کالج  و   )2017( درون ریز  غدد  جامعه  بالینی  راهنماهای  اساس  بر 
متخصصان زنان و زایمان آمریکا )ACOG(، آمنوره اولیه در شرایط زیر 
تشخیص داده می شود: عدم قاعدگی تا سن ۱۵ سال با وجود رشد 
طبیعی صفات جنسی ثانویه، تا سن ۱۳ سال در غیاب صفات جنسی 
ثانویه، یا تا سه سال پس از شروع تیلارک )رشد پستان ها(. آمنوره 
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فقدان  با  و  اطلاق می شود  منارک  از  قاعدگی پس  توقف  به  ثانویه 
قاعدگی برای سه سیکل متوالی در چرخه های منظم یا شش ماه در 

چرخه های نامنظم تعریف می شود. 
از نظر اپیدمیولوژیک، آمنوره ثانویه با شیوع ۳ تا ۴ درصد در زنان 
نوجوانان  در  درصد   0.3-0.5( اولیه  آمنوره  از  شایع تر  باروری  سنین 
دختر( است. بارداری، به عنوان شایع ترین علت آمنوره ثانویه، باید در 
همه موارد ابتدا رد شود، حتی در زنانی که فعالیت جنسی یا استفاده 

از روش های پیشگیری را گزارش نمی کنند. 

 HPO پاتوفیزیولوژی و طبقه بندی مبتنی بر محور 

 )HPO( آمنوره نتیجه اختلال در محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان
علل  اولیه،  آمنوره  در  است.  و مسیر خروجی  رحمی  یا ساختارهای 
 GnRH مادرزادی مانند دیزژنز گنادی )سندرم ترنر(، کمبود مادرزادی
هایمن  یا  رحم  )آژنزی  مولری  ناهنجاری های  یا  کالمن(،  )سندرم 
سندرم  مانند  اکتسابی  علل  ثانویه،  آمنوره  در  غالب اند.  غیرمنفذ( 
 ،)FHA( آمنوره عملکردی هیپوتالامیک ،)PCOS( تخمدان پلی کیستیک
)سندرم  داخل رحمی  چسبندگی  یا   ،)POI( تخمدان  اولیه  نارسایی 

آشرمن( شایع ترند. 
رویکرد تشخیصی مبتنی بر محور HPO و مسیر خروجی، اختلالات را 
به چهار سطح تقسیم می کند: هیپوتالاموس )مانند FHA یا استرس(، 
هیپوفیز )مانند پرولاکتینوما(، تخمدان )مانند POI یا PCOS( و رحم/

مسیر خروجی )مانند آژنزی مولر یا سندرم آشرمن(. ارزیابی تکامل بلوغ 
)تیلارک، پوبارک، آدرنارک( و وضعیت هورمونی )هیپواستروژنیسم یا 

هیپرآندروژنیسم( در تعیین محل نقص کلیدی است. 
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 ویژگی های بالینی و تشخیص افتراقی

ویژگی های بالینی آمنوره به وضعیت هورمونی و علل زمینه ای بستگی 
نشان دهنده  ثانویه  جنسی  صفات  فقدان  اولیه،  آمنوره  در  دارد. 
)XO,۴۵(، سندرم  ترنر  مانند سندرم  عللی  و  است  هیپواستروژنیسم 
کالمن )نقص مهاجرت نورون های GnRH(، یا تأخیر سرشتی بلوغ را 
مطرح می کند. در صورت وجود صفات جنسی ثانویه، ناهنجاری های 
آناتومیک مانند آژنزی مولر )فقدان رحم و واژن علی رغم تخمدان های 
کاریوتایپ  با   ،CAIS( آندروژن  به  کامل  مقاومت  سندرم  یا  طبیعی( 

XY,۴۶ و ظاهر زنانه( محتمل اند. 

گالاکتوره  مانند  سیستمیک  یا  هورمونی  علائم  ثانویه،  آمنوره  در 
)هیپرپرولاکتینمی(، هیرسوتیسم و آکنه )PCOS(، گرگرفتگی و خشکی 
واژن )POI(، یا سابقه کورتاژ و عفونت )سندرم آشرمن( دیده می شوند. 
تغییرات وزن، استرس، یا ورزش شدید می توانند FHA را نشان دهند. 
ضد  )مانند  داروها  قبلی،  قاعدگی  الگوی  شامل  دقیق  حال  شرح 
یا گلوکوکورتیکوئیدها(، بیماری های سیستمیک )مانند  روان پریشی ها 
تیروئید یا دیابت( و اهداف باروری است. معاینه فیزیکی باید رشد بلوغ، 
علائم هیپرآندروژنیسم، یا نشانه های هیپواستروژنیسم را ارزیابی کند. 

 مسیر تشخیصی و اقدامات اولیه 

تشخیص آمنوره با شرح حال، معاینه فیزیکی و آزمایش های هدفمند 
آغاز می شود. تست بارداری )سطح β-hCG( در آمنوره ثانویه اولین گام 
 TSH استرادیول، پرولاکتین و ،LH ،FSH است. پروفایل هورمونی شامل
 LH و FSH برای شناسایی سطح اختلال ضروری است. سطوح بالای
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با استرادیول پایین، POI را نشان می دهند. گنادوتروپین های پایین 
یا طبیعی با هیپواستروژنیسم، اختلالات هیپوتالامیک یا هیپوفیزی 
)مانند FHA یا پرولاکتینوما( را مطرح می کنند. پرولاکتین بالا )<100 
نانوگرم بر میلی لیتر( یا علائم عصبی )سردرد، اختلال بینایی( نیاز به 
MRI هیپوتالاموس-هیپوفیز دارد. TSH غیرطبیعی، بررسی تیروئید را 

ایجاب می کند. 
و  رحم  ارزیابی  برای  اولیه  آمنوره  در  ترانس واژینال  سونوگرافی 
تخمدان ها و در آمنوره ثانویه برای شناسایی مورفولوژی پلی کیستیک، 
می شود.  انجام  غیرطبیعی  آندومتر  ضخامت  یا  تخمدانی،  آتروفی 
کاریوتایپ در موارد هیپرگنادوتروپیک برای تشخیص سندرم ترنر یا 
عفونت  یا  کورتاژ  سابقه  با  ثانویه  آمنوره  در  می شود.  توصیه   CAIS

لگنی، سندرم آشرمن با سونوهیستروگرافی یا هیستروسکوپی تأیید 
مدروکسی پروژسترون  )تجویز  پروژسترون  چالش  تست  می شود. 
برای القای خونریزی( می تواند وجود آندومتر پاسخگو و سطح کافی 

استروژن را ارزیابی کند. 

 مقایسه بالینی آمنوره اولیه و ثانویه 

تفاوت های  پیامدها  و  علل  سابقه،  نظر  از  ثانویه  و  اولیه  آمنوره 
مشخصی دارند )جدول ۱(. آمنوره اولیه معمولاًً با فقدان قاعدگی تا 
سن ۱۵ سال )با صفات جنسی( یا ۱۳ سال )بدون صفات جنسی( 
تشخیص داده می شود و اغلب به علل مادرزادی مانند آژنزی مولر، 
سندرم ترنر، یا سندرم کالمن مرتبط است. صفات جنسی ثانویه در 
شامل  اولیه  آزمایش های  و  غیرطبیعی اند  غالباًً  اولیه  هیپوگنادیسم 
خطرات  است.  کاریوتایپ  و  استرادیول   ،FSH/LH لگن،  سونوگرافی 
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بلندمدت شامل تأخیر بلوغ، ناباروری و کاهش تراکم استخوان است.
آمنوره ثانویه با توقف قاعدگی پس از منارک )≥ 3 ماه در چرخه های 
منظم یا ≥ 6 ماه در چرخه های نامنظم( تعریف می شود و علل اکتسابی 
مانند POI ،FHA ،PCOS، هیپرپرولاکتینمی، یا سندرم آشرمن شایع ترند. 
صفات جنسی ثانویه معمولاًً طبیعی اند، مگر در موارد هیپواستروژنیسم 
شدید. آزمایش‌های اولیه شامل تست بارداری، FSH/LH، استرادیول، 
پرولاکتین، TSH و سونوگرافی است. عوارض بلندمدت شامل ناباروری، 

سندرم متابولیک و هیپرپلازی آندومتر است.

جدول ۱: مقایسه بالینی آمنوره اولیه و ثانویه.

آمنوره ثانویهآمنوره اولیهویژگی

قاعدگی متوقف شدههرگز قاعدگی رخ ندادهسابقه قاعدگی

≥ 15 سال با صفات جنسی؛ سن تشخیص
≥ 13 سال بدون صفات

≥ 3 ماه )چرخه منظم( یا 
≥ 6 ماه )چرخه نامنظم(

آژنزی مولر، سندرم ترنر، علل شایع
CAIS ،سندرم کالمن

 ،POI ،FHA ،PCOS
هیپرپرولاکتینمی، سندرم 

آشرمن

صفات جنسی 
ثانویه

اغلب غیرطبیعی در 
هیپوگنادیسم

معمولاًً طبیعی، مگر در 
هیپواستروژنیسم اکتسابی

آزمایش های 
اولیه

 ،LH/FSH ،سونوگرافی لگن
استرادیول، کاریوتایپ

 ،FSH/LH ،تست بارداری
 ،TSH ،استرادیول، پرولاکتین

سونوگرافی

خطرات 
بلندمدت

ناباروری، سندرم متابولیک، آمنوره اولیه
هیپرپلازی آندومتر
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 پیامدهای بالینی و ملاحظات درمانی 

آمنوره، به ویژه اگر طولانی مدت باشد، می تواند عوارض جدی مانند 
ناباروری، پوکی استخوان و افزایش خطر بیماری های قلبی عروقی را 
به دنبال داشته باشد. در آمنوره اولیه، درمان بر اساس علت زمینه ای 
است: جایگزینی استروژن در سندرم ترنر یا POI برای حمایت از بلوغ 
آناتومیک  ناهنجاری های  اصلاح  برای  جراحی  استخوان،  سلامت  و 
)مانند هایمن غیرمنفذ(، یا گنادوتروپین ها برای القای تخمک گذاری 

در سندرم کالمن. 
در آمنوره ثانویه، اصلاح سبک زندگی )مانند مدیریت استرس یا 
وزن در FHA(، درمان دارویی )مانند لتروزول برای PCOS یا کابرگولین 
برای هیپرپرولاکتینمی(، یا مداخلات جراحی )مانند لیز چسبندگی ها 
در سندرم آشرمن( کاربرد دارند. هورمون درمانی ترکیبی برای تنظیم 
ندارند  بارداری  قصد  که  زنانی  در  آندومتر  از  محافظت  و  قاعدگی 

توصیه می شود. 

 جمع بندی

یا   HPO محور  در  اختلال  تظاهرات  به عنوان  ثانویه،  و  اولیه  آمنوره 
مبتنی  سیستماتیک  تشخیصی  رویکرد  نیازمند  رحمی،  ساختارهای 
بر شرح حال، معاینه و آزمایش های هدفمند هستند. تمایز این دو 
نوع، شناسایی علل زمینه ای مانند ناهنجاری های مادرزادی، اختلالات 
هورمونی، یا بیماری های اکتسابی را تسهیل می‌کند. تشخیص زودهنگام 
و مداخله مناسب، ضمن بازسازی عملکرد باروری، از عوارض بلندمدت 

مانند پوکی استخوان و بیماری های متابولیک پیشگیری می کند.
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علل آمنوره 

آمنوره، به عنوان نشانه ای از اختلال در محور هیپوتالاموس هیپوفیز 
علل  از  گسترده ای  طیف  سیستمیک،  بیماری های  یا  تخمدان-رحم 
تا ناهنجاری های  از سرکوب عملکردی نوروآندوکرین  را دربرمی گیرد، 
ساختاری و نارسایی های تخمدانی. طبقه بندی علل بر اساس سطح 
رحم/ تخمدان،  هیپوفیز،  )هیپوتالاموس،  فیزیولوژیک  یا  آناتومیک 
مدیریت  و  دقیق  تشخیص  امکان  سیستمیک(  و  خروجی  مسیر 

هدفمند را فراهم می کند )جدول ۲(. 
زمان بندی  و  بالینی  تظاهرات  در  ثانویه  و  اولیه  آمنوره  اگرچه 
تشخیصی  رویکرد  آن ها  پاتوفیزیولوژیک  اشتراکات  متفاوت اند، 
یکپارچه ای را ایجاب می کند. این بخش، با استناد به شواهد علمی و 
راهنماهای بالینی معتبر، علل اصلی آمنوره را بررسی کرده و چارچوبی 

جامع برای متخصصان زنان و پژوهشگران ارائه می دهد. 

 )FHA( آمنوره عملکردی هیپوتالامیک 

هیپوگنادیسم  نوعی   ،)FHA( هیپوتالامیک  عملکردی  آمنوره 
در  ثانویه  آمنوره  علل شایع  از  یکی  برگشت پذیر،  هیپوگنادوتروپیک 
زنان جوان و نوجوانان است. این اختلال ناشی از سرکوب پالس های 
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در  بدون ضایعه ساختاری   )GnRH( گنادوتروپین  آزادکننده  هورمون 
هیپوتالاموس یا هیپوفیز است. عوامل محرک شامل استرس روانی، 
ورزش  تغذیه ای(،  اختلالات  یا  وزن  کاهش  از  )ناشی  کالری  کمبود 

شدید، یا بیماری های مزمن هستند. 
لپتین  سیگنال دهی  کاهش  شامل  متأثر  نوروآندوکرین  مسیرهای 
)به دلیل کاهش چربی بدن(، افزایش گرلین، فعال سازی محور کورتیزول 
 GnRH و مهار نورون های کیس پپتین اند که همگی پالس های )CRH(
را سرکوب کرده و منجر به کاهش LH ،FSH و استرادیول )>50 پیکوگرم 

بر میلی لیتر( می شوند. 
تشخیص FHA بالینی است و نیازمند رد سایر علل هیپوگنادیسم 
ویژگی های  است.  یا ضایعات ساختاری،  پرولاکتینوما  مانند  مرکزی، 
تشخیصی شامل آمنوره، شاخص توده بدنی )BMI( پایین یا طبیعی، 
گنادوتروپین های پایین یا در محدوده طبیعی پایین و هیپواستروژنیسم 
است. در صورت وجود علائم عصبی )مانند سردرد شدید یا اختلال 
توصیه می شود.  MRI هیپوتالاموس هیپوفیز  تصویربرداری  بینایی(، 
درمان اولیه، بر اساس راهنمای جامعه غدد درون ریز )2017(، بر اصلاح 
)در  وزن  افزایش  تغذیه،  بهبود  شامل  است،  متمرکز  زندگی  سبک 
در  استرس.  مدیریت  و  ورزش  شدت  کاهش  پایین(،   BMI صورت 
هورمون درمانی  ماه،   ۱۲ تا   ۶ از  پس  قاعدگی  بازگشت  عدم  صورت 
سلامت  از  محافظت  برای  تراپوستی  استروژن  با   )HRT( جایگزین 
استخوان و پیشگیری از عوارض هیپواستروژنیسم قابل بررسی است.

 )PCOS( سندرم تخمدان پلی کیستیک 

سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( شایع ترین اختلال غدد درون ریز 
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آنوولاتوار  مزمن  آمنوره  علت  اصلی ترین  و  باروری  سنین  زنان  در 
است که تا ۸۰ درصد موارد ناباروری مرتبط با آنوولاسیون را تشکیل 
 PCOS تشخیص   ،)2003( روتردام  معیارهای  اساس  بر  می دهد. 
الیگو/آنوولاسیون،  است:  زیر  معیار  سه  از  مورد  دو  حداقل  نیازمند 
نشانه های بالینی )مانند هیرسوتیسم، آکنه( یا بیوشیمیایی )افزایش 
مورفولوژی  و  هیپرآندروژنیسم  آندروستندیون(  یا  تستوسترون 
پلی کیستیک تخمدان ها در سونوگرافی )حجم تخمدان <10 میلی لیتر 

یا ≥ 20 فولیکول آنترال در هر تخمدان(. 
دامنه  و  فرکانس  افزایش  شامل   PCOS پاتوفیزیولوژیک  مکانیسم 
پالس های LH، کمبود نسبی FSH و پاسخ بیش ازحد سلول های تِِکا به 
LH است که تولید آندروژن را افزایش می دهد. مقاومت انسولینی، 

به  متصل شونده  پروتئین  کاهش  با  طبیعی،  وزن  با  افراد  در  حتی 
فرآیند  این  آندروژن،  تولید  و تحریک   )SHBG( هورمون های جنسی 
ناباروری،  الیگومنوره،  آمنوره،  شامل  بالینی  علائم  می کند.  تشدید  را 
)مانند  متابولیک  عوارض  و  آندروژنیک  آلوپسی  آکنه،  هیرسوتیسم، 

دیابت نوع ۲ و دیس لیپیدمی( است. 
برای تنظیم  بیمار تنظیم می شود.  بر اساس اهداف   PCOS درمان 
ضدبارداری  قرص های  آندومتر،  هیپرپلازی  از  پیشگیری  و  قاعدگی 
ترکیبیCOC( 1( خط اول درمان اند. در زنان متقاضی بارداری، لتروزول 
ارجحیت  سیترات  کلومیفن  به  نسبت  آروماتاز  مهارکننده  به عنوان 
بیماران  در  متفورمین  بارداری.  و  تخمک گذاری  بالاتر  نرخ  با  دارد، 
حساسیت  بهبود  برای  متابولیک  سندرم  یا  انسولینی  مقاومت  با 
انسولینی و کاهش آندروژن ها توصیه می شود. اصلاح سبک زندگی، 

1. Combined oral contraceptives
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شامل کاهش وزن )10-5 درصد(، نقش کلیدی در بهبود چرخه های 

قاعدگی و باروری دارد. 

 )POI( نارسایی اولیه تخمدان 

نارسایی اولیه تخمدان )POI(، یا یائسگی زودرس، به توقف عملکرد 

تخمدان قبل از ۴۰ سالگی اطلاق می شود و با آمنوره یا الیگومنوره، 

و کاهش  ماه(  فاصله یک  با  نوبت  دو  در   IU/L  40>( FSH افزایش 

استرادیول مشخص می شود. علل POI شامل عوامل ژنتیکی )مانند 

بیماری های   ،)XO,۴۵ کاریوتایپ  با  ترنر  سندرم   ،FMR1 پیش جهش 

آسیب های  خودایمن(،  آدرنالیت  یا  تیروئیدیت  )مانند  خودایمنی 

است.  ایدیوپاتیک  موارد  و  پرتودرمانی(  )شیمی درمانی،  یاتروژنیک 

در ۵ تا ۱۰ درصد بیماران، فعالیت متناوب تخمدانی و تخمک گذاری 

خودبه خودی ممکن است رخ دهد. 

 ۳۰ زیر  سنین  در  )به ویژه  کاریوتایپ  شامل  تشخیصی  ارزیابی 

سال(، بررسی پیش جهش FMR1، آزمایش آنتی بادی های ضدتیروئید 

پوکی  ریسک  ارزیابی  برای  استخوان  تراکم  و سنجش  و ضدآدرنال 

با  کوچک  تخمدان های  معمولاًً  لگنی  سونوگرافی  است.  استخوان 

تعداد کم فولیکول را نشان می دهد. 

تا  است  متمرکز   )HRT( جایگزین  هورمون درمانی  بر   POI درمان 

سلامت استخوان، قلب و عملکرد شناختی تا سن طبیعی یائسگی 

)~51 سال( حفظ شود. برای باروری، اهدای اووسیت مؤثرترین روش 

است، گرچه در موارد نادر، تخمک گذاری خودبه خودی ممکن است 

رخ دهد. 



109

 هیپرپرولاکتینمی 

با  ثانویه،  آمنوره  موارد  درصد   ۱۵ تا   ۱۰ مسئول  هیپرپرولاکتینمی، 
هیپواستروژنیسم،  و   FSH و   LH کاهش   ،GnRH پالس های  سرکوب 
)آدنوم  پرولاکتینوما  شامل  آن  علل  می کند.  القا  را  آنوولاسیون 
پرولاکتین(،  تحریک  و   TRH )افزایش  تیروئید  کم کاری  هیپوفیز(، 
یا  زونا  )مانند  سینه  قفسه  دیواره  مزمن  تحریک  کلیوی،  نارسایی 
جراحی( و داروهای آنتاگونیست دوپامین )مانند ضد روان پریشی ها 
به طور  بر میلی لیتر  نانوگرم  پرولاکتین <200  یا متوکلوپرامید( است. 

قوی به ماکروپرولاکتینوما اشاره دارد. 
علائم بالینی شامل آمنوره، گالاکتوره، ناباروری و در پرولاکتینوماهای 
ارزیابی  است.  بینایی(  میدان  اختلال  )سردرد،  فشاری  علائم  بزرگ، 
اولیه شامل اندازه گیری پرولاکتین، TSH، تست بارداری و در صورت 
است.  هیپوتالاموس-هیپوفیز   MRI عصبی،  علائم  یا  بالا  پرولاکتین 
درمان با آگونیست های دوپامین )کابرگولین یا بروموکریپتین( انجام 
می شود که پرولاکتین را کاهش داده و تخمک گذاری را بازمی گرداند. 
در زنان هیپواستروژنیک بدون تمایل به بارداری، HRT برای محافظت 

از سلامت استخوان توصیه می شود. 

 اختلالات ساختاری هیپوتالاموس و هیپوفیز 

بر FHA و هیپرپرولاکتینمی، ضایعات ساختاری هیپوتالاموس  علاوه 
یا هیپوفیز نیز می توانند آمنوره ایجاد کنند. کرانیوفارنژیوم، مننژیوم 
سوپراسلار و سندرم »سلای خالی1« با اختلال در ترشح گنادوتروپین ها 

1. Empty sella
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شی هان،  سندرم  همراه اند.   )GH  ،TSH  ،ACTH( هورمون ها  سایر  یا 

ناشی از نکروز هیپوفیز پس از خونریزی شدید زایمانی، با نارسایی 

چندمحوری هورمونی تظاهر می یابد. 

ارزیابی شامل تست های دینامیک آندوکرین )مانند تست تحریک 

ACTH یا IGF-1( و تصویربرداری MRI است. درمان ممکن است شامل 

جایگزینی هورمونی چندگانه یا جراحی نوروسرجیکال باشد. 

 ناهنجاری های رحم و مسیر خروجی 

ناهنجاری های آناتومیک، با وجود عملکرد طبیعی تخمدان، می توانند 

مانع قاعدگی شوند. در آمنوره اولیه، سندرم مایر روکیتانسکی کوستر 

بکارت  پرده  و  عرضی  واژینال  تیغه  مولر(،  آژنزی  یا   MRKH( هاوزر1 

)چسبندگی  آشرمن  سندرم  ثانویه،  آمنوره  در  شایع اند.  منفذ  بدون 

از کورتاژ، عفونت، یا جراحی( نقش مهمی دارد.  داخل رحمی ناشی 

در این موارد، سطوح هورمون های تخمدانی )LH ،FSH، استرادیول( 

خونریزی  مانع  آندومتر  فقدان  یا  مکانیکی  انسداد  اما  طبیعی اند، 

قاعدگی می شود. 

تشخیص با سونوگرافی لگنی، MRI، یا هیستروسکوپی )استاندارد 

طلایی برای سندرم آشرمن( انجام می شود. درمان شامل مداخلات 

جراحی )مانند برش هایمن غیرمنفذ یا لیز چسبندگی ها در سندرم 

آشرمن( و در موارد آژنزی مولر، بازسازی واژن با روش های غیرجراحی 

)دیلاتور( یا جراحی است. در سندرم آشرمن، هورمون درمانی پس از 

جراحی برای بازسازی آندومتر توصیه می شود. 

1. Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome
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 اختلالات سیستمیک و سایر علل 

سندرم  تیروئید،  پرکاری  یا  کم‌کاری  مانند  سیستمیک  بیماری های 
کوشینگ و بیماری های مزمن )مانند نارسایی کلیوی یا کبدی( می توانند 
آمنوره  جنسی،  هورمون های  متابولیسم  یا   HPO محور  در  اختلال  با 
ایجاد کنند. داروهایی مانند گلوکوکورتیکوئیدها، ضد روان پریشی ها و 

شیمی‌درمانی نیز ممکن است محور HPO را مختل کنند.
نشانگرهای  و  کورتیزول  تیروئید،  عملکرد  بررسی  شامل  ارزیابی 
لووتیروکسین  )مانند  زمینه ای  علت  درمان  است.  مزمن  بیماری 
را  قاعدگی  اغلب  مزمن(  بیماری  مدیریت  یا  تیروئید  کم کاری  برای 

بازمی گرداند.

جدول ۲: جدول علل شایع آمنوره بر اساس سطح پاتوفیزیولوژیک.

علل سطح

آمنوره عملکردی هیپوتالامیک، سندرم کالمن، استرس، 
اختلالات تغذیه

هیپوتالاموس

هیپرپرولاکتینمی، پرولاکتینوما، سندرم شی هان، 
سندرم سلای خالی

هیپوفیز

 سندرم تخمدان پلی کیستیک، 
نارسایی اولیه تخمدان، دیزژنز گنادی

تخمدان

 آژنزی مولر، سندرم آشرمن، هایمن غیرمنفذ، 
سپتوم واژینال

رحم/مسیر خروجی

 بیماری تیروئید، سندرم کوشینگ، 
بیماری مزمن، داروها

سیستمیک/سایر
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 جمع بندی

تا   FHA مانند  برگشت پذیر  عملکردی  اختلالات  از  آمنوره  علل 
متغیر  مولر  آژنزی  مانند  بازگشت  غیرقابل  مادرزادی  ناهنجاری های 
آناتومیک،  ارزیابی  و   HPO بر محور  مبتنی  رویکرد تشخیصی  است. 
تشخیص  می سازد.  ممکن  را  اختلال  علت  و  محل  دقیق  شناسایی 
زودهنگام و درمان مناسب، ضمن بازسازی عملکرد قاعدگی و باروری، 
از عوارض بلندمدت مانند پوکی استخوان، بیماری های قلبی عروقی و 

هیپرپلازی آندومتر پیشگیری می کند.
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الگوریتم های تشخیصی و رویکرد بالینی آمنوره 

رویکردی  نیازمند  ثانویه،  چه  و  اولیه  نوع  در  چه  آمنوره،  ارزیابی 
نظام مند و مبتنی بر اصول فیزیولوژیک محور هیپوتالاموس هیپوفیز 
تخمدان )HPO( است. با توجه به تنوع علل، از اختلالات عملکردی 
غیرقابل  نارسایی های  و  مادرزادی  ناهنجاری های  تا  برگشت پذیر 
بازگشت تخمدانی، یک چارچوب تشخیصی دقیق و مرحله به مرحله 
باید  رویکرد  این  است.  ضروری  زمینه ای  پاتولوژی  شناسایی  برای 
و علائم همراه  آمنوره  باروری، مدت  اهداف  بیمار،  به سن  توجه  با 
شخصی سازی شود )جدول ۳(. این بخش، با استناد به راهنماهای 
الگوریتم های   ،)ASRM و  اندوکرین  انجمن  )مانند  معتبر  بالینی 
برای  را تشریح کرده و منبعی جامع  بالینی  تشخیصی و ملاحظات 

متخصصان زنان و پژوهشگران ارائه می دهد. 

 ارزیابی بالینی اولیه 

اولیه،  آمنوره  در  آغاز می شود.  دقیق  حال  با شرح  آمنوره  تشخیص 
صفات  وجود  آدرنارک(  پوبارک،  )تیلارک،  بلوغ  زمان بندی  بررسی 
ناهنجاری های  یا  بلوغ  تأخیر  خانوادگی  سابقه  و  ثانویه  جنسی 
کروموزومی حیاتی است. پرس وجو از علائم سیستمیک مانند کاهش 
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وزن، استرس روانی، یا بیماری های مزمن و بررسی داروهای مصرفی 
)مانند ضد روان پریشی ها( به شناسایی علل کمک می کند. 

وزن،  تغییرات  قبلی،  قاعدگی  سابقه  بر  تمرکز  ثانویه،  آمنوره  در 
فعالیت ورزشی شدید، علائم وازوموتور )مانند گرگرفتگی(، گالاکتوره، 
اهداف  است.  آکنه(  )هیرسوتیسم،  هیپرآندروژنیسم  نشانه های  یا 
باروری بیمار نیز باید مشخص شود، زیرا بر اولویت های تشخیصی و 

درمانی تأثیر می گذارد. 
برای   )BMI( بدنی  توده  شاخص  ارزیابی  شامل  فیزیکی  معاینه 
)رشد  استروژن سازی  علائم  بررسی  چاقی،  یا  وزن  کمبود  شناسایی 
پستان، مخاط واژن(، نشانه های هیپرآندروژنیسم )آکنه، هیرسوتیسم، 
آلوپسی(، معاینه تیروئید و جستجوی گالاکتوره است. در آمنوره اولیه، 
برای  تانر(  بلوغ )طبقه بندی  تعیین مرحله  و  ژنیتال خارجی  معاینه 
لگنی  معاینه  ثانویه،  آمنوره  در  است.  ضروری  بلوغ  تکامل  ارزیابی 
را  هیپواستروژنیسم  شواهد  یا  آناتومیک  ناهنجاری های  می تواند 

شناسایی کند. 

 ارزیابی آزمایشگاهی 

β-hCG )حتی در غیاب فعالیت جنسی  با تست  بارداری  رد  از  پس 
گزارش شده(، پنل هورمونی اولیه برای شناسایی سطح اختلال در محور 
HPO انجام می شود. این پنل شامل اندازه گیری FSH و LH برای تمایز 

بین نارسایی اولیه تخمدان )FSH/LH بالا( و اختلالات هیپوتالامیک/
هیپوفیزی )FSH/LH پایین یا طبیعی پایین(، استرادیول برای ارزیابی 
و  هیپرپرولاکتینمی  تشخیص  برای  پرولاکتین  استروژنی،  وضعیت 
بودن  مشکوک  صورت  در  است.  تیروئیدی  اختلالات  رد  برای   TSH
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تأیید هیپرآندروژنیسم  برای   DHEAS PCOS، تستوسترون توتال و  به 
اندازه گیری می شوند. هورمون آنتی مولرین )AMH( به عنوان شاخص 
اولیه تخمدان )POI، کاهش AMH( یا  ذخیره تخمدانی در نارسایی 

PCOS )افزایش AMH( مفید است. 

برای  کاریوتایپ  سال،   ۳۰ زیر  سنین  در   POI یا  اولیه  آمنوره  در 
بررسی  و  ترنر(  سندرم  )مانند  کروموزومی  ناهنجاری های  شناسایی 
می شود.  توصیه  ژنتیکی  خطر  ارزیابی  برای   FMR1 پیش جهش 
ضدآدرنال  یا  آنتی بادی های ضدتیروئید  مانند  تکمیلی  آزمایش های 
در موارد مشکوک به علل خودایمنی و سنجش تراکم استخوان در 

هیپواستروژنیسم طولانی مدت انجام می شوند. 

 تصویربرداری 

تصویربرداری نقش کلیدی در تشخیص آمنوره ایفا می کند. سونوگرافی 
لگنی )ترانس ابدومینال در نوجوانان یا ترانس واژینال در بزرگسالان( 
آندومتر  ضخامت  و  تخمدان ها  ساختار  رحم،  وجود  ارزیابی  برای 
مولر  آژنزی  می تواند  سونوگرافی  اولیه،  آمنوره  در  می شود.  استفاده 
)فقدان رحم(، هایمن غیرمنفذ، یا سپتوم واژینال را شناسایی کند. در 
آتروفی   ،)PCOS( پلی کیستیک  مورفولوژی  ثانویه، سونوگرافی  آمنوره 
را نشان  آندومتری )مانند هیپرپلازی(  تخمدانی )POI(، یا تغییرات 

می دهد.
تصویربرداری MRI هیپوتالاموس-هیپوفیز در موارد پرولاکتین <100 
نانوگرم بر میلی لیتر، علائم عصبی )سردرد، اختلال بینایی(، یا مشکوک 
پرولاکتینوما(  یا  کرانیوفارنژیوم  )مانند  ساختاری  ضایعات  به  بودن 
لگنی،  عفونت  یا  کورتاژ  سابقه  با  ثانویه  آمنوره  در  توصیه می شود. 
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برای  طلایی(  )استاندارد  هیستروسکوپی  یا  سونوهیستروگرافی 
می شود.  انجام  داخل رحمی(  )چسبندگی  آشرمن  سندرم  تشخیص 
MRI لگنی در موارد ناهنجاری های رحمی پیچیده که با سونوگرافی 

قابل تفسیر نیستند، کاربرد دارد. 

 الگوریتم تشخیصی 

رویکرد تشخیصی آمنوره به صورت مرحله به مرحله و مبتنی بر محور 
HPO طراحی شده است. در آمنوره اولیه، اولین گام ارزیابی وجود رحم 

با سونوگرافی است. فقدان رحم، آژنزی مولر یا سندرم مقاومت کامل 
به آندروژن )CAIS( را مطرح می کند که با کاریوتایپ )XX,۴۶ در آژنزی 

مولر یا XY,۴۶ در CAIS( تأیید می شود. 
در صورت وجود رحم، وضعیت صفات جنسی ثانویه بررسی می شود: 
فقدان صفات با FSH/LH بالا نشان دهنده دیزژنز گنادی )مانند سندرم 
ترنر( و با FSH/LH پایین نشان دهنده هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک 
انسداد  ثانویه،  جنسی  صفات  وجود  است.  کالمن(  سندرم  )مانند 
مسیر خروجی )پرده بکارت بدون منفذ یا تیغه واژینال( را پیشنهاد 

می کند. 
 ،FSH( اولیه  هورمونی  پنل  بارداری،  رد  از  پس  ثانویه،  آمنوره  در 
و  پایین   FSH/LH می شود.  انجام   )TSH پرولاکتین،  استرادیول،   ،LH

استرادیول پایین، اختلالات هیپوتالامیک )مانند FHA( یا هیپوفیزی 
استرادیول  و  بالا   FSH/LH می دهند.  نشان  را  پرولاکتینوما(  )مانند 
پایین، POI را تأیید می کنند. FSH/LH طبیعی با علائم هیپرآندروژنیسم، 

PCOS را مطرح می کند. 

در صورت طبیعی بودن تمام پارامترهای هورمونی، سندرم آشرمن 
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بررسی  آناتومیک  علل  سایر  یا  عفونت(  یا  کورتاژ  از  پس  )به ویژه 
مدروکسی پروژسترون  )تجویز  پروژسترون  چالش  تست  می شوند. 
برای القای خونریزی( می تواند وجود آندومتر پاسخگو و سطح کافی 

استروژن را تأیید کند. 

 آزمایش های تخصصی و ارجاع 

تولیدمثل  به متخصص غدد  ارجاع  نامشخص،  یا  در موارد پیچیده 
GnRH می تواند  یا مراکز دانشگاهی توصیه می شود. تست تحریک 
بین علل هیپوتالامیک و هیپوفیزی تمایز قائل شود، گرچه به ندرت 
سرکوب  یا   ACTH تحریک  تست  می شود.  استفاده  بالینی  عمل  در 
دگزامتازون برای ارزیابی اختلالات آدرنال )مانند سندرم کوشینگ یا 

هیپرپلازی مادرزادی آدرنال( کاربرد دارد. 
در FHA با احتمال اختلالات خوردن یا استرس روانی شدید، ارزیابی 
آنورکسیا  یا  اجباری  برای شناسایی اختلالات وسواسی  روان شناختی 
رحمی  ناهنجاری های  به  مشکوک  موارد  در  است.  ضروری  نرووزا 

پیچیده، MRI لگنی اطلاعات تکمیلی فراهم می کند. 

 ملاحظات بالینی بر اساس اهداف باروری 

رویکرد تشخیصی و درمانی باید با اهداف بیمار هماهنگ باشد. در 
نوجوانان با آمنوره اولیه، تمرکز بر تکمیل بلوغ طبیعی، حفظ سلامت 
اسکلتی و پیشگیری از عوارض هیپواستروژنیسم )مانند پوکی استخوان( 
بازیابی تخمک گذاری  ثانویه،  آمنوره  با  باروری  زنان سنین  در  است. 
برای دستیابی به بارداری اولویت دارد. در زنان نزدیک به یائسگی یا 
بازماندگان درمان های یاتروژنیک )مانند شیمی‌درمانی(، ارزیابی POI و 
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مدیریت عوارض سیستمیک )مانند سلامت قلبی عروقی و استخوانی( 
اهمیت دارد. مشاوره ژنتیک در موارد POI یا ناهنجاری های کروموزومی 

برای ارزیابی ریسک های خانوادگی توصیه می شود.

جدول ۳: الگوریتم تشخیصی آمنوره.

آمنوره ثانویهآمنوره اولیهمرحله

گام اول

رد بارداری )β-hCG(؛ 
سونوگرافی لگن برای 

وجود رحم
)β-hCG( رد بارداری

گام دوم
بررسی صفات جنسی 

ثانویه
پنل هورمونی: LH ،FSH، استرادیول، 

TSH ،پرولاکتین

یافته ها

رحم غایب: آژنزی مولر، 
FSH/ ،صفات غایب CAIS
LH بالا: دیزژنز گنادی 

FSH/ ،صفات غایب
LH پایین: سندرم کالمن 
صفات موجود: انسداد 

مسیر خروجی

FSH/LH پایین، استرادیول پایین: 
FHA، پرولاکتینوما FSH/LH بالا، 
 POI FSH/LH :استرادیول پایین
 PCOS :طبیعی، هیپرآندروژنیسم

همه طبیعی: سندرم آشرمن

اقدامات 

بعدی

کاریوتایپ، MRI لگن، 
هیستروسکوپی

سونوگرافی لگن، MRI هیپوفیز، 
سونوهیستروگرافی

 جمع بندی

ارزیابی آمنوره نیازمند رویکردی گام به گام، مبتنی بر فیزیولوژی محور 
HPO و راهنماهای بالینی به روز است. تلفیق شرح حال دقیق، معاینه 



120

و  محل  شناسایی  مناسب،  تصویربرداری  و  هورمونی  پنل  فیزیکی، 
علت اختلال را ممکن می سازد. الگوریتم های تشخیصی، با توجه به 
تفاوت های آمنوره اولیه و ثانویه، دقت تشخیص را افزایش داده و 
درمان های شخصی سازی شده را تسهیل می کنند. تشخیص زودهنگام 
عوارض  از  بلکه  بازمی گرداند،  را  باروری  و  قاعدگی  عملکرد  نه تنها 
بلندمدت مانند پوکی استخوان، بیماری های قلبی عروقی و هیپرپلازی 

آندومتر پیشگیری می کند.
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اصول درمان آمنوره 

درمان آمنوره نیازمند رویکردی چندرشته ای است که غدد درون ریز، 
بر می گیرد.  در  را  ژنتیک  روان شناسی و در موارد خاص،  تولیدمثل، 
موفقیت درمانی به تشخیص دقیق علت زمینه ای، انتخاب مداخلات 
بلندمدت  عوارض  از  پیشگیری  و  بیمار  باروری  اهداف  با  متناسب 
مانند هیپواستروژنیسم، بیماری های متابولیک و خطرات نئوپلاستیک 
در  قاعدگی  عملکرد  بازگرداندن  درمان،  اصلی  هدف  است.  وابسته 
موارد برگشت پذیر، جایگزینی هورمونی در موارد غیرقابل بازگشت و 
حفظ سلامت کلی بیمار است )جدول ۴(. این بخش، با استناد به 
 ،)2023  ،ASRM و  اندوکرین  انجمن  )مانند  معتبر  بالینی  راهنماهای 
اصول درمانی آمنوره را بررسی کرده و چارچوبی جامع برای متخصصان 

زنان و پژوهشگران ارائه می دهد. 

 )FHA( درمان آمنوره عملکردی هیپوتالامیک 

هیپوگنادیسم  نوعی   ،)FHA( هیپوتالامیک  عملکردی  آمنوره 
هیپوگنادوتروپیک برگشت پذیر، ناشی از سرکوب پالس های GnRH به 
دلیل استرس های فیزیولوژیک مانند کمبود کالری، ورزش شدید، یا 
استرس روانی است. بر اساس راهنمای جامعه غدد درون ریز )2017(، 
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درمان غیر دارویی خط اول محسوب می شود. 
اصلاح سبک زندگی، شامل افزایش دریافت کالری، کاهش شدت 
روان شناختی،  مشاوره  طریق  از  استرس  مدیریت  و  بدنی  فعالیت 
نقش  بازمی گرداند.  را  تخمک گذاری  ماه   ۱۲ تا   ۶ طی  معمولاًً 
است  شده  تأیید   GnRH پالس های  تنظیم  در  لپتین  سیگنال دهی 
برای بیماران مقاوم به  و مترلپتین نوترکیب در مطالعات پژوهشی 
اصلاح سبک زندگی نتایج امیدوارکننده ای نشان داده، هرچند کاربرد 

بالینی آن هنوز محدود است. 
مانند  هیپواستروژنیسم،  عوارض  بروز  و  آمنوره  تداوم  صورت  در 
کاهش تراکم استخوان یا افزایش خطر قلبی عروقی، هورمون درمانی 
جایگزین )HRT( با استرادیول ترانس درمال )به دلیل حذف اثر عبور 
اول کبدی( همراه با پروژستین دوره ای توصیه می شود. در نوجوانان، 
بلوغ  فیزیولوژیک  الگوی  با  باید تدریجی و مطابق  استروژن  تجویز 
باشد تا از عوارض اسکلتی و رشدی پیشگیری شود. برای زنانی که 
قصد بارداری دارند، تزریق پالسیل GnRH )از طریق پمپ زیرجلدی( به 
دلیل تحریک مونوفولیکولار و کاهش خطر سندرم تحریک بیش ازحد 
در  دارد.  ارجحیت  خارجی  گنادوتروپین های  بر   )OHSS( تخمدان1 
صورت عدم دسترسی به پمپ GnRH، گنادوتروپین های تزریقی )مانند 

hMG( گزینه جایگزین هستند. 

 )PCOS( درمان آمنوره در سندرم تخمدان پلی کیستیک 

اهداف   )PCOS( پلی کیستیک  تخمدان  سندرم  در  آمنوره  درمان 
چندگانه ای را دنبال می کند: تنظیم چرخه های قاعدگی، پیشگیری از 

1. Ovarian Hyperstimulation Syndrome
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تمایل  صورت  در  و  متابولیک  عوارض  کاهش  آندومتر،  هیپرپلازی 
بیمار، القاء تخمک گذاری برای بارداری. 

بر  باید  درمان   ،)2023(  PCOS بین المللی  راهنمای  اساس  بر 
اساس فنوتیپ بیمار )مانند هیپرآندروژنیسم یا مقاومت انسولینی( 
قرص های  ندارند،  بارداری  قصد  که  زنانی  در  شود.  شخصی سازی 
ضدبارداری ترکیبی )COC( با پروژستین های کم آندروژن یا ضدآندروژن 
)مانند دروسپیرنون یا سیپروترون استات( خط اول درمان هستند، 
زیرا چرخه های قاعدگی را تنظیم کرده و از آندومتر در برابر هیپرپلازی 

محافظت می کنند. 
وجود  )مانند  نیستند   COC از  استفاده  به  قادر  که  بیمارانی  در 
کنتراندیکاسیون‌ها(، پروژستین دوره‌ای )مانند مدروکسی‌پروژسترون 
پروژسترون  یا  ماه   ۱-۳ هر  روز   ۱۰-۱۴ مدت  به  روزانه  میلی‌گرم   10
میکرونایز( برای القای خونریزی و پیشگیری از آتیپی آندومتر توصیه 

می‌شود. 
سندرم  یا  انسولینی  مقاومت  با  بیماران  در  به‌ویژه  متفورمین، 
نامنظمی  و  بخشیده  بهبود  را  انسولین  به  حساسیت  متابولیک، 
تخمک‌گذاری  القاء  برای  به‌تنهایی  اما  می‌دهد،  کاهش  را  قاعدگی 
کافی نیست. اصلاح سبک زندگی، شامل کاهش وزن )۱۰-۵ درصد 
در بیماران با اضافه‌وزن(، نقش کلیدی در بهبود عملکرد تخمدانی و 

کاهش آندروژن‌ها دارد. 
آروماتاز(  )مهارکننده  لتروزول  دارند،  بارداری  قصد  که  زنانی  برای 
کلومیفن  به  نسبت  بارداری  و  تخمک گذاری  بالاتر  نرخ  دلیل  به 
مقاوم،  موارد  در   .)2014  ،Legro )مطالعه  دارد  ارجحیت  سیترات 
گزینه  )به عنوان  تخمدان  کردن  سوراخ  یا  تزریقی  گنادوتروپین های 
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به عنوان مکمل، در  دارند. میواینوزیتول،  کاربرد  جراحی کم تهاجمی( 

اما  بوده،  نویدبخش  قاعدگی  تنظیم  و  انسولینی  حساسیت  بهبود 

شواهد بلندمدت هنوز محدود است. 

 )POI( درمان نارسایی اولیه تخمدان 

دلیل کاهش  به  زودرس،  یائسگی  یا   )POI( اولیه تخمدان  نارسایی 

 )HRT( جایگزین  هورمون درمانی  نیازمند  تخمدانی،  ذخیره  شدید 

برای پیشگیری از عوارض هیپواستروژنیسم، شامل پوکی استخوان، 

بیماری های قلبی عروقی و زوال شناختی است. 

با  همراه  روزانه(  میکروگرم   ۵۰-۱۰۰( ترانس درمال  استرادیول 

پروژستین دوره ای یا مداوم )در صورت وجود رحم( تا سن تقریبی 

باید  استروژن  دوز  می شود.  توصیه  سال(   51~( طبیعی  یائسگی 

بالاتر از دوزهای یائسگی معمولی باشد تا نیازهای فیزیولوژیک زنان 

جوان تر را تأمین کند. 

اگرچه بارداری خودبه خودی در ۱۰-۵ درصد بیماران ممکن است، 

موفقیت  نرخ  با  است،  باروری  روش  مؤثرترین  اووسیت  اهدای 

بارداری بیش از 50 درصد در هر سیکل انتقال جنین. مشاوره ژنتیک 

در موارد POI با علل ژنتیکی )مانند پیش جهش FMR1 یا سندرم ترنر( 

برای ارزیابی ریسک خانوادگی و غربالگری ضروری است. 

آدرنال  و  تیروئید  عملکرد  بررسی  خودایمنی،  زمینه  با  بیماران  در 

توصیه  هاشیموتو(  تیروئیدیت  )مانند  همراه  بیماری های  درمان  و 

می شود. سنجش تراکم استخوان )DEXA( برای پایش سلامت اسکلتی 

و تجویز مکمل های کلسیم و ویتامین D در صورت نیاز انجام می شود.
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 درمان هیپرپرولاکتینمی 

پرولاکتین،  سطح  طبیعی سازی  هیپرپرولاکتینمی،  درمان  هدف 

کاهش  پرولاکتینوما،  وجود  صورت  در  و  تخمک گذاری  بازگرداندن 

اندازه تومور است. آگونیست های دوپامین، به ویژه کابرگولین )0.5–

اثربخشی  و  به دلیل تحمل پذیری  بار در هفته(،  0.25 میلی گرم دو 

بالاتر نسبت به بروموکریپتین، خط اول درمان هستند. این داروها در 

بیش از 80 درصد موارد قاعدگی را بازمی گردانند و در پرولاکتینوماها، 

اندازه تومور را کاهش می دهند. پایش سطح پرولاکتین هر ۳-۱ ماه 

و تنظیم دوز بر اساس پاسخ بالینی انجام می شود. 

بینایی(،  اختلال  )مانند  فشاری  علائم  یا  ماکروپرولاکتینوماها  در 

تصویربرداری MRI سالانه برای ارزیابی پاسخ تومور توصیه می شود. 

در موارد هیپرپرولاکتینمی دارو زاد )مانند ضد روان پریشی ها(، قطع 

دارو ممکن است دشوار باشد؛ در این شرایط، HRT برای پیشگیری 

قصد  که  بیمارانی  در  می شود.  تجویز  هیپواستروژنیسم  عوارض  از 

بارداری دارند، کابرگولین تا تأیید بارداری ادامه یافته و سپس تحت 

نظر متخصص قطع می شود. 

 درمان ضایعات ساختاری هیپوتالاموس یا هیپوفیز 

ضایعات ساختاری مانند کرانیوفارنژیوم، مننژیوم سوپراسلار، یا سندرم 

و  اعصاب  جراحی  غدد،  متخصصان  بین  همکاری  نیازمند  شی هان 

اثرات  و  اندازه  محل،  اساس  بر  درمان  است.  پرتودرمانی  انکولوژی 

هورمونی ضایعه متفاوت است. جایگزینی هورمونی برای محورهای 
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ناقص )مانند TSH ،ACTH و محور جنسی( انجام می شود. برای محور 

جنسی، استرادیول ترانس درمال و پروژستین برای بازسازی قاعدگی 

و محافظت از آندومتر تجویز می شوند. در بیمارانی که قصد بارداری 

دارند، القاء تخمک گذاری با GnRH پالسیل یا گنادوتروپین های تزریقی 

مؤثر است. در موارد تومورهای مهاجم، جراحی یا پرتودرمانی ممکن 

است لازم باشد، با پایش دقیق عوارض احتمالی. 

 درمان ناهنجاری های رحمی و مسیر خروجی 

آناتومیک مانند سندرم آشرمن یا آژنزی مولر نیازمند  ناهنجاری های 

برای  آشرمن، هیستروسکوپی  در سندرم  مداخلات هدفمند هستند. 

لیز چسبندگی های داخل‌رحمی استاندارد طلایی است. پس از جراحی، 

استروژن درمانی )مانند استرادیول خوراکی ۴-۲ میلی گرم روزانه به مدت 

۸-۴ هفته( برای بازسازی آندومتر و بالن داخل‌رحمی برای پیشگیری از 

چسبندگی مجدد استفاده می شود، گرچه شواهد قطعی برای بهینه ترین 

پروتکل محدود است. پایش با سونوگرافی یا هیستروسکوپی بعدی 

برای اطمینان از بازسازی آندومتر توصیه می شود.

در آژنزی مولر )سندرم MRKH(، به دلیل فقدان رحم، قاعدگی ممکن 

نیست، اما در صورت وجود تخمدان های عملکردی، باروری از طریق 

رحم جایگزین و استفاده از تخمک خود بیمار امکان پذیر است. برای 

از  آژنزی واژن، روش های غیرجراحی مانند تکنیک فرانک )استفاده 

دیلاتورهای واژینال( یا جراحی بازسازی واژن )مانند روش مک ایندو( 

توصیه می شود. مشاوره روان شناختی برای حمایت از پذیرش تصویر 

بدنی و سلامت روانی بیمار ضروری است. 
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 ملاحظات بلندمدت و پایش 

درمان آمنوره باید عوارض بلندمدت را مدنظر قرار دهد. سنجش تراکم 
استخوان )DEXA( در بیماران با آمنوره طولانی مدت )<۱۲-۶ ماه( برای 
مانند  شرایطی  در  می شود.  توصیه  استخوان  پوکی  ریسک  ارزیابی 
POI ،PCOS و FHA، پایش پروفایل لیپیدی، تحمل گلوکز و نشانگرهای 

قلبی عروقی برای پیشگیری از سندرم متابولیک و بیماری های قلبی 
ضروری است. 

حمایت روان شناختی، به ویژه در نوجوانان یا بیماران با نگرانی های 
باروری، اختلالات خوردن، یا مشکلات تصویر بدنی، بخش جدایی ناپذیر 
تولیدمثل،  غدد  متخصصان  با  بین رشته ای  همکاری  است.  درمان 
روان شناسان، متخصصان تغذیه و در موارد ژنتیکی، مشاوران ژنتیک، 

کیفیت مراقبت را بهبود می بخشد.

 جمع بندی

درمان آمنوره نیازمند رویکردی جامع و شخصی سازی شده است که 
نظر  در  را  بیمار  بلندمدت  و سلامت  باروری  اهداف  زمینه ای،  علت 
بگیرد. پیشرفت های دارویی )مانند لتروزول و کابرگولین(، تکنیک های 
جراحی )مانند هیستروسکوپی( و مداخلات غیر دارویی )مانند اصلاح 
سبک زندگی( امکان مدیریت مؤثر آمنوره را فراهم کرده اند. تشخیص 
دقیق، درمان مبتنی بر شواهد و پایش مستمر سلامت سیستمیک 
عوارض  از  باروری،  و  قاعدگی  عملکرد  بازسازی  تولیدمثلی، ضمن  و 
مشکلات  و  متابولیک  بیماری های  استخوان،  پوکی  مانند  بلندمدت 

روانی پیشگیری می کند.
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جدول ۴: اصول درمانی آمنوره بر اساس علت.

پایش بلندمدتملاحظات باروریدرمان اولیهعلت

FHA

اصلاح سبک زندگی 
)تغذیه، کاهش 
ورزش، مدیریت 

استرس(، HRT در 
صورت تداوم

 GnRH
پالسیل یا 

گنادوتروپین ها

تراکم استخوان، 
سلامت روانی

PCOS

COC یا پروژستین 
دوره ای، متفورمین 

در مقاومت 
انسولینی

لتروزول، 
گنادوتروپین ها، 
سوراخ کردن 

تخمدان

پروفایل 
متابولیک، 
هیپرپلازی 

آندومتر

POI
HRT )استرادیول 
ترانس درمال + 

پروژستین(

اهدای 
اووسیت، 
بارداری 

خودبه خودی 
نادر

تراکم استخوان، 
سلامت قلبی 

عروقی

هیپرپرولاکتینمی

کابرگولین یا 
 HRT ،بروموکریپتین

در موارد دارویی

کابرگولین تا 
تأیید بارداری

پرولاکتین، 
MRI در 

ماکروپرولاکتینوم

ضایعات 

هیپوتالاموس/ 

هیپوفیز

جایگزینی هورمونی، 
جراحی یا 
پرتودرمانی

GnRH یا 
گنادوتروپین ها

محورهای 
هورمونی، 

عوارض جراحی

ناهنجاری های 

رحمی

هیستروسکوپی 
)آشرمن(، دیلاتور یا 

)MRKH( جراحی

رحم جایگزین 
MRKH در

بازسازی آندومتر، 
سلامت روانی
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تعاریف، اپیدمیولوژی و اهمیت بالینی الیگومنوره و 
پلی منوره 

الیگومنوره و پلی منوره، دو اختلال شایع در الگوی قاعدگی، نشان‌دهنده 
اختلالات  به  اغلب  و  قاعدگی هستند  طبیعی  از چرخه های  انحراف 
محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان )HPO( یا شرایط سیستمیک 
مرتبط اند. این اختلالات، به ویژه در صورت تداوم یا همراهی با علائم 
بخش،  این  دقیق هستند.  ارزیابی  نیازمند  متابولیک،  یا  تولیدمثلی 
تعاریف استاندارد، همه گیرشناسی و اهمیت بالینی این دو وضعیت 
را بررسی کرده و چارچوبی مبتنی بر شواهد برای متخصصان زنان 
ارائه می دهد. بخش های بعدی به علل، رویکردهای  و پژوهشگران 
تشخیصی و رویکردهای درمانی این اختلالات اختصاص خواهد یافت.

 تعاریف و پارامترهای بالینی 

الیگومنوره به چرخه‌های قاعدگی نادر با فاصله بیش از ۳۵ روز یا کمتر 
از ۹ سیکل در سال اطلاق می شود. این وضعیت اغلب با آنوولاسیون 
یا الیگو-اوولاسیون همراه است و می تواند نشانه ای از اختلالات محور 
HPO، مانند PCOS، یا شرایطی مانند هیپرآندروژنیسم، هیپوگنادیسم 

پلی منوره  مقابل،  در  باشد.  تخمدانی  نارسایی  یا  هیپوگنادوتروپیک، 
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به چرخه های قاعدگی با فاصله کمتر از ۲۱ روز اشاره دارد که معمولاًً 
ممکن  پلی منوره  است.  همراه  افزایش یافته  یا  طبیعی  خونریزی  با 
است ناشی از نقص فاز لوتئال، لوتئولیز زودرس، ناپایداری آندومتر، یا 

ضایعات ساختاری رحم )مانند فیبروم یا پولیپ( باشد. 
 ،FIGO( زایمان  و  زنان  بین المللی  فدراسیون  اساس طبقه بندی  بر 
است.  روز   ۳۸ تا   ۲۴ بین  قاعدگی  سیکل  طبیعی  طول   ،)۲۰۱۸
چه  و  )الیگومنوره(  طولانی  چه  محدوده،  این  از  خارج  چرخه های 
همراهی  یا  بودن،  علامت دار  تداوم،  صورت  در  )پلی منوره(،  کوتاه 
هیپرپلازی(،  )مانند  آندومتر  پاتولوژی  یا  کم خونی،  ناباروری،  با 
از سایر  اختلال  دو  این  تمایز  بررسی سیستماتیک هستند.  نیازمند 
برای تشخیص  یا متروراژی،  ناهنجاری های قاعدگی، مانند منوراژی 

دقیق و مدیریت مناسب ضروری است. 

 اپیدمیولوژی و توزیع جمعیتی 

دوران  و  نوجوانی  مانند  هورمونی،  گذار  دوره های  در  الیگومنوره 
پیرامون یائسگی، شایع تر است، زیرا محور HPO در این مراحل نابالغ 
یا در حال افول است. شیوع الیگومنوره در زنان سنین باروری بین ۶ 
تا ۱۵ درصد تخمین زده می شود، اما در زنان مبتلا به PCOS می تواند 
تا ۸۰ درصد افزایش یابد. عوامل خطر شامل چاقی، استرس مزمن و 
اختلالات تغذیه ای هستند که همگی محور HPO را مختل می کنند. در 
جمعیت های خاص، مانند ورزشکاران حرفه ای یا افراد با BMI پایین، 
 )FHA( هیپوتالامیک  عملکردی  آمنوره  دلیل  به  الیگومنوره  شیوع 

افزایش می یابد. 
پلی منوره کمتر شایع است و اغلب به صورت گذرا در دوران بلوغ 
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یا پیش یائسگی دیده می شود، اما در صورت مزمن بودن، می تواند 
دلیل  به  پلی منوره  باشد. شیوع دقیق  اختلالات جدی تر  از  نشانه ای 
ماهیت گذرای آن کمتر گزارش شده، اما در زنان با خونریزی شدید 
قاعدگی یا اختلالات انعقادی )مانند بیماری فون ویلبراند( و نقص فاز 

لوتئال، شایع تر است. 
مصرف  یا  تیروئید  دیس فانکشن  مانند  سیستمیک  عوامل 
نیز می توانند به پلی منوره کمک کنند. داده های  داروهای هورمونی 
اپیدمیولوژیک نشان می دهند که پلی منوره مزمن در کمتر از ۵ درصد 
زنان سنین باروری دیده می شود، اما در صورت همراهی با خونریزی 

غیرطبیعی رحمی )AUB(، اهمیت بالینی بیشتری می یابد. 

 اهمیت بالینی و پیامدهای باروری

تنظیم چرخه  الیگومنوره و پلی منوره هر دو نشان دهنده اختلال در 
پیامدهای  اغلب دیس فانکشن تخمک گذاری هستند که  و  قاعدگی 
تولیدمثلی و سیستمیک قابل توجهی دارند. الیگومنوره، به ویژه در زمینه 
مواجهه طولانی مدت  ناباروری،  با   ،)PCOS )مانند  مزمن  آنوولاسیون 
با استروژن بدون تعادل پروژسترونی و افزایش خطر هیپرپلازی یا 
با  می تواند  این وضعیت همچنین  است.  همراه  آندومتر  کارسینوم 
عوارض متابولیک، مانند مقاومت انسولینی، دیس لیپیدمی و افزایش 
ریسک قلبی عروقی در PCOS مرتبط باشد. در FHA، هیپواستروژنیسم 
افزایش  را  قلبی  بیماری های  و  استخوان  پوکی  خطر  طولانی مدت 

می دهد. 
پلی منوره، به دلیل فاز لوتئال کوتاه یا ناپایداری آندومتر، می تواند با 
سقط مکرر یا کاهش باروری همراه باشد. این اختلال همچنین ممکن 
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است ناشی از ضایعات ساختاری رحم )مانند فیبروم یا آدنومیوز( یا 
کاهش  و  خستگی  کم خونی،  به  منجر  که  باشد  انعقادی  اختلالات 
است  ممکن  پلی منوره  جوان تر،  زنان  در  می شود.  زندگی  کیفیت 
تداوم،  صورت  در  اما  باشد،  بلوغ  گذرای  بی نظمی های  از  نشانه ای 
هیپرپلازی  یا  تیروئید  نارسایی  مانند  زمینه ای  پاتولوژی های  بررسی 

آندومتر ضروری است. 

 ملاحظات تشخیصی 

به عنوان  اما  هستند،  توصیفی  اصطلاحات  پلی منوره  و  الیگومنوره 
ایجاب  را  سیستماتیک  ارزیابی  زمینه ای،  اختلالات  از  نشانه هایی 
می کنند. شرح حال دقیق شامل مدت و نظم چرخه های قاعدگی، حجم 
خونریزی، سن شروع و علائم همراه )مانند هیرسوتیسم، گالاکتوره، 
تشخیص ضروری  هدایت  برای  تیروئیدی(  علائم  یا  وزن،  تغییرات 
است. معاینه فیزیکی باید بر نشانه های کمبود یا افزایش استروژن/
آندروژن )مانند رشد پستان، هیرسوتیسم، یا آتروفی واژینال( وضعیت 
تیروئید و شواهد گالاکتوره تمرکز کند. در زنان جوان، ارزیابی مرحله 

بلوغ )تانر( برای بررسی تکامل تولیدمثلی اهمیت دارد. 
)LH ،FSH( ارزیابی آزمایشگاهی اولیه شامل اندازه گیری گنادوتروپین ها 
)Free T4 ،TSH( تست های تیروئیدی ،HPO برای بررسی عملکرد محور 
سرمی  آندروژن های  سطوح  و  تیروئید  دیس فانکشن  رد  برای 
)تستوسترون توتال، DHEAS( برای شناسایی هیپرآندروژنیسم است. 
پرولاکتین برای تشخیص هیپرپرولاکتینمی و استرادیول/پروژسترون 
اطلاعات  لوتئال(  فاز  ارزیابی  برای  سیکل   ۲۱ روز  در  )به‌ویژه  سرمی 
تکمیلی فراهم می‌کنند. هورمون آنتی‌مولرین )AMH( می‌تواند ذخیره 
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تخمدانی را در شرایطی مانند PCOS یا نارسایی تخمدانی ارزیابی کند. 
سونوگرافی ترانس واژینال برای بررسی مورفولوژی تخمدان )مانند 
پلی کیستیک در PCOS(، ضخامت آندومتر و وجود ضایعات ساختاری 
با خونریزی  یا پولیپ( توصیه می شود. در پلی منوره  )مانند فیبروم 
شدید، بررسی انعقاد )مانند تست فون ویلبراند( و هموگلوبین برای 

ارزیابی کم خونی ضروری است. 

 جمع بندی

گذرا  و  خوش خیم  موارد  برخی  در  اگرچه  پلی منوره،  و  الیگومنوره 
یا  متابولیک،  اندوکرین،  اختلالات  از  نشانه ای  می توانند  هستند، 
زودهنگام و مدیریت مناسب  باشند. تشخیص  قابل توجه  ساختاری 
این اختلالات، با توجه به سن بیمار، وضعیت تخمک گذاری و اهداف 
ناباروری،  مانند  بلندمدت  عوارض  از  پیشگیری  برای  تولیدمثلی، 

هیپرپلازی آندومتر، یا بیماری های متابولیک حیاتی است.
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ارزیابی تشخیصی و رویکرد الگوریتمی الیگومنوره و 
پلی منوره 

زمینه‌ای  علل  شناسایی  برای  پلی منوره  و  الیگومنوره  دقیق  ارزیابی 
آندومتر  پاتولوژی  ناباروری،  مانند  بلندمدت  از عوارض  و پیشگیری 
اختلالات ممکن  این  است.  متابولیک ضروری  قلبی  بیماری های  و 
است نشانه‌ای از نارسایی های محور هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان 
باشند.  سیستمیک  شرایط  یا  رحم،  ساختاری  ضایعات   ،)HPO(
رویکرد تشخیصی باید فردمحور، مبتنی بر فیزیولوژی محور HPO و 
هدایت شده توسط شرح حال، معاینه فیزیکی و ابزارهای پاراکلینیک 
 FIGO 2018 باشد. این بخش، با استناد به راهنماهای معتبر )مانند
و انجمن اندوکرین(، چارچوبی گام به گام برای ارزیابی این اختلالات 
پژوهشگران و  زنان  متخصصان  برای  جامع  منبعی  و  داده   ارائه 

فراهم می کند. 

 شرح حال بالینی جامع 

شرح حال دقیق قاعدگی، پایه ارزیابی تشخیصی است و باید شامل 
سن منارک، طول و نظم سیکل های قاعدگی، شدت و مدت خونریزی 
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خونریزی های  تمایز  پلی منوره،  در  باشد.  قاعدگی  آخرین  زمان  و 
تخمک گذاری از خونریزی های بین قاعدگی یا آنوولاتوار حیاتی است، 
زیرا الگوی خونریزی سرنخ هایی درباره پاتوفیزیولوژی ارائه می دهد. 

علائم همراه نقش کلیدی در هدایت تشخیص دارند: هیرسوتیسم، 
یا   PCOS )مانند  هیپرآندروژنیسم  نشان‌دهنده  آلوپسی  یا  آکنه، 
هیپرپلازی مادرزادی آدرنال غیرکلاسیک( هستند؛ کاهش وزن، ورزش 
 )FHA )مانند  هیپوتالامیک  سرکوب  مزمن  روانی  استرس  یا  شدید، 
یا  پرولاکتینوما  به  بینایی  اختلالات  یا  گالاکتوره  می کنند؛  مطرح  را 
ضایعات هیپوفیزی اشاره دارند؛ و علائم وازوموتور )مانند گرگرفتگی( 
پیشنهاد  را  تخمدانی  نارسایی  یا  استروژن  کمبود  واژن  خشکی  یا 
می کنند. در پلی منوره، منوراژی یا احساس فشار لگنی ممکن است 

ضایعات ساختاری مانند فیبروم یا آدنومیوز را مطرح کند. 
سابقه خانوادگی نیز باید بررسی شود، زیرا نامنظمی های قاعدگی، 
زودرس  یائسگی  یا  تیروئید،  اختلالات  متابولیک،  سندرم  ناباروری، 
عوامل  از  پرس‌وجو  باشند.  داشته  ارثی  الگوهای  است  ممکن 
محیطی )مانند استرس، رژیم غذایی، یا مصرف داروهای هورمونی( 
و بیماری های سیستمیک )مانند دیابت یا بیماری های خودایمنی( 
بیمار  باروری  اهداف  نهایت،  در  می کند.  فراهم  تکمیلی  اطلاعات 
درمانی و  تشخیصی  اولویت های  بر  زیرا  شود،  مشخص   باید 

تأثیر می گذارد. 

 معاینه فیزیکی هدفمند 

نشانه های  شناسایی  بر  متمرکز  و  هدفمند  باید  فیزیکی  معاینه 
اختلالات هورمونی یا ساختاری باشد. اندازه گیری شاخص توده بدنی 
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)BMI( و نسبت دور کمر به باسن برای ارزیابی مقاومت انسولینی، 
به ویژه در PCOS، ضروری است. بررسی علائم استروژنی )مانند رشد 
پستان، وضعیت مخاط واژن و کیفیت موکوس دهانه رحم( وضعیت 
از جمله  نشانه های هیپرآندروژنیسم،  را مشخص می کند.  هورمونی 
نمره بندی Ferriman-Gallwey برای هیرسوتیسم، نوع و توزیع آکنه و 

الگوی آلوپسی، باید ثبت شوند. 
معاینه تیروئید برای شناسایی گواتر یا گره های تیروئیدی و بررسی 
گالاکتوره )با فشار ملایم نوک پستان( برای رد هیپرپرولاکتینمی انجام 
می شود. معاینه لگنی در زنان فعال از لحاظ جنسی یا بالای ۲۱ سال 
توده های  یا  فیبروم  )مانند  ناهنجاری های ساختاری  شناسایی  برای 
لگنی( و ارزیابی آندومتر توصیه می شود. در نوجوانان، ارزیابی مرحله 

بلوغ )تانر( برای بررسی تکامل تولیدمثلی اهمیت دارد. 

 آزمایش های هورمونی و پاراکلینیکی 

فعالیت  غیاب  در  )حتی  β-hCG سرمی  با تست  بارداری  رد  از  پس 
بالینی  یافته های  اساس  بر  آزمایشگاهی  پنل  گزارش شده(،  جنسی 
 HPO برای ارزیابی محور )LH و FSH( انتخاب می شود. گنادوتروپین ها
کلیدی هستند: FSH بالا و استرادیول پایین نارسایی اولیه تخمدان 
 PCOS بیش از ۳-۲ به ۱ در FSH به LH را نشان می دهند؛ نسبت )POI(
شایع است؛ و FSH/LH پایین یا طبیعی پایین با استرادیول پایین به 

FHA یا ناکارآمدی هیپوفیزی اشاره دارند. 

اندازه گیری می شود و  پرولاکتین برای شناسایی هیپرپرولاکتینمی 
سطوح <100 نانوگرم در میلی لیتر نیاز به تصویربرداری MRI هیپوفیز 
دارد. تست های تیروئیدی )TSH و Free T4( برای رد کم کاری یا پرکاری 
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تیروئید که می توانند باعث هر دو اختلال شوند، ضروری هستند. 

 DHEAS در صورت وجود علائم هیپرآندروژنیسم، تستوسترون توتال و

برای تأیید PCOS یا تومورهای آدرنال و 17-هیدروکسی پروژسترون برای 

غربالگری هیپرپلازی مادرزادی آدرنال غیرکلاسیک )CAH( اندازه گیری 

تخمدانی  ذخیره  شاخص   )AMH( آنتی مولرین  هورمون  می شوند. 

است و در PCOS افزایش و در POI کاهش می یابد. پروژسترون سرمی 

در میانه فاز لوتئال )روز ۲۱ سیکل( برای تأیید تخمک گذاری ارزیابی 

می شود؛ سطوح >3 نانوگرم در میلی لیتر آنوولاسیون را تأیید می کنند. 

در PCOS، تست تحمل گلوکز خوراکی )OGTT( و پروفایل لیپیدی به 

دلیل ریسک بالای متابولیک توصیه می شوند. 

در موارد پیچیده، تست های تحریک ACTH، سرکوب دگزامتازون، یا 

تحریک GnRH برای تمایز بین علل هیپوتالامیک، هیپوفیزی، یا آدرنال 

ممکن است لازم باشند. 

 تصویربرداری 

سونوگرافی ترانس واژینال )TVUS( ابزار اولیه برای ارزیابی تخمدان‌ها 

به روزشده )2023(  PCOS، معیارهای تشخیصی  در  است.  آندومتر  و 

شامل ≥ 20 فولیکول ۹-۲ میلی متری در هر تخمدان یا حجم تخمدانی 

پولیپ،  شناسایی  برای   TVUS پلی منوره،  در  است.  میلی لیتر   10>

نوجوانان  در  دارد.  کاربرد  آندومتر  هیپرپلازی  یا  آدنومیوز،  فیبروم، 

ترانس ابدومینال سونوگرافی  جنسی،  لحاظ  از  غیرفعال  زنان   یا 

جایگزین می شود. 

مداوم  خونریزی  موارد  در  هیستروسکوپی  یا  هیستروسونوگرافی 



141

داخل‌رحمی  ضایعات  درمان  و  تشخیص  برای  بین قاعدگی  یا 

هیستروسکوپی  با  می شود،  توصیه  چسبندگی(  یا  پولیپ  )مانند 

به عنوان استاندارد طلایی. تصویربرداری MRI در موارد مشکوک به 

مولری  ناهنجاری های  یا  پرولاکتینوما(  )مانند  هیپوفیزی  ضایعات 

نیستند، سونوگرافی مشخص  در  که  رحمی(  آژنزی  )مانند   پیچیده 

کاربرد دارد. 

 رویکرد الگوریتمی به الیگومنوره و پلی منوره 

ارزیابی الیگومنوره و پلی منوره از الگوریتمی گام به گام پیروی می کند 

در  می دهد.  قرار  هدف  را  تخمک گذاری  وضعیت  و   HPO محور  که 

وضعیت  سپس،  است.   β-hCG با  بارداری  رد  اول  گام  الیگومنوره، 

تخمک گذاری با پروژسترون سرمی )روز 21( یا نمودار دمای پایه بدن 

 ،FSH( بررسی می شود. در صورت عدم تخمک گذاری، پنل هورمونی

را   POI بالا و استرادیول پایین FSH :استرادیول( انجام می شود ،LH

پایین  استرادیول  با  پایین  یا طبیعی  پایین   FSH/LH تأیید می کنند؛ 

 FSH به LH یا ناکارآمدی هیپوفیزی را مطرح می کنند؛ و نسبت FHA

بالا با استرادیول طبیعی یا بالا PCOS را پیشنهاد می دهد. 

و   DHEAS تستوسترون،  هیپرآندروژنیسم،  علائم  حضور  در 

برای   TSH و  پرولاکتین  می شوند.  بررسی  17-هیدروکسی پروژسترون 

 AMH .رد هیپرپرولاکتینمی و اختلالات تیروئیدی اندازه گیری می شوند

ذخیره تخمدانی را مشخص کرده و سونوگرافی لگنی تخمدان ها و 

آندومتر را ارزیابی می کند. 

در پلی منوره، پس از رد بارداری، نوع خونریزی )با تخمک گذاری یا 
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بدون تخمک گذاری( با پروژسترون لوتئال یا دمای پایه مشخص می شود. 

الیگومنوره )PCOS، دیس‌فانکشن  آنوولاسیون، علل مشابه  در صورت 

اما  بررسی می شوند. در صورت تخمک‌گذاری  اولیه(   POI یا  تیروئید، 

فاز لوتئال کوتاه )>10 روز(، نقص فاز لوتئال مطرح است و پروژسترون 

مکمل یا کلومیفن برای اصلاح فاز لوتئال ارزیابی می شوند. 

سونوگرافی ترانس واژینال و در صورت لزوم هیستروسونوگرافی یا 

هیستروسکوپی برای شناسایی ضایعات داخل رحمی )مانند فیبروم یا 

پولیپ( انجام می شوند. در پلی منوره با خونریزی شدید، آزمایش های 

ارزیابی  برای  هموگلوبین  و  فون ویلبراند(  تست  )مانند  انعقادی 

کم خونی ضروری هستند. 

 جمعیت های خاص 

در نوجوانان، بی نظمی های قاعدگی در ۳-۲ سال اول پس از منارک به 

دلیل نابالغ بودن محور HPO شایع است و اغلب خوش خیم هستند. 

بااین حال، تداوم الیگومنوره یا ظهور زودهنگام علائم هیپرآندروژنیسم 

نیازمند بررسی PCOS، هیپرپلازی آدرنال، یا سایر اختلالات اندوکرین 

است. اختلالات خوردن، کمبود انرژی، یا نارسایی اولیه تخمدان در 

موارد همراه با تأخیر رشد یا علائم سیستمیک باید مدنظر قرار گیرند.

رکروتمان  دلیل  به  پلی منوره  پیش یائسگی،  دوران  در  زنان  در 

شدید  یا  مکرر  خونریزی های  اما  است،  شایع  نابسامان  فولیکولی 

کارسینوم  )مانند  بدخیمی  یا  آندومتر  هیپرپلازی  بررسی  نیازمند 

آندومتر( هستند. سونوگرافی و در صورت لزوم نمونه برداری آندومتر 

برای رد پاتولوژی های جدی توصیه می شود.
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جدول ۵: الگوریتم تشخیصی الیگومنوره و پلی منوره.

پلی منورهالیگومنورهمرحله

رد بارداری )hCG-β(رد بارداری )hCG-β(گام اول

گام دوم
بررسی تخمک گذاری 

)پروژسترون لوتئال، دمای پایه(
بررسی نوع خونریزی 

)تخمک گذاری یا آنوولاتوار(

یافته ها

بررسی عدم تخمک گذاری: 
FSH بالا، استرادیول پایین: � 

 POI
 LH/FSHپایین، استرادیول � 

FHA :پایین
FSH/LH بالا، استرادیول � 

PCOS :طبیعی

عدم تخمک گذاری: 
بررسی PCOS، ناکارآمدی � 

 POI ،تیروئید
تخمک‌گذاری با فاز لوتئال � 

کوتاه: نقص فاز لوتئال 
خونریزی شدید: ضایعات � 

ساختاری، اختلالات انعقادی

اقدامات بعدی

TVUS، هیستروسونوگرافی/
هیستروسکوپی، تست های 

انعقادی

پرولاکتین، TSH، آندروژن ها، 
AMH، سونوگرافی لگنی

 جمع بندی

مبتنی  و  نظام مند  رویکردی  نیازمند  پلی منوره  و  الیگومنوره  ارزیابی 
فیزیکی  معاینه  دقیق،  حال  شرح  است.   HPO محور  فیزیولوژی  بر 
هدفمند، آزمایش های هورمونی منتخب و تصویربرداری با وضوح بالا 
امکان شناسایی دقیق علل زمینه ای را فراهم می کنند. الگوریتم های 
و  اختلال  دو  این  تفاوت های  به  توجه  با  ساختاریافته،  تشخیصی 
ویژگی های جمعیت های خاص )نوجوانان و زنان پیش یائسه(، دقت 
تشخیص را افزایش داده و درمان های شخصی سازی شده را تسهیل 
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ناباروری،  مانند  بلندمدت  عوارض  از  زودهنگام  تشخیص  می کنند. 
هیپرپلازی آندومتر و بیماری های متابولیک پیشگیری کرده و کیفیت 

زندگی بیماران را بهبود می بخشد.
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درمان الیگومنوره و پلی منوره 

که  است  جامع  رویکردی  نیازمند  پلی منوره  و  الیگومنوره  درمان 
بیمار و عوارض سیستمیک  باروری  اهداف  زمینه ای،  پاتوفیزیولوژی 
مانند ناباروری، پاتولوژی آندومتر و بیماری های متابولیک را مدنظر 
نظر می رسند،  به  گاهی خوش خیم  اگرچه  اختلالات،  این  قرار دهد. 
در صورت عدم درمان می توانند به پیامدهای جدی مانند هیپرپلازی 
شوند.  منجر  استخوان  تراکم  کاهش  یا  متابولیک،  سندرم  آندومتر، 
چرخه های  بازگرداندن  باشد:  متمرکز  اصل  دو  بر  باید  درمان 
مواجهه  نظیر  ثانویه  عوارض  از  پیشگیری  و  منظم  تخمک گذاری 

طولانی مدت آندومتر با استروژن بدون تعادل پروژسترونی. 
این بخش، با استناد به راهنماهای معتبر )مانند شبکه بین المللی 
PCOS;2023 و انجمن اندوکرین( چارچوبی شخصی سازی شده و مبتنی 

بر شواهد برای مدیریت این اختلالات ارائه می دهد. درمان الیگومنوره 
ایجاد  یا  تخمک گذاری  بازیابی  الیگومنوره،  درمان  در  اصلی  هدف 

خونریزی منظم برای محافظت آندومتر در بیماران آنوولاتوار است.

 رویکرد درمانی 

بر اساس علت زمینه ای )مانند FHA ،PCOS، یا POI( و اهداف باروری 
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بیمار تنظیم می شود. در PCOS، بر اساس راهنمای بین المللی 2023، 

یا  هیپرآندروژنیسم  )مانند  بیمار  فنوتیپ  به  توجه  با  باید  درمان 

غیرمتقاضی  زنان  در  شود.  شخصی سازی  انسولینی(  مقاومت 

اتینیل استرادیول با   )COCs( ترکیبی  ضدبارداری  قرص های   بارداری، 

ضدآندروژن  یا  کم آندروژن  پروژستین های  و  میکروگرم(   ۲۰-۳۵(

)مانند دروسپیرنون یا دزوژسترل( خط اول درمان هستند. این داروها 

هیپرپلازی  برابر  در  را  آندومتر  کرده،  تنظیم  را  قاعدگی  چرخه های 

و  هیرسوتیسم  )مانند  هیپرآندروژنیسم  علائم  و  می کنند  محافظت 

آکنه( را کاهش می دهند. 

در بیمارانی که نمی توانند استروژن مصرف کنند )مانند وجود موارد 

منع مصرف مانند ترومبوآمبولی یا بیماری کبدی(، پروژستین دوره ای 

مانند مدروکسی پروژسترون استات )10 میلی گرم روزانه به مدت ۱۰-۱۴ 

روز هر ۳-۱ ماه( یا پروژسترون میکرونایز )200 میلی گرم روزانه( برای 

القای خونریزی واگیر و پیشگیری از آتیپی آندومتر توصیه می شود. 

دی-کایرو- یا  روزانه  گرم   ۲-۴ )میواینوزیتول  اینوزیتول  مکمل های 

حساسیت  بهبود  برای   PCOS در  کمکی  درمان  به عنوان  اینوزیتول( 

انسولینی و تحریک تخمک گذاری نویدبخش بوده اند، گرچه داده های 

بلندمدت هنوز محدود هستند. 

برای زنان متقاضی بارداری در PCOS، لتروزول )7.5-2.5 میلی گرم 

روزانه به مدت 5 روز( به دلیل نرخ بالاتر تخمک گذاری و زایمان زنده 

نسبت به کلومیفن سیترات )۱۵۰-۵۰ میلی گرم روزانه( ارجحیت دارد 

)مطالعه Legro، 2014(. در موارد مقاوم، گنادوتروپین‌های تزریقی با دوز 

پایین )مانند FSH نوترکیب( یا سوراخ کردن لاپاروسکوپیک تخمدان1 

1. Laparoscopic ovarian drilling
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قابل استفاده هستند، هرچند  دارو  به  فنوتیپ های مقاوم  در   )LOD(

دریلینگ به دلیل خطرات جراحی به موارد خاص محدود می شود. 

اصلاح سبک زندگی، به ویژه کاهش وزن ۱۰-۵ درصدی در بیماران با 

اضافه وزن، نقش کلیدی در بازیابی تخمک گذاری ایفا می کند. 

 ،)FHA( هیپوتالامیک  عملکردی  آمنوره  از  ناشی  الیگومنوره  در 

مداخلات غیر دارویی خط اول هستند. افزایش دریافت کالری، کاهش 

روان شناختی  مشاوره  طریق  از  استرس  مدیریت  و  ورزش  شدت 

می توانند طی ۱۲-۶ ماه تخمک گذاری را بازگردانند. 

در صورت تداوم هیپواستروژنیسم و خطراتی مانند کاهش تراکم 

استخوان، هورمون درمانی جایگزین )HRT( با استرادیول ترانس درمال 

)مانند  مداوم  یا  دوره ای  پروژستین  و  روزانه(  میکروگرم   ۵۰-۱۰۰(

و  آندومتر  از  محافظت  برای  میلی گرم(   ۵-۱۰ مدروکسی پروژسترون 

سلامت استخوان توصیه می شود. 

پمپ  طریق  )از   GnRH پالسیل  تزریق  بارداری،  متقاضی  زنان  در 

سندرم  خطر  کاهش  و  مونوفولیکولار  تحریک  دلیل  به  زیرجلدی( 

تحریک بیش ازحد تخمدان )OHSS( بر گنادوتروپین ها ارجحیت دارد. 

تزریقی )مانند  به پمپ، گنادوتروپین های  در صورت عدم دسترسی 

hMG( گزینه جایگزین هستند. 

 درمان پلی منوره 

ناهنجاری های  وجود  و  تخمک گذاری  وضعیت  به  پلی منوره  درمان 

که  لوتئال  فاز  نقص  در  دارد.  بستگی  لوتئال  فاز  نقص  یا  ساختاری 

با فاز لوتئال کوتاه )>10 روز( یا پروژسترون ناکافی )>3 نانوگرم در 
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میلی لیتر در روز 21( مشخص می شود، مکمل سازی پروژسترون )200 

میلی گرم واژینال یا خوراکی روزانه در فاز لوتئال( می تواند باروری را 

بهبود بخشد و خطر سقط مکرر را کاهش دهد. گرچه تشخیص نقص 

فاز لوتئال به عنوان یک موجودیت مجزا بحث برانگیز است، استفاده 

تجربی از پروژسترون در عمل بالینی رایج است. 

)با  تحت بالینی  هیپوتیروئیدیسم  مانند  زمینه ای  اختلالات  درمان 

لووتیروکسین برای تنظیم TSH به mIU/L 2.5-0.5(، هیپرپرولاکتینمی 

)با کابرگولین 0.5-0.25 میلی گرم دو بار در هفته(، یا چاقی )با کاهش 

وزن( می تواند عملکرد لوتئال را بهبود بخشد. 

فیبروم،  پولیپ،  )مانند  ساختاری  ضایعات  از  ناشی  پلی منوره  در 

ضایعات  حذف  و  تشخیص  برای  هیستروسکوپی  آدنومیوز(،  یا 

داخل رحمی استاندارد طلایی است. در صورت تأیید فیبروم زیرمخاطی 

هیستروسونوگرافی،  یا  ترانس واژینال  سونوگرافی  در  پولیپ  یا 

بزرگ تر  فیبروم های  برای  می شود.  توصیه  رزکسیون هیستروسکوپی 

یا آدنومیوز، میومکتومی یا درمان های نگهدارنده مانند آمبولیزاسیون 

شریان رحمی ممکن است در نظر گرفته شوند. 

در زنان پیش یائسه با پلی منوره ناشی از تخمک گذاری نابسامان یا عدم 

)LNG-IUS( تخمک گذاری، سیستم داخل‌رحمی آزادکننده لوونورژسترل 

و  آندومتر  آتروفی  ایجاد  خونریزی،  کنترل  در  اثربخشی  دلیل  به 

کاهش نیاز به هورمون های سیستمیک گزینه‌ای مناسب است. در 

ارزیابی انعقادی )مانند تست فون‌ویلبراند(  موارد خونریزی شدید، 

 و درمان کم خونی )با مکمل آهن یا ترانسفوزیون در موارد شدید(

ضروری است. 
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 تنظیم قاعدگی و محافظت آندومتر 

در هر دو اختلال، تنظیم چرخه های قاعدگی برای پیشگیری از مواجهه 

حیاتی  پروژسترونی  تعادل  بدون  استروژن  با  آندومتر  طولانی مدت 
است، زیرا سیکل های طولانی تر از 90 روز خطر هیپرپلازی یا کارسینوم 

آندومتر را افزایش می دهند. 
در زنانی که درمان غیراستروژنی یا غیرسیستمیک را ترجیح می دهند، 
LNG-IUS به دلیل اثربخشی بالا و حداقل عوارض سیستمیک انتخابی 

ایده آل است. در غیر این صورت، COCs یا پروژستین دوره ای )مانند 
مدروکسی پروژسترون یا پروژسترون میکرونایز( برای القای خونریزی 

منظم استفاده می شوند. 
در بیماران با عدم تخمک گذاری مزمن، پایش ضخامت آندومتر با 
سونوگرافی )ضخامت <10 میلی متر در زنان غیرباردار( یا نمونه برداری 

آندومتر در موارد مشکوک به هیپرپلازی توصیه می شود. 

 اصلاح سبک زندگی و مدیریت متابولیک 

محوری  نقش  اختلال  دو  هر  مدیریت  در  زندگی  سبک  اصلاح 
با اضافه وزن  ۱۰-۵ درصدی در بیماران  PCOS، کاهش وزن  دارد. در 
علائم  و  بازگرداند  موارد  درصد   ۵۰-۷۰ در  را  تخمک گذاری  می تواند 
هیپرآندروژنیسم را کاهش دهد. رژیم های غذایی با شاخص گلیسمی 
پایین و ورزش منظم )150 دقیقه فعالیت هوازی متوسط در هفته( 
 ۵۰۰-۲۰۰۰( متفورمین  می بخشند.  بهبود  را  انسولینی  حساسیت 
نظم  بهبود  برای  انسولینی  مقاومت  با   PCOS در  روزانه(  میلی گرم 
قاعدگی و کاهش آندروژن ها مؤثر است، اما به تنهایی برای تحریک 

تخمک گذاری کافی نیست. 
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در FHA، افزایش دریافت کالری و کاهش استرس برای بازگرداندن 
محور HPO ضروری است. در هر دو شرایط، پایش سلامت استخوان 
با سنجش تراکم استخوان )DEXA( در موارد هیپواستروژنیسم طولانی 
)<6–12 ماه( یا وجود عوامل خطر پوکی استخوان توصیه می شود. 

-۲۰۰۰( D و ویتامین )مکمل های کلسیم )۱۲۰۰-۱۰۰۰ میلی گرم روزانه
۸۰۰ واحد بین المللی روزانه( در بیماران با کمبود توصیه می شوند. 

 درمان های نوظهور و چشم انداز آینده 

پیشرفت های اخیر در درمان های هورمونی و نورومدولاتوری، افق‌های 
جدیدی برای مدیریت الیگومنوره و پلی‌منوره گشوده‌اند. آگونیست‌های 
کیس پپتین که ترشح GnRH را به‌صورت فیزیولوژیک تحریک می‌کنند، در 
درمان الیگومنوره‌های هیپوتالامیک )مانند FHA( نویدبخش هستند و در 
مطالعات اولیه نرخ تخمک گذاری را بهبود بخشیده اند. آنتاگونیست های 
GnRH خوراکی )مانند الاگولیک( برای تنظیم چرخه‌های کوتاه یا نقص 

فاز لوتئال در حال بررسی هستند و می توانند جایگزین ایمن تری برای 
درمان های هورمونی سنتی ارائه دهند. 

پزشکی شخصی سازی شده، با استفاده از غربالگری ژنتیکی )مانند 
ژنتیکی  پلی مورفیسم های  یا   POI در   FMR1 پره موتاسیون  بررسی 
می کند.  فراهم  را  دقیق تر  درمان های  طراحی  امکان   ،)PCOS در 
)مانند  زیستی  نشانگرهای  از  استفاده  با   PCOS دقیق  فنوتیپ سازی 
پیامدهای  بهبود  به  تخمدانی،  ذخیره  ارزیابی  و  انسولین(  و   AMH

یا  ژن درمانی  بر  مبتنی  درمان های  آینده،  در  می کند.  کمک  درمانی 
این  مدیریت  در  مکمل  نقش  است  ممکن  میکروبیوم  مداخلات 

اختلالات ایفا کنند.
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جدول ۶: خلاصه رویکردهای درمانی الیگومنوره و پلی منوره.

ملاحظات باروریدرمان اولیهعلت
ملاحظات 

بلندمدت

 PCOS
)الیگومنوره(

COCs، پروژستین 
دوره ای، متفورمین، 

اینوزیتول

لتروزول، 
گنادوتروپین ها، 
دریلینگ تخمدانی

پایش 
متابولیک، 
هیپرپلازی 

آندومتر

FHA )الیگومنوره(

اصلاح سبک زندگی، 
HRT )استرادیول 
ترانس درمال + 

پروژستین(

GnRH پالسیل، 
گنادوتروپین ها

تراکم 
استخوان، 

سلامت روانی

نقص فاز لوتئال 

)پلی منوره(

پروژسترون مکمل، 
درمان اختلال 

زمینه ای )تیروئید، 
پرولاکتین(

پروژسترون، 
کلومیفن

پایش سقط 
مکرر

ناهنجاری های 

ساختاری 

)پلی منوره(

هیستروسکوپی، 
 ،IUS-LNG
میومکتومی

حفظ باروری در 
جراحی

پایش 
خونریزی، 
کم خونی

 جمع بندی

درمان الیگومنوره و پلی منوره نیازمند رویکردی چندوجهی است که 
نظر  در  را  بیمار  بلندمدت  سلامت  و  باروری  اهداف  زمینه ای،  علل 
تا مداخلات  گرفته  و هورمون درمانی  زندگی  اصلاح سبک  از  بگیرد. 
باید  رویکرد  هر  کیس پپتین،  مانند  نوظهور  درمان های  و  جراحی 
عوارض  از  پیشگیری  باشد.  شواهد  بر  مبتنی  و  شخصی سازی شده 
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بلندمدت مانند هیپرپلازی آندومتر، ناباروری و بیماری های متابولیک 
است.  امکان پذیر  مستمر  پایش  و  دقیق  تشخیص  طریق  از 
پیشرفت های اخیر در درمان های هورمونی، نورومدولاتوری و پزشکی 
شخصی سازی شده، چشم انداز روشنی برای بهبود پیامدهای بیماران 

مبتلا به این اختلالات ارائه می دهد.
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دیسمنوره اولیه و ثانویه 

زنان  از شایع ترین شکایات  یکی  قاعدگی،  با  مرتبط  درد  دیسمنوره، 

در سنین باروری است و به دو نوع اولیه و ثانویه تقسیم می شود. 

در  پروستاگلندین ها  فعالیت  دلیل  به  عمدتا�  که  اولیه  دیسمنوره 

درمان های  با  معمولاًً  و  بوده  می دهد، خوش خیم  رخ  طبیعی  رحم 

محافظه کارانه بهبود می یابد. 

در مقابل، دیسمنوره ثانویه به پاتولوژی های لگنی یا سیستمیک 

مرتبط است و نیازمند شناسایی و درمان علت زمینه ای است. افتراق 

دقیق این دو نوع برای پیشگیری از عوارض بلندمدت مانند ناباروری، 

درد مزمن لگنی و کاهش کیفیت زندگی حیاتی است. 

و   ACOG 2020 )مانند  معتبر  راهنماهای  به  استناد  با  این بخش، 

بالینی و  RCOG(، تعاریف، همه گیرشناسی، پاتوفیزیولوژی، تظاهرات 

رویکرد تشخیصی دیسمنوره را بررسی کرده و چارچوبی جامع برای 

متخصصان زنان و پژوهشگران ارائه می دهد. 

 دیسمنوره اولیه 

اطلاق  در چرخه های تخمک گذاری  قاعدگی  درد  به  اولیه  دیسمنوره 
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می شود که بدون ناهنجاری ساختاری یا پاتولوژیک لگنی رخ می دهد. 

این وضعیت معمولاًً در نوجوانی، 6 تا 12 ماه پس از منارک، آغاز شده 

اوج شدت خود  به  زندگی  اوایل دهه سوم  یا  نوجوانی  اواخر  در  و 

گزارش شده  تا 75 درصد  بین 45  اولیه  می رسد. شیوع دیسمنوره 

است و در 10 تا 15 درصد موارد، شدت آن به حدی است که عملکرد 

عوامل  می کند.  مختل  را  اجتماعی  فعالیت های  یا  تحصیل،  روزمره، 

خطر شامل منارک زودرس، سیکل های طولانی تر و سابقه خانوادگی 

دیسمنوره هستند. 

رهایش  و  تولید  افزایش  به  اولیه  دیسمنوره  پاتوفیزیولوژی 

مرتبط  قاعدگی  طی  آندومتر  در   ،PGF2α به ویژه  پروستاگلندین ها، 

آنزیم های  لوتئال،  فاز  پایان  در  پروژسترون  ناگهانی  کاهش  است. 

و  آراشیدونیک  اسید  تولید  به  منجر  و  کرده  فعال  را   A2 فسفولیپاز 

متابولیت های پروستاگلندین می‌شود. این مواد انقباضات میومتریال، 

تنگی عروق آندومتریال و ایسکمی موضعی را تحریک می کنند که به 

درد گرفتگی منجر می شود. 

مایع  در  پروستاگلندین ها  سطوح  که  داده اند  نشان  مطالعات 

قاعدگی زنان مبتلا به دیسمنوره اولیه به طور معنی داری بالاتر از افراد 

التهاب  با تقویت  نیز  وازوپرسین  و  لکوترین ها  بدون علامت است. 

و انقباضات رحمی در ایجاد درد نقش دارند. شواهد نوظهور نشان 

می دهند که حساس سازی مرکزی1 در سیستم عصبی مرکزی ممکن 

است درک درد را در چرخه های مکرر قاعدگی تشدید کند، به ویژه در 

بیمارانی با درد شدید یا مزمن. 

1. Central sensitization



157

تظاهرات بالینی دیسمنوره اولیه شامل درد گرفتگی در ناحیه زیر 

شروع  از  پیش  اندکی  یا  همزمان  که  است  سوپراپوبیک  یا  شکم 

خونریزی قاعدگی آغاز شده و در 24 تا 48 ساعت اول به اوج می‌رسد. 

بیش  به ندرت  و  یافته  کاهش  خونریزی  پایان  با  معمولاًً  درد  این 

استفراغ،  تهوع،  مانند  همراه  علائم  می کشد.  طول  ساعت   72 از 

خستگی، سردرد، اسهال، یا سرگیجه شایع هستند و به دلیل اثرات 

سیستمیک پروستاگلندین ها ایجاد می شوند. فقدان درد بین قاعدگی، 

دیسپارونی، یا خونریزی غیرطبیعی، دیسمنوره اولیه را از نوع ثانویه 

متمایز می کند. 

 دیسمنوره ثانویه 

دیسمنوره ثانویه به درد قاعدگی ناشی از بیماری ها یا ناهنجاری های 

لگنی یا سیستمیک اطلاق می شود. این نوع معمولاًً پس از 25 سالگی 

برخلاف  می یابد.  افزایش  آن  شدت  زمان  گذشت  با  و  یافته  بروز 

دیسمنوره اولیه که با افزایش سن یا زایمان بهبود می یابد، دیسمنوره 

ثانویه اغلب پایدار یا پیشرونده است. 

بیماری  رحمی،  فیبروم  آدنومیوز،  اندومتریوز،  شامل  شایع  علل 

سپتوم  )مانند  مولری  مادرزادی  ناهنجاری های   ،)PID( لگن  التهابی 

 )IUD( و استفاده از دستگاه داخل رحمی )رحمی یا انسداد خروجی

مسی هستند. شیوع دقیق دیسمنوره ثانویه به دلیل تنوع علل آن 

کمتر گزارش شده، اما اندومتریوز به عنوان شایع ترین علت در ۲۰-۴۰ 

درصد زنان با دیسمنوره مزمن شناسایی می شود. 
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پاتوفیزیولوژی دیسمنوره ثانویه به علت زمینه ای بستگی دارد )شکل 

۷(. در اندومتریوز، بافت آندومتریال نابجا به تغییرات هورمونی پاسخ 

داده و التهاب، رگ زایی جدید و فیبروز ایجاد می کند که اعصاب لگنی 

را تحریک کرده و درد تولید می کند. آدنومیوز با نفوذ غدد آندومتریال 

به میومتر همراه است که باعث هایپرتروفی عضلانی، افزایش فشار 

داخل رحمی و انقباضات دردناک می شود. 

فیبروم های رحمی، به ویژه نوع زیرمخاطی، با انسداد جریان خون 

بیماری  می کنند.  تشدید  را  درد  موضعی  فشار  افزایش  یا  قاعدگی 

مزمن  درد  به  لگنی  و چسبندگی های  مزمن  التهاب  با  لگن  التهابی 

یا  رحمی  سپتوم  مانند  مادرزادی  ناهنجاری های  می کند.  کمک 

انسداد خروجی می توانند جریان خون قاعدگی را مختل کرده و درد 

افزایش  و  موضعی  التهاب  تحریک  با  مسی  IUDهای  کنند.  ایجاد 

پروستاگلندین ها به دیسمنوره کمک می کنند. 

است  پیشرونده ای  درد  شامل  ثانویه  دیسمنوره  بالینی  تظاهرات 

که ممکن است قبل از شروع خونریزی آغاز شده و پس از اتمام آن 

ادامه یابد. این درد اغلب با علائم غیرمعمول مانند دیسپارونی عمیق، 

خونریزی  یا  منوراژی،  ناباروری،  مدفوع(،  دردناک  )دفع  دیس کزیا 

مانند  مواردی  در  لگنی  پری  یا  توده  احساس  نامنظم همراه است. 

اولیه  درمان های  به  پاسخ  فقدان  است.  شایع  آدنومیوز  یا  فیبروم 

قرص های  یا   )NSAIDs( غیراستروئیدی  ضدالتهابی  داروهای  مانند 

ضدبارداری ترکیبی )COCs( سرنخی کلیدی برای تشخیص دیسمنوره 

ثانویه است.
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 رویکرد تشخیصی 

است  دقیق  بالینی  ارزیابی  نیازمند  ثانویه  از  اولیه  دیسمنوره  افتراق 

)جدول ۷(. شرح حال باید بر سن شروع، زمان بندی و شدت درد، الگوی 

خونریزی و علائم همراه تمرکز کند. در دیسمنوره اولیه، درد معمولاًً در 

نوجوانی آغاز شده، با شروع خونریزی تشدید می شود و به NSAIDs یا 

COCs پاسخ می‌دهد. در مقابل، دیسمنوره ثانویه با شروع دیرهنگام 

)≤ 25 سال(، درد پیشرونده، یا علائم غیرمعمول )مانند دیسپارونی یا 

ناباروری( مشخص می شود. معاینه لگنی در دیسمنوره اولیه معمولاًً 

طبیعی است، اما در نوع ثانویه ممکن است حساسیت لگنی، ندولاریته 

)مانند در اندومتریوز(، یا توده )مانند فیبروم( یافت شود. 

برای  تصویربرداری  اولیه  ابزار   )TVUS( ترانس واژینال  سونوگرافی 

اندومتریوز،  در  است.  آدنکسی  یا  رحمی  پاتولوژی های  ارزیابی 

دیواره  ندول های  یا  آندومتریوما  کیست های  مانند  یافته هایی 

است  ممکن  خفیف  موارد  اما  هستند،  قابل تشخیص  لگن  خلفی 

یا   MRI تصویربرداری  موارد،  این  در  نشوند.  دیده  سونوگرافی  در 

طلایی  استاندارد  به عنوان  لاپاروسکوپی  با  تشخیصی  لاپاروسکوپی 

برای تأیید اندومتریوز توصیه می شود.

به  مشکوک  موارد  در  هیستروسکوپی  یا  هیستروسونوگرافی 

ضایعات داخل رحمی )مانند پولیپ یا فیبروم زیرمخاطی( کاربرد دارد. 

آزمایش های هورمونی )مانند LH ،FSH، پرولاکتین، یا TSH( در صورت 

تیروئیدی(  اختلالات  یا  گالاکتوره  )مانند  سیستمیک  علائم  وجود 

سونوگرافی  جنسی،  غیرفعال  یا  جوان تر  زنان  در  می شوند.  انجام 

ترانس ابدومینال جایگزین TVUS می شود.
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جدول ۷: مقایسه دیسمنوره اولیه و ثانویه.

دیسمنوره ثانویهدیسمنوره اولیهویژگی

≤ 25 سال یا دیرهنگام۱۲-۶ ماه پس از منارکسن شروع

زمان بندی درد
همزمان یا اندکی پیش 
از خونریزی، محدود به 

۷۲-۴۸ ساعت

قبل از خونریزی، ادامه 
پس از اتمام

شدت درد
متوسط تا شدید، محدود 

به قاعدگی
متغیر، اغلب پیشرونده

علائم سیستمیک
شایع )تهوع، خستگی، 

اسهال(
ممکن است همراه با درد 

مزمن لگنی

COC/NSAID اغلب مقاوممعمولاًً مؤثرپاسخ به

طبیعیالگوی خونریزی
سنگین، نامنظم، یا 

طولانی

نادرعلائم همراه
دیسپارونی، دیس کزیا، 

ناباروری، توده لگنی

طبیعیمعاینه لگنی
حساسیت، ندولاریته، یا 

توده

معمولاًً طبیعیتصویربرداری
MRI ،TVUS، یا 

لاپاروسکوپی برای 
پاتولوژی
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 پیامدهای بالینی 

افتراق دقیق دیسمنوره اولیه و ثانویه برای مدیریت مؤثر و پیشگیری 

از عوارض بلندمدت حیاتی است. دیسمنوره اولیه، اگرچه خوش خیم 

فعالیت های  و  تحصیلی  عملکرد  زندگی،  کیفیت  می تواند  است، 

اجتماعی را مختل کند. درمان به‌موقع با NSAIDs یا COCs معمولاًً مؤثر 

بوده و از حساس سازی مرکزی پیشگیری می کند. در مقابل، دیسمنوره 

ثانویه، به ویژه در اندومتریوز یا آدنومیوز، با عوارضی مانند ناباروری، 

درد مزمن لگنی و کاهش کیفیت زندگی مرتبط است. 

تأخیر در تشخیص اندومتریوز )به طور متوسط ۱۰-۷ سال( می تواند 

منجر  تخمدانی  ذخیره  کاهش  و  لگنی  فیبروز  بیماری،  پیشرفت  به 

شود. شناسایی زودهنگام علل ثانویه از طریق شرح حال دقیق، معاینه 

بهبود  و  به موقع  مداخله  امکان  هدفمند،  تصویربرداری  و  فیزیکی 

پیامدهای باروری و سلامت کلی را فراهم می کند. 

 جمع بندی

مشخص  قاعدگی  درد  با  دو  هر  اگرچه  ثانویه،  و  اولیه  دیسمنوره 

می شوند، از نظر پاتوفیزیولوژی، تظاهرات بالینی و رویکرد تشخیصی 

و  خوش خیم  پدیده ای  اولیه،  دیسمنوره  دارند.  اساسی  تفاوت های 

وابسته به پروستاگلندین ها، معمولاًً با درمان های محافظه کارانه بهبود 

مدیریت  و  شناسایی  نیازمند  ثانویه  دیسمنوره  درحالی که  می یابد، 

پاتولوژی زمینه ای است. رویکردی نظام مند مبتنی بر شرح حال جامع، 

معاینه هدفمند و استفاده از ابزارهای تصویربرداری مانند سونوگرافی 

و لاپاروسکوپی، امکان تشخیص دقیق و درمان مؤثر را فراهم می کند. 
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عوارض  از  بلکه  کنترل علائم کمک می کند،  به  نه تنها  این چارچوب 

بلندمدت مانند ناباروری و درد مزمن پیشگیری کرده و کیفیت زندگی 

بیماران را بهبود می بخشد.
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پاتوفیزیولوژی دیسمنوره 

دیسمنوره، چه اولیه و چه ثانویه، نتیجه تعامل پیچیده ای از فرایندهای 

چرخه های  به  پاسخ  در  نوروفیزیولوژیک  و  بیوشیمیایی  هورمونی، 

قاعدگی است. در دیسمنوره اولیه، افزایش تولید پروستاگلندین ها و 

انقباضات میومتریال محور اصلی پاتوفیزیولوژی هستند، درحالی که 

دیسمنوره ثانویه از پاتولوژی های لگنی مانند التهاب مزمن، ضایعات 

این  دقیق  درک   .)۸ )جدول  می شود  ناشی  انسداد  یا  ساختاری، 

مکانیسم ها برای افتراق این دو نوع، هدایت درمان های هدفمند و 

پیشگیری از عوارض بلندمدت مانند درد مزمن لگنی و کاهش کیفیت 

زندگی ضروری است. این بخش، با استناد به شواهد علمی )مانند 

مکانیسم های  اخیر،  تحقیقات  و   )RCOG و   ACOG 2020 راهنماهای 

برای  جامع  چارچوبی  و  کرده  تشریح  را  دیسمنوره  پاتوفیزیولوژیک 

متخصصان زنان و پژوهشگران ارائه می دهد. 

 تولید پروستاگلندین در آندومتر 

آندومتر، به عنوان بافتی پویا و حساس به هورمون های جنسی، در طول 

چرخه قاعدگی تحت تغییرات بیوشیمیایی قابل توجهی قرار می گیرد. 
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)COX-2( 2-افزایش بیان آنزیم سیکلواکسیژناز ،)در فاز ترشحی )لوتئال 

PGF2α در سلول های استرومایی آندومتر، تولید پروستاگلندین ها، به ویژه 

و PGE2، را تقویت می کند. کاهش ناگهانی پروژسترون در پایان فاز 

لوتئال، آنزیم های لیزوزومی مانند فسفولیپاز A2 را فعال کرده و منجر 

از فسفولیپیدهای غشایی می شود.  آراشیدونیک  اسید  آزادسازی  به 

این اسید در مسیر COX به پروستاگلندین ها متابولیزه شده و در 48 

ساعت اول قاعدگی به اوج غلظت خود می رسد. 

PGF2α، به عنوان یک وازوکانستریکتور قوی، انقباضات میومتریال را 

تحریک کرده و جریان خون آندومتریال را کاهش می دهد، درحالی که 

PGE2 با اثرات التهابی و وازودیلاتوری، پایانه های عصبی محیطی را 

حساس کرده و درک درد را تشدید می کند. مطالعات نشان داده اند 

که در زنان مبتلا به دیسمنوره اولیه، غلظت PGF2α در مایع قاعدگی 

2 تا 7 برابر بیشتر از افراد بدون علامت است و با شدت کرامپ های 

شکمی و علائم سیستمیک )مانند تهوع، استفراغ و اسهال( همبستگی 

مستقیم دارد. این افزایش پروستاگلندین ها به دلیل تنظیم بیش ازحد 

آندومتر  در  پروستاگلندین ها  متابولیسم  و کاهش   COX-2 آنزیم های 

بیماران مبتلا ایجاد می شود. 

 افزایش انقباض پذیری میومتر و ایسکمی 

در   FP گیرنده های  به  اتصال  با   ،PGF2α به ویژه  پروستاگلندین ها، 

و  کرده  را تسهیل  ورود یون کلسیم  سلول های عضله صاف رحمی، 

انقباضات میومتریال را تقویت می کنند. این انقباضات که در دیسمنوره 

افزایش  به  هستند،  بالا  دامنه  و  فرکانس  با  و  نامنظم  اغلب  اولیه 
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فشار داخل رحمی منجر می شوند که گاهی از فشار خون سیستمیک 

)بیش از 120 میلی متر جیوه( فراتر می رود. این فشار بالا جریان خون 

آندومتریال را مختل کرده و ایسکمی گذرا ایجاد می کند. ایسکمی، 

همراه با تجمع متابولیت های التهابی مانند برادی کینین، هیستامین 

و سروتونین، اعصاب آوران ویسکرال )T10 تا L1( را تحریک کرده و به 

درد ارجاعی در نواحی تحتانی شکم و کمر منجر می شود. 

داپلر  و  داخل رحمی  کاتترهای فشار  با  انجام شده  اندازه گیری های 

اولتراسونوگرافی نشان می دهند که در دیسمنوره اولیه شدید، فشار 

انقباضی می تواند به بیش از 120 میلی متر جیوه با فرکانس بیش از 5 

انقباض در 10 دقیقه برسد که بسیار بالاتر از محدوده های فیزیولوژیک 

قاعدگی طبیعی است. این انقباضات بیش فعال نه تنها درد را تشدید 

می کنند، بلکه با کاهش خون رسانی به میومتر، به تجمع مواد التهابی 

و تحریک بیشتر گیرنده های درد کمک می کنند. 

 حساس سازی مسیرهای درد 

 )TNF-α و   IL-1β )مانند  التهابی  سایتوکاین های  و  پروستاگلندین ها 

گیرنده های درد نوع C در آندومتر و میومتر را حساس کرده و انتقال 

سیگنال های دردناک به طناب نخاعی را تقویت می کنند. این فرایند، 

معروف به حساس سازی محیطی، آستانه درد را کاهش می دهد. 

در  مرکزی  حساس سازی  مزمن،  اولیه  دیسمنوره  با  بیمارانی  در 

سیستم عصبی مرکزی نیز رخ می دهد که در آن تحریک مکرر دردناک 

طی چرخه های قاعدگی، آستانه تحمل درد را کاهش داده و مسیرهای 

نورونی در قشر سینگولیت قدامی و اینسولا را تغییر می دهد. 
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تصویربرداری fMRI نشان داده است که این تغییرات مغزی در زنان 

با دیسمنوره شدید با الگوهای مشاهده شده در سندرم های درد مزمن 

همپوشانی دارند که نشان دهنده خطر تبدیل دیسمنوره اولیه به یک 

اختلال درد مزمن در افراد مستعد است. 

حساس سازی  تشدید  در  را  عصبی  التهاب  نقش  اخیر  تحقیقات 

مرکزی برجسته کرده اند. میکروگلیاها و آستروسیت ها در طناب نخاعی 

و مغز ممکن است در پاسخ به سیگنال های التهابی مکرر فعال شوند 

مانند  ژنتیکی،  عوامل  کنند.  تقویت  را  دردناک  نورونی  و شبکه های 

پلی مورفیسم های ژن های دخیل در متابولیسم پروستاگلندین )مانند 

COX-2( یا گیرنده های درد، نیز ممکن است در شدت دیسمنوره اولیه 

نقش داشته باشند. 

 میانجی های اضافی: وازوپرسین و لکوترین ها 

وازوپرسین، هورمونی که در هیپوتالاموس تولید می شود، در زنان مبتلا 

به دیسمنوره اولیه در زمان قاعدگی افزایش می یابد. این هورمون از 

طریق گیرنده های V1a در میومتر، انقباضات رحمی و وازوکانستریکشن 

را  پروستاگلندین ها  اثرات  و  کرده  تقویت  را  رحمی  شریانچه های 

تشدید می کند. لکوترین ها که از مسیر لیپواکسیژناز اسید آراشیدونیک 

تولید می شوند، نیز در مایع قاعدگی زنان مبتلا به دیسمنوره افزایش 

یافته و با تحریک التهاب موضعی و حساس سازی گیرنده های درد 

به شدت علائم کمک می کنند. اگرچه نقش لکوترین ها در مقایسه با 

پروستاگلندین ها کمتر شناخته شده است، مهارکننده های لیپواکسیژناز 

در مطالعات اولیه اثرات امیدوارکننده‌ای در کاهش درد نشان داده‌اند.
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 پاتوفیزیولوژی دیسمنوره ثانویه 

ناشی  متنوعی  پاتولوژیک  مکانیسم های  از  ثانویه  دیسمنوره 

اندومتریوز،  در  پروستاگلندین ها هستند.  تولید  از  فراتر  که  می شود 

خونریزی  هورمونی  تغییرات  به  پاسخ  در  نابجا  آندومتریال  بافت 

پروستاگلندین ها،  شامل  التهابی  پاسخ های  و  کرده  ایجاد  دوره ای 

سایتوکاین ها )IL-8 ،IL-6( و فاکتورهای رشد عصبی )NGF( را تحریک 

می کند. تشکیل اعصاب جدید1 و فیبروز در سطوح صفاقی و احشایی، 

درد نوروپاتیک و ویسکرال را تشدید می کنند. آدنومیوز با نفوذ غدد 

آندومتریال به میومتر، هیپرتروفی عضلانی، احتقان وریدی و افزایش 

حرکات پریستالتیک رحمی مشخص می شود که فشار داخل رحمی و 

درد را افزایش می دهد. 

فیبروم های رحمی، به ویژه نوع زیرمخاطی، با اختلال در انقباضات 

منسجم رحمی و افزایش سطح آندومتر، خونریزی شدید و درد ایجاد 

می کنند. بیماری التهابی لگن )PID( از طریق کلونیزاسیون باکتریایی 

و التهاب مزمن، چسبندگی های لگنی و تحریک اعصاب آوران را القا 

می کند. ناهنجاری های مولری مانند شاخ رحمی غیرمتصل یا سپتوم 

واژینال انسدادی با انسداد جریان خون قاعدگی، اتساع حفره رحمی 

 )IUD( و درد ایسکمیک همراه هستند. دستگاه های داخل رحمی مسی

با تحریک التهاب موضعی و افزایش تولید پروستاگلندین ها، به ویژه 

در ماه های اولیه پس از جایگذاری، به دیسمنوره کمک می کنند. در 

از شروع قاعدگی ظاهر  پیش  الگوی درد معمولاًً  تمامی این موارد، 

مهارکننده  درمان های  به  و  می یابد  ادامه  آن  اتمام  از  پس  و  شده 

1. Neoinnervation 
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پروستاگلندین )مانند NSAIDها( پاسخ محدودی نشان می دهد.

جدول ۸: خلاصه مکانیسم های پاتوفیزیولوژیک دیسمنوره.

دیسمنوره ثانویه دیسمنوره اولیه مکانیسم

پروستاگلندین ها، 
سایتوکین ها، NGF، فیبروز

PGE2 ،PGF2α، وازوپرسین، 
لکوترین ها

میانجی های اصلی

انقباضات نامنظم، فشار 
داخل رحمی بالا، انسداد

انقباضات بیش فعال، 
ایسکمی گذرا

پاسخ های 

میومتریال

التهاب مزمن، نئواینرویشن، 
فیبروز

التهاب موضعی آندومتر پاسخ های التهابی

نوروپاتیک و ویسکرال، 
فیبروز عصبی

محیطی و مرکزی )قشر 
سینگولیت، اینسولا(

حساس سازی درد

اندومتریوز، آدنومیوز، فیبروم، 
PID، ناهنجاری های مولری

غایب علل ساختاری

 جمع بندی

بیوشیمیایی،  فرایندهای  هم‌افزایی  نتیجه  دیسمنوره  پاتوفیزیولوژی 
میومتریال و نوروفیزیولوژیک است. در دیسمنوره اولیه، تولید بیش‌ازحد 
حساس سازی  و  بیش فعال  میومتریال  انقباضات  پروستاگلندین ها، 
مسیرهای درد نقش اصلی را ایفا می کنند، درحالی که دیسمنوره ثانویه 

از التهاب مزمن، ضایعات ساختاری، یا انسداد ناشی می شود. 
)مانند  هدفمند  درمان های  طراحی  امکان  مکانیسم ها  این  درک 
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NSAIDها، هورمون درمانی، یا مداخلات جراحی( و شناسایی زودهنگام 

می کند.  فراهم  را  لگنی  مزمن  درد  سندرم  خطر  معرض  در  بیماران 
افق های  درد،  ژنتیک  و  عصبی  التهاب  زمینه  در  نوظهور  تحقیقات 
عوارض  از  پیشگیری  و  درمان های شخصی سازی شده  برای  جدیدی 

بلندمدت ارائه می دهند.
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ارزیابی تشخیصی دیسمنوره 

ارزیابی دیسمنوره نیازمند رویکردی نظام مند و مرحله‌ای است که با 

اخذ تاریخچه دقیق، معاینه فیزیکی هدفمند و استفاده از ابزارهای 

اولیه  دیسمنوره  بین  تمایز  مناسب،  آزمایشگاهی  و  تصویربرداری 

)وابسته به پروستاگلندین ها و بدون پاتولوژی لگنی( و دیسمنوره 

امکان پذیر  را  سیستمیک(  یا  لگنی  بیماری های  از  )ناشی  ثانویه 

درمان های  به  می تواند  تشخیص  در  اشتباه   .)۹ )جدول  می سازد 

ناکارآمد، تأخیر در شناسایی پاتولوژی های جدی مانند اندومتریوز و 

کاهش کیفیت زندگی منجر شود. این بخش، با استناد به راهنماهای 

معتبر )مانند ACOG 2020 و RCOG( و تحقیقات اخیر، چارچوبی جامع 

برای ارزیابی دیسمنوره ارائه داده و بر اهمیت تشخیص زودهنگام 

برای حفظ سلامت باروری و پیشگیری از عوارض مزمن تأکید دارد. 

 تاریخچه بالینی و توصیف علائم 

اخذ تاریخچه بالینی دقیق، سنگ بنای ارزیابی دیسمنوره است و باید 

شامل جزئیات قاعدگی، ژنیکولوژیک و علائم همراه باشد. سن شروع 

علائم کلیدی است: دیسمنوره اولیه معمولاًً 6 تا 12 ماه پس از منارک، 
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هم زمان با تثبیت چرخه های تخمک گذاری، آغاز می شود، درحالی که 

از 25 سالگی بروز می یابد. ویژگی های  دیسمنوره ثانویه اغلب پس 

درد، شامل محل )معمولاًً سوپراپوبیک در دیسمنوره اولیه(، زمان بندی 

نسبت به قاعدگی، مدت و شدت، باید بررسی شوند. 

در دیسمنوره اولیه، درد کرامپی بوده، با شروع خونریزی یا اندکی 

پیش از آن ظاهر شده و 1 تا 3 روز طول می کشد. در مقابل، دیسمنوره 

ثانویه ممکن است پیش از قاعدگی آغاز شده، پس از اتمام خونریزی 

ادامه یابد، یا حتی مستقل از سیکل قاعدگی باشد. 

پاسخ به درمان های اولیه، مانند داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی 

)NSAIDs( یا قرص های ضدبارداری ترکیبی )COCs(، سرنخی تشخیصی 

است. پاسخ مؤثر معمولاًً دیسمنوره اولیه را تأیید می کند، درحالی که 

ثانویه مانند  بزرگسالان، احتمال علل  مقاومت به درمان، به ویژه در 

اندومتریوز یا آدنومیوز را مطرح می کند. علائم همراه مانند دیس کزی 

غیرطبیعی  خونریزی  عمیق،  دیسپارونی  مدفوع(،  دردناک  )دفع 

دیسمنوره  نشان دهنده  لگنی،  فشار  احساس  یا  ناباروری،  رحمی، 

ثانویه هستند. 

عفونی،  علائم  یا  چرکی،  ترشحات  تب،  نظیر  سیستمیک  علائم 

سابقه  ارزیابی  می سازند.  محتمل  را   )PID( لگن  التهابی  بیماری 

مسی(،   IUD )مانند  بارداری  از  پیشگیری  روش های  از  استفاده 

فعالیت جنسی و سابقه خانوادگی اندومتریوز یا سایر اختلالات لگنی 

زندگی،  کیفیت  بر  درد  تأثیر  مورد  در  پرس‌وجو  است.  ضروری  نیز 

مانند غیبت از کار یا مدرسه، اطلاعات ارزشمندی برای تعیین شدت 

بیماری فراهم می کند. 
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 معاینه فیزیکی 

معاینه لگنی در زنان با فعالیت جنسی یا بالای 21 سال توصیه می شود، 

مگر در مواردی که محدودیت های فرهنگی یا بکارت مانع آن باشند. 

اولیه، یافته های معاینه لگنی معمولاًً طبیعی هستند.  در دیسمنوره 

در دیسمنوره ثانویه، یافته های غیرطبیعی شامل بزرگی یا حساسیت 

رحمی )مطرح کننده آدنومیوز یا فیبروم(، حساسیت یا توده آدنکسیال 

حرکت  به  حساسیت  تخمدان1(،  لوله  آبسه  یا  اندومتریوما  )مانند 

دهانه رحم )مشکوک به PID(، یا ندولاریته در دیواره خلفی واژن و 

هستند.  نافذ(  عمقی  اندومتریوز  )نشانه  یوتروساکرال  لیگامان های 

یا  اندومتریوز  پیشرفته  موارد  در  است  ممکن  ثابت  برگشته2  رحم 

چسبندگی های لگنی مشاهده شود. 

قابل لمس یا حساسیت  برای شناسایی توده های  معاینه شکمی 

لگن  خلفی  ضایعات  به  مشکوک  موارد  در  رکتال  معاینه  و  عمومی 

در  می شود.  توصیه  رکتوسیگموئید(  یا  رکتوم  اندومتریوز  )مانند 

نوجوانان یا افراد بدون فعالیت جنسی، معاینه لگنی ممکن است کنار 

گذاشته شده و تصویربرداری جایگزین شود. 

 تصویربــرداری خــط اول: ســونوگرافی ترانس‌واژیــنال و ترانس آبدومیــنال

برای  تصویربرداری  اولیه  ابزار   )TVUS( ترانس واژینال  سونوگرافی 

ارزیابی علل ثانویه دیسمنوره است و به دلیل دسترسی، هزینه پایین 

و دقت بالا ترجیح داده می شود. TVUS امکان بررسی ساختار رحمی 

1. Tubo-ovarian abscess
2. Retroverted Uterus
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هتروژن،  میومتر  مانند  ویژگی هایی  با  آدنومیوز  یا  فیبروم ها  )مانند 

دیواره های نامتقارن، یا کیست های میومتریال(، حفره آندومتر )برای 

و  بارداری(  باقی مانده  محصولات  یا  هیپرپلازی  پولیپ،  تشخیص 

تخمدان ها و آدنکسا )مانند اندومتریوما با ظاهر »شیشه مات« یا 

هیدروسالپنکس( را فراهم می کند. 

در بیماران بدون امکان TVUS )مانند نوجوانان یا افراد با بکارت(، 

است، هرچند وضوح کمتری  ترانس آبدومینال جایگزین  سونوگرافی 

دارد. تکنیک های پیشرفته تر مانند سونوگرافی داپلر می توانند جریان 

خون غیرطبیعی در ضایعات لگنی را شناسایی کنند و هیستروسونوگرافی 

یا  پولیپ  به  مشکوک  موارد  در  رحمی  حفره  دقیق تر  ارزیابی  برای 

فیبروم زیرمخاطی کاربرد دارد. 

 MRI :تصویربرداری پیشرفته 

 TVUS لگن در مواردی که )MRI( تصویربرداری رزونانس مغناطیسی

وجود  پیچیده  پاتولوژی های  به  بالینی  شک  یا  است  غیرقطعی 

دارد، توصیه می شود. MRI با حساسیت و ویژگی بالا )تا 90 درصد 

عمقی  نافذ  اندومتریوز  تشخیص  امکان  عمقی(  اندومتریوز  برای 

)درگیرکننده روده، مثانه، یا لیگامان ها(، آدنومیوز )با شناسایی نواحی 

سپتوم  )مانند  مولری  آنومالی های  و  میومتریال(  داخل  خونریزی 

رحمی یا شاخ رحمی غیرمتصل( را فراهم می کند. این روش به ویژه 

در نوجوانان با درد سیکلیک بدون خونریزی واژینال )مانند هماتومتر 

یا هماتوسالپنکس ناشی از انسداد( یا در ارزیابی توده های آدنکسیال 

با   MRI پروتکل های  است.  مفید  سونوگرافی  با  غیرقابل تشخیص 
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یا  التهابی  ضایعات  می توانند  گادولینیوم(  )مانند  کنتراست  تزریق 

نئوپلاستیک را بهتر مشخص کنند. 

 لاپاروسکوپی 

تأیید  برای  طلایی  استاندارد  به عنوان  تشخیصی  لاپاروسکوپی 

اندومتریوز و شناسایی چسبندگی های لگنی باقی می ماند. این روش 

بالینی  تجربی، شک  درمان  به  مقاوم  یا  دیسمنوره شدید  موارد  در 

به اندومتریوز )به ویژه در صورت TVUS یا MRI طبیعی(، یا ناباروری 

امکان  لاپاروسکوپی  دارد.  اندیکاسیون  لگنی  مزمن  درد  با  همراه 

تأیید  برای  نمونه برداری  اندومتریوزی،  ضایعات  مستقیم  مشاهده 

هیستولوژیک و درمان همزمان )مانند رزکسیون یا ابلیشن ضایعات( 

لاپاروسکوپی  بودن،  تهاجمی  دلیل  به  بااین حال،  می کند.  فراهم  را 

هستند،  غیرقطعی  غیرتهاجمی  روش های  سایر  که  مواردی  در  باید 

ضایعات  ارزیابی  برای  هیستروسکوپی  نادر،  موارد  در  شود.  انجام 

داخل رحمی )مانند پولیپ یا فیبروم زیرمخاطی( در کنار لاپاروسکوپی 

توصیه می شود. 

 بررسی های آزمایشگاهی 

نیستند،  برای دیسمنوره لازم  روتین  به طور  آزمایشگاهی  تست های 

 )hCG( اما در موارد خاص ارزش تشخیصی دارند. آزمایش بارداری

در زنان فعال جنسی با درد غیرمعمول برای رد بارداری خارج رحمی 

ضروری است. در صورت شک به PID، کشت دهانه رحم یا تست های 

انجام  گنوره  و  کلامیدیا  برای   )NAAT( نوکلئیک  اسید  تشخیصی 
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مانند  التهابی  نشانگرهای  و   )CBC( خون  کامل  شمارش  می شوند. 
CRP یا ESR می توانند التهاب سیستمیک یا عفونت را شناسایی کنند.

نشانگر CA-125 در برخی موارد اندومتریوز یا ضایعات تخمدانی بالا 
می رود، اما به دلیل اختصاصیت پایین، برای غربالگری یا تشخیص 
اولیه توصیه نمی شود. در بیماران با علائم سیستمیک )مانند گالاکتوره 
 LH/FSH پرولاکتین، یا ،TSH یا خستگی(، آزمایش های هورمونی مانند
برای ارزیابی اختلالات تیروئیدی یا هیپرپرولاکتینمی انجام می شوند. 

جدول ۹: خلاصه راهبردهای تشخیصی دیسمنوره.

دیسمنوره ثانویه دیسمنوره اولیه ویژگی

شروع دیرهنگام، 
درد پیشرونده، علائم 

غیرمعمول

شروع در نوجوانی، درد 
کرامپی محدود به قاعدگی

تاریخچه کلیدی

حساسیت، توده، یا 
ندولاریته

معمولاًً طبیعی معاینه لگنی

TVUS برای فیبروم، 
آدنومیوز، اندومتریوما

معمولاًً غیرضروری تصویربرداری اولیه

MRI برای اندومتریوز 
عمقی، آنومالی های مولری

به ندرت لازم
تصویربرداری 

پیشرفته

استاندارد طلایی برای 
اندومتریوز، چسبندگی ها

غیرضروری لاپاروسکوپی

CRP/ ،CBC ،NAAT ،hCG
ESR در موارد خاص

معمولاًً غیرضروری آزمایش ها
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 جمع بندی

که  است  ساختارمند  رویکردی  نیازمند  دیسمنوره  دقیق  تشخیص 
با تصویربرداری و  آغاز شده و  بالینی و معاینه فیزیکی  تاریخچه  از 
آزمایش های هدفمند تکمیل می شود. تمایز بین دیسمنوره اولیه و 
ثانویه برای انتخاب درمان مناسب و پیشگیری از عوارض بلندمدت 
مانند ناباروری یا درد مزمن لگنی حیاتی است. TVUS به عنوان ابزار 
اولیه تصویربرداری، MRI برای موارد پیچیده و لاپاروسکوپی به عنوان 
دقیق  شناسایی  امکان  اندومتریوز،  تشخیص  در  طلایی  استاندارد 
کاهش  با  تشخیصی،  چارچوب  این  می کنند.  فراهم  را  پاتولوژی ها 
تأخیرهای تشخیصی )به ویژه در اندومتریوز که ممکن است ۱۰-۷ سال 
طول بکشد(، به بهبود پیامدهای بالینی و حفظ سلامت باروری کمک 
زیستی،  نشانگرهای  و  تصویربرداری  در  اخیر  پیشرفت های  می کند. 
افق های جدیدی برای تشخیص زودهنگام و درمان شخصی سازی شده 

ارائه می دهند.



180

منابع      
1. Harel Z. Dysmenorrhea in adolescents and young adults: 

Etiology and management. J Pediatr Adolesc Gynecol. 
2006;19(6):363–371.

2. Iacovides S, Avidon I, Baker FC. What we know about 
primary dysmenorrhea today. Hum Reprod Update. 
2015;21(6):762–778.

3. Practice Bulletin No. 218: The evaluation and  
management of acute pelvic pain in adolescents. Obstet 
Gynecol. 2020;135(4):e216–e230.

4. Chapron C, Marcellin L, Borghese B, Santulli P. Diagnosis 
of endometriosis: Clinical examination, imaging, and  
laparoscopy. Nat Rev Endocrinol. 2019;15(11):666–682.

5. Bazot M, Daraï E. Role of transvaginal sonography and MRI 
in the diagnosis of uterine adenomyosis. Best Pract Res 
Clin Obstet Gynaecol. 2006;20(4):569–582.



181

درمان مبتنی بر شواهد دیسمنوره 

مدیریت دیسمنوره نیازمند رویکردی چندوجهی و شخصی سازی شده 

است که به نوع درد )اولیه یا ثانویه(، شدت علائم، سن بیمار، اهداف 

باروری و موارد منع مصرف درمان های هورمونی بستگی دارد. هدف 

مزمن  درد  سندرم  به  پیشرفت  از  پیشگیری  علائم،  تسکین  اصلی، 

لگنی و در دیسمنوره ثانویه، درمان پاتولوژی زمینه ای است )جدول 

 ACOG ۱۰(. این بخش، با استناد به راهنماهای بالینی معتبر )مانند

2020 و RCOG( و تحقیقات اخیر، درمان های استاندارد و نوظهور را 

بررسی کرده و چارچوبی جامع برای متخصصان زنان و پژوهشگران 

ارائه می دهد تا با اتخاذ رویکردی مبتنی بر شواهد، کیفیت زندگی 

بیماران را بهبود بخشند. 

 درمان دیسمنوره اولیه 

ایجاد  پروستاگلندین ها  افزایش  به دلیل  اولیه که عمدتاًً  دیسمنوره 

می شود، معمولاًً با درمان های محافظه کارانه به خوبی کنترل می شود. 

درمان  اول  خط   )NSAIDs( غیراستروئیدی  ضدالتهابی  داروهای 

هستند و با مهار آنزیم های سیکلواکسیژناز )COX-1 و COX-2(، سنتز 
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پروستاگلندین ها، به ویژه PGF2α، را کاهش داده و انقباضات رحمی 

 NSAIDs و ایسکمی را تسکین می دهند. مطالعات نشان داده اند که

در 80 درصد موارد دیسمنوره اولیه مؤثر بوده و شدت درد را به‌طور 

هر  میلی گرم   ۴۰۰-۶۰۰( ایبوپروفن  می دهند.  کاهش  قابل توجهی 

و  روز(  در  بار  دو  میلی گرم   ۲۲۰-۵۵۰( سدیم  ناپروکسن  ساعت(،   6

مفنامیک اسید )500 میلی گرم دوز اولیه، سپس 250 میلی گرم هر 6 

ساعت( از گزینه های رایج هستند. 

اسید  مفنامیک  که  می دهند  نشان  تصادفی شده  کارآزمایی های 

پروستاگلندین،  بر مسیرهای  اختصاصی تر  اثر  دلیل  به  ممکن است 

تسکین بیشتری فراهم کند، اما تفاوت بالینی بین NSAIDs در صورت 

 1 باید  مصرف  اثر،  بهینه سازی  برای  است.  محدود  مناسب  مصرف 

تا 2 روز پیش از شروع قاعدگی یا با آغاز درد شروع شده و تا ۲-۳ 

روز ادامه یابد. عوارض گوارشی )مانند دیس پپسی( و کلیوی )مانند 

آسیب حاد کلیه در مصرف طولانی مدت( باید پایش شوند، به ویژه در 

بیماران با بیماری های زمینه ای. 

قرص های  شامل   ،)CHCs( ترکیبی  هورمونی  ضدبارداری  داروهای 

مهار  با  واژینال،  حلقه های  و  پوستی  برچسب های  خوراکی، 

و  پروستاگلندین ها  تولید  آندومتر،  پایدارسازی  و  تخمک گذاری 

سیکلیک،  رژیم های  می دهند.  کاهش  را  قاعدگی  خونریزی  حجم 

سیکل های طولانی، یا مداوم )برای القای آمنوره( در دسترس هستند 

قاعدگی،  دفعات  کاهش  دلیل  به  است  ممکن  مداوم  رژیم های  و 

کنترل بهتری بر درد فراهم کنند. CHCها در ۹۰-۶۰ درصد بیماران درد 

را بهبود می بخشند و ممکن است با کاهش تحریک مکرر دردناک، 
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از حساس سازی مرکزی جلوگیری کنند. بااین حال، موارد منع مصرف 

مانند میگرن همراه با اورا، سابقه ترومبوآمبولی، یا بیماری های کبدی 

باید پیش از تجویز بررسی شوند.

در بیمارانی که قادر به مصرف استروژن نیستند، درمان های فقط 

مانند  خوراکی  پروژستین های  هستند.  مناسب  گزینه ای  پروژستینی 

نورتندرون استات یا مدروکسی پروژسترون استات، مدروکسی پروژسترون 

تزریقی )DMPA( و سیستم داخل رحمی لوونورژسترل )IUS-LNG( با 

کاهش ضخامت آندومتر و پروستاگلندین ها، به هیپومنوره یا آمنوره 

منجر می شوند. IUS-LNG به ویژه برای نوجوانان یا بیمارانی با پایبندی 

دارویی پایین و قاعدگی شدید مناسب است، زیرا اثرات موضعی قوی 

و عوارض سیستمیک کمتری دارد. DMPA ممکن است به دلیل اثرات 

متابولیک )مانند افزایش وزن یا کاهش تراکم استخوان( در استفاده 

طولانی مدت محدود شود. 

درمان های غیردارویی و مکمل نقش مهمی در مدیریت دیسمنوره 

اولیه دارند. گرمای موضعی، مانند کیسه های آب گرم، در کارآزمایی های 

تصادفی شده اثری مشابه NSAIDها نشان داده و با تحریک جریان 

خون لگنی و کاهش انقباضات رحمی عمل می کند. تحریک الکتریکی 

از  استفاده  و  اندورفین  آزادسازی  با   )TENS( پوست  راه  از  عصب 

نظریه دروازه درد، شدت علائم را کاهش می دهد. مکمل هایی مانند 

اسیدهای چرب امگا-3، منیزیم )۶۰۰-۳۰۰ میلی گرم روزانه( و ویتامین 

B1 )100 میلی گرم روزانه( شواهد اولیه ای از اثربخشی دارند، اما نیازمند 

مطالعات گسترده تر هستند. 

تعدیل  و  لگنی  خون  جریان  بهبود  با  یوگا  و  هوازی  ورزش های 
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رویکردهای  می کنند.  کمک  درد  کاهش  به  التهابی،  پاسخ های 

روان شناختی مانند بیوفیدبک و تکنیک های ذهن‌آگاهی نیز در کاهش 

درک درد مؤثر بوده اند. 

 درمان دیسمنوره ثانویه 

دیسمنوره ثانویه نیازمند شناسایی و درمان پاتولوژی زمینه ای است و 
درمان های علامتی مانند NSAIDها یا هورمون ها تنها نقش تسکینی 
CHCها  و  NSAIDها  اولیه شامل  اندومتریوز، درمان  در  دارند.  موقت 
)ترجیحاًً در رژیم مداوم یا سیکل های طولانی( برای کاهش درد و 

-LNG ،خونریزی است. در صورت عدم پاسخ، پروژستین های خوراکی
آنتاگونیست‌های GnRH )مانند الاگولیکس(، یا  IUS، آگونیست ها یا 

مهارکننده های آروماتاز )مانند لتروزول( توصیه می شوند. 
لاپاروسکوپی تشخیصی درمانی با برداشت ضایعات اندومتریوزی، 
ناباروری، مؤثر است. بااین حال،  به ویژه در بیماران با درد شدید یا 
عود علائم در ۴۰-۲۰ درصد بیماران طی 5 سال گزارش شده و سرکوب 

هورمونی پس از جراحی برای پیشگیری از عود توصیه می شود. 
آدنومیوز با LNG-IUS به عنوان خط اول درمان می شود، زیرا آتروفی 
آندومتر را القا کرده و درد و خونریزی را کاهش می دهد. پروژستین های 
خوراکی، آگونیست های GnRH، یا CHCها با دوز بالا در موارد مقاوم 
استفاده می شوند. هیسترکتومی به عنوان درمان قطعی در زنانی که 
نوین  تکنیک های  گرفته می شود.  نظر  در  ندارند،  باروری  به  تمایلی 
هدایت  با  متمرکز  سونوگرافی  و  رحمی  شریان  آمبولیزاسیون  مانند 
اولیه  نتایج  اما  )MRgFUS( هنوز در مرحله تحقیقاتی هستند،   MRI

امیدوارکننده اند. 
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برای فیبروم های رحمی، به ویژه نوع زیرمخاطی یا داخل دیواره ای، 
LNG-IUS به کاهش خونریزی و درد کمک می کند. اسید ترانکسامیک 

)1.3-۱ گرم هر 8 ساعت در روزهای قاعدگی( برای کنترل منوراژی مؤثر 
است. آگونیست های GnRH می توانند پیش از جراحی برای کاهش 
حجم فیبروم استفاده شوند. میومکتومی )از طریق هیستروسکوپی یا 
لاپاروسکوپی( یا آمبولیزاسیون شریان رحمی در بیمارانی که تمایل به 
حفظ باروری دارند، گزینه های مناسبی هستند. هیسترکتومی در موارد 

شدید و در زنان بدون تمایل به باروری انجام می شود. 
آنتی‌بیوتیک‌های  با  فوری  درمان   ،)PID( لگن  التهابی  بیماری  در 
تک‌دوز  عضلانی  میلی‌گرم   250 سفتریاکسون  )مانند  وسیع‌الطیف 
به‌اضافه داکسی‌سایکلین 100 میلی‌گرم دو بار در روز به‌مدت 14 روز، با 

یا بدون مترونیدازول( ضروری است. 
و  مزمن  درد  لگنی،  چسبندگی های  به  می تواند  درمان  در  تأخیر 
ناباروری منجر شود. در موارد ناهنجاری های مولری، مانند شاخ رحمی 
هدایت  با  جراحی  اصلاح  انسدادی،  واژینال  سپتوم  یا  غیرارتباطی 
تصویربرداری )سونوگرافی سه بعدی یا MRI( انجام می شود تا انسداد 

رفع شده و جریان خون قاعدگی طبیعی شود. 

 گروه های خاص 

تجربی  درمان  اولیه،  دیسمنوره  کلاسیک  علائم  با  نوجوانان  در 
صورت  در  می شود.  توصیه  CHCها  نیاز  صورت  در  و  NSAIDها  با 
مقاومت به درمان یا وجود علائم هشداردهنده )مانند دیسپارونی یا 
اندومتریوز یا  خونریزی غیرطبیعی(، بررسی برای علل ثانویه )مانند 
ناهنجاری های مولری( با تصویربرداری یا لاپاروسکوپی ضروری است.
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آدنومیوز  مانند  ثانویه  علل  احتمال  یائسگی،  به  نزدیک  زنان  در 

)مانند  آندومتر  آسیب شناسی  بررسی  و  می یابد  افزایش  فیبروم  یا 

غیرطبیعی  خونریزی  صورت  در  هیستروسکوپی(  یا  نمونه برداری 

الزامی است. در بیماران با موارد منع مصرف هورمونی )مانند سابقه 

NSAIDها،   ،LNG-IUS هورمون(،  به  یا سرطان حساس  ترومبوآمبولی 

TENS یا در موارد شدید، جراحی ترجیح داده می شود. 

 درمان های نوظهور و تجربی 

آنتاگونیست های GnRH خوراکی، مانند الاگولیکس، با سرکوب محور 

برای  مؤثر  گزینه ای  استروژن،  تولید  کاهش  و  تخمدان  هیپوفیز 

دیسمنوره مرتبط با اندومتریوز یا آدنومیوز هستند و عوارض کمتری 

نسبت به آگونیست های GnRH )مانند لوپرولید( دارند. 

مانند   ،)SPRMs( پروژسترون  گیرنده  انتخابی  تعدیل کننده های 

اولی پریستال استات، در کاهش درد و خونریزی مرتبط با فیبروم‌ها 

امیدوارکننده‌اند، اما به دلیل نگرانی های کبدی، استفاده محدود دارند. 

 )NK3R( 3-آنالوگ های کیس پپتین، آنتاگونیست های گیرنده نوروکینین

و آنتی بادی های مونوکلونال علیه فاکتور رشد عصبی )NGF( در مطالعات 

پیش بالینی برای مدیریت درد مزمن قاعدگی بررسی شده‌اند. 

تکنیک های تعدیل عصبی، مانند تحریک طناب نخاعی یا تحریک 

مغناطیسی ترانس کرانیال )TMS(، در موارد مقاوم به درمان در حال 

ارزیابی هستند و نتایج اولیه کاهش قابل توجه درد را نشان می دهند. 

هدف گیری  برای   RNA میکرو  بر  مبتنی  رویکردهای  و  ژن درمانی 

مسیرهای پروستاگلندین و التهاب نیز در تحقیقات اولیه قرار دارند.
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جدول ۱۰: درمان‌های دیسمنوره.

دیسمنوره ثانویه دیسمنوره اولیه درمان

IUS-LNG ،CHCs ،NSAIDs CHCs ،NSAIDs داروهای خط اول

 GnRH ،پروژستین ها
آنتاگونیست ها، آروماتاز

CHCs، پروژستین ها، 
IUS-LNG

درمان های هورمونی

لاپاروسکوپی )اندومتریوز(، 
میومکتومی، هیسترکتومی

غیرضروری درمان های جراحی

محدود به تسکین علامتی
 ،TENS ،گرمای موضعی

ورزش، مکمل ها
درمان های 

غیردارویی

 ،SPRMs ،GnRH آنتاگونیست های
نورومدولاسیون

محدود درمان های نوظهور

 جمع بندی

که  است  شخصی سازی شده  رویکردی  نیازمند  دیسمنوره  درمان 
در  بگیرد.  نظر  در  را  بیمار  باروری  اهداف  و  علائم  درد، شدت  نوع 
اول،  خط  درمان های  به عنوان  CHCها  و  NSAIDها  اولیه،  دیسمنوره 
کنترل مؤثری فراهم می کنند، درحالی که در دیسمنوره ثانویه، درمان 
ضروری  فیبروم(  یا  آدنومیوز،  اندومتریوز،  )مانند  زمینه ای  پاتولوژی 
است. درمان های غیردارویی مانند گرمای موضعی و TENS مکمل های 
دارویی.  محدودیت های  با  بیماران  در  به ویژه  هستند،  ارزشمندی 
و  نورومدولاسیون   ،GnRH آنتاگونیست های  در  اخیر  پیشرفت های 
هدف گیری مولکولی مسیرهای درد، چشم انداز امیدوارکننده ای برای 
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ارائه می دهند. اتخاذ یک رویکرد گام به گام و  مدیریت موارد مقاوم 
مبتنی بر شواهد، ضمن کاهش عوارض و تأخیرهای درمانی، به بهبود 

پیامدهای بالینی و ارتقای کیفیت زندگی بیماران کمک می کند.
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سندرم تخمدان پلی کیستیک و اختلالات قاعدگی 

سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( شایع ترین اختلال غدد درون ریز 

در زنان سنین باروری است و با شیوع جهانی ۱۳-۸ درصد، بسته به 

معیارهای تشخیصی، یکی از علل اصلی اختلالات قاعدگی، ناباروری و 

عوارض متابولیک بلندمدت محسوب می شود. این سندرم با ترکیبی از 

هایپرآندروژنیسم، عدم تخمک گذاری مزمن و مورفولوژی پلی کیستیک 

هیپوتالاموس  محور  در  اختلال  دلیل  به  و  شده  مشخص  تخمدان 

هیپوفیز تخمدان )HPO(، بیماران را در معرض خونریزی های نامنظم، 

هیپرپلازی آندومتر و افزایش خطر سرطان آندومتر قرار می دهد. 

PCOS نه تنها یک اختلال تولیدمثلی، بلکه یک بیماری سیستمیک 

با پیامدهای متابولیک )مانند دیابت نوع 2 و دیس لیپیدمی(، قلبی 

عروقی و روان شناختی )مانند افسردگی و اضطراب( است. این بخش، 

 PCOS بین المللی  راهنمای  و   2003 روتردام  معیارهای  به  استناد  با 

ارزیابی و مدیریت اختلالات  برای تشخیص،  2023، چارچوبی جامع 

قاعدگی در PCOS ارائه می دهد و بر اهمیت رویکردی چندجانبه برای 

بهبود کیفیت زندگی و پیشگیری از عوارض تأکید دارد. 
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 معیارهای تشخیصی اختلالات قاعدگی 

تشخیص PCOS بر اساس معیارهای روتردام )2003( انجام می شود که 
وجود حداقل دو مورد از سه ویژگی زیر را پس از رد سایر علل عدم 
الیگومنوره  اول،  می داند:  الزامی  هایپرآندروژنیسم  یا  تخمک گذاری 
)چرخه های بیش از 35 روز یا کمتر از 8 سیکل در سال( یا آنومنوره 
)غیبت قاعدگی برای 3 ماه یا بیشتر(؛ دوم، هایپرآندروژنیسم بالینی 
)هیرسوتیسم، آکنه، یا آلوپسی آندروژنیک( یا بیوشیمیایی )افزایش 
تستوسترون تام یا آزاد، DHEA-S(؛ و سوم، مورفولوژی پلی کیستیک 
تخمدان در سونوگرافی ترانس واژینال )حضور 20 یا بیشتر فولیکول 
۹-۲ میلی متری در هر تخمدان یا حجم تخمدانی بیش از 10 میلی لیتر(.

نوجوانان،  در  که  دارد  تأکید   PCOS 2023 بین المللی  راهنمای 
تشخیص باید بر اساس هایپرآندروژنیسم و بی نظمی قاعدگی باشد، 
زیرا مورفولوژی پلی کیستیک در دوران بلوغ ممکن است طبیعی باشد 

و به تنهایی تشخیصی نیست. 
خونریزی های  تا  الیگومنوره  از  طیفی   PCOS در  قاعدگی  اختلالات 
شدید و غیرقابل پیش بینی را شامل می شود که ناشی از تکثیر مداوم 
این  است.  پروژسترونی  تعادل  بدون  استروژن  تأثیر  تحت  آندومتر 

الگو، بیماران را مستعد هیپرپلازی آندومتر و ناباروری می کند. 

 PCOS پاتوفیزیولوژی اختلالات قاعدگی در 

اختلال در محور HPO در PCOS به افزایش فرکانس و شدت پالس‌های 
GnRH منجر می شود که ترشح ترجیحی LH نسبت به FSH را تحریک 

این  می دهد.  افزایش  را  تکا  سلول های  در  آندروژن  تولید  و  کرده 
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به  مقاومت  از  ناشی  هیپرانسولینمی  با  همراه  هایپرآندروژنیسم، 
جنسی  هورمون  به  متصل شونده  پروتئین  کبدی  سنتز  انسولین، 

)SHBG( را مهار کرده و سطح آندروژن آزاد را بالا می برد. 
پرآنترال  فولیکول های  رشد  توقف  باعث  فولیکولوژنز  در  اختلال 
عدم  به  که  می شود  غالب  فولیکول  انتخاب  مانع  و  شده  آنترال  و 
تولید  و  لوتئال  فاز  فقدان  می گردد.  منجر  مزمن  تخمک گذاری 
پروژسترون سیکلیک، آندومتر را در معرض تحریک مداوم استروژن 
قرار داده و به تکثیر سازمان نیافته، شکنندگی عروقی و خونریزی های 

نامنظم یا شدید منجر می شود. 
چاقی که در ۷۰-۵۰ درصد بیماران PCOS دیده می شود، با افزایش 
آروماتیزاسیون آندروژن ها به استروژن در بافت چربی، این اثرات را 
تشدید کرده و خطر هیپرپلازی آندومتر را افزایش می دهد. التهاب 
اختلالات  تشدید  در  نیز  اکسیداتیو  استرس  و  سیستمیک  مزمن 

متابولیک و تولیدمثلی نقش دارند. 

 PCOS ارزیابی اختلالات قاعدگی در 

ارزیابی بیماران مشکوک به PCOS با رد سایر علل عدم تخمک گذاری 
 ،)β-hCG و هایپرآندروژنیسم آغاز می شود، از جمله بارداری )آزمایش
سرمی(،  )پرولاکتین  هیپرپرولاکتینمی   ،)TSH( تیروئید  اختلالات 
آدرنال  هیپرپلازی  و  استرادیول(  و   FSH( تخمدان  زودرس  نارسایی 

مادرزادی غیرکلاسیک )17-هیدروکسی پروژسترون صبحگاهی(. 
شرح حال دقیق باید شامل فاصله، مدت و حجم خونریزی قاعدگی، 
نشانه های  و  آلوپسی(  آکنه،  )هیرسوتیسم،  هایپرآندروژنیسم  علائم 
معاینه  باشد.  نیگریکانس(  آکانتوزیس  وزن،  )افزایش  متابولیک 
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فریمان- از مقیاس  استفاده  )با  برای شناسایی هیرسوتیسم  بالینی 
یا  گالاکتوره  )مانند  سیستمیک  بیماری های  علائم  یا  آکنه،  گالوی(، 

استریا( ضروری است. 
آزمایش های بیوشیمیایی شامل تستوسترون تام و آزاد، DHEA-S و 
در صورت لزوم، نسبت LH/FSH است. سونوگرافی ترانس واژینال برای 
ارزیابی مورفولوژی تخمدان و ضخامت آندومتر )بیش از 12 میلی متر 

نیازمند بررسی بیشتر( انجام می شود. 
ارزیابی متابولیک شامل قند ناشتا، HbA1c، پروفایل لیپیدی و تست 
تحمل گلوکز خوراکی )OGTT( برای شناسایی مقاومت به انسولین یا 
دیابت نوع 2 است. در بیماران با خونریزی شدید یا عدم تخمک گذاری 
می شود،  توصیه  هیپرپلازی  رد  برای  آندومتر  نمونه برداری  طولانی، 
 BMI( با عوامل خطر مانند چاقی به ویژه در زنان بالای 35 سال یا 

بالای 30(. 

 PCOS خطرات ناشی از اختلالات قاعدگی در 

و  آندومتر  هیپرپلازی  خطر   PCOS در  مزمن  تخمک گذاری  عدم 
آدنوکارسینوم اندومتریوئید را به دلیل تحریک مداوم استروژن بدون 
تعادل پروژسترونی افزایش می دهد. خطر نسبی سرطان آندومتر در 
زنان PCOS تا ۳-۲ برابر جمعیت عمومی است، به ویژه در بیماران چاق 

یا با عدم تخمک گذاری طولانی. 
سایر عوارض شامل ناباروری به دلیل فقدان تخمک گذاری و جسم 
و  نامنظم  و  شدید  خونریزی های  از  ناشی  آهن  فقر  کم خونی  زرد، 
با  مرتبط  اضطراب(  و  افسردگی  )مانند  روان شناختی  اختلالات 

بی نظمی قاعدگی، هیرسوتیسم و کاهش کیفیت زندگی است. 
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از منظر متابولیک، PCOS با افزایش خطر دیابت نوع 2 )تا 7 برابر(، 
دیس لیپیدمی، فشار خون بالا و بیماری های قلبی عروقی همراه است. 
مقاومت به انسولین که در 70 درصد بیماران PCOS دیده می شود، 

این خطرات را تشدید می کند. 

 راهبردهای درمانی 

مدیریت اختلالات قاعدگی در PCOS دو هدف اصلی دارد: تنظیم چرخه 
قاعدگی و پیشگیری از هیپرپلازی آندومتر. انتخاب درمان به اهداف 
باروری، شدت علائم و شرایط متابولیک بیمار بستگی دارد )جدول 
۱۱(. داروهای ضدبارداری هورمونی ترکیبی )CHCs( خط اول درمان در 
زنانی هستند که قصد بارداری ندارند. CHCها با تنظیم سیکل قاعدگی، 
و  هیرسوتیسم  علائم  آندروژن،  تولید  مهار  و  آندومتر  تکثیر  کاهش 
پروژستین های  حاوی  فرمولاسیون های  می بخشند.  بهبود  را  آکنه 
کاهش  دلیل  به  دروسپیرنون(  یا  دزوژسترل  )مانند  کم آندروژنیک 
منظم  خونریزی  دوره ای،  رژیم های  ارجح هستند.  آندروژنیک  اثرات 
دفعات  طولانی مدت  یا  مداوم  رژیم های  درحالی که  کرده،  ایجاد  را 
مانند  CHCها،  مصرف  منع  غربالگری  می دهند.  کاهش  را  خونریزی 
سابقه ترومبوآمبولی، فشار خون کنترل نشده، یا سیگار در سنین بالای 

35 سال، ضروری است. 

استات  مدروکسی پروژسترون  مانند  دوره ای،  پروژستین های 
پروژسترون  یا  ماه(   ۱-۲ روز هر   ۱۰-۱۴ به مدت  روزانه  میلی گرم   10(
میکرونایز )200 میلی گرم روزانه(، در بیمارانی که نمی توانند استروژن 
آندومتر  هیپرپلازی  از  و  کرده  ایجاد  منظم  خونریزی  کنند،  دریافت 

پیشگیری می کنند. 
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سیستم داخل رحمی لوونورژسترل )LNG-IUS( گزینه ای بسیار مؤثر 
یا  ندارند  را  سیستمیک  هورمون های  تحمل  که  است  زنانی  برای 
آندومتر،  آتروفی  القای  با   LNG-IUS دارند.  پایینی  دارویی  پایبندی 
خونریزی را تا 90 درصد کاهش داده و محافظت طولانی مدت )تا 5 

سال( ارائه می دهد، به ویژه در بیماران چاق یا با سندرم متابولیک. 
به  حساسیت  بهبود  با  روزانه(  میلی گرم   ۵۰۰-۲۰۰۰( متفورمین 
انسولین، در ۵۰-۳۰ درصد بیماران PCOS تخمک گذاری را بازمی گرداند، 
اما اثربخشی آن در تنظیم قاعدگی کمتر از CHCs یا LNG-IUS است. 
این دارو در زنان چاق یا با اختلال تحمل گلوکز به عنوان درمان مکمل 
توصیه می شود. اصلاح سبک زندگی، به ویژه کاهش وزن ۱۰-۵ درصد، 
تأثیر قابل توجهی در بهبود نظم قاعدگی، کاهش آندروژن ها و افزایش 

SHBG دارد. 

مداخلات تغذیه ای )رژیم کم گلیسمی( و ورزش منظم )حداقل 150 
دقیقه فعالیت هوازی هفتگی( مقاومت به انسولین را کاهش داده 

و تخمک گذاری را تسهیل می کنند. 

 ملاحظات در زنان با تمایل به بارداری

اولویت  تخمک گذاری  القای  هستند،  بارداری  به  مایل  که  زنانی  در 
درمانی است. لتروزول، یک مهارکننده آروماتاز، خط اول درمان است و 
با دوز 7.5-2.5 میلی گرم روزانه )روزهای ۷-۳ چرخه( نرخ تخمک گذاری 
کلومیفن سیترات  به  نسبت  بالاتری  زنده  زایمان  و  )۸۵-۷۰ درصد( 

-۱۵۰( کلومیفن سیترات  آندومتر.  بر ضخامت  منفی  اثر  بدون  دارد، 
۵۰ میلی گرم روزانه( همچنان در موارد انتخابی استفاده می شود، اما 

مقاومت به آن در ۴۰-۱۵درصد بیماران PCOS گزارش شده است. 
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گنادوتروپین ها )مانند FSH تزریقی( در خط دوم و با نظارت دقیق 
تخمدان  بیش‌ازحد  تحریک  سندرم  از  پیشگیری  برای  سونوگرافیک 
کردن  سوراخ  می شوند.  استفاده  چندقلویی  بارداری  و   )OHSS(
لاپاراسکوپیک تخمدانLOD( 1( در بیماران مقاوم به درمان های خوراکی 
گزینه‌ای است، اما به دلیل تهاجمی بودن و خطر کاهش ذخیره تخمدانی 
کمتر ترجیح داده می شود. پیش از القای تخمک گذاری، تنظیم سیکل 

با پروژستین یا CHCs برای تثبیت آندومتر توصیه می شود. 

 درمان های نوظهور 

)مانند  خوراکی   GnRH آنتاگونیست های  شامل  اخیر  پیشرفت های 
و  هایپرآندروژنیسم   ،HPO محور  سرکوب  با  که  است  الاگولیکس( 
 PCOS خونریزی های نامنظم را کاهش می دهند، اگرچه کاربرد آنها در

هنوز در مرحله تحقیق است. 
مانند   ،)SPRMs( پروژسترون  گیرنده  انتخابی  تعدیل کننده های 
آندومتر و کاهش خونریزی در  با تنظیم رشد  اولی پریستال استات، 
محدود  را  آنها  استفاده  کبدی  نگرانی های  اما  هستند،  بررسی  حال 
آگونیست های  مانند  هدفمند،  متابولیک  رویکردهای  است.  کرده 
و  انسولین  به  مقاومت  بهبود  در  لیراگلوتید(،  )مانند   1-GLP گیرنده 

احیای تخمک گذاری در بیماران چاق امیدوارکننده اند. 
نشانگرهای  شناسایی  برای  متابولومیک  و  ژنومی  تحقیقات 
یا خطر عوارض متابولیک در حال  به درمان  پیش‌بینی‌کننده پاسخ 
گسترش است. پایش و پیگیری بلندمدت زنان مبتلا به PCOS نیازمند 
پایش منظم برای پیشگیری از عوارض هستند. ارزیابی سالانه آندومتر 

1. Laparoscopic ovarian drilling
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با سونوگرافی ترانس‌واژینال و در صورت لزوم، نمونه‌برداری در بیماران 
با الیگومنوره طولانی یا بدون درمان هورمونی توصیه می‌شود. 

سال(،   ۱-۳ )هر  گلوکز  تحمل  تست  شامل  متابولیک  غربالگری 
پروفایل لیپیدی و فشار خون است. پایش روان شناختی برای شناسایی 
یا  )مانند هیرسوتیسم   PCOS با علائم  مرتبط  یا اضطراب  افسردگی 
و  عروقی  قلبی  سلامت  مورد  در  مشاوره  است.  ضروری  ناباروری( 
برنامه ریزی باروری باید بخشی از مراقبت های روتین باشد. در زنان 
باید به صورت  با چاقی یا سندرم متابولیک، مداخلات سبک زندگی 

مداوم تقویت شوند.

.PCOS جدول ۱۱: راهبردهای درمانی اختلالات قاعدگی در

ملاحظات اثربخشی کاربرد درمان

منع مصرف در 
ترومبوآمبولی

تنظیم خونریزی، بهبود 
هیرسوتیسم

تنظیم سیکل، 
کاهش آندروژن ها

CHCs

بدون اثر پیشگیری 
از بارداری

خونریزی منظم برداشت
پیشگیری از 
هیپرپلازی

پروژستین 
دوره ای

مناسب برای 
بیماران چاق

کاهش 90 درصد 
خونریزی

تنظیم خونریزی، 
محافظت آندومتر

LNG-IUS

اثربخشی کمتر در 
تنظیم قاعدگی

احیای تخمک گذاری در 
۵۰-۳۰ درصد

بهبود مقاومت به 
انسولین

متفورمین

خط اول در 
ناباروری

نرخ تخمک گذاری ۸۵-
۷۰ درصد

القای تخمک گذاری لتروزول

نیاز به پایبندی 
طولانی مدت

احیای تخمک گذاری با 
کاهش 5-10 درصد وزن

بهبود نظم قاعدگی کاهش وزن
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 جمع بندی 

اصلی  تظاهر  پلی کیستیک  تخمدان  سندرم  در  قاعدگی  اختلالات 
اختلال در محور HPO و فولیکولوژنز است که با عدم تخمک گذاری 
سرطان  و  هیپرپلازی  خطر  افزایش  و  نامنظم  خونریزی های  مزمن، 
آندومتر همراه است. تشخیص دقیق با استفاده از معیارهای روتردام 
و ارزیابی جامع )بالینی، هورمونی و تصویربرداری( امکان شناسایی 

علل و عوارض مرتبط را فراهم می کند. 
و  هورمونی  علائم  باروری،  اهداف  و  بوده  فردمحور  باید  درمان 
خطرات متابولیک را در نظر بگیرد. CHCها و LNG-IUS به عنوان مؤثرترین 
آندومتر برجسته هستند،  برای تنظیم قاعدگی و محافظت  گزینه ها 
درحالی که لتروزول در زنان مایل به بارداری ارجح است. پیشرفت های 
اخیر در درمان های متابولیک و هورمونی، همراه با مداخلات سبک 
زندگی، نتایج تولیدمثلی و سلامت کلی بیماران را بهبود بخشیده اند. 
پایش بلندمدت برای پیشگیری از عوارض متابولیک، روان شناختی و 

ژنیکولوژیک ضروری است.
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اختلالات پیش از قاعدگی 

و  روانی  جسمی،  علائم  از  مجموعه ای  قاعدگی  از  پیش  اختلالات 

رفتاری هستند که به صورت دوره ای در فاز لوتئال چرخه قاعدگی )یک 

تا دو هفته پیش از خونریزی( ظاهر شده و با شروع قاعدگی یا چند 

روز پس از آن برطرف می شوند. این اختلالات از نشانگان پیش از 

قاعدگی )PMS( که در ۴۰-۲۰ درصد زنان قاعده شونده با شدت خفیف 

قاعدگی  از  پیش  دیسفوریک  اختلال  تا  می شود،  دیده  متوسط  تا 

ناتوان کننده رخ  با علائم شدید و  زنان  )PMDD( که در ۸-۳ درصد 

می دهد، را دربرمی گیرند. این اختلالات تأثیرات قابل توجهی بر کیفیت 

زندگی، عملکرد شغلی و روابط اجتماعی دارند و می توانند با افزایش 

خطر افسردگی، اضطراب و کاهش بهره وری همراه باشند. 

حساسیت  از  ناشی  اختلالات  این  پاتوفیزیولوژیک،  منظر  از 

طبیعی  نوسانات  به   )CNS( مرکزی  عصبی  سیستم  غیرطبیعی 

استروئیدهای تخمدانی، به ویژه پروژسترون و متابولیت های آن مانند 

آلوپرگنانولون، هستند که بر مسیرهای سروتونرژیک، GABA-ارژیک و 

محور هیپوتالاموس هیپوفیز آدرنال )HPA( اثر می گذارند. 

 ،RCOG و ACOG 2020 راهنماهای ،DSM-5 این بخش، با استناد به
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چارچوبی جامع برای تشخیص، ارزیابی و مدیریت اختلالات پیش از 

ارائه می دهد و بر اهمیت رویکردی چندوجهی برای بهبود  قاعدگی 

پیامدهای بالینی تأکید دارد. 

 طبقه بندی تشخیصی 

اختلال   ،)DSM-5( روانی  اختلالات  آماری  و  تشخیصی  راهنمای  در 

دیسفوریک پیش از قاعدگی )PMDD( به عنوان یک اختلال روان پزشکی 

 )PMS( قاعدگی  از  پیش  نشانگان  درحالی که  شده،  شناخته  رسمی 

سخت گیرانه  معیارهای  که  است  بالینی  تشخیص  یک  همچنان 

کمتری دارد. تشخیص دقیق این اختلالات نیازمند ثبت روزانه علائم 

در حداقل دو چرخه قاعدگی پیاپی با استفاده از ابزارهای معتبر مانند 

دفترچه ثبت شدت مشکلات )DRSP( یا تقویم های علائم است. 

برای PMDD، علائم باید در اکثر چرخه های قاعدگی در سال گذشته 

رخ دهند، در فاز لوتئال )۱۱-۵ روز پیش از قاعدگی( ظاهر شوند و 

پنج  حداقل  گردند.  برطرف  خونریزی  شروع  از  پس  روز  چند  ظرف 

علامت باید وجود داشته باشد که حداقل یکی از آنها از دسته علائم 

عاطفی یا شناختی باشد. علائم عاطفی یا شناختی شامل ناپایداری 

خلقی )مانند تغییرات خلقی ناگهانی(، تحریک پذیری یا خشم شدید، 

افسردگی یا احساس ناامیدی و اضطراب یا تنش درونی است. 

کمبود  یا  خستگی  تمرکز،  کاهش  بی لذتی،  شامل  تکمیلی  علائم 

اختلالات خواب  اشتها(،  کاهش  یا  )پرخوری  اشتها  تغییرات  انرژی، 

)بی خوابی یا پرخوابی(، احساس غرق شدن یا از دست دادن کنترل 
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و علائم جسمی مانند حساسیت یا درد پستان، نفخ شکمی، سردرد، 

قابل توجهی  به طور  باید  این علائم  یا درد مفاصل و عضلات است. 

عملکرد اجتماعی، شغلی، یا روابط بین فردی را مختل کنند و نباید 

صرفاًً تشدید یک اختلال روان پزشکی دیگر )مانند افسردگی اساسی( 

به  نیاز  بدون  و  کمتر  با شدت  اما  علائم مشابه   ،PMS برای  باشند. 

معیارهای سخت گیرانه DSM-5 گزارش می شوند. 

 پاتوفیزیولوژی 

اختلالات پیش از قاعدگی، به ویژه PMDD، ناشی از سطوح غیرطبیعی 

به   CNS غیرطبیعی  حساسیت  دلیل  به  بلکه  نیستند،  هورمون ها 

نوسانات طبیعی استروژن و پروژسترون در فاز لوتئال ایجاد می شوند. 

آلوپرگنانولون، متابولیت اصلی پروژسترون، به عنوان یک تعدیل کننده 

به  پاسخ  و  تنظیم خلق  در  و  کرده  A-GABA عمل  گیرنده های  قوی 

استرس نقش دارد. 

در زنان مبتلا به PMDD، پاسخ غیرطبیعی به آلوپرگنانولون در فاز 

انتقال  کاهش  و  GABA-ارژیک  تعادل  در  اختلال  به  منجر  لوتئال 

سروتونرژیک می شود. مطالعات تصویربرداری مغزی )fMRI( فعالیت 

غیرعادی در آمیگدالا، قشر پیش پیشانی و اینسولا را نشان داده اند که 

با پاسخ های غیرمعمول به محرک های عاطفی و استرس‌زا مرتبط است.

محور HPA نیز در PMDD تحت تأثیر قرار می گیرد، با افزایش پاسخ 

کورتیزول به استرس در فاز لوتئال. عوامل ژنتیکی، مانند پلی مورفیسم 

متابولیسم  آنزیم های  یا   )ESR1( استروژن  گیرنده  ژن های  در 

را تشدید کنند. برخلاف   CNS آلوپرگنانولون، ممکن است حساسیت 
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علائم  همیشه   )CHCs با  )مانند  هورمونی  سطوح  تثبیت  انتظار، 

عصبی  تعاملات  پیچیده  نقش  نشان دهنده  که  نمی کند  برطرف  را 

هورمونی است. التهاب مزمن سیستمیک و استرس اکسیداتیو نیز 

ممکن است در تشدید علائم روان شناختی نقش داشته باشند، اگرچه 

شواهد در این زمینه هنوز در حال تکامل است. 

 ارزیابی بالینی 

ارزیابی اختلالات پیش از قاعدگی نیازمند رویکردی ساختاریافته برای 

تأیید زمان بندی علائم و رد تشخیص های افتراقی است. ثبت روزانه 

ابزارهای  از DRSP یا  علائم در حداقل دو چرخه قاعدگی با استفاده 

مشابه برای تأیید ارتباط علائم با فاز لوتئال و برطرف شدن آنها پس 

از قاعدگی ضروری است. افتراق PMDD از اختلالات روان پزشکی مانند 

افسردگی اساسی، اضطراب تعمیم یافته، یا اختلال شخصیت مرزی که 

فاقد الگوی دوره ای لوتئال هستند، اهمیت دارد. 

غربالگری  ابزارهای  از  استفاده  و  روان پزشکی  تاریخچه  بررسی 

مانند PHQ-9 یا GAD-7 می تواند در این افتراق کمک کننده باشد. رد 

تشدید بیماری های جسمی، مانند میگرن، سندرم روده تحریک پذیر، 

یا دردهای مزمن لگنی که ممکن است در فاز لوتئال شدت یابند، نیز 

الزامی است. 

ارزیابی هورمونی شامل سنجش TSH و پرولاکتین برای رد اختلالات 

 FSH تیروئید یا هیپرپرولاکتینمی و در زنان حوالی یائسگی، سنجش

معاینه  است.  پیش یائسگی  تغییرات  شناسایی  برای  استرادیول  و 

جسمی برای شناسایی علائم جسمی مانند حساسیت پستان یا نفخ 
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و رد بیماری های زمینه ای )مانند آندومتریوز( انجام می شود. در موارد 

مشکوک به PMDD شدید، ارجاع به روان پزشک برای ارزیابی جامع 

روان شناختی توصیه می شود. 

 راهبردهای درمانی 

از قاعدگی باید بر اساس شدت علائم، تأثیر  درمان اختلالات پیش 

بر کیفیت زندگی و ترجیحات بیمار طراحی شود و اهداف آن شامل 

کاهش علائم، تثبیت خلق و بهبود عملکرد است )جدول ۱۲(. 

تا  خفیف   PMS مدیریت  در  مهمی  نقش  زندگی  سبک  مداخلات 

در هفته(  بار  دقیقه، ۳-۵   30( ورزش هوازی منظم  دارند.  متوسط 

انتقال سروتونین، علائم خلقی،  بهبود  و  اندورفین  تولید  افزایش  با 

خستگی و اختلالات خواب را کاهش می دهد. درمان شناختی رفتاری 

راهبردهای  توسعه  و  هیجانی  واکنش های  مدیریت  برای   )CBT(

مقابله ای در PMDD مؤثر است و شواهد نشان دهنده کاهش ۵۰-۷۰ 

درصدی شدت علائم با CBT است. 

منیزیم  روزانه(،  میلی گرم   1200( کلسیم  مانند  غذایی  مکمل های 

)۴۰۰-۲۵۰ میلی گرم روزانه( و ویتامین B6 )۱۰۰-۵۰ میلی گرم روزانه( 

اما  دارند،  روانی  و  جسمی  علائم  کاهش  در  محدودی  اثربخشی 

نیز  روزانه(  گرم   ۱-۲( امگا-3  اسیدهای چرب  نیستند.  قوی  شواهد 

بیشتری  مطالعات  اگرچه  دهند،  بهبود  را  علائم خلقی  است  ممکن 

مورد نیاز است. 

درمان های دارویی خط اول برای PMDD متوسط تا شدید شامل 

مهارکننده های بازجذب سروتونین )SSRIs( هستند که بر علائم روانی 
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و جسمی مؤثرند. فلوکستین )20 میلی گرم روزانه(، سرترالین )۱۵۰-

۵۰ میلی گرم روزانه( و پاروکستین )۳۰-۱۰ میلی گرم روزانه( به صورت 

مداوم، فقط در فاز لوتئال، یا بر اساس شروع علائم تجویز می شوند. 

پاسخ درمانی معمولاًً ظرف یک تا دو چرخه ظاهر می شود، با بهبود 

تهوع،  مانند  جانبی  عوارض  مطالعات.  در  علائم  درصدی   ۶۰-۹۰

بی خوابی، یا کاهش میل جنسی معمولاًً گذرا هستند. 

داروهای ضدبارداری هورمونی ترکیبی )CHCs( با تثبیت نوسانات 

حاوی  فرمولاسیون های  در  به ویژه  تخمک گذاری،  مهار  و  هورمونی 

دروسپیرنون )رژیم 4/24(، علائم PMS و PMDD را کاهش می دهند. 

رژیم مداوم CHCها می تواند فاز لوتئال را حذف کرده و علائم را به 

حداقل برساند، اما اثربخشی در PMDD کمتر از SSRIs است. 

آگونیست های GnRH )مانند لوپرولید( در موارد مقاوم به SSRIها 

و CHCها با القای آمنوره هیپواستروژنیک مؤثرند، اما عوارض جانبی 

مانند کاهش تراکم استخوان و علائم وازوموتور )گرگرفتگی( نیازمند 

درمان مکمل با دوز پایین استروژن/پروژستین هستند. 

یک  )ایزوآلوپرگنانولون(،  سپرانولون  شامل  نوظهور  درمان های 

اولیه  کارآزمایی های  در  که  است   ،GABA-A گیرنده  آنتاگونیست 

برای کاهش علائم خلقی PMDD امیدوارکننده بوده است. داروهای 

در  لوتئال(  فاز  در  میلی گرم   0.25-0.5( آلپرازولام  مانند  ضداضطراب 

کوتاه مدت برای مدیریت اضطراب شدید مؤثرند، اما خطر وابستگی 

استفاده طولانی مدت را محدود می کند. 

مانند   ،)SNRIs( نوراپی نفرین  سروتونین  بازجذب  مهارکننده های 

ونلافاکسین، در بیماران غیرپاسخگو به SSRIها در حال بررسی هستند. 
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رویکردهای شخصی سازی شده، مانند استفاده از پروفایل های ژنومی 

در  آلوپرگنانولون،  به  حساسیت  یا   SSRIs به  پاسخ  پیش بینی  برای 

تحقیقات اولیه نویدبخش هستند. 

راهکار  آخرین  به عنوان  دوطرفه  اووفورکتومی  جراحی  گزینه های 

رفتاری  و  طبی  درمان های  به  مقاوم  و  شدید   PMDD موارد  در 

استروژن  تولید  منبع  حذف  با  روش  این  می شود.  گرفته  نظر  در 

می برد.  بین  از  را  لوتئال  فاز  هورمونی  نوسانات  پروژسترون،  و 

هیسترکتومی به تنهایی مؤثر نیست، زیرا آندومتر هدف اصلی علائم 

 GnRH نیست. پیش از جراحی، آزمون تشخیصی با آگونیست های 

برای تأیید بهبود علائم الزامی است. به دلیل تهاجمی بودن و اثرات 

از  قبل  جامع  ژنیکولوژیک  و  روان پزشکی  مشاوره  غیرقابل برگشت، 

تصمیم گیری ضروری است. 

مطلوب  مناسب  درمان  با  قاعدگی  از  پیش  اختلالات  پیش آگهی 

است. SSRIها و CHCها پاسخ دهی بالایی )تا 80 درصد( در کاهش 

علائم PMDD دارند، اما عود علائم با قطع درمان شایع است. پایش 

عوارض  بررسی  و  سالانه  روان پزشکی  ارزیابی  علائم،  ثبت  با  منظم 

جانبی داروها )مانند کاهش میل جنسی یا افزایش وزن( برای حفظ 

بهبود ضروری است. 

تلفیق مداخلات سبک زندگی )ورزش، مدیریت استرس و بهداشت 

افزایش  را  نتایج  پایداری  رفتاری،  و  دارویی  درمان های  با  خواب( 

هورمون های  طبیعی  کاهش  یائسگی،  حوالی  زنان  در  می دهد. 

تخمدانی ممکن است علائم را بهبود دهد، اما پایش برای شناسایی 

تغییرات پیش یائسگی لازم است.
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جدول ۱۲: راهبردهای درمانی اختلالات پیش از قاعدگی.

ملاحظات اثربخشی کاربرد درمان

نیاز به پایبندی 
منظم

بهبود خلق و خواب
PMS خفیف تا 

متوسط
ورزش هوازی

مؤثر در مدیریت 
هیجانی

کاهش ۵۰-۷۰ 
درصد علائم

 PMS و PMDD
متوسط

CBT

رژیم مداوم یا 
لوتئال

بهبود ۹۰-۶۰ درصد 
علائم

PMDD متوسط تا 
شدید

SSRIs

دروسپیرنون ارجح
کاهش نوسانات 

هورمونی
 PMDD و PMS
خفیف تا متوسط

CHCs

عوارض 
هیپواستروژنیک

حذف فاز لوتئال PMDD مقاوم
آگونیست های 

GnRH

در حال کارآزمایی کاهش علائم خلقی PMDD )تحقیقاتی( سپرانولون

 جمع بندی 

نورواندوکرین  اختلالات   ،PMDD به ویژه  قاعدگی،  از  پیش  اختلالات 
نوسانات  به   CNS غیرطبیعی  حساسیت  از  که  هستند  پیچیده ای 
با ثبت روزانه  لوتئال ناشی می شوند. تشخیص دقیق  فاز  هورمونی 
باید  درمان  است.  امکان پذیر  افتراقی  تشخیص های  رد  و  علائم 
شخصی سازی شده و چندوجهی باشد، شامل مداخلات سبک زندگی، 
درمان های سروتونرژیک )SSRIs(، مهار هورمونی )CHCs( و در موارد 
شدید، مداخلات جراحی. پیشرفت های اخیر در درک پاتوفیزیولوژی 



208

)مانند نقش آلوپرگنانولون( و درمان های نوظهور )مانند سپرانولون( 
پایش  داده اند.  ارائه  اختلالات  این  مدیریت  برای  افق های جدیدی 
بلندمدت و رویکرد تیمی بین رشته های زنان، روان پزشکی و تغذیه، 
و  روانی  پیامدهای  از  و  می بخشد  بهبود  را  بیماران  زندگی  کیفیت 

اجتماعی جلوگیری می کند.
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بلوغ غیرطبیعی و اختلالات قاعدگی 

بلوغ مرحله ای کلیدی در گذار از کودکی به بزرگسالی تولیدمثلی است 

 )HPG( که با فعال سازی مجدد محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-گنادی

آغاز می شود. این فرایند با ترشح ضربانی GnRH هدایت شده و به 

آزادسازی گنادوتروپین ها )FSH و LH( و استروئیدهای جنسی منجر 

می گردد. منارک، به عنوان نقطه اوج این سلسله وقایع نورواندوکرین، 

شاخص اصلی بلوغ تولیدمثلی در دختران است. بااین حال، انحراف 

از زمان بندی یا سیر طبیعی بلوغ، چه به صورت زودرس یا تأخیری، 

بلندمدت  عوارض  و  ناباروری  قاعدگی،  بی نظمی های  با  می تواند 

همراه باشد و اغلب نشان دهنده اختلالات نورواندوکرین، ژنتیکی، یا 

ساختاری زمینه ای است. 

از  پیشگیری  برای  اختلالات  این  زودهنگام  مدیریت  و  تشخیص 

پیامدهای جسمی، مانند کاهش تراکم استخوانی و روانی اجتماعی، 

به  استناد  با  بخش،  این  است.  حیاتی  عزت نفس،  کاهش  مانند 

برای  RCOG، چارچوبی جامع  و   ESPE 2021  ،ACOG 2020 راهنماهای 

ارزیابی، تشخیص و مدیریت اختلالات بلوغ و پیامدهای قاعدگی آن 

ارائه می دهد و بر اهمیت رویکردی چندرشته ای تأکید دارد. 
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ع منارک  غ و وقو  سیر طبیعی بلو

بلوغ طبیعی در دختران معمولاًً بین 8 تا 13 سال آغاز می شود و با 
پستان(  )رشد  تلارک  می گردد:  مشخص  وقایع  از  مشخصی  توالی 
منارک.  سپس  و  زهار(  موی  )رشد  پوبارک  علامت،  اولین  به عنوان 
تلارک معمولاًً در مرحله 2 تانر )Tanner( ظاهر شده و منارک 2 تا 2.5 
سال بعد رخ می دهد. میانگین سنی منارک در جمعیت های مختلف 
بین 10 تا 15 سال )میانگین 12.4 سال( است و تحت تأثیر عوامل 

ژنتیکی، تغذیه ای و محیطی قرار دارد. 
زیرا  هستند،  تخمک گذاری  بدون  اغلب  اولیه  قاعدگی  چرخه های 
محور HPG هنوز به بلوغ کامل نرسیده است. طی ۳-۲ سال پس از 
منارک، با تکامل محور HPG، چرخه ها منظم تر شده و تخمک‌گذاری 
در بیش از 80 درصد سیکل ها برقرار می شود. ارزیابی مراحل بلوغ با 
استفاده از مقیاس تانر که رشد پستان و موی زهار را به پنج مرحله 

تقسیم می کند، امکان پایش دقیق سیر بلوغ را فراهم می سازد. 

غ   اختلالات زمان بندی بلو

در  سالگی   8 از  پیش  ثانویه  جنسی  صفات  آغاز  به  زودرس  بلوغ 
و   )GnRH به  )وابسته  مرکزی  نوع  دو  به  و  اطلاق می شود  دختران 
محیطی )غیروابسته به GnRH( تقسیم می گردد. بلوغ زودرس مرکزی 
که شایع تر است، ناشی از فعال سازی زودرس محور HPG بوده و اغلب 
شروع  موارد  در  بااین حال،  دختران.  در  به ویژه  است،  ایدیوپاتیک 
پیش از 6 سالگی، بررسی ضایعات CNS مانند همارتوم هیپوتالاموس، 

گلیوما، یا هیدروسفالی با MRI مغز الزامی است. 
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بلوغ زودرس محیطی از تولید مستقل استروئیدهای جنسی )مانند 
مصرف  یا  آدرنال،  آدنوم  استروژن،  ترشح کننده  تخمدان  تومورهای 
مک کیون-آلبرایت  سندرم  مانند  بیماری هایی  یا  خارجی(  استروژن 
ممکن  زودرس  بلوغ  در  زودهنگام  رحمی  خونریزی  می شود.  ناشی 
است رخ دهد، اما معمولاًً با تلارک و پوبارک پیشرفته همراه است. 
فوری  بررسی  نیازمند  پایین  سنین  در  یا شدید  مکرر  خونریزی های 
برای رد تومورهای ترشح کننده استروژن یا ضایعات ساختاری است. 
تأخیر در بلوغ به عنوان عدم ظهور تلارک تا 13 سالگی، عدم وقوع 
منارک  و  بین تلارک  از 5 سال  تأخیر بیش  یا  تا 15 سالگی،  منارک 
تعریف می شود. این وضعیت ممکن است سرشتی )تأخیر رشد و بلوغ 

سرشتی( و خوش خیم باشد یا ناشی از بیماری های زمینه ای باشد. 
هیپوگنادیسم  هیپوگونادوتروپیک  شامل  بلوغ  در  تأخیر  علل 
)کاهش FSH/LH( ناشی از عوامل عملکردی )مانند سوء تغذیه ورزش 
تومورهای  کالمن،  )مانند سندرم  ارگانیک  یا  روانی(  استرس  شدید، 
هیپوفیز(، هیپرگونادوتروپیک هیپوگنادیسم )افزایش FSH/LH( ناشی 
 )POI( یا نارسایی اولیه تخمدان )از دیسژنز گنادی )مانند سندرم ترنر
آژنزی مولر  آناتومیک )مانند  ناهنجاری های  از  و یوگونادیسم ناشی 
اولیه  آمنوره  است.  منفذ(  بدون  بکارت  پرده  یا   MRKH سندرم  در 
برای  علل  زودهنگام  تمایز  و  است  اختلالات  این  تظاهر  شایع ترین 

مداخله مناسب حیاتی است. 

 ارزیابی بی نظمی قاعدگی در نوجوانان 

است،  شایع  منارک  از  پس  اولیه  سال های  در  قاعدگی  بی نظمی 
بااین حال،  هستند.  آنوولاتوار  اول  سال  در  چرخه ها  درصد   85 زیرا 
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روز،   90 از  بیش  چرخه های  مانند  مداوم،  یا  شدید  بی نظمی های 
خونریزی های بیش از 7 روز، یا خونریزی شدید )نیاز به تعویض پد 

هر ۲-۱ ساعت(، نیازمند بررسی هستند. 

نشانه های هشدار شامل عدم منارک تا 15 سالگی، تأخیر بیش از 
3 سال بین تلارک و منارک، علائم هایپرآندروژنیسم )هیرسوتیسم، 
آکنه شدید(، یا علائم بیماری سیستمیک )کاهش وزن، خستگی، درد 
شایع ترین   )PCOS( پلی کیستیک  تخمدان  سندرم  است.  استخوان( 
باید  آن  تشخیص  اما  است،  نوجوانان  در  قاعدگی  بی نظمی  علت 
با  و  الیگومنوره(  و  )هایپرآندروژنیسم  روتردام  معیارهای  اساس  بر 
این  در  سونوگرافی  در  تخمدان  چندفولیکولی  زیرا  باشد،  احتیاط 
سنین ممکن است طبیعی باشد. سایر علل شامل اختلالات تیروئید، 
بیماری  یا  دیابت  )مانند  مزمن  بیماری های  و  هیپرپرولاکتینمی 

التهابی روده( هستند. 

 ارزیابی تشخیصی 

ارزیابی با شرح حال دقیق و معاینه فیزیکی آغاز می شود. شرح حال باید 
شامل سن شروع بلوغ، سیر رشد صفات جنسی ثانویه، الگوی قاعدگی، 
تاریخچه خانوادگی بلوغ و نشانه های بیماری سیستمیک یا روانی باشد. 
معاینه فیزیکی شامل ارزیابی مراحل تانر، قد، وزن، BMI و علائم هورمونی 

)هیرسوتیسم، گالاکتوره یا آکانتوزیس نیگریکانس( است.
و   TSH بارداری،  رد  برای   β-hCG شامل  آزمایشگاهی  تست های 
استرادیول  و   LH  ،FSH هیپوفیز،  و  تیروئید  ارزیابی  برای  پرولاکتین 
رد  برای   DHEA-S و  تستوسترون  و  گنادی  وضعیت  بررسی  برای 
هایپرآندروژنیسم است. سنجش 17-هیدروکسی‌پروژسترون صبحگاهی 
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در صورت شک به هیپرپلازی آدرنال مادرزادی )CAH( انجام می شود.
سندرم  تشخیص  برای  کاریوتیپ  بالا،   FSH/LH با  اولیه  آمنوره  در 
گنادی ضروری است. تصویربرداری شامل  یا سایر دیسژنزهای  ترنر 
ناهنجاری های  و  تخمدان ها  رحم،  ارزیابی  برای  لگن  سونوگرافی 
آناتومیک )مانند پرده بکارت بدون منفذ یا آژنزی مولر( و MRI مغز 
در موارد مشکوک به ضایعات CNS یا آنوسمی )مانند سندرم کالمن( 
موارد هیپواستروژنیسم  در   )DEXA( استخوان  تراکم  است. سنجش 

طولانی مدت توصیه می شود. 

غ زودرس  درمان بلو

درمان بلوغ زودرس مرکزی با آگونیست های GnRH )مانند لوپرولید، 
3.75 میلی گرم ماهیانه( برای مهار محور HPG و تأخیر پیشرفت بلوغ 

انجام می شود که رشد استخوانی و قد نهایی را حفظ می کند. در بلوغ 
زودرس محیطی، درمان علت زمینه ای )مانند برداشتن تومور تخمدان 
یا قطع منبع استروژن خارجی( اولویت دارد. پایش سن استخوانی با 
رادیوگرافی مچ دست و ارزیابی روانی اجتماعی برای کاهش استرس 

مرتبط با بلوغ زودهنگام ضروری است. 
در  دارد.  بستگی  زمینه‌ای  علت  به  درمان  بلوغ،  تأخیر  در 
محیطی  عوامل  اصلاح  عملکردی،  هیپوگنادیسم  هیپوگونادوتروپیک 
)مانند بهبود تغذیه یا کاهش ورزش شدید( ممکن است کافی باشد. 
در موارد ارگانیک، مانند سندرم کالمن، جایگزینی هورمونی لازم است. 
با  درمان  ترنر(،  سندرم  )مانند  هیپوگنادیسم  هیپرگونادوتروپیک  در 
استروژن تدریجی )مانند استرادیول ترانس‌درمال، 12.5-6.25 میکروگرم 
روزانه( برای القای تلارک و رشد پستان آغاز شده و پس از لکه بینی یا 



215

رسیدن به مرحله 3 تنر، پروژستین دوره‌ای )مانند مدروکسی پروژسترون 
10 میلی گرم روزانه به مدت ۱۲-۱۰ روز( اضافه می شود.

در ناهنجاری های آناتومیک مانند پرده بکارت بدون منفذ، مداخله 
جراحی )هیمنوتومی( برای برقراری جریان قاعدگی انجام می شود و 
در آژنزی مولر، مشاوره روان شناختی و برنامه ریزی برای باروری آینده 

)مانند رحم جایگزین( توصیه می شود. 
برای تنظیم چرخه قاعدگی در نوجوانان با بی نظمی مداوم بیش از 
 )CHCs( 2 سال پس از منارک، داروهای ضدبارداری هورمونی ترکیبی
یا پروژستین های دوره ای )مانند مدروکسی پروژسترون( برای تنظیم 
سیکل و محافظت از آندومتر در برابر هیپرپلازی استفاده می شوند. 
خونریزی  موارد  در   )LNG-IUS( لوونورژسترل  داخل رحمی  سیستم 
تا 90  را  پایبندی دارویی مؤثر است و خونریزی  شدید یا مشکلات 

درصد کاهش می دهد. 
درمان بیماری های زمینه ای مانند PCOS )با CHCs یا متفورمین( یا 
اختلالات تیروئید )با لووتیروکسین( باید همزمان انجام شود. اصلاح 
در  استرس،  و مدیریت  رژیم غذایی متعادل  از جمله  زندگی،  سبک 

بهبود نظم قاعدگی نقش دارد. 

  ملاحظات بلندمدت 

بلندمدتی بر سلامت استخوان،  بلوغ می توانند پیامدهای  اختلالات 
باروری و سلامت روانی داشته باشند. هیپواستروژنیسم طولانی مدت، 
مانند آنچه در نارسایی تخمدان یا آمنوره هیپوتالامیک دیده می شود، 
پوکی  و خطر  کرده  جلوگیری  استخوانی  توده  به حداکثر  رسیدن  از 
استخوان را افزایش می دهد. مکمل کلسیم )1200 میلی گرم روزانه( و 
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ویتامین D )۱۰۰۰-۸۰۰ واحد روزانه( در این بیماران توصیه می شود. 

مشاوره  نیازمند   POI یا  ترنر  سندرم  مانند  مواردی  در  باروری  حفظ 

زودهنگام برای گزینه هایی مانند فریز تخمک است. 

اجتماعی  یا دیررس می تواند عزت نفس و تعاملات  بلوغ زودرس 

مشاوره  و  روان شناختی  حمایت  بنابراین  دهد،  قرار  تأثیر  تحت  را 

به  اطفال  متخصص  از  انتقالی  مراقبت  است.  ضروری  خانوادگی 

با  بیماران  در  به ویژه  طولانی مدت،  مدیریت  برای  زنان  متخصص 

پایش  است.  حیاتی  ژنتیکی،  ناهنجاری‌های  یا  مزمن  بیماری های 

از  برای پیشگیری  منظم رشد، سلامت استخوان و عملکرد قاعدگی 

عوارض توصیه می شود. 

 درمان های نوظهور 

پیشرفت های اخیر در تشخیص شامل آزمایش های ژنتیکی هدفمند 

سندرم  با  مرتبط  جهش های  شناسایی  برای   NGS پانل های  )مانند 

کالمن یا ترنر( و تصویربرداری پیشرفته )مانند MRI سه بعدی برای 

ارزیابی دقیق هیپوتالاموس( است. در درمان، فرمولاسیون های جدید 

بلوغ  القای  برای  پایین  بسیار  دوزهای  با  ترانس درمال  استروژن 

شخصی سازی شده،  رویکردهای  هستند.  بررسی  حال  در  طبیعی تر 

مانند استفاده از پروفایل های ژنومی برای پیش بینی پاسخ به درمان 

زودرس،  بلوغ  در  نویدبخش هستند.  اولیه  تحقیقات  در  هورمونی، 

اثر  با  جایگزینی  به عنوان  دگارلیک(  )مانند   GnRH آنتاگونیست های 

بر  اولیه  آمنوره  ارزیابی هستند. در جدول ۱۳، علل  سریع تر در حال 

اساس پروفایل گنادوتروپین افتراق داده شده اند.
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جدول ۱۳: افتراق علل آمنوره اولیه بر اساس پروفایل گنادوتروپین.

علت احتمالیرحم وجود دارد؟استرادیولگنادوتروپین ها

بلهپایینFSH/LH پایین
آمنوره هیپوتالامیک 
عملکردی، سندرم 
CNS کالمن، ضایعه

بله یا خیرپایینFSH/LH بالا
سندرم ترنر، نارسایی 

اولیه تخمدان، 
دیسژنز گنادی

خیرطبیعیFSH/LH طبیعی
 ،)MRKH( آژنزی مولر
سندرم مقاومت به 

آندروژن

بلهطبیعیFSH/LH طبیعی
پرده بکارت بدون 
منفذ، تیغه عرضی 

واژن

 جمع بندی 

اختلالات بلوغ، چه به صورت زودرس و چه تأخیری، تأثیرات عمیقی بر 
عملکرد قاعدگی و سلامت کلی دارند و ممکن است نشانه بیماری های 
با  زودهنگام  تشخیص  باشند.  آناتومیک  یا  ژنتیکی،  سیستمیک، 
استفاده از شرح حال دقیق، معاینه فیزیکی، آزمایش های هورمونی 
را فراهم  و تصویربرداری امکان طبقه بندی دقیق و مداخله به موقع 
می کند. درمان های هدفمند، از جمله آگونیست های GnRH برای بلوغ 
زودرس و جایگزینی هورمونی برای تأخیر بلوغ، می توانند رشد طبیعی، 
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بلندمدت و  را حفظ کنند. پایش  آینده  باروری  سلامت استخوان و 
برای  درون ریز  غدد  و  زنان  اطفال،  رشته های  بین  انتقالی  مراقبت 
بهبود پیامدهای جسمی و روانی ضروری است. پیشرفت های اخیر 
افق های  شخصی سازی شده  درمان های  و  ژنتیکی  آزمایش های  در 

جدیدی برای مدیریت این اختلالات ارائه می دهند.
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گیاه درمانی و پزشکی تلفیقی در اختلالات قاعدگی 

استفاده از گیاهان دارویی و رویکردهای تلفیقی در مدیریت اختلالات 

گرایش  افزایش  با  و  دارد  بشری  پزشکی  تاریخ  در  ریشه  قاعدگی، 

جهانی به طب مکمل مبتنی بر شواهد، جایگاه ویژه ای در طب زنان 

 ،)PMS( یافته است. اختلالاتی مانند دیسمنوره، نشانگان پیش قاعدگی

خونریزی های  و  آمنوره   ،)PMDD( پیش قاعدگی  دیسفوریک  اختلال 

برای  بیماران  که  هستند  مواردی  شایع ترین  از  رحمی  غیرطبیعی 

تسکین علائمشان به درمان های گیاهی روی می آورند. این رویکردها، 

با بهره گیری از ترکیبات فعال زیستی گیاهان، می توانند به عنوان مکمل 

یا در مواردی جایگزین درمان های استاندارد عمل کنند. 

فارماکولوژیک  بالینی، سازوکارهای  بر شواهد  تکیه  با  این بخش 

اختلالات  مدیریت  در  دارویی  گیاهان  کاربرد  ایمنی،  ملاحظات  و 

این  مؤثر  و  ایمن  ادغام  برای  چارچوبی  و  کرده  بررسی  را  قاعدگی 

که  است  گیاهانی  بر  تمرکز  می‌دهد.  ارائه  مدرن  طب  با  روش ها 

را  آن ها  اثربخشی   )RCT( تصادفی سازی شده  بالینی  کارآزمایی های 

تأیید کرده، مکانیسم اثرشان مشخص است و پروفایل ایمنی قابل 

قبولی دارند. 
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 گیاه درمانی در دیسمنوره 

)به ویژه  پروستاگلندین ها  تولید  افزایش  از  ناشی  اولیه،  دیسمنوره 
PGF2α( در آندومتر، با انقباضات شدید رحمی و ایسکمی موضعی 

همراه است که به درد لگنی منجر می شود. گیاهان دارویی با اثرات 
این  در کاهش  پروستاگلندین  مهارکننده  یا  ضداسپاسم، ضدالتهاب، 

علائم مؤثرند )جدول ۱۴(. 
لیپواکسیژناز  و   )COX( سیکلواکسیژناز  مسیرهای  مهار  با  زنجبیل1 
)LOX( و کاهش تولید پروستاگلندین E2 )PGE2( و سایتوکاین التهابی 
غیراستروئیدی  ضدالتهاب  داروهای  مشابه  ضددردی  اثرات   ،TNF-α

)NSAID( دارد. کارآزمایی های بالینی تصادفی سازی شده نشان داده اند 
فاز  در  روز  در  بار  )سه  زنجبیل  میلی گرم   1000 تا   250 دوزهای  که 
به طور  مفنامیک  اسید  یا  ایبوپروفن  مشابه  را  درد  شدت  قاعدگی( 
معنادار کاهش می دهد. زنجبیل به خوبی تحمل می شود، اما دوزهای 

بالا ممکن است تحریک گوارشی ایجاد کنند. 
رازیانه2 با اثر ضداسپاسم از طریق مهار گیرنده های اکسی توسین و 
پروستاگلندین و فعالیت فیتواستروژنی خفیف، در کارآزمایی های بالینی 
اثربخشی مشابه اسید مفنامیک نشان داده است و پنج انگشت3 با 
LH/ دوپامین، کاهش پرولاکتین و تنظیم نسبت D2 آگونیسم گیرنده

FSH، عملکرد جسم زرد را بهبود بخشیده و در مدیریت درد پستان 

 PMS مؤثر است. متاآنالیزها اثربخشی آن را در PMS دوره ای و علائم
و PMDD تأیید کرده اند، اگرچه اثر آن در دیسمنوره عمدتاًً غیرمستقیم 

و از طریق تعادل هورمونی است.

1. Zingiber officinale 2. Foeniculum vulgare
3. Vitex agnus-castus
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جدول ۱۴: گیاهان دارویی مؤثر در دیسمنوره اولیه.

شواهد بالینیمسیرهای هدفاثرات اصلیگیاه دارویی

زنجبیل
ضدپروستاگلندین، 

ضددرد
 ↓ ،COX/LOX مهار

TNF-α ↓ ،PGE2

 Ozgoli et al.,
 2009; Daily et

al., 2015

رازیانه
ضداسپاسم، 
فیتواستروژن

مهار گیرنده های 
اکسی توسین/
پروستاگلندین

 Namavar
 Jahromi et al.,

2003

پنج انگشت
تنظیم هورمونی، 
کاهش پرولاکتین

آگونیسم D2، تنظیم 
FSH/LH

متاآنالیز 
PMS/PMDD
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درمان های گیاهی برای بی نظمی قاعدگی و سندرم 
 )SOCP( تخمدان پلی کیستیک

سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS( یک اختلال اندوکرین متابولیک 
شایع است که 8 تا 13 درصد زنان در سنین باروری را تحت تأثیر 
تخمک گذاری  عدم  یا  الیگوامنوره  هایپرآندروژنیسم،  با  و  داده  قرار 
با  سندرم  این  می شود.  مشخص  تخمدان ها  چندکیستی  نمای  و 
مقاومت به انسولین، التهاب مزمن و افزایش خطر ناباروری و سندرم 
محور  تنظیم کننده  اثرات  با  دارویی  گیاهان  است.  متابولیک همراه 
هیپوتالاموس هیپوفیز تخمدان )HPO(، افزایش دهنده حساسیت به 
انسولین، یا ضدآندروژنی در مدیریت PCOS مورد توجه قرار گرفته اند 

)شکل ۸ و جدول ۱۵(. 
 ،)SERM( کوهوش سیاه1 با اثر شبه تعدیل گر انتخابی گیرنده استروژن
تعادل گنادوتروپین ها را بهبود بخشیده و در مطالعات کوچک، به ویژه 
در ترکیب با کلومیفن، افزایش نرخ تخمک گذاری و نظم چرخه قاعدگی 
از  انسولین  به  افزایش حساسیت  با  شنبلیله2  است.  داده  نشان  را 
 SHBG طریق 4-هیدروکسی ایزولوسین، کاهش تستوسترون و افزایش

1. Cimicifuga racemosa 2. Trigonella foenum-graecum
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را در بیماران PCOS تسهیل می کند، اگرچه شواهد محدود به مطالعات 
تنظیم  و  انسولین  ترشح  تحریک  با  شنبلیله  است. همچنین،  اولیه 
LH، بلوغ فولیکولی را بهبود بخشیده و در کارآزمایی ها کاهش حجم 

تخمدان و آندروژن را نشان داده است.
نعناع فلفلی1 با مهار آنزیم 5-آلفا ردوکتاز و کاهش LH، سطح تستوسترون 
آزاد و نمره هیرسوتیسم را کاهش می‌دهد که در کارآزمایی‌های دوسوکور 
تأیید شده است. دارچین2 با فعال سازی مسیرهای AMPK و افزایش 
بیان انتقال دهنده گلوکز GLUT4( 4(، حساسیت به انسولین را بهبود 
بخشیده و در کارآزمایی های بالینی کاهش قند خون ناشتا، شاخص 

HOMA-IR و بی نظمی چرخه را نشان داده است. 

ردوکتاز، سطح  5-آلفا  و   17β-HSD آنزیم های  مهار  با  شیرین بیان3 
تستوسترون را کاهش داده و در ترکیب با اسپیرونولاکتون اثربخشی 
 IGF-1 از طریق کاهش ،EGCG بیشتری دارد. چای سبز4 با پلی فنول های
و التهاب، BMI، تستوسترون و استرس اکسیداتیو را کاهش می دهد. 
از  متفورمین،  مشابه  اثرات  با  آلکالوئید  یک  بربرین،  حاوی  زرشک5 
و  انسولینی  نرخ تخمک گذاری، حساسیت   AMPK فعال سازی  طریق 
اثرات  تیموکینون،  با  بهبود می بخشد. سیاه دانه6  را  لیپیدی  پروفایل 
نظم  اولیه  کارآزمایی های  در  و  داشته  ضدآندروژنی  و  ضدالتهابی 
قاعدگی را بهبود بخشیده است. زردچوبه7 با کورکومین، از طریق مهار 
TNF-α و IL-6، سیگنال دهی انسولین را تقویت کرده و در مطالعات 

مقدماتی کاهش HOMA-IR را نشان داده است.

1. Mentha spicata 2. Cinnamomum verum
3. Glycyrrhiza glabra 4. Camellia sinensis
5. Berberis vulgaris 6. Nigella sativa
7. Curcuma longa
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.)SOCP( شکل ۸: رویکردهای گیاه درمانی در سندرم تخمدان پلی کیستیک
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.)PCOS( جدول ۱۵: مداخلات گیاهی در سندرم تخمدان پلی کیستیک

شواهد بالینیمسیرهای هدفاثرات اصلیگیاه دارویی

دارچین
↑ حساسیت انسولین

↑ نظم قاعدگی
↑ GLUT4

↓ HOMA-IR
 Kort et al.,

2014.

↓ تستوسترونشیرین بیان
↓ ۵-آلفاردوکتاز

↓ 17β-HSD
 Wang et al.,

2020

شنبلیله
↑ بلوغ فولیکولی

↓ آندروژن
↑ ترشح انسولین

↓ LH
 Armanini et

al., 2004

چای سبز
BMI ↓

↓ تستوسترون
↓ التهاب

↓ التهاب
↓ IGF-1

 Basheer et al.,
2015

زرشک
↑ تخمک گذاری
IR-HOMA ↓

AMPK فعال سازی
 Wei et al.,

2015

پنج انگشت
↑ تخمک گذاری
↓ پرولاکتین

D2 آگونیسم
متاآنالیز

PMS/PCOS

سیاه دانه
↓ تستوسترون 
↑ نظم قاعدگی

↓ التهاب
↓ آندروژن

 Moradi et al.,
2021

زردچوبه
↓ التهاب

↑ حساسیت انسولین

TNF-α ↓
↑ سیگنال دهی 

انسولین

مطالعات 
مقدماتی
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 )SMP( پیش قاعدگــی  ســندرم  در  گیاه‌درمانــی  رویکردهــای 

علائم خلقی و جسمی PMS و PMDD، مانند تحریک پذیری، اضطراب 
مرکزی  عصبی  سیستم  غیرطبیعی  حساسیت  از  پستان،  درد  و 
اثرات  با  گیاهان  می شوند.  ناشی  لوتئال  فاز  هورمونی  نوسانات  به 
نورواندوکرین یا ضداضطرابی در این زمینه مؤثرند. گل راعی1 با مهار 
علائم  گلوتامات،  و   GABA گیرنده های  تعدیل  و  سروتونین  بازجذب 
خلقی خفیف تا متوسط PMS را کاهش می دهد، اما القای آنزیم های 
خوراکی  ضدبارداری  داروهای  با  می تواند   )CYP3A4 )مانند   CYP450

یا SSRIها تداخل ایجاد کند. جینکو بیلوبا2 با خواص آنتی اکسیدانی، 
ضدالتهابی و افزایش جریان خون مغزی، ادم و درد پستان مرتبط با 
PMS را کاهش داده و در کارآزمایی های بالینی اثربخشی آن در فاز 

لوتئال تأیید شده است. این گیاه به ویژه در بیماران با علائم جسمی 
برجسته مناسب است. 

ایمنی، تداخلات و ادغام در بالین ایمنی گیاهان دارویی در مدیریت 
اختلالات قاعدگی به استانداردسازی عصاره ها، دوز و کیفیت محصول 
بستگی دارد. نگرانی های اصلی شامل آلودگی، ناخالصی و شناسایی 

1. Hypericum perforatum
2. Ginkgo biloba
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سبب  می تواند  بالا  دوزهای  در  شیرین بیان  است.  گیاه  نادرست 

ایجاد شبه هیپرآلدوسترونیسم )هیپوکالمی، احتباس سدیم( شود و 

بربرین ممکن است با داروهای کاهش دهنده قند خون تداخل کند. 

از جمله  با داروهای متعددی،   CYP3A4 القای  به دلیل  نیز  راعی  گل 

ضدبارداری های خوراکی، تداخل دارد. 

سنتی  استفاده  مقررات  تحت  دارویی  گیاهان  اروپا،  اتحادیه  در 

قانون  ایالات متحده تحت  در  )THMPD( ثبت می شوند، درحالی که 

پایش  می شوند.  طبقه بندی  غذایی  مکمل  به عنوان   )1994(  DSHEA

بیماران از نظر سمیت کبدی، اختلالات انعقادی، یا تداخلات غددی 

آگاهانه،  رضایت  نیازمند  بالین  در  گیاه درمانی  ادغام  است.  ضروری 

و  فرهنگی  زمینه  گرفتن  نظر  در  و  شواهد  محدودیت های  توضیح 

مکمل  به عنوان  باید  درمان ها  این  است.  بیمار  همراه  بیماری های 

ضدبارداری های  یا  SSRIها،  NSAIDها،  )مانند  استاندارد  درمان های 

درمان های  به  که  بیمارانی  در  به ویژه  شوند،  استفاده  هورمونی( 

استاندارد پاسخ ناکافی دارند یا ترجیح به رویکردهای طبیعی دارند.

 جمع بندی 

گیاه‌درمانی به عنوان یک رویکرد مکمل در مدیریت اختلالات قاعدگی، 

از جمله دیسمنوره، PMS و PCOS، جایگاه رو به رشدی دارد. زنجبیل 

و رازیانه در دیسمنوره، گل راعی و جینکو بیلوبا در PMS و دارچین، 

بربرین و شنبلیله در PCOS شواهد بالینی قوی تری دارند. این گیاهان 

انسولین  گنادوتروپین،  پروستاگلندین،  مسیرهای  تعدیل  طریق  از 

کیفیت  و  داده  تسکین  را  علائم  می توانند  و  کرده  عمل  آندروژن  و 
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پایش  عصاره ها،  استانداردسازی  بااین حال،  بخشند.  بهبود  را  زندگی 

از  اطمینان  برای  استاندارد  درمان های  با  ادغام  و  دارویی  تداخلات 

ایمنی و اثربخشی ضروری است. مطالعات آینده باید بر کارآزمایی‌های 

به  پاسخ‌دهنده  فنوتیپ های  شناسایی  و  دوز  بهینه سازی  بلندمدت، 

گیاه‌درمانی تمرکز کنند تا جایگاه این رویکرد در طب زنان تثبیت شود.
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ویتکس آگنوس کاستوس: کاربردها و شواهد بالینی 
در اختلالات قاعدگی

درخت  به  معروف  پنج انگشت(  )VAC؛  کاستوس  آگنوس  ویتکس 
عفت یا فلفل راهب، یکی از برجسته ترین گیاهان دارویی در درمان 
و  تنظیم کننده هورمونی  اثرات  دلیل  به  که  است  قاعدگی  اختلالات 
نوروشیمیایی، جایگاه ویژه ای در طب گیاه پایه زنان دارد )شکل ۹(. 
اروپایی  سنتی  و  رومی  یونانی،  در طب  باستان  دوران  از  گیاه  این 
دیسفوریک  اختلال   ،)PMS( پیش قاعدگی  نشانگان  مدیریت  برای 
پیش قاعدگی )PMDD(، ماستالژی دوره ای و اختلالات تخمک گذاری 
مورد استفاده بوده است. مطالعات مدرن، با شناسایی مکانیسم های 
دوپامینرژیک، اوپیوئیدی و سروتونرژیک VAC، کاربردهای سنتی آن را 
تأیید کرده و این گیاه را به عنوان یک فیتومدیکال با پتانسیل درمانی 

بالا در طب زنان معرفی کرده اند. 
برخلاف داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی یا هورمون درمانی های 
محور  تنظیم  و  پرولاکتین  مهار  طریق  از  عمدتا�   VAC مرسوم، 
به  را  آن  که  می کند  عمل   )HPO( تخمدان  هیپوفیز  هیپوتالاموس 
گزینه ای مناسب برای بیمارانی تبدیل می کند که به دنبال درمان های 
غیرهورمونی یا مکمل هستند. این بخش، با استناد به شواهد بالینی 
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و راهنماهای معتبر مانند ACOG 2020 و RCOG، اثربخشی، ایمنی و 
راهبردهای ادغام VAC در مدیریت اختلالات قاعدگی را بررسی می کند 
و بر اهمیت فرمولاسیون های استاندارد و نظارت دارویی تأکید دارد.

گنوس کاستوس. شکل ۹: ویتکس آ

 پروفایل فارماکولوژیک و مکانیسم های عملکرد 

ترکیبات فعال زیستی VAC شامل دی ترپنوئیدها )مانند روتوندیفوران(، 
)مانند  ایریدوئیدی  گلیکوزیدهای  کاستیسین(،  )مانند  فلاونوئیدها 
آگنوساید( و روغن های فرار است که اثرات اندوکرین و نوروشیمیایی 
با  به ویژه  کاستیسین  و  روتوندیفوران  می کنند.  واسطه گری  را  آن 
تحریک گیرنده های D2 دوپامین در هیپوفیز قدامی، ترشح پرولاکتین 
را مهار کرده و با تنظیم ریتم ترشح GnRH، پالس های LH را طبیعی 
این  می کنند.  تقویت  را  زرد  جسم  در  پروژسترون  تولید  و  کرده 
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مکانیسم، مبنای اثربخشی VAC در درمان هیپرپرولاکتینمی عملکردی، 
نقص فاز لوتئال و الیگومنوره است. 

شواهد پیش بالینی همچنین نشان دهنده تعامل VAC با گیرنده های 
اوپیوئیدی )μ و κ( و مسیرهای سروتونرژیک است که تسکین علائم 
خلقی و جسمی PMS و PMDD را توضیح می دهد. برخی مطالعات 
گیرنده  شبه تعدیل گر  اثرات  است  ممکن   VAC که  کرده اند  پیشنهاد 
استروژن بتا )β-ER( داشته باشد و محور CRH را تعدیل کند، هرچند 
تحقیقات  نیازمند  و  است  محدود  زمینه  این  در  انسانی  داده های 

بیشتر است. 

اخــتلال  و   )PMS( پیش قاعدگــی  نشــانگان  در  بالینــی    شــواهد 
)PMDD( پیش قاعدگــی  دیســفوریک 

 ،PMDD و PMS به دلیل اثربخشی در کاهش علائم جسمی و خلقی VAC

یکی از پرمطالعه ترین گیاهان دارویی در این حوزه است )جدول ۱۶(. 
کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده )RCT( Berger و همکاران )2000( 
سه  طی   VAC استاندارد  عصاره  که  داد  نشان  شرکت کننده   178 با 
چرخه قاعدگی، نوسانات خلقی، ماستالژی و تحریک پذیری را به طور 
همکاران  و   Loch چندمرکزی  مطالعه  در  می دهد.  کاهش  معناداری 
)VAC ،)2000 با فلوکستین مقایسه شد و اگرچه فلوکستین در بهبود 
علائم خلقی اندکی مؤثرتر بود، VAC در تسکین علائم جسمی مانند 
درد پستان و نفخ عملکرد مشابهی داشت و با عوارض کمتری همراه 
بود که آن را به گزینه ای مناسب برای بیمارانی با عدم تحمل SSRI یا 

ترجیح درمان های طبیعی تبدیل می کند. 
با  Die و همکاران )2013(   Van مرور سیستماتیک کوکرین توسط 
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تحلیل پنج RCT و بیش از 1000 زن، اثربخشی VAC را در کاهش علائم 
کلی PMS، به ویژه ماستالژی، نفخ و تحریک پذیری تأیید کرد. متاآنالیز 
ترکیبی  اثر  اندازه  بررسی 1345 زن،  با  Carmona و همکاران )2018( 

VAC را 0.61- گزارش کرد که نشان دهنده اثربخشی متوسط تا قوی 

است. مطالعات اخیر، مانند Ma و همکاران )2021( و He و همکاران 
)2022(، بهبود قابل توجهی در اضطراب، خستگی، کرامپ های قاعدگی 
داده اند.  نشان   VAC با  درمان  چرخه  سه  را طی  خواب  اختلالات  و 
متاآنالیز Liang و همکاران )2022( با بررسی 12 کارآزمایی و بیش از 
1200 شرکت کننده، کاهش مداوم علائم جسمی و روانی را تأیید کرد 
جغرافیایی و  فرهنگی  متنوع  جمعیت های  در  را   VAC اثربخشی   و 

نشان داد. 

  کاربرد در بی نظمی قاعدگی و اختلالات تخمک گذاری 

عملکرد  بهبود  و  قاعدگی  چرخه های  تنظیم  در   ،PMS از  فراتر   VAC

تخمک گذاری به ویژه در زنانی با نقص فاز لوتئال یا هیپرپرولاکتینمی 
 )1998( همکاران  و   Schellenberg است.  اثربخش  نیز  عملکردی 
افزایش معنادار پروژسترون در میانه فاز لوتئال و طولانی تر شدن این 
فاز را گزارش کردند. Milewicz و همکاران )1993( کاهش پرولاکتین 
و بازگشت تخمک گذاری را در زنان با هیپرپرولاکتینمی ایدیوپاتیک 

نشان دادند. 
کاهش   ،)2022( همکاران  و  خان  مانند  جدیدتر،  مطالعات 
کرده اند.  تأیید  را  بین قاعدگی  لکه بینی  و  چرخه  طول  تغییرپذیری 
به ویژه  را  چرخه  پیش بینی پذیری  بهبود   )2020( همکاران  و   Zhang

کردند.  گزارش  استرس  با  مرتبط  قاعدگی  بی نظمی های  با  زنان  در 
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رنجبر و همکاران )2023( در مطالعه ای با 145 زن، افزایش مارکرهای 
پروژسترون  و سطوح  بدن  پایه  دمای  تغییرات  مانند  تخمک گذاری 
این  دادند.  نشان  آندروژنی  یا  استروژنی  عوارض  بدون  را  لوتئال 
نظم  بهبود  برای  مؤثر  درمانی  گزینه  یک  به عنوان  را   VAC شواهد، 

قاعدگی و باروری معرفی می کنند. 

 ماستالژی دوره ای و علائم جسمی 

ماستالژی دوره ای که اغلب نتیجه عدم تعادل استروژن پروژسترون 
یا افزایش پرولاکتین است، به خوبی به درمان با VAC پاسخ می دهد. 
مطالعه Taheri و همکاران )2023( با 160 زن مبتلا به PMS و ماستالژی 
اساس  )بر  درد  شدت  نمره  در  درصد   50 از  بیش  کاهش  دوره ای، 
مقیاس VAS( و بهبود همزمان خلق و کیفیت خواب را پس از سه 
چرخه مصرف VAC گزارش کرد. الخلف و همکاران )2021( نیز کاهش 
قابل توجهی در تورم و درد پستان دوره ای را تأیید کردند. مکانیسم 
بهبود  و  از طریق مسیر دوپامینرژیک  پرولاکتین  به مهار  اثرات  این 
تعادل هورمونی نسبت داده می شود که VAC را به گزینه ای منطقی 

برای مدیریت ماستالژی مرتبط با چرخه قاعدگی تبدیل می کند. 

 مقایسه اثربخشی و تحلیل متاآنالیزها 

کاهش  در   VAC که  می دهند  نشان  تطبیقی  مطالعات  و  متاآنالیزها 
علائم PMS و PMDD اثری متوسط تا قوی دارد و در برخی موارد با 
SSRIها برابری می کند، اما با نمایه ایمنی بهتری همراه است. متاآنالیز 

Liang و همکاران )2022( نشان داد که VAC در کاهش تحریک پذیری، 

اثربخشی  نفخ  و  ماستالژی  مانند  جسمی  علائم  و  خلقی  بی ثباتی 
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گزارش  بدون  و  درصد   5 از  کمتر  درمان  ترک  نرخ  با  دارد،  بالایی 

عوارض جدی. 

خطر  فقدان  دلیل  به   VAC هورمونی،  درمان های  با  مقایسه  در 

ترومبوآمبولی یا اختلالات متابولیک، به ویژه در بیماران با اختلالات 

اثرات کاهش پرولاکتین  تخمک گذاری یا ماستالژی، ارجحیت دارد. 

یا  لوتئال  فاز  نقص  با  زنانی  برای  مناسب  گزینه ای  به  را   VAC آن، 

هیپرپرولاکتینمی خفیف تبدیل می کند. 

 ایمنی، تداخلات دارویی و توصیه های بالینی 

VAC به طور کلی ایمن و قابل تحمل است، با عوارض جانبی محدود 

گذرا.  پوستی  واکنش های  یا  سردرد،  خفیف،  گوارشی  ناراحتی  به 

موارد نادری از درماتیت آلرژیک یا کوتاه شدن چرخه قاعدگی گزارش 

شده است. داده های بلندمدت، هرچند محدود، به ویژه با استفاده از 

عصاره های استاندارد اطمینان بخش هستند. 

)مانند  دوپامینرژیک  داروهای  با  احتمالی  دارویی  تداخلات 

و  آنتی سایکوتیک ها(  )مانند  دوپامین  آنتاگونیست های  لوودوپا(، 

که  دارد  وجود  خوراکی(  )مانند ضدبارداری های  هورمونی  داروهای 

کافی، مصرف  داده های  فقدان  دلیل  به  پایش دقیق است.  نیازمند 

 20 معمول  مؤثر  دوز  نمی شود.  توصیه  و شیردهی  بارداری  در   VAC

به  بسته  که  است  روز  در  استاندارد  عصاره خشک  میلی گرم   40 تا 

اندیکاسیون ممکن است در کل چرخه یا فقط در فاز لوتئال تجویز 

برای  نظارت  تحت  و  استاندارد  فرمولاسیون های  از  استفاده  شود. 

اطمینان از کیفیت و اثربخشی ضروری است.
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جدول ۱۶: مطالعات بالینی ویتکس آگنوس کاستوس.

طراحیمطالعه
تعداد 

شرکت کننده
نتیجه اصلیاندیکاسیون

 Berger et
al., 2000

RCT۱۷۸PMS
کاهش علائم 

کلی )اندازه اثر: 
)0.61-

 Carmona et
al., 2018۱۳۴۵متاآنالیزPMDD/PMS

افزایش 
پروژسترون، 

طولانی تر شدن 
فاز لوتئال

Schellen-
 berg et al.,

1998
RCT۵۲نقص فاز لوتئال

کاهش 
پرولاکتین، 
بازگشت 

تخمک گذاری

 Milewicz et
al., 1993

RCT۲۰هیپرپرولاکتینمی
کاهش 

تحریک پذیری، 
بهبود خواب

 He et al.,
2022

RCT۱۱۲PMDD
کاهش شدت 
درد پستان 
)<50 درصد(

 Taheri et al.,
2023

RCT۱۶۰ماستالژی/PMS
اثربخشی 

متوسط تا قوی

 Liang et al.,
۱۲۰۰PMSمتاآنالیز2022

کاهش علائم 
کلی )اندازه اثر: 

)0.61-
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 جمع بندی 

ویتکس آگنوس-کاستوس )VAC( یکی از مستندترین گیاهان دارویی 
در درمان اختلالات قاعدگی است که از طریق فعالیت دوپامینرژیک، 
کاهش پرولاکتین، تنظیم محور HPO و تسکین علائم خلقی و جسمی 
PMS و PMDD عمل می کند. کارآزمایی های بالینی تصادفی سازی شده 

و متاآنالیزها اثربخشی آن را در مدیریت ماستالژی دوره ای، نقص فاز 
ایمنی  دلیل  به   VAC کرده اند.  تأیید  قاعدگی  بی نظمی های  و  لوتئال 
بالا، عوارض جانبی کم و فقدان خطرات متابولیک یا ترومبوآمبولیک، 
غیرهورمونی  درمان های  که  است  بیمارانی  برای  ارزشمند  گزینه ای 
دوزبندی  بر  باید  آینده  تحقیقات  می دهند.  ترجیح  را  مکمل  یا 
درمان های  با  هم افزایی  و  بلندمدت  اثرات  شخصی سازی شده، 
پیش  از  بیش  زنان  طب  در   VAC جایگاه  تا  کنند  تمرکز  استاندارد 

تثبیت شود.
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مکمل  شوگر متابالانس در درمان سندرم تخمدان 
 )SOCP( پلی کیستیک

هایپرآندروژنیسم،  قاعدگی،  بی نظمی  نظیر  ویژگی هایی  با  که   PCOS

ناباروری و عوارض متابولیک  افزایش خطر  انسولین و  به  مقاومت 

متفورمین،  مانند  استاندارد  دارویی  درمان های  می شود.  مشخص 

کلومیفن سیترات و ضدبارداری های خوراکی، اگرچه مؤثرند، در برخی 

محدودیت هایی  ناکافی،  پاسخ  یا  جانبی  عوارض  دلیل  به  بیماران 

دارند. در این راستا، مکمل های تغذیه ای مانند کروم و ویتامین D به 

دلیل پشتوانه علمی رو به رشد، به عنوان گزینه های کمکی یا جایگزین 

در مدیریت PCOS مورد توجه قرار گرفته اند. 

مکمل ترکیبی شوگر متابالانس، تولید شرکت مک بوبن تحت برند 

گرین نیچر، با ترکیب هدفمند ریزمغذی ها ویتامین ها و عناصر کمیاب 

عملکرد  و  تعادل هورمونی  گلوکز،  متابولیسم  تا  است  طراحی شده 

تخمدانی را در زنان مبتلا به PCOS بهبود بخشد. این بخش، با تکیه 

بر شواهد بالینی و مکانیسم های فارماکولوژیک، کاربرد این مکمل را 

در مدیریت چندوجهی PCOS بررسی کرده و راهنمایی های مبتنی بر 

شواهد برای استفاده بالینی ارائه می دهد. 
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PCOS مبانی مکانیسمی در 

مقاومت به انسولین، یکی از ویژگی های کلیدی در اکثر فنوتیپ های 

PCOS، نقش محوری در تشدید هایپرآندروژنیسم، عدم تخمک گذاری 

ایفا  متابولیک  و سندرم  مانند دیس لیپیدمی  متابولیک  اختلالات  و 

می کند. کروم، به صورت پیکولینات کروم و کلرید کروم در فرمولاسیون 

انسولین  گیرنده  کیناز  تیروزین  فعالیت  افزایش  با  متابالانس  شوگر 

سلولی،  غشای  به   )GLUT4(  4 نوع  گلوکز  انتقال دهنده  تقویت  و 

حساسیت به انسولین را بهبود می بخشد. مطالعات نشان داده اند که 

دوزهای 200 تا 1000 میکروگرم کروم در روز می توانند سطوح انسولین 

کاهش  معناداری  به طور  را   HOMA-IR و شاخص  خون  گلوکز  ناشتا، 

دهند. این اثرات به ویژه در زنان مبتلا به PCOS با مقاومت انسولینی 

شدید برجسته تر است. 

منیزیم، به صورت اکسید منیزیم با 100 میلی گرم منیزیم عنصری در 

این مکمل، در فسفوریلاسیون گیرنده انسولین و تنظیم سیگنال دهی 

انسولین نقش دارد. کمبود منیزیم که در بیماران PCOS شایع است، 

با افزایش مارکرهای التهابی مانند CRP و تشدید مقاومت انسولینی 

مرتبط است. مکمل‌ منیزیم می تواند تحمل گلوکز را بهبود بخشیده، 

التهاب مزمن را کاهش دهد و نظم چرخه های قاعدگی را تقویت کند.

 132 )تقریباًً  میکروگرم   3.3 دوز  با  )کوله کلسیفرول(،   D3 ویتامین 

دارد،  متوسط  دوزی  هرچند  متابالانس،  در شوگر  بین المللی(  واحد 

اما اثرات آن در بهبود تمایز فولیکولی، حساسیت انسولینی و تنظیم 

استروئیدوژنز تخمدانی در مطالعات متعدد تأیید شده است. ویتامین 

بهبود عملکرد سلول های  و  انسولین  گیرنده های  بیان  افزایش  با   D
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تنظیم  را  جنسی  هورمون های  و  گلوکز  متابولیسم  پانکراس،  بتای 

با  PCOS شایع است و  به  زنان مبتلا  D در  می کند. کمبود ویتامین 

شدت بیشتر علائم هورمونی و متابولیک مرتبط است. 

ویتامین های گروه B )از B1 تا B12( در متابولیسم گلوکز، عملکرد 

افزایش  دارند.  نقش  کاهش سطح هموسیستئین  و  میتوکندریایی 

باروری  نرخ  کاهش  و  عروقی  اختلالات  با   PCOS در  هموسیستئین 

 B12 فولیک اسید( و( B9 ،B6 مرتبط است. مصرف مکمل ویتامین های

می تواند سطح هموسیستئین را کاهش داده و پیامدهای باروری را 

به ویژه در زنانی با پلی مورفیسم های ژن MTHFR بهبود بخشد. 

در  بالا،  جذب  با  آمینواسیدی  کلات های  به صورت  منگنز،  و  روی 

شوگر متابالانس گنجانده شده اند. روی با مهار آنزیم 5-آلفا ردوکتاز، 

تقویت  را  زرد  جسم  عملکرد  و  داده  کاهش  را  آندروژن ها  تولید 

می کند که به بهبود نظم قاعدگی کمک می کند. منگنز با حمایت از 

در  که  می دهد  کاهش  را  اکسیداتیو  استرس  آنتی اکسیدانی،  دفاع 

PCOS به دلیل التهاب مزمن افزایش می یابد. ویتامین C نیز با بهبود 

عملکرد  به حفظ  لوتئال،  فاز  پایداری  و  تخمدانی  واسکولاریزاسیون 

قاعدگی و باروری کمک می کند. مکانیسم اثر اجزای شوگر متابالانس 

در PCOS در شکل ۱۰ نشان داده شده است.

 شواهد بالینی 

شواهد بالینی متعددی اثربخشی اجزای شوگر متابالانس را به صورت 

Jamilian جداگانه یا ترکیبی بررسی کرده اند. کارآزمایی تصادفی دوسوکور 

کروم  که مصرف همزمان مکمل های  داد  نشان   )2016( و همکاران 
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تنظیم  را  جنسی  هورمون های  و  گلوکز  متابولیسم  پانکراس،  بتای 

با  PCOS شایع است و  به  زنان مبتلا  D در  می کند. کمبود ویتامین 

شدت بیشتر علائم هورمونی و متابولیک مرتبط است. 

ویتامین های گروه B )از B1 تا B12( در متابولیسم گلوکز، عملکرد 

افزایش  دارند.  نقش  کاهش سطح هموسیستئین  و  میتوکندریایی 

باروری  نرخ  کاهش  و  عروقی  اختلالات  با   PCOS در  هموسیستئین 

 B12 فولیک اسید( و( B9 ،B6 مرتبط است. مصرف مکمل ویتامین های

می تواند سطح هموسیستئین را کاهش داده و پیامدهای باروری را 

به ویژه در زنانی با پلی مورفیسم های ژن MTHFR بهبود بخشد. 

در  بالا،  جذب  با  آمینواسیدی  کلات های  به صورت  منگنز،  و  روی 

شوگر متابالانس گنجانده شده اند. روی با مهار آنزیم 5-آلفا ردوکتاز، 

تقویت  را  زرد  جسم  عملکرد  و  داده  کاهش  را  آندروژن ها  تولید 

می کند که به بهبود نظم قاعدگی کمک می کند. منگنز با حمایت از 

در  که  می دهد  کاهش  را  اکسیداتیو  استرس  آنتی اکسیدانی،  دفاع 

PCOS به دلیل التهاب مزمن افزایش می یابد. ویتامین C نیز با بهبود 

عملکرد  به حفظ  لوتئال،  فاز  پایداری  و  تخمدانی  واسکولاریزاسیون 

قاعدگی و باروری کمک می کند. مکانیسم اثر اجزای شوگر متابالانس 

در PCOS در شکل ۱۰ نشان داده شده است.

 شواهد بالینی 

شواهد بالینی متعددی اثربخشی اجزای شوگر متابالانس را به صورت 

Jamilian جداگانه یا ترکیبی بررسی کرده اند. کارآزمایی تصادفی دوسوکور 

کروم  که مصرف همزمان مکمل های  داد  نشان   )2016( و همکاران 
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)200 میکروگرم( و منیزیم )250 میلی گرم( به مدت 8 هفته در زنان 
مارکرهای  و  ناشتا  گلوکز  سطح   ،HOMA-IR شاخص   ،PCOS به  مبتلا 
و   Pal داد. مطالعه  کاهش  معناداری  به طور  را   TNF-α مانند  التهابی 
همکاران )2012( نشان داد که ویتامین های گروه B، به ویژه در زنان 
با پلی مورفیسم MTHFR، سطح هموسیستئین را کاهش داده و نظم 

تخمک گذاری را بهبود بخشید. 
در مورد کروم، کارآزمایی Talaei و همکاران )2015( با بررسی 92 زن 
PCOS مقاوم به کلومیفن نشان داد که دوز 200 میکروگرم  مبتلا به 
پیکولینات کروم روزانه، حساسیت انسولینی را مشابه متفورمین بهبود 
یافته ها  این  بود.  آندروژن ها محدود  بر کاهش  اثر آن  اما  بخشید، 
مؤثر   PCOS متابولیک  مدیریت  در  بیشتر  کروم  که  می دهند  نشان 
است تا بهبود مستقیم باروری. متاآنالیز Ashoush و همکاران )2016( 
نیز تأیید کرد که کروم می تواند HOMA-IR و پروفایل لیپیدی را بهبود 

بخشد، اما تأثیر آن بر نرخ تخمک گذاری یا بارداری محدود است. 
ویتامین D، در مقابل، شواهد قوی تری در بهبود پیامدهای باروری 
 601 و  کارآزمایی   11 بررسی  با   )2021( همکاران  و   He متاآنالیز  دارد. 
بین المللی  واحد   4000 تا   1000 دوزهای  که  داد  نشان  شرکت کننده 
ویتامین D روزانه، HOMA-IR، سطح گلوکز و انسولین را بهبود بخشید. 
کارآزمایی رشیدی و همکاران )2020( با 186 زن مبتلا به PCOS دارای 
اضافه وزن نشان داد که دوز 20000 واحد بین المللی ویتامین D هفتگی 
به همراه کلومیفن، نرخ تخمک گذاری را از 78.5 درصد در گروه کنترل 
بهبود  را  قاعدگی  چرخه های  کیفیت  و  داد  افزایش  درصد   92.5 به 
)<20 ng/mL( D بخشید. این اثرات در زنان با کمبود شدید ویتامین 

برجسته تر بود. بااین حال، مطالعه Trummer و همکاران )2019( نشان 
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داد که ویتامین D در دوزهای بالا اثرات محدودی بر آندروژن ها یا 
اهمیت  نشان دهنده  که  دارد   )OGTT( خوراکی  گلوکز  تحمل  تست 
انتخاب بیماران بر اساس وضعیت کمبود ویتامین D است. شواهد 
دوزهای  و   PCOS در   D ویتامین  و  کروم  تأثیر  بالینی  کارآزمایی های 
توصیه شده اجزای شوگر متابالانس، به ترتیب در جدول های ۱۷ و ۱۸ 

ذکر شده است.

 نکات بالینی و هشدارها 

پایش سطح D(OH)25: اندازه‌گیری سطح سرمی D(OH)25 قبل   
از تجویز ویتامین D برای تعیین دوز مناسب ضروری است. 
در کمبود شدید )ng/mL 20>(، دوزهای بالاتر به‌صورت موقت 

توصیه می‌شود. 

تداخلات دارویی: کروم ممکن است اثر داروهای ضددیابت   
را تقویت کرده و خطر هیپوگلیسمی را افزایش دهد؛ پایش 

منظم گلوکز خون لازم است. 

نظارت پزشکی: در بیماران با بیماری کلیوی، هایپرکلسمی، یا   
مصرف چندین مکمل، دوزبندی با احتیاط انجام شود. 

ممکن    متابولیک  یا  هورمونی  علائم  بهبود  تأخیری:  اثرات 
زودهنگام  ارزیابی  بکشد؛  ماه طول  تا چند  است چند هفته 

ممکن است نتایج نادرستی به همراه داشته باشد. 

درمان‌های    جایگزین  نباید  متابالانس  شوگر  مکمل:  رویکرد 
خط اول شود، بلکه به‌عنوان مکمل در کنار مداخلات استاندارد 

و تغییر سبک زندگی استفاده گردد.
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.PCOS در D جدول ۱۷: شواهد کارآزمایی های بالینی تأثیر کروم و ویتامین

نتایج کلیدیمداخلهجمعیت هدفمطالعه

 Jamilian et al.,
2016

60 زن مبتلا به 
PCOS

 + )۲۰۰ µg( کروم
 )۲۵۰ mg( منیزیم

روزانه

 ،HOMA-IR کاهش
TNF-α و گلوکز ناشتا

 Talaei et al.,
2015

92 زن مبتلا به 
PCOS و مقاوم 

به کلومیفن

/µg ۲۰۰( کروم
روز( در مقایسه با 

متفورمین

بهبود حساسیت 
انسولین مشابه 

متفورمین، اثر کمتر بر 
آندروژن ها

 He et al., 2021
)متاآنالیز(

RCT ۱۱ شامل 
۶۰۱ شرکت کننده

-۴۰۰۰( D ویتامین
IU ۱۰۰۰/روز(

 ،HOMA-IR کاهش
بهبود گلوکز و انسولین

 Rasheedy et
al., 2020

186 زن مبتلا 
به PCOS دارای 

اضافه وزن

 20000( D ویتامین
IU/هفته( + 

کلومیفن

افزایش نرخ 
تخمک گذاری )92.5 
درصد در مقابل 78.5 
درصد(، بهبود چرخه 

 Trummer et
al., 2019

180 زن مبتلا به 
PCOS

 20000( D ویتامین
IU/هفته(

بدون تغییر معنادار در 
OGTT آندروژن ها یا
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جدول ۱۸: دوزهای توصیه شده اجزای شوگر متابالانس بر اساس شواهد علمی.

مدت زمان توصیه شده شکل مصرفی دوز رایج در مطالعات ماده فعال

حداقل ۱۲-۸ هفته خوراکی
۱۰۰۰-۲۰۰ میکروگرم 

در روز
کروم 

پیکولینات

۲۴-۸ هفته
خوراکی )قرص، 

قطره(

۴۰۰۰-۱۰۰۰ واحد 
بین المللی در روز 
یا ۲۰۰۰۰ واحد 

بین المللی در هفته

D3 ویتامین

8 هفته یا بیشتر خوراکی
۴۰۰-۲۵۰ میلی گرم 

در روز
منیزیم

پیوسته خوراکی دوز استاندارد روزانه
ویتامین های 

B گروه

در صورت کمبود یا 
نقص فاز لوتئال

خوراکی
۱۰۰۰-۵۰۰ میلی گرم 

در روز
C ویتامین
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 نتیجه گیری و کاربرد بالینی 

مکمل شوگر متابالانس با ترکیب هدفمند کروم، ویتامین D، منیزیم، 
ویتامین های گروه B، روی، منگنز و ویتامین C، پتانسیل قابل توجهی 
به عنوان یک درمان کمکی در مدیریت PCOS دارد. این مکمل به ویژه 
ریزمغذی ها  ندارند، دچار کمبود  را  زنانی که تحمل متفورمین  برای 
شواهد  است.  مناسب  تلفیقی اند،  رویکردهای  دنبال  به  یا  هستند، 
و  قاعدگی  نظم  تخمک گذاری،  بهبود  در   D ویتامین  برای  قوی تر 
D، وجود دارد.  با کمبود ویتامین  زنان  به ویژه در  متابولیسم گلوکز، 
کروم و منیزیم عمدتاًً در بهبود مقاومت انسولینی و کاهش التهاب 
مؤثرند، اما اثرات آنها بر باروری کمتر است. ویتامین های گروه B و 

روی نیز در کاهش هموسیستئین و تنظیم هورمونی نقش دارند. 
کاربرد بالینی این مکمل باید با پایش دقیق همراه باشد. اندازه گیری 
دوز  تعیین  برای   D ویتامین  تجویز  از  قبل   25(OH)D سرمی  سطح 
 ،)<20 ng/mL( شدید  کمبود  با  بیماران  در  است.  ضروری  مناسب 
است  ممکن  هفتگی(  بین المللی  واحد   20000 )تا  بالاتر  دوزهای 
به صورت موقت لازم باشد. کروم ممکن است با داروهای ضددیابت 
را  هیپوگلیسمی  خطر  و  کرده  تداخل  انسولین  یا  متفورمین  مانند 
افزایش دهد، بنابراین پایش گلوکز خون توصیه می شود. در بیماران 
احتیاط  با  مکمل ها  دوز  تنظیم  هایپرکلسمی،  یا  کلیوی  بیماری  با 
است  ممکن  مکمل  این  متابولیک  و  هورمونی  اثرات  شود.  انجام 
چند هفته تا چند ماه پس از مصرف ظاهر شوند، بنابراین ارزیابی 

زودهنگام ممکن است گمراه کننده باشد. 
مانند  اول  خط  درمان های  جایگزین  نباید  متابالانس  شوگر 
متفورمین یا کلومیفن شود، بلکه به عنوان مکمل در کنار تغییر سبک 
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زندگی )رژیم غذایی، ورزش( و تحت نظارت پزشک استفاده شود. 
رویکرد فردمحور، با توجه به فنوتیپ بیمار )چاقی، مقاومت انسولینی، 
حداکثر  به  را  مکمل  این  اثربخشی  می تواند  ریزمغذی(،  کمبود 
دوزبندی  بلندمدت،  کارآزمایی های  بر  باید  آینده  تحقیقات  برساند. 
استاندارد  درمان های  با  مکمل ها  هم افزایی  و  شخصی سازی شده 

تمرکز کنند.
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مروری بر مکمل های غذایی و وضعیت نظارتی آنها

مکمل های غذایی مجموعه ای گسترده از محصولات حاوی ویتامین ها، 
مغذی  مواد  سایر  و  آمینه  اسیدهای  دارویی،  گیاهان  معدنی،  مواد 
هستند. این مکمل ها به منظور تکمیل رژیم غذایی و تأمین حمایت 
تغذیه ای مصرف می شوند. این محصولات معمولاًً در اشکال مختلف 

مانند قرص، کپسول، پودر و مایع در دسترس هستند.
وضعیت نظارتی مکمل های غذایی در کشورهای مختلف متفاوت 
است. به عنوان مثال، در ایالات متحده، مکمل ها تحت نظارت سازمان 
آموزش  و  سلامت  قانون  اساس  بر  و   )FDA( آمریکا  داروی  و  غذا 
مکمل های غذایی )DSHEA( سال 1994 قرار دارند. طبق این مقررات، 
صحیح  برچسب گذاری  و  ایمنی  از  اطمینان  مسئول  تولیدکنندگان 
بازار،  به  عرضه مکمل ها  از  پیش   FDA اما  محصولات خود هستند، 
و  ایمنی  اثبات  مسئولیت  که  معنا  این  به  نمی کند؛  تأیید  را  آن ها 
نه  است،  علمی  جامعه  و  تولیدکننده  عهده  بر  مکمل ها  اثربخشی 

نهادهای نظارتی.
در مقابل، برخی مناطق مانند اروپا مقررات سخت گیرانه تری دارند، 
و  می شوند  شناخته  غذایی  محصولات  به عنوان  مکمل ها  که  جایی 
قرار  بهداشتی  ادعاهای  تأییدیه  جمله  از  دقیق تری،  نظارت  تحت 
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در  و  مصرف کننده  ایمنی  تضمین  به منظور  مقررات  این  می گیرند. 
عین حال، تسهیل دسترسی به مکمل هایی که می توانند از سلامت و 
تندرستی پشتیبانی کنند، طراحی شده اند. بااین حال، مقررات نسبتاًً 
کیفیت،  کنترل  خصوص  در  را  نگرانی هایی  کشورها  برخی  در  کم 
برچسب گذاری نادرست و فقدان شواهد علمی برای مزایای ادعایی 

برخی مکمل ها به همراه داشته است. 
با وجود تفاوت‌های موجود در استانداردهای نظارتی، بازار جهانی 
رشد  و  مصرف‌کنندگان  آگاهی  افزایش  دلیل  به  غذایی  مکمل‌های 
تقاضا برای محصولاتی که از سلامت عمومی و شرایط خاصی مانند 
گسترش  درحال  همچنان  می‌کنند،  پشتیبانی  متابولیکی  اختلالات 

است.
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نقش اداره کالاهای درمانی )TGA( استرالیا در تضمین 
کیفیت و ایمنی داروها

مکمل دارویی وایتکس آگنوس کاستوس و شوگر متابالانس توسط 
شرکت استرالیایی مک بوبن و تحت برند گرین نیچر در استرالیا تولید 
می شوند. این محصول، تمام مراحل تولید خود را، از انتخاب مواد 
 TGA اولیه تا کنترل کیفیت نهایی، بر اساس استانداردهای سخت گیرانه
طی می کند. رعایت این الزامات تضمین می کند که مصرف کنندگان با 
اطمینان کامل، از ایمنی و کارآیی شوگر متابالانس بهره مند شوند. در 
ادامه، جنبه های اصلی نقش TGA در ارزیابی کیفیت و ایمنی داروها 

عنوان شده است.

   ارزیابی کیفیت

اداره کالاهای درمانیTGA( 1(، به عنوان نهاد نظارتی اصلی در استرالیا، 
نقش حیاتی در تأمین سلامت عمومی از طریق نظارت بر کیفیت، 
از  بهره گیری  با  این سازمان  ایفا می کند.  اثربخشی داروها  ایمنی و 
دقیق  روش های  از  استفاده  با  و  علمی  و  بین المللی  استانداردهای 

1. Therapeutic Goods Administration
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ارزیابی کیفیت اطمینان حاصل می کند که محصولات دارویی  برای 
مورد استفاده در استرالیا طبق مشخصات دقیق تولید و فرمول بندی 
از بالاترین معیارهای ممکن برخوردار هستند. اجزای اصلی  شده و 

ارزیابی کیفیت شامل موارد زیر است:

استانداردهای تولید: داروها باید با استانداردهای مندرج در   
داشته  تطابق   )GMP( تولید خوب1  عملکرد  دستورالعمل‌های 
مواد  تهیه  از  تولید،  جنبه‌های  تمام  استانداردها  این  باشند. 
 TGA .اولیه تا بسته‌بندی محصول نهایی را پوشش می‌دهند
به‌طور منظم از تأسیسات تولیدی، هم در داخل کشور و هم 
در سطح بین‌المللی، بازدید می‌کند تا از رعایت استانداردها 

اطمینان حاصل کند.

بررسی ترکیبات: TGA ترکیب داروها را بررسی می‌کند تا دقت   
غلظت جزء فعال داروییAPI( 2( و عدم وجود ناخالصی‌های 
مضر را تضمین کند. این امر اطمینان می‌دهد که هر دوز دارو 

سازگار و عاری از آلودگی است.

فرایند    از  مهمی  بخش  پایداری  مطالعات  پایداری:  آزمایش 
ارزیابی TGA هستند. این مطالعات بررسی می‌کنند که چگونه 
داروها قدرت، ایمنی و خواص فیزیکی خود را تحت شرایط 

مختلف نگهداری حفظ می‌کنند.

برچسب‌گذاری و بسته‌بندی محصول: برچسب‌گذاری دقیق یکی   
از ارکان کیفیت دارو است. TGA برچسب‌ها را ارزیابی می‌کند تا 
اطمینان حاصل کند که اطلاعات جامع، از جمله دوز مصرفی، 

1. Good Manufacturing Practice
2. Active pharmaceutical ingredient
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دستورالعمل‌ مصرف و خطرات احتمالی را ارائه می‌دهند و به 
این ترتیب، به متخصصان بهداشت و درمان و بیماران کمک 

می‌کند تا داروها را به‌طور ایمن و مؤثر مصرف کنند.

 ارزیابی ایمنی )بی خطری(

تمرکز TGA بر ایمنی بسیار حائز اهمیت بوده و شامل ارزیابی پیش از 
عرضه و نظارت پس از عرضه برای حفاظت از سلامت عمومی است

ارزیابی ایمنی پیش از عرضه: پیش از تأیید، TGA داده‌های   
گسترده غیربالینی و بالینی ارائه‌شده توسط ذی‌نفعان را بررسی 

می‌کند که شامل موارد زیر است:

مطالعات سم‌شناسی: مطالعات غیربالینی پتانسیل اثرات � 
مضر در دوزهای مختلف را ارزیابی می‌کنند.

داده‌های آزمایش بالینی: TGA داده‌های کارآزمایی‌های � 
انسانی را تحلیل می‌کند تا اثرات جانبی رایج و نادر، منع 
مصرف‌ها و هرگونه خطرات احتمالی برای گروه‌های خاص 

مانند کودکان یا زنان باردار را شناسایی کند.
نظارت پس از عرضه: پس از تأیید یک دارو، TGA از طریق   

 )AEMS( جانبی1  عوارض  پایش  سیستم  مانند  سیستم‌هایی 
بر ایمنی آن نظارت می کند. این ارزیابی مستمر به TGA این 
امکان را می دهد که اثرات جانبی نادر یا پیش بینی نشده ای 
را که ممکن است تنها پس از استفاده گسترده ظاهر شوند، 

شناسایی کرده و پاسخ دهد.

1. Adverse Event Monitoring System
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برنامه‌های مدیریت خطرRMP( 1(: برای داروهای با خطر بالا   
یا داروهای نوآورانه، ذی‌نفعان باید یک برنامه مدیریت خطر 
ارائه دهند که نحوه مدیریت خطرات احتمالی پس   )RMP(
از عرضه را مشخص کند. TGA این برنامه‌ها را بررسی کرده و 

اطمینان حاصل می‌کند که به‌طور مؤثر اجرا می‌شوند.

 فرایند جامع ارزیابی و صدور مجوز تولید و عرضه دارو

از  و  کرده  ارزیابی  فرایند چندمرحله ای  از طریق یک  را  داروها   TGA

بررسی دقیق در هر مرحله اطمینان حاصل می کند:
1. ارسال درخواست: ذی نفعان داده های دقیقی شامل فرایند تولید 
دارو، اقدامات کنترل کیفیت و نتایج آزمایش های بالینی را ارائه 

می دهند.
با  را  ارائه شده  داده های  متخصص  کارشناسان  علمی:  ارزیابی   .2
استانداردهای استرالیا و بین المللی مقایسه می کنند. ارزیابی بر 
روی پروفایل فایده خطر2 تمرکز دارد و اطمینان حاصل می شود 

که مزیت دارو بر خطرات بالقوه آن غلبه دارد.
مانند  مستقل  مشورتی  نهادهای  از   TGA مشورتی:  کمیته های   .3
موارد  در  بیشتر  ارزیابی  برای   )ACM(3داروها مشورتی  کمیته 

پیچیده مشورت می گیرد. 
4. تصمیم گیری و تأیید: تنها داروهایی که استانداردهای سخت گیرانه 
TGA برای کیفیت، ایمنی و کارآیی را رعایت می کنند، در فهرست 

داروهای درمانی استرالیاARTG( 4( ثبت می شوند. 

1. Risk Management Plans 2. Benefit-risk profile
3. Advisory Committee on Medicines
4. Australian Register of Therapeutic Goods
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 همکاری بین المللی برای ایمنی و کیفیت

TGA به طور فعال با نهادهای نظارتی بین المللی مانند سازمان غذا و 

 )WHO( اتحادیه اروپا و سازمان بهداشت جهانی EMA ،داروی آمریکا
به طور جهانی  را  ایمنی  تا استانداردهای کیفیت و  همکاری می کند 
ایمنی  داده های  تبادل  همچنین  همکاری ها،  این  کند.  هماهنگ 
حیاتی را تسهیل می کنند. برای جزئیات بیشتر، به وب سایت رسمی 

TGA به آدرس https://www.tga.gov.au مراجعه نمایید. 
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گرین نیچر: طبیعت در خدمت سلامتی

برند گرین نیچر با الهام از قدرت شفابخش طبیعت، راهکاری نوین 
برای ارتقای سلامت و بهبود کیفیت زندگی ارائه می دهد. این برند 
با ترکیب دانش سنتی طب گیاهی و بهره گیری از فناوری های مدرن، 
مجموعه ای گسترده از مکمل های طبیعی و باکیفیت تولید می کند. 
تهیه  معدنی  مواد  و  گیاهی  ترکیبات  از  که  نیچر  گرین  محصولات 
دستگاه  عملکرد  بهبود  ایمنی،  سیستم  تقویت  هدف  با  شده اند، 
گوارش، تقویت استخوان ها و کاهش درد و التهاب طراحی شده اند.

اثربخشی بسیاری از این محصولات از طریق مطالعات بالینی به 
اثبات رسیده که نشان دهنده توانایی آن ها در درمان و بهبود برخی 
بودن  و طبیعی  کیفیت  بر  تأکید  با  نیچر  گرین  است.  بیماری ها  از 
محصولات خود، در تلاش است تا به حفظ تعادل طبیعی بدن کمک 
کرده و راهی برای دستیابی به سلامت و تندرستی پایدار ارائه دهد.

این محصولات در ایران به صورت انحصاری توسط شرکت دایاژن 
فارمد عرضه می شوند.





شرکت  به  مربوط  اثر  این  معنوی  و  مادی  حقوق  تمام 

دایاژن فارمد )گرین نیچر( می باشد.


