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مقايسه اثرات آندوكريني و متابوليكي متفورمين و ديان 
در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك 
دكتر فاطمه توسلي
- جميله شريفيان عطار
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چكيده 

زمينه و هدف: متفورمين يك داروي كاهش‌دهنده قند خون مي‌باشد كه تأثير آن در بهبودي فونكسيون تخمدان و متابوليسم گلوكز در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك به اثبات رسيده است؛ اما نتايج مطالعات در مورد تأثير اين دارو در ايجاد حساسيت به انسولين مورد بحث است. از قرصهاي ضد بارداري به طور وسيعي در درمان سندرم تخمدان پلي‌كيستيك استفاده مي‌شود؛ اما تأثير آن در ايجاد حساسيت به انسولين همانند متفورمين ناشناخته است. مطالعه حاضر با هدف مقايسه اثرات آندوكريني و متابوليكي متفورمين و ديان در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك انجام شد. 
روش بررسي: در اين مطالعه كه به صورت كارآزمايي باليني تصادفي انجام شد، 60 خانم در رده سنّي 20-49 سال كه مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك بودند، به طور تصادفي در دو گروه قرار گرفتند. براي افراد گروه اول، روزانه 500 ميليگرم قرص متفورمين (3 بار در روز) و براي افراد گروه دوم روزانه 1 عدد قرص پيشگيري از بارداري (قرص ديان) (شامل 35 ميكروگرم اتينيل استراديول و 2 ميليگرم سيپروترون استات) به مدت 6 ماه تجويز شد. اطلاعات جمع‌آوري شده با استفاده از آزمونهاي آماري Chi-Square، t، Mann-Whitney و Wilcoxon Signed Ranks مورد تحليل قرار گرفتند. 05/0P< به عنوان سطح معني‌داري و ضريب اطمينان 95% در نظر گرفته شد.
يافته‌ها: متفورمين به طور چشمگيري ميزان گلوكز سرم، غلظت انسولين، كلسترول سرم، تستوسترون سرم و دهيدرواپي آندروسترون سولفات را كاهش داد و موجب بهبودي سيكل‌هاي قاعدگي و حساسيت به انسولين شد. قرص ديان نيز موجب كاهش چشمگير تستوسترون و دهيدرواپي آندروسترون سرم شد ولي تأثير اندكي بر متابوليسم كربوهيدارت‌ها داشت و موجب افزايش كربوهيدارت‌ها شد. 

نتيجه‌گيري: در اين تحقيق، متفورمين احتمالاً از طريق تأثير بر بافت چربي منجر به كاهش هيپرانسولينمي و بهبود الگوي قاعدگي شد؛ بنابراين به عنوان درمان انتخابي براي خانم‌هايي كه سيكل‌هاي بدون تخمك‌گذاري با تخمدانهاي پلي‌كيستيك دارند، پيشنهاد مي‌شود. قرص ديان با وجود آن كه به ميزان مختصري موجب افزايش قند خون ناشتا شد ولي داروي مؤثري در درمان خانم‌هاي مبتلا به افزايش آندروژن و هيرسوتيسم مي‌باشد. 

كليد واژه‌ها: متفورمين؛ ديان؛ شاخصهاي آندوكريني و متابوليكي 

افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره 10؛ شماره 3؛ سال 1383)  
مقدمه 

طبق گزارشهاي موجود 4-6% از زنان در سنين باروري از سندرم تخمدان پلي‌كيستيك
 رنج مي‌برند. اين سندرم شايعترين اختلال عملكرد تخمدان مي‌باشد (1) كه به صورت تظاهرات كلينيكي متفاوتي نظير آمنوره، قاعدگيهاي نامنظم و هيرسوتيسم خود را آشكار مي‌نمايد. از جمله نتايج جدّي و مهم عدم تخمك‌گذاري در طولاني مدت، مي‌توان به ناباروري و افزايش خطر ابتلا به كارسينوم آندومتر و يا سرطان پستان اشاره كرد (2). امروزه ارتباط ميان افزايش مقاومت به انسولين و تخمدان پلي‌كيستيك بخوبي شناخته شده است (4،3). 
متفورمين يك داروي كاهش‌دهنده قند خون است كه توليد كبدي گلوكز را كاهش مي‌دهد (6،5)؛ اما نتايج مطالعات در مورد تاثير متفورمين در ايجاد حساسيت به انسولين مورد بحث است. 

از متفورمين براي بهبود عملكرد تخمدان، الگوي قاعدگي و متابوليسم گلوكز در خانم‌هاي مبتلا به تخمدان پلي‌كيستيك استفاده مي‌شود (7-10). 

از قرص‌هاي ضدبارداري به طور وسيعي براي درمان اختلالات قاعدگي و افزايش آندروژن در خانم‌هاي مبتلا به تخمدان پلي‌كيستيك استفاده مي‌شود؛ اما خطر عمده اين درمان در اين بيماران، مختل‌شدن تست تحمل گلوكز مي‌باشد كه البته اين تأثير به مقدار زيادي به ميزان استروژن، پروژسترون و نوع پروژسترون مصرفي بستگي دارد (11-13). تأثير قرص‌هاي ضد بارداري نيز همانند متفورمين در ايجاد حساسيت به انسولين ناشناخته است. 

مطالعه حاضر با هدف مقايسه اثرات آندوكريني و متابوليكي قرص متفورمين با ديان انجام شد. اميد است كه نتايج مطالعه راهگشاي خوبي براي درمان بيماران مبتلا به تخمدان پلي‌كيستيك باشد. 

روش بررسي
در اين مطالعه كه از نوع كارآزمايي باليني تصادفي بود، 60 خانم در رده سنّي 20-49 سال و مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك كه براي درمان به مراكز درماني (درمانگاه زنان بيمارستان امام رضا«ع» و مطب‌هاي خصوصي) مراجعه كرده بودند، به صورت تصادفي انتخاب و به دو گروه تقسيم شدند؛ مداخله درماني به مدت 6 ماه به طول انجاميد. 
دارا بودن گزارش سونوگرافي واژينال پايه از رحم و ضمائم و تأييد تخمدان پلي‌كيستيك از شرايط ورود به مطالعه بود؛ از بيماران پس از ارائه توضيح كافي در مورد اهداف پژوهش و انتظار پژوهشگر از آنها، رضايت‌نامه آگاهانه گرفته شد. 
براي افراد گروه اول قرص متفورمين روزانه 500 ميليگرم (3 بار در روز) و براي افراد گروه دوم قرص ديان (حاوي 35 ميكروگرم اتينيل استراديول و 2 ميليگرم سيپروترون استات، روزانه 1 عدد) به مدت 6 ماه تجويز گرديد؛ پس از طي اين مدّت، افراد مورد معاينه و مشاوره قرار گرفتند؛ همه بيماران از نظر الگوي خونريزي قاعدگي و بررسي آزمايشگاهي شامل شاخصهاي متابوليكي (قند خون ناشتا، انسولين خون ناشتا، تري‌گليسيريد، كلسترول) و شاخصهاي آندوكريني (دهيدرواپي آندروسترون سولفات
، آندرستنديون
، 17 هيدروكسي پروژسترون
، تستوسترون، هورمون محرك فوليكولي
، هورمون لوتئيني
 و پرولاكتين سرم) قبل از درمان و 6 ماه بعد از درمان مورد بررسي قرار گرفتند. 
براي همه بيماران، سونوگرافي واژينال پايه از رحم و ضمائم به منظور تعيين اندازه تخمدان، تعداد كيست‌هاي فوليكولي، قطر فوليكول و ضخامت استروماي قشري انجام شد. 
افراد مورد پژوهش ماهي يك بار از نظر مصرف منظم دارو، فشار خون، وزن، قد و الگوي قاعدگي مورد ارزيابي قرار گرفتند. 
براي جمع‌آوري اطلاعات از فرم مصاحبه استفاده شد؛ اين فرم شامل مشخصات فردي و سوابق قبلي، داروي مصرفي، وضعيت سيكل‌هاي قاعدگي، وزن، قد، فشار خون، نتيجه سونوگرافي واژينال، نتايج آزمايشات قبل و بعد از درمان بود.
اطلاعات جمع‌آوري شده با استفاده از آزمونهاي آماري 
Chi-Square، t، Mann-Whitney و Wilcoxon Signed Ranks مورد تحليل قرار گرفتند. 05/0P< به عنوان سطح معني‌داري و ضريب اطمينان 95% در نظر گرفته شد.
يافته‌ها 
قبل از درمان دو گروه با يكديگر از نظر متغيرهايي مثل سن، تعداد فرزندان، ميزان تحصيلات، شغل، سابقه سيكل‌هاي نامنظم قاعدگي، ديسمنوره و شاخص توده بدن اختلاف آماري معني‌داري نداشتند. 

در بررسي شاخصهاي متابوليك، ميانگين قند خون ناشتا قبل و بعد از درمان در گروه متفورمين، اختلاف معني‌داري را نشان داد (002/0=P) ولي ميانگين قند خون قبل و بعد از درمان در گروه ديان اختلاف معني‌داري را نشان نداد. بين ميزان قند خون ناشتا بعد از درمان در دو گروه اختلاف معني‌داري وجود داشت و بعد از 6 ماه درمان با متفورمين، ميزان قند خون در سطح معني‌داري كاهش يافت (006/0=P). ميانگين سطح انسولين ناشتا قبل و بعد از درمان در گروه متفورمين كاهش و اختلاف معني‌داري را نشان داد (001/0=P). ميانگين سطح انسولين ناشتا بعد از درمان در گروه ديان در مقايسه با قبل از درمان افزايش داشت؛ البته اين افزايش از نظر آماري معني‌دار نبود؛ همچنين بين ميزان انسولين ناشتا بعد از درمان در دو گروه اختلاف معني‌داري وجود داشت (01/0=P). ميانگين سطح تري‌گليسيريد بعد از درمان در مقايسه با قبل از درمان در گروه متفورمين كاهش داشت ولي از نظر آماري معني‌دار نبود (03/0P=). 

ميزان تري‌گليسيريد بعد از درمان در گروه ديان افزايش و اختلاف معني‌داري را نسبت به قبل از درمان نشان داد (04/0=P). دو گروه بعد از درمان داراي اختلاف آماري معني‌داري بودند (03/0=P). 

ميانگين سطح كلسترول قبل و بعد از درمان در گروه متفورمين كاهش و اختلاف معني‌داري نشان داد (04/0=P) ولي بين ميزان كلسترول قبل و بعد از درمان در گروه ديان اختلاف معني‌داري مشاهده نشد؛ همچنين بين ميانگين سطح كلسترول در دو گروه بعد از درمان اختلاف معني‌داري وجود داشت (004/0=P) (جدولهاي 1 و 2). 
در بررسي شاخصهاي آندوكريني، ميانگين سطح دهيدرواپي آندرسترون سولفات، در دو گروه قبل و بعد از درمان اختلاف معني‌داري نشان داد (02/0=P و 03/0=P)؛ اين ميزان در هر دو گروه بعد از درمان كاهش يافت. ميانگين ميزان تستوسترون در دو گروه بعد از درمان در مقايسه با قبل از درمان كاهش معني‌داري را نشان داد (02/0=P و 01/0=P) ولي بين دو گروه بعد از درمان اختلاف معني‌داري مشاهده نشد. 

ميانگين سطح آندرستنديون در دو گروه بعد از درمان كاهش داشت؛ اين كاهش از نظر آماري معني‌دار نبود؛ اين ميزان بعد از درمان نيز بين دو گروه اختلاف معني‌داري را نشان نداد. 
ميزان 17 هيدروكسي پروژسترون، در دو گروه بعد از درمان كاهش يافت؛ البته اين كاهش در گروه ديان چشمگير بود (05/0=P و 01/0=P) ولي بين دو گروه بعد از درمان اختلاف معني‌داري مشاهده نشد. 

جدول 1- مقايسه شاخصهاي متابوليكي قبل و بعد از درمان 
در گروه متفورمين 

	زمان 

شاخصها
	قبل
	بعد
	P-value

	
	ميانگين و 
انحراف معيار
	ميانگين و 
انحراف معيار
	

	قند خون ناشتا 
	6/3±63/81
	8/3±46/78
	002/0

	تري‌گليسيريد 
	34±2/144
	62/32±53/143
	3/0

	كلسترول 
	6/12±97/176
	36/10±13/172
	04/0

	انسولين 
	9/2±96/11
	4/2±31/10
	001/0


جدول 2- مقايسه شاخصهاي متابوليكي قبل و بعد از درمان 
در گروه ديان 

	زمان 

شاخصها
	قبل
	بعد
	P-value

	
	ميانگين و انحراف معيار
	ميانگين و انحراف معيار
	

	قند خون ناشتا 
	6±2/81
	8/3±6/85
	1/0

	تري گليسيريد 
	6/16±57/133
	16±05/139
	04/0

	كلسترول 
	4/11±63/191
	8/8±6/191
	52/0

	انسولين 
	22/2±5/10
	18/2±99/10
	15/0



ميانگين سطح هورمون محرك فوليكولي و هورمون لوتئيني، قبل و بعد از درمان در دو گروه اختلاف معني‌داري را نشان داد؛ بدين معني كه هورمون FSH در هر دو گروه بعد از درمان افزايش (05/0P<) و هورمون LH كاهش يافت (02/0=P). ميزان هورمون FSH و LH بعد از درمان در دو گروه اختلاف آماري معني داري را نشان نداد. ميانگين سطح پرولاكتين قبل و بعد از درمان در دو گروه اختلاف معني‌داري نداشت؛ همچنين بين ميزان پرولاكتين در دو گروه بعد از درمان نيز اختلاف معني‌داري مشاهده نشد (جدولهاي 3 و 4). 
بحث و نتيجه‌گيري

در اين تحقيق درمان با متفورمين سبب كاهش هيپرانسولينمي و هيپرآندروژنمي در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك و در نهايت بهبود سيكل‌هاي قاعدگي شد. 

در مطالعه Morin-Papunen و همكاران، متفورمين به طور چشمگيري موجب كاهش انسولين سرم، بهبود اكسيداسيون گلوكز و سيكل‌هاي قاعدگي شد و ترشح انسولين كبدي را به طور مختصر افزايش داد؛ همچنين حساسيت به انسولين نيز افزايش يافت (12). 
در تحقيق Dunaif و همكاران (4) و Burghen و همكاران (14) نيز متفورمين مقاومت به انسولين را كاهش داد و باعث بهبود الگوي قاعدگي شد؛ اين محققان گزارش كردند كه هيپرانسولينمي اولين پاسخ به دنبال هيپرآندروژنيسم و سپس اختلال در باروري خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك مي‌باشد. 
مطالعه DeFranzo و همكاران (15) و Morin-Papunen و همكاران (12) نشان داد كه متفورمين بر روي ترشح اوليه يا بازال انسولين تأثيري ندارد و روند اوليه متفورمين در بهبود هيپرانسولينمي در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك، به علت كاهش اسيدهاي چرب آزاد ناشتا از بافت چربي مي‌باشد. در اين مطالعه، ميانگين قند خون بعد از درمان در دو گروه اختلاف آماري معني‌داري را نشان داد؛ بعد از 6 ماه درمان با متفورمين ميزان قند خون در سطح معني‌داري كاهش يافت؛ در حالي كه ميانگين قند خون قبل و بعد از درمان در گروه ديان از نظر آماري معني‌دار نبود. در تحقيق Morin-Papunen و همكاران نيز مصرف 1000 ميليگرم متفورمين، 2 بار در روز به مدت3 ماه، در خانم‌هاي چاق مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك موجب كاهش چشمگير قند خون ناشتا شد ولي در گروه ديان 4 نفر دچار اختلال در تست تحمل گلوكز و 3 نفر با تست تحمل گلوكز نرمال بعد از 6 ماه دچار عدم تحمل گلوكز شدند (12). 
در تحقيق Freemark و Bursey نيز درمان با متفورمين در نوجوانان چاق مبتلا به هيپرانسولينمي و سابقه فاميلي ديابت نوع 2، موجب كاهش قند خون ناشتا از ميانگين mg/dl 9/84 به mg/dl 1/75 شد (16). 
جدول 3- مقايسه شاخصهاي آندوكريني قبل و بعد از درمان 
در گروه متفورمين 

	زمان 

شاخصها 
	قبل
	بعد
	P-value

	
	ميانگين و 
انحراف معيار
	ميانگين و 
انحراف معيار
	

	دهيدرواپي آندروسترون سولفات 
	94/286±1695
	54/266±1606
	03/0

	تستوسترون
	2/8±4/45
	8/7±06/43
	01/0

	آندرستنديون
	30/0±925/1
	30/0±863/1
	188/0

	17 هيدروكسي پروژسترون
	32/0±300/1
	20/0±100/1
	05/0

	هورمون محرك فوليكولي 
	2/1±14/8
	1±9/8
	05/0

	هورمون لوتئيني
	66/1±92/9
	1±9
	02/0

	پرولاكتين 
	82/1±89/13
	76/1±76/13
	57/0


جدول 4- مقايسه شاخصهاي آندوكريني قبل و بعد از درمان 
در گروه ديان 
	زمان 

شاخصها 
	قبل
	بعد
	P-value

	
	ميانگين و 
انحراف معيار
	ميانگين و 
انحراف معيار
	

	دهيدرواپي آندروسترون سولفات 
	67/310±1237
	76/220±1100
	02/0

	تستوسترون 
	64/7±7/42
	54/6±4/38
	02/0

	آندرستنديون 
	22/0±55/1
	26/0±381/1
	06/0

	17 هيدروكسي پروژسترون 
	32/0±370/1
	2/0±1
	01/0

	هورمون محرك فوليكولي 
	08/1±83/6
	04/1±47/7
	05/0 <

	هورمون فوليكولي 
	14/1±54/8
	02/1±72/7
	02/0

	پرولاكتين 
	02/2±6/13
	84/1±92/12
	257/0


در تحقيق حاضر بعد از درمان ميزان كلسترول و تري‌گليسيريد در گروه متفورمين كاهش داشت؛ همچنين بين ميانگين سطح كلسترول و تري‌گليسيريد در دو گـروه بعد از درمان اختلاف معني‌داري وجود داشت. در مطالعه Velazquez و همكاران مصرف متفورمين در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك موجب كاهش LDL-C، تري‌گليسيريد و كلسترول شد (10). در اين مطالعه ميانگين انسولين خون ناشتا در گروه متفورمين بعد از 6 ماه درمان كاهش يافت (001/0=P ) ولي در گروه ديان افزايش داشت كه البته اين افزايش معني‌دار نبود؛ همچنين بين انسولين ناشتا بعد از درمان در دو گروه اختلاف معني‌داري وجود داشت (01/0=P). 

در تحقيق Korytkowski و همكاران (17) و Nader و همكاران (18) مصرف قرص‌هاي ضد بارداري به مدت 3-6 ماه موجب كاهش حساسيت به انسولين در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك شد؛ ولي در بررسي Prelevic و همكاران مصرف قرصهاي پيشگيري از بارداري در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك، موجب تخريب متابوليسم كربوهيدارت‌ها نشد (19). 

بر اساس نتايج مطالعه Moghetti و همكاران، ميزان انسولين پلاسماي ناشتا در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك كه قرص متفورمين استفاده كرده بودند، نسبت به گروه شاهد كاهش نشان داد (001/0P<)؛ در حالي كه حساسيت به انسولين در اين افراد در مقايسه با گروه شاهد افزايش يافت (05/0P<) (9). 

در مطالعه حاضر، بين ميانگين سطح دهيدرواپي ‌آندروسترون سولفات، در دو گروه قبل و بعد از درمان اختلاف معني‌داري مشاهده شد؛ اين ميزان در هر دو گروه بعد از درمان كاهش يافت (002/0=P)؛ در مطالعه Kolodziejczyk و همكاران، مصرف متفورمين در خانم‌هاي مبتلا به تخمدان پلي‌كيستيك به ميزان 1500 ميليگرم در روز موجب كاهش دهيدرواپي ‌آندروسترون سولفات شد (20). 

در اين مطالعه ميانگين ميزان تستوسترون در دو گروه بعد از درمان در مقايسه با قبل از درمان كاهش معني‌داري را نشان داد (02/0=P و 01/0=P)؛ همچنين ميانگين سطح آندرستنديون در دو گروه بعد از درمان كاهش يافت؛ البته اين كاهش از نظر آماري معني‌دار نبود؛ در تحقيق Moghetti و همكاران نيز مصرف متفورمين در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك موجب كاهش معني داري در سطح تستوسترون و آندرستنديون سرم شد (9). 
در تحقيق حاضر ميانگين سطح 17 هيدروكسي پروژسترون، در دو گروه بعد از درمان كاهش يافت ولي اين كاهش در 
گروه ديان چشمگير بود؛ در مطالعه la Marca و همكاران، مصرف متفورمين به ميزان 1500 ميليگرم در روز به مدت 
30-32 روز در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك مقاوم به انسولين، پاسخ 17 هيدروكسي پروژسترون به گونادوتروپين كوريوني انسان را به ميزان قابل توجهي كاهش داد (21). 
در تحقيق حاضر ميانگين سطح هورمون محرك فوليكولي در دو گروه بعد از درمان افزايش و سطح هورمون لوتئيني در دو گروه بعد از درمان كاهش يافت. نتايج مطالعه Pasquali و همكاران نيز نشان داد كه مصرف طولاني مدت متفورمين همراه با رژيم غذايي كم‌كالري به طور قابل توجهي موجب تعديل هورمون FSH و LH مي‌شود (22). 

در اين مطالعه متفورمين منجر به كاهش هيپرانسولينمي و هيپرآندروژنيسم و بهبود سيكل‌هاي قاعدگي در خانم‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌كيستيك شد؛ بنابراين به عنوان درمان انتخابي براي اين افراد پيشنهاد مي‌شود. قرص ديان با وجود آن كه به ميزان مختصري موجب افزايش قند خون ناشتا شد ولي داروي مؤثري در درمان خانم‌هاي مبتلا به افزايش آندروژن و هيرسوتيسم مي‌باشد. 
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Endocrine and metabolic effects of metformin versus Diane in women with polycystic ovary syndrome

Tavassoli F.*, Sharifian Attar J.**, Tavassoli S**

Abstract:

Background and Aim: Metformin, a biguanide antihyperglycemic drug, has been shown to improve ovarian function and glucose metabolism in women with polycystic ovary syndrome (PCOS), but results concerning its effects on insulin sensitivity are controversial. Oral contraceptive pills are commonly used in the treatment of PCOS, but like metformin, their influence on insulin sensitivity is not well known. The aim of this study was to investigate endocrine and metabolic effects of metformin versus Diane in women with polycystic ovary syndrome. 

Materials and Methods: This research was a prospective randomized clinical Trial study, we randomized 60 women (20-49 years old) with PCOS either to metformin (500mg (3 daily for 6 months) or to oral contraceptive pills (Dian) 35µg ethinyl estradiol 2mg cyproterone acetate for 6 moths. Data were analyzed by Chi-Square، t، Mann-Whitney and Wilcoxon Signed Ranks tests with P<0.05 as a limit of significance. 

Results: Results showed that metformin significantly decreased serum glucose, insulin concentrations, serum cholesterol, serum testosterone, serum DHEAS (Dehydro epiandrosterone sulfate) and improved menstrual cyclicity and insulin sensitivity. Diane significantly decreased serum testosterone and serum DHEAS but slight effect in carbohydrate metabolism and increase serum glucose. 

Conclusion: Metformin, probably by way of its effects on adipose tissue, leads to reduction of hyperinsulinemia and concomitant improvement, and therefore, it offers a useful alternative treatment for anovulatory women with PCOS. Despite slight increase in fasting glucose, Diane is an effective for women with hyperandrogenism and hirsutism. 
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2 كارشناس ارشد مامايي دانشگاه علوم پزشكي مشهد


3 کارشناس مامايی دانشگاه علوم پزشكی مشهد


� Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS)


� Dehydroepiandrosterone Sulfate (DHEAS)


� Androstenedione (AD)


� 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) 


� Follicle-Stimulating Hormone (FSH)


�  Luteinizing hormone (LH)
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