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 درماني كلاسيك  هورمون و تيبولونگانبيني رحمي در مصرف كنندمقايسه الگوي خونريزي و لكه
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 مقدمه   

ــداري     ــا ناپاي ــان اســت كــه ب ــدگي زن ــسگي يكــي از مراحــل طبيعــي زن يائ
محدوده سني   1،2.همراه است .. .تناسلي و -وازوموتور، آتروفي دستگاه ادراري   

 توجه به نقش ژنتيـك،       با 3 . سالگي است  48-55اين رويداد فيزيولوژيك بين     
  تـر و بـين    تغذيه و شرايط جغرافيايي سن بروز يائـسگي در زنـان ايرانـي پـايين              

در اين دوران، بروز علائم مرتبط با كمبود استروژن          4.باشدمي  سالگي 53-46
 تاثير غير قابل انكاري خواهد گذاشت؛ انبر روي آرامش و كيفيت زندگي زن   

هاي استروئيدي از ديرباز مورد توجه ط هورمونرو بهبود اين علائم توساز اين 
نكته قابل توجه در ايـن نـوع روش درمـاني ظهـور فرضـياتي نظيـر                 . بوده است 

باشد كه اين مـسئله    افزايش احتمال هيپرپلازي اندومتر، سرطان پستان و رحمي       
بيني از سويي خونريزي و لكه. منجر به محدوديت استفاده از آن گرديده است

بـه  . باشدمي درماني هاي هورمون ترين علل قطع روش   يكي از شايع  رحمي نيز   
بيني در اوايل مصرف  بروز خونريزي و لكه    Rymer و   Enzelsbergerاعتقاد  
 كه اين امر موجب توجه محققـان بـه تركيبـات         5،6،درماني بيشتر است  هورمون

ژن شـده   هاي انتخابي گيرنده اسـترو    مانند تيبولون و تنظيم كننده     درماني ديگر 
 7.باشـد اي بيشتر مـي   هاست، منتهي اثرات درماني اين تركيبات نيازمند ارزيابي       

تيبولون از ميان داروهاي فوق، يك تركيب اختصاصي بافتي است كـه از نظـر    
عملكـرد ايـن    .  نورتـستوسترون مـرتبط اسـت      -19هـاي   ساختاري با پروژستين  

علت اثرات انتخابي ايـن     هاي آن بستگي دارد و به       تركيب در بدن به متابوليت    

هــاي حــساس بــه هورمــون، تــاثيرات مطلــوبي در بهبــود علائــم دارو بــر بافــت
جـايي كـه    از آن  8. و انـدومتر رحـم دارد      پـستان يائسگي، بدون تحريك بافت     

چنين فشار خون، اثـر سـويي نداشـته، خطـر     تيبولون بر روي پروفيل ليپيد و هم     
چنـين   آن گزارش نشده است و هـم        با مصرف  بروز ترومبوز وريدي نيز همراه    

هاي حساس به اسـتروژن     سم انتخاب بافتي خود بر روي بافت      اين دارو با مكاني   
  بـه  تـوان آن را   ر حفاظتي دارد؛ بنابراين مي    ها و استخوان اث   نظير اندومتر، پستان  

  . دادعنوان گزينه مناسبي براي درمان علائم يائسگي مدنظر قرار 
 در بررسي اثرات اسـتروژني انتخـاب بـافتي ايـن             و همكاران  Reedبه گفته   

ترين تركيب هورموني يافت شده در بافت اندومتر رحمي ايزومـر           دارو، عمده 
اين متابوليت اثرات پروژسـتروني داشـته و از طريـق اتـصال بـه               . باشد مي ∆-4

هاي پروژستروني موجود در ديواره اندومتر رحم از خونريزي ممانعت          گيرنده
 به عنـوان متابوليـت غالـب تيبولـون     ∆-4 مطالعات بسياري ايزومر   در 9.كندمي

گزارش و از اثرات حفاظتي اين تركيـب بـر روي انـدومتر از طريـق آتروفـي                  
بافتي و كاهش ميزان خونريزي رحمي در مقايسه با گروه كنترل حمايت شده             

كه تاكنون پـژوهش بـاليني       جايي  در راستاي مطالعات فوق و از آن       5 -15.است
ــت،       ــه اس ــام نگرفت ــي انج ــان ايران ــه زن ــن دارو در جامع ــصرف اي ــر روي م ب

  ونريزي ـاي الگوي خايسهـپژوهشگران اين مطالعه بر آن شدند تا به بررسي مق
  . زنان يائسه ايراني بپردازند رف تيبولون در ــو لكه بيني رحمي ناشي از مص

  چكيده 
 .دنشـو مي قش مهمي دارند و امروزه تركيبات جديدي با اثرات حفاظتي بر روي اندومتر پيشنهاد           هاي استروئيدي در درمان عوارض يائسگي ن      هورمون :زمينه و هدف  

 .درماني كلاسيك بودبيني ناشي از مصرف تيبولون و هورمونهدف از انجام اين پژوهش مقايسه ميزان خونريزي و لكه

  مـاه يكـي از سـه رژيـم دارويـي تيبولـون،       شـش  هر گروه به مـدت       . درماني انجام گرفت   در سه گروه   زن يائسه    150 بر روي    كارآزمايي باليني اين   :كارمواد و روش  
در هـر   در پايان سه ماهه اول و دوم درمـان        رحمي بينيتعداد دفعات و مدت خونريزي و لكه      . ند نمود دريافت را   )گروه كنترل ( درماني كلاسيك و مكمل كلسيم    هورمون

  .ثبت گرديدسه گروه 
درمـاني  اما در گروه هورمـون  نشان نداد؛  متغيرهاي فوق در دو مقطع زماني مذكورازنظرگروه تيبولون و كلسيم  ي بين دو  اختلاف معنادار لكاكسون  آزمون وي  :هايافته

 سـه ماهـه اول بـود و    واليس بيانگر اختلاف معنـادار كليـه متغيرهـا طـي         آزمون كروسكال  .داشت) p=04/0(بيني در سه ماهه دوم نسبت به اول كاهش معناداري           مدت لكه 
درماني نسبت  در گروه هورمون  ) p=008/0(بيني  و مدت لكه  ) p=03/0(ها استفاده شد، نشان داد ميانگين تعداد دفعات         ويتني كه براي تعيين اختلاف ميان گروه      آزمون من 

بينـي در  چنـين ميـانگين مـدت لكـه    هم.  كلسيم بيشتر بود نسبت بهمانيدرگروه هورموندر) p=003/0(و مدت خونريزي ) p=02/0(به تيبولون و نيز ميانگين تعداد دفعات        
  .بوداز گروه كلسيم ) p=001/0(بيني كمتر تعداد دفعات لكهو) p=001/0(گروه تيبولون بيشتر 

م ت [ .درماني كلاسيك بودسه با هورمونبيني در گروه درماني تيبولون در مقايدهنده كاهش تعداد دفعات و مدت زمان خونريزي و لكهها نشانيافته :گيرينتيجه
     ]29-35):2 (12  ع پ ز ،

  بينييائسگي، تيبولون، مكمل كلسيم، خونريزي، لكه: هاكليدواژه

  24/7/88 : مقاله تاريخ دريافت
 14/10/88: تاريخ پذيرش مقاله 
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  روش كار
زنـان يائـسه مراجعـه      اين پژوهش يك كارآزمايي بـاليني بـود كـه بـر روي              

هاي شهيد حيدري، ابوريحان، كلينيكهاي زنان واقع در پليكننده به درمانگاه
بيمارستان فجر، بيمارستان بوعلي و نيز يك مطـب خـصوصي در شـهر تهـران                

 اين پـژوهش بـر اسـاس مطالعـات          براي انجام حجم نمونه مورد نياز     . انجام شد 
ــا ســطح اطمينــان    درصــد 90 ، تــوان آزمــون)α=05/0 (درصــد 95مــشابه و ب

)1/0=ß (   از .  نفر تخمين زده شد50 براي هر گروه درصد 10و احتمال ريزش
 زن يائسه كـه حـداقل يـك سـال از     150رو، جامعه پژوهشي اين مطالعه را   اين

 pg/ml35آخرين قاعدگي آنها گذشته و يـا اسـتراديول خـون آنهـا كمتـر از                 
ه اين مطالعـه شـامل طبيعـي بـودن رونـد            معيارهاي ورود ب   3.بود، تشكيل دادند  

هـاي كبـدي فعـال،      كل و سيگار، عدم ابتلا به بيماري      يائسگي، عدم مصرف ال   
، هموفيلي، پـوكي اسـتخوان،      عروقي، مشكلات تيروئيد، ديابت   -كليوي، قلبي 

هاي ترومبوآمبوليك يا عروق مغـزي      بيماريهاي التهابي حاد و مزمن،      بيماري
موني طي سـه مـاه اخيـر، درمـان بـا داروهـايي نظيـر                درمان جايگزين هور  . بود

كاربامـازپين، فنـي    (، داروهاي ضد صرع     )ريفابوتين، ريفامپسين (ها  سينپريفام
ــدون  ــال و پريمي ــوئين، فنوباربيت ــاربيتورات)ت ــا ، ب ــال(ه ــارين، )آموباربيت ، وارف

 هپــارين، آســپرين، داروهــاي خــوراكي كاهنــده قنــد خــون، داروهــاي روان  
ويتامين روزانه، سابقه هرگونه بدخيمي يـا پـيش         ي درماني، مولتي  درماني، شيم 
خـيم ماننـد    يماري خوش معاينه فيزيكي و ژنيكولوژيكي، هر نوع ب       بدخيمي در 

 وجود خونريزي واژينال با علـل ناشـناخته         ميوم، پوليپ، هيپرپلازي آندومتر و    
  .نيز به عنوان معيارهاي خروج از مطالعه در نظر گرفته شد

 هــاي آزمايــشگاهي بيوشــيمي خــون و   تاييــد تاريخچــه، تــست  پــس از 
سونوگرافي رحم و ضمائم جهت انتخاب واحدهاي مورد پژوهش درخواست         

در صورت نرمال بودن نتايج آزمايشات، پژوهشگر توضيحات لازم را          . گرديد
در زمينه نحوه انجام مطالعه براي افراد منتخب ارائه نموده و سـپس بـا تكميـل                 

امـه و براسـاس جـدول اعـداد تـصادفي، ايـن افـراد بـه صـورت                   نفرم رضـايت  
ها بـه صـورت     پس از تعيين گروه   .  نفري تقسيم شدند   50تصادفي به سه گروه     

 ماه تحت درمـان بـا يكـي از          ششتصادفي، واحدهاي تحت پژوهش به مدت       
گرم به همراه مكمـل كلـسيم روزانـه          ميلي 5/2سه رژيم درماني قرص تيبولون      

گــرم همــراه بــا قــرص  ميلــي625/0رص اســتروژن كونژوگــه ، قــ)گــروه اول(
به همـراه مكمـل كلـسيم روزانـه      گرم ميلي5/2مدروكسي پروژسترون استات 

. قرار گرفتنـد  ) گروه سوم (گرم روزانه    ميلي 500و مكمل كلسيم    ) گروه دوم (
لازم به ذكر است كه از گروه مكمل كلـسيم بـه عنـوان گـروه شـاهد در ايـن                     

ابــزار گــردآوري اطلاعــات در ايــن پــژوهش شــامل . ه گرديــدمطالعــه اســتفاد
بيني رحمي  و فرم بررسي وضعيت خونريزي و لكه     پرسشنامه اطلاعات عمومي  

-هدف از تكميل پرسشنامه اطلاعات دموگرافيك، تعيين متغيرهاي زمينه        . بود

فـرم بررسـي وضـعيت      . هاي مورد مطالعه بـود    اي و بررسي همسان بودن گروه     
هـا در ايـن      ابزار ديگري براي جمع آوري داده       نيز بيني رحمي كهخونريزي و ل  

بررسي بود كه يك مقياس خودساخته توسط پژوهـشگران ايـن مطالعـه اسـت        
 پـس از    16-19.شـد كه با بررسـي مطالعـات خـارجي مـشابه طراحـي و اسـتفاده                

. طراحي اين مقياس، روايي و پايايي آن مـورد بررسـي و تحليـل قـرار گرفـت             

وايي ابزار با استفاده از روش كيفي سنجيده شد؛ براي اين منظور از             روايي محت 
 نفــر از متخصــصان و اســاتيد مربوطــه اســتفاده گرديــد و ســوالات 10نظــرات 

پايـايي ابـزار مـذكور نيـز بـا          . مقياس به اتفاق آرا صاحب نظران تاييـد گرديـد         
 صـورت  بازآزمون مورد بررسي قـرار گرفـت؛ بـدين       -استفاده از روش آزمون   

 نفر از زنان داراي مشخـصات واحـد پژوهـشي در            10كه فرم مورد نظر توسط      
طي دو نوبت و به فاصله سه هفته در طي سه ماهه اول درمان تكميل گرديـد و          
. سپس پايايي نمرات هر دو نوبت بـا آزمـون ضـريب همبـستگي محاسـبه شـد                 

ت دهنده پايـايي قـوي سـوالا       نتايج حاصل از ضريب همبستگي اسپيرمن نشان      
 در اين پژوهش خونريزي رحمي      .)>99/0r=  ،001/0p(مقياس مورد نظر بود     

به آن مقدار از خونريزي اطلاق گرديد كه وقوع آن منجر بـه اسـتفاده از نـوار            
 مدت خونريزي و تعداد دفعـات خـونريزي نيـز بـه    . شدبهداشتي يا تامپون مي

ــوالي     ــداد روزهــاي مت ــوع خــونريزي و تع ــداد روزهــاي وق ــوع ترتيــب تع وق
بينـي نيـز آن مقـدار از خـونريزي در         نين متغير لكه  چهم. خونريزي تعريف شد  

نظر گرفته شد كه وقوع آن به استفاده از نوار بهداشتي يا تامپون نياز نداشت و                
-بيني نيز به ترتيب تعداد روزهاي وقوع لكه       لكهيني و تعداد دفعات     بمدت لكه 

   20،21.يني در نظر گرفته شدب لكه بيني و تعداد روزهاي متوالي وقوع
حمي و نيز مـدت و تعـداد        در اين مطالعه، مدت و تعداد دفعات خونريزي ر        

بيني رحمي پس از سه و شش ماه از مصرف هر سه رژيـم درمـاني                دفعات لكه 
از طريق مصاحبه حضوري و يا تلفني براي كليـه واحـدهاي مـورد بررسـي در           

 تكميل اين فرم از طريق نرم افزار        هاي حاصل از  داده. فرم مذكور ثبت گرديد   
قرار گرفت و نتايج قبل و بعد از درمان در هـر  مورد آناليز SPSS-16  آماري

  .گروه و نيز در بين سه گروه مقايسه و تحليل گرديد
  هايافته

هاي گردآوري شده در اين پژوهش نشان داد ميـانگين          نتايج حاصل از داده   
 مـورد مطالعـه در گـروه تيبولـون          سن، سن منارك و سن يائـسگي واحـدهاي        

، 2/13، 3/51درمــاني بــه ترتيــب   ســال، در گــروه هورمــون49 و 6/12، 5/51
ميـانگين تعـداد    .  سال بود  6/48 و   5/13،  4/52 نيز   شاهد سال و در گروه      5/48

هاي باروري و شاخص توده بدني نيز در سه گروه تحت مطالعه به ترتيب               سال
 هورمـون  در گـروه     2/29،  2/35 ،تيبولـون ه   در گـرو   3/28 سـال و     4/36شامل  

ــودشــاهد در گــروه 7/28، 1/35 و درمــاني  ســطح تحــصيلات .)1جــدول  ( ب
اجتماعي متوسط و سابقه سه بـارداري        -داري، وضعيت اقتصادي  ابتدايي، خانه 

جهـت   .)2جـدول  ( سـه گـروه بودنـد      هـر  بيشترين فراوانـي در    نيزمتغيرهايي با 
 از آزمون آماري آناليز واريـانس يكطرفـه         فوقبررسي همسان بودن متغيرهاي     

، سن منارك )p=32/0(استفاده گرديد كه نتايج نشان داد سه گروه از نظر سن 
)06/0=p( ســن يائــسگي ،)67/0=p(هــاي بــاروري، تعــداد ســال )14/0=p ( و

سـطح  . ندبا يكديگر اخـتلاف معنـاداري نداشـت       ) p=40/0(شاخص توده بدني    
 -و وضــعيت اقتــصادي  )p=48/0 (يت شــغلي، وضــع)p=49/0 (تحــصيلات
ايسه شد و نتايج تفاوت   نيز از طريق آزمون آماري فيشر مق      ) p=64/0(اجتماعي

 2χ توسط آزمـون آمـاري        كه بارداري نيز  تعداد. داري نشان ندادند  آماري معنا 
. )p=75/0( نداشـت  اخـتلاف معنـاداري       گروه سهدرمورد بررسي قرار گرفت     
بيني طـي سـه ماهـه    بيني و مدت خونريزي و لكه      لكه تعداد دفعات خونريزي و   
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صورت مقايسه بين سه گروه مورد هها و سپس باول و دوم در هر يك از گروه
نتايج حاصل از آزمون آماري ويلكاكسون در مقايسه سـه   .بررسي قرار گرفت  

) p=74/0(ماهه اول و دوم درمان با تيبولون نشان داد تعداد دفعـات خـونريزي     
بـا  ) p=59/0(بيني  و لكه ) p=86/0(و نيز مدت خونريزي     ) p=09/0(بيني  لكهو  

درماني سه متغير تعـداد     در گروه هورمون  . يكديگر اختلاف معناداري نداشتند   
و نيـز مـدت     ) p=20/0(بينـي   ، تعداد دفعـات لكـه     )p=12/0(دفعات خونريزي   

ف طــي ســه ماهــه اول و دوم درمــان بــا يكــديگر اخــتلا) p=07/0(خــونريزي 
نـشان  بيني  لكه  مدت در زمينه  فوق اما نتايج حاصل از آزمون       معناداري نداشته 

 اين متغير در طي سه ماهه دوم درمـان نـسبت           )p=04/0(دهنده كاهش معنادار    
  . به سه ماهه اول بود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نـشان دهنـده عـدم اخـتلاف         شـاهد نيـز   در گروه   نتايج آزمون ويلكاكسون    
بيني  لكهو) p=18/0(تعداد دفعات خونريزي آماري معنادار در كليه متغيرهاي     

)65/0=p (   مدت خـونريزي    و نيز)1/0=p (  بينـي   و لكـه)1/0=p (  دو مقطـع   در
طـي سـه ماهـه اول        مقايسه بين گروهي متغيرهاي مذكور       .بودزماني مورد نظر    

لاف آماري معنـاداري را نـشان داد   واليس اخت كروسكالتوسط آزمون آماري    
اين متغيرها طي سه ماهـه دوم درمـان بـين سـه گـروه اخـتلاف                 اما  ) 3جدول  (

ميـان  موجـود   آمـاري   جهـت بررسـي اخـتلاف        .)4جدول  (معناداري نداشتند   
  . ويتني استفاده گرديداز آزمون آماري من  سه ماهه اول درمان در طيهاگروه

  
  

  
  
  
  
  

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  وه مورد مطالعههمساني متغيرهاي سن، سن منارك، سن يائسگي، تعداد سالهاي باروري و شاخص توده بدني در سه گر: 1جدول 
                متغير شاخص توده بدني تعداد سالهاي باروري سن يائسگي  سن منارك  سن 

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD گروه

Tibolone 10/3±50/51 77/2±58/12 92/2±49 79/3±40/36 53/3±26/28 

HRT 07/4±32/51 53/1±24/13 90/2±46/48 47/3±22/35 39/3±20/29 

Ca/D 18/4±40/52 46/1±50/13 74/3±58/48 78/3±08/35 74/3±70/28 

p-Value 32/0 06/0  67/0 14/0  40/0 
           

  اجتماعي و تعداد بارداري در سه گروه مورد-همساني متغيرهاي تحصيلات، وضعيت شغلي، وضعيت اقتصادي: 2جدول 
  تحصيلات 

 ) ابتدايي(
  وضعيت شغلي

 )دارخانه(
-وضعيت اقتصادي

 )متوسط(اجتماعي 
  تعداد بارداري

 )سه بار(
  متغير

 گروه
 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد 

Tibolone %)56 (28 %)86 (43 %)78 (39 %)30 (15 

HRT %)44 (22 %)88 (44 %)84 (42 %)34 (17 

Ca/D %)52 (26 %)90 (45 %)76 (38 %)30 (15 

p-Value 49/0 48/0 64/0 75/0 
     

  بيني سه ماه اول در سه گروه مورد مطالعهميانگين وضعيت خونريزي و لكه: 3جدول 
                متغير بينيمدت زمان لكه بينيتعداد دفعات لكه مدت زمان خونريزي تعداد دفعات خونريزي

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD گروه

Tibolone 45/0±14/0 50/1±46/0 80/0±20/0 50/1±42/0 

HRT 37/1±66/0 80/1±86/0 27/1±74/0 87/2±46/1 

Ca/D 30/1±24/0 27/1±18/0 29/1±22/0 44/1±28/0 

p-Value 03/0 01/0 001/0 001/0 
         

  بيني سه ماه دوم در سه گروه مورد مطالعهميانگين وضعيت خونريزي و لكه: 4جدول 
  ر              متغي بينيمدت زمان لكه بينيتعداد دفعات لكه مدت زمان خونريزي تعداد دفعات خونريزي

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD  گروه
Tibolone 38/0±12/0 65/1±48/0 21/1±46/0 54/1±58/0 

HRT  05/1±28/0 05/1±28/0 32/1±46/0 50/1±46/0 
Ca/D 27/1±18/0 27/1±18/0 33/1±24/0 44/1±28/0 

p-Value 78/2 32/0 16/0 23/0 
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بينـي نيـز در گـروه    ميـانگين تعـداد دفعـات لكـه       نـشان داد    نتايج اين آزمون    
 اما ميانگين ايـن متغيـر       .بيشتر بود ) p=03/0(هورمون درماني نسبت به تيبولون      

 دادرا نـشان مـي    ) p=001/0( يكمترعـدد در گروه تيبولـون نـسبت بـه شـاهد           
 ميـانگين تعـداد دفعـات خـونريزي در گـروه هورمـون درمـاني در                 .)3جدول(

  ). 3جدول (بيشتر بود ) p=02/0(مقايسه با گروه شاهد به طور معناداري 
ويتني بيني رحمي نيز با استفاده از آزمون من       مدت خونريزي و لكه   چنين  هم

نتايج اين آزمون نشان داد ميـانگين       . فتبين هر دو گروه مورد مقايسه قرار گر       
 )p=003/0 (شـاهد درمـاني بيـشتر از گـروه      مدت خونريزي در گروه هورمون    

 از درمـاني بـيش    گـروه هورمـون  بينـي نيـز در   ميانگين مدت لكه   چنينهم .بود
) p=001/0 (شاهد از گروه و در گروه تيبولون بيش) p=008/0(گروه تيبولون 

ويتنـي نـشان داد   ر نتايج حاصل از آزمون آماري من  ساي. )3جدول(مشاهد شد   
درمـاني بيـشتر از گـروه        رمـون وميانگين تعداد دفعـات خـونريزي در گـروه ه         

بـود امـا    ) p=49/0 (شاهدو در گروه تيبولون بيشتر از گروه        )p=06/0(تيبولون  
چنـين ميـانگين     هـم  .)3جدول  ( از نظر آماري معنادار نبود        موجود  اختلاف دو

 بود اما شاهددرماني بيش از گروه  بيني نيز در گروه هورمون   عات لكه تعداد دف 
ميانگين مـدت خـونريزي     ). p=42/0(اين اختلاف نيز در سطح معناداري نبود        

) p=17/0(درماني در طي سه ماهه اول بيشتر از تيبولـون            نيز در گروه هورمون   
 ايـن دو    كـه   گرديد همشاهد) p=05/0(ازگروه شاهد و در گروه تيبولون بيشتر      

بينـي نيـز    چنين ميانگين مدت لكه    هم .اختلاف نيز از لحاظ آماري معنادار نبود      
اما ايـن اخـتلاف     ) p=26/0( بود   شاهد از گروه    درماني بيش در گروه هورمون  

  .نداشتنيز در سطح معناداري قرار 
  بحث
هاي حاصل از مقايسه درون گروهي نـشان داد ميـانگين تعـداد دفعـات      يافته
بيني در طـي سـه مـاه        بيني و نيز ميانگين مدت خونريزي و لكه       زي و لكه  خونري

تـوان  اول و سه ماه دوم درمان با تيبولون اختلاف معنادار نداشت بنـابراين مـي              
   گفت تداوم درمـان بـا داروي تيبولـون بـا ثابـت مانـدن وضـعيت خـونريزي و                 

كـه  ا وجـود ايـن  بـه عبـارت ديگـر ب ـ   . دنبال درمان همراه بوده است     بيني به لكه
ــا آن در     ــداوم درمــان ب ــون يــك تركيــب هورمــوني اســت مــصرف و ت تيبول

بينـي رحمـي    واحدهاي تحت پژوهش منجر به افزايش ميزان خونريزي و لكـه          
درمـاني نـشان داد ميـانگين تعـداد دفعـات            نتـايج در گـروه هورمـون      . نگرديد

لاف وم اخـت بيني و نيز مدت خونريزي در طي سه مـاه اول و د         خونريزي و لكه  
بيني در طي سه ماهه دوم در مقايسه با سه           لكه معناداري نداشت اما مدت زمان    

ماهه اول كاهش يافت كه اين كاهش با استقرار محور هورموني بـرون زاد در               
 نيـز نـشان داد      شـاهد نتايج در گـروه     . باشدبدن با گذشت زمان قابل توجيه مي      

و نيـز ميـانگين مـدت خـونريزي و          بيني  ميانگين تعداد دفعات خونريزي و لكه     
ه دوم درمان با مكمل كلـسيم اخـتلاف         هه اول و سه ما    هبيني در طي سه ما    لكه

از آنجايي كه ايـن دارو تركيبـي غيـر هورمـوني اسـت، عـدم                . معنادار نداشت 
 . اختلاف آماري معنادار در عوارض فوق مورد انتظار بود

مـورد  نيـز   ل و سه مـاه دوم       كليه فاكتورهاي فوق بين سه گروه در سه ماه او         
نتايج در سه ماه اول نـشان داد سـه گـروه درمـاني از نظـر        . بررسي قرار گرفتند  

بيني و نيـز ميـانگين مـدت خـونريزي و           ميانگين تعداد دفعات خونريزي و لكه     

دو گـروه نـشان داد      هـر   مقايـسه بـين     . بيني داراي اخـتلاف معنـادار بودنـد       لكه
 شـاهد درماني در مقايسه بـا    در گروه هورمونميانگين تعداد دفعات خونريزي  

درماني و گروه    بيني نيز در گروه هورمون    ميانگين تعداد دفعات لكه   . بيشتر بود 
ميـانگين مـدت خـونريزي در گـروه     .  نسبت به گروه تيبولون بيـشتر بـود        شاهد

بينـي  همچنين ميانگين مدت لكه   . يشتر بود  ب شاهددرماني در مقايسه با      هورمون
درماني در مقايسه با تيبولون بيشتر بـود امـا ميـانگين ايـن      نيز در گروه هورمون  

  .  كمتر بودگروه شاهدمتغير در گروه درماني تيبولون نسبت به 
با توجه به نتـايج حاصـل، در ايـن پـژوهش مـصرف تيبولـون در مقايـسه بـا                 

بينـي   كاهش تعداد دفعات خونريزي و لكـه       درماني كلاسيك موجب   هورمون
  .بيني گرديدو نيز كاهش مدت زمان خونريزي و لكه

 نشان دهنده بالاتر بـودن ميـزان         و همكاران  Langerنتايج حاصل از مطالعه     
درمـاني در مقايـسه بـا گـروه تيبولـون           بيني در گروه هورمـون    خونريزي و لكه  

)02/0=p (   و دارونما)001/0=p (ين مقايـسه متغيرهـاي فـوق در دو         چنهم. بود
بينـي در   لكه نيز بيانگر بيشتر بودن خونريزي و     گروه درماني تيبولون و دارونما      

 در توجيـه اختلافـات      22.گروه مصرف كننده تيبولون در مقايسه با دارونما بود        
توان گفـت از آنجـايي    مشاهده شده بين دو گروه هورموني فوق با دارونما مي         

درماني كلاسيك منجـر بـه بـروز         تفاده از تيبولون و هورمون    كه دو مداخله اس   
ــابراين ظهــور دورهتغييراتــي در ســطوح هورمــوني خــون مــي  هــاي شــوند، بن

بيني در مقايسه با استفاده از دارونما كه هـيچ تغييـر هورمـوني              خونريزي و لكه  
 علاوه بر اختلاف فوق، بين دو     . كند، غير قابل اجتناب است    در بدن ايجاد نمي   

درماني نيز اختلاف آماري معناداري مشاهده شد كه         گروه تيبولون و هورمون   
توان به انتخابي عمل كردن تركيـب تيبولـون در          در توجيه اين اختلاف نيز مي     

 ∆-4اثرات بافتي تيبولون در رحم به فعاليت ايزومـر          . بافت اندومتر اشاره نمود   
تيجــه ايــن واكــنش كــه يــك متابوليــت پروژســتروني اســت، وابــسته اســت و ن

  بينـي رحمـي  آتروفيك شدن بافت اندومتر و كـاهش ميـزان خـونريزي و لكـه            
بينـي   در مطالعه ما نيز ميانگين تعـداد دفعـات و مـدت زمـان لكـه             22،11.باشدمي

درمــاني بــه طــور  رحمــي در گــروه درمــاني تيبولــون در مقايــسه بــا هورمــون 
- دفعات خونريزي و لكـه     همچنين ميانگين گزارش تعداد   . معناداري كمتر بود  

گان تيبولون كمتر از هورمون درماني بود كه بيني رحمي نيز در مصرف كننده     
هـاي حاصـل از     بنابراين نتايج حاصل از پژوهش مـا بـا يافتـه          . البته معنادار نبود  

 و همكـاران  Christodoulakosنتايج مطالعه  .سازگار استLanger مطالعه 
، درصـد  1/40مي در گروه اتينيل اسـتراديول  نشان داد كه ميزان خونريزي رح    

 و  درصد 9/2، در گروه تيبولون     درصد 5/22در گروه مدروكسي پروژسترون     
چه كه در اين بررسي نيز بـه روشـني          آن.  بود درصد 2/3سيفن  در گروه رالوك  

درماني و تيبولـون   ميان دو گروه هورمون) >05/0p(ديده شد، تفاوت معنادار     
 در پژوهش ما نيز ميـانگين ميـزان         23. باشدريزي رحمي مي  از لحاظ ميزان خون   

دنبـال مـصرف تيبولـون در مقايـسه بـا       بينـي رحمـي بـه     بروز خـونريزي و لكـه     
ا نتايج فـوق را تاييـد       هاي حاصل از مطالعه م    هورمون درماني كمتر بود و يافته     

  . نمايدمي
Hammar                ون  و همكاران نيـز بـه بررسـي اثـرات درمـاني تيبولـون و هورم ـ

درماني مداوم بر روي مشكلات ناشي از يائـسگي و ميـزان خـونريزي رحمـي                
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دهنده بالاتر   اين پژوهش چند مركزي، دو سوكور و تصادفي، نشان        . پرداختند
بتـا اسـتراديول و   -17 مـاه اول در گـروه   6بودن ميزان خـونريزي رحمـي طـي         

و در مـابقي  ) p=001/0(بـود  ) 34 %(در مقايسه با تيبولـون   ) 58%(نورانيسترون  
زمان درمان دو گـروه از لحـاظ ميـزان خـونريزي رحمـي اخـتلاف معنـاداري                  

 و همكاران نشان داد كه نمـره  Al-Azzawi نتايج حاصل از مطالعه   24.نداشتند
درماني جـايگزيني در     خونريزي رحمي كل در گروه تحت درمان با هورمون        

 لحـاظ آمـاري معنـادار بـود         مقايسه با تيبولون بالاتر بود و اين اختلاف نمره از         
)05/0p<(بيني  اما مقايسه نمرات مدت زمان و تعداد دفعات خونريزي و لكه           ؛

 21. دو گروه در فواصل زماني مورد مطالعـه اخـتلاف معنـاداري را نـشان نـداد                
باشـد و ميـزان   نتايج حاصل از مطالعه ما نيز مشابه نتـايج دو پـژوهش فـوق مـي     

بيني رحمي از سوي واحدهاي مورد      زي و لكه  كمتر گزارشات ناشي از خونري    
هاي درماني مويد يافته   پژوهش در گروه درماني تيبولون در مقايسه با هورمون        

  . باشد ميAl-Azzawi و Hammarمطالعات 
بينـي بـه    هاي اين پژوهش بررسي ميزان خونريزي و لكـه        يكي از محدوديت  

لعـه بـود كـه      صورت غيرعينـي و بـر اسـاس گزارشـات واحـدهاي تحـت مطا              

رو دسترسي به ميزان دقيق بروز اين عـوارض را تحـت تـاثير قـرار داد، از ايـن                  
گردد مطالعات آتي با استفاده از سونوگرافي رحمي جهت بررسي          پيشنهاد مي 

  . تر صورت گيرندميزان ضخامت آندومتر براي دستيابي به نتايج دقيق
اي در درمان علائم بات شدهبا توجه به اينكه تيبولون داراي اثرات درماني اث

هاي انجام شده،   پژوهش  و از سويي براساس نتايج حاصل از       3باشديائسگي مي 
دنبال درمان با ايـن      بيني رحمي نيز به   دو عارضه شايع و جدي خونريزي و لكه       

 و اين امر منجر به 10-15درماني گزارش گرديده است تركيب كمتر از هورمون   
 تمايل به ادامه درمـان از سـوي زنـان يائـسه شـده               افزايش ميزان رضايتمندي و   

عنوان يك گزينه جايگزين بـراي هورمـون         رو داروي تيبولون به   است؛ از اين  
  . گردددرماني پيشنهاد مي
  سپاسگزاري

هاي زنان مراكـز انجـام   وسيله از رياست محترم و كليه پرسنل درمانگاه     بدين
 كـه نقـش بـسيار مهمـي در     گيري و نيز تمامي واحدهاي مـورد پـژوهش     نمونه

  .گرددانجام اين مطالعه داشتند، صميمانه تشكر و قدرداني مي
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Comparison between uterine bleeding and spotting pattern in menopausal women 
using tibolone, HRT and calcium supplement  

 
Raziyeh Masoumi1, Saeedeh Ziaei2, Soghrat Faghihzade3 

 
 
 

Background: Steroid hormones play an important role in the treatment of menopausal complications; 
therefore, nowadays there are new drugs having protective effects on endometer. The objective of this study 
was to compare the amount of uterine bleeding and spotting in patients who consume tibolone versus classic 
HRT. 

Material and Methods:  This clinical trial has done on 150 menopausal women divided in to three 
therapeutic groups. Each group took either of three regimens: tibolone, classical HRT and calcium supplement 
(control group) for six months. The number of the times and length of bleeding and spotting was recorded at 
the end of the first and second quarterly of treatment.    

Results: Wilcoxon test did not reveal any meaningful differences between the tow groups of tibolone and 
calcium group. In terms of above mentioned variables in the two mentioned periods. However, in the HRT 
group, spotting duration had decreased (p=0.04) in the second three months regarding the first quarter. 
Kruskal-Wallis test indicated a significant difference in all the variables during the first three months of 
treatment and Mann-Whitney U test, used to determine discrepancy between the involved groups. It has been 
shown that the average number of the times (p=0.03) and spotting duration (p=0.008) in the HRT group in 
comparison with tibolone, also the number of the times (p=0.02) and the length of bleeding (p=0.003) in the 
HRT group was more than that of calcium group. It also revealed that the average of the length of spotting in 
the tibolone was more (p=0.001) but less in terms of the number of times of spotting in calcium group 
(p=0.001).  

Discussion: The findings of the study indicated decease in the number of the times and the length of 
bleeding and spotting period in tibolone group in comparison with classical HRT. [ZJRMS, 12(2):29-35]  

            
Keywords: Menopause, tibolone, calcium supplement, bleeding, spotting 
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