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 و شاخص بر كلاسيك درماني هورمون و تيبولون درماني اثرات مقايسه
   يائسه زنان در واژن هاي سلول بلوغ ارزش

  
  (Ph.D)2زاده  فقيه سقراط ،*(M.D)1ضيايي  سعيده ،(M.Sc)1معصومي  راضيه

 باروري بهداشت ماماييگروه دانشكده علوم پزشكي، مدرس،  تربيتدانشگاه  -1

 آمار زيستي گروهنشكده علوم پزشكي، دا مدرس، تربيتدانشگاه  -2

 
  ده يچك

 درمـاني  هورمـون  هـاي  روش توسـط  كه است يائسگي دوران شايع مشكلات از يكي آتروفيك واژينيت: سابقه و هدف  
 هورمـون  و تيبولـون  مـصرف  طـي  در واژن هاي سلول بلوغ ارزش و شاخص مقايسه حاضر پژوهش از هدف. يابد مي بهبود
  .بود گزيني جاي درماني

 مـاه  6 مـدت  به گروه هر. گرفت انجام درماني گروه سه در و يائسه زن 150 روي بر باليني كارآزمايي اين: ها مواد و روش  
 بلـوغ  ارزش و شـاخص . نمودنـد  دريافـت  را كلسيم مكمل و گزيني جاي درماني هورمون تيبولون، درماني رژيم سه از يكي
  .گرفت قرار مقايسه مورد اسمير پاپ تست از ادهاستف با و درمان از بعد و قبل واژن هاي سلول

 بلـوغ  ارزش و سـطحي  اي، قاعـده  هـاي  سـلول  درصدي بين   معنادار اختلاف دهنده نشان ويلكاكسون آزمون :ها يافته
، ولـي   )P=001/0 (بـود  گزيني جاي درماني هورمون و تيبولون گروه دو در آن از قبل به نسبت درمان از پس واژن هاي سلول
 هورمون گروه در اي قاعده هاي سلول درصد داد نشان ويتني من آزمون. نداشت معناداري اختلاف بينابيني هاي لولس درصد
 هورمـون همچنين، اين شـاخص در گـروه        . كمتر بود ) P=001/0 (كلسيم و) P=002/0 (تيبولون به نسبت گزيني جاي درماني
 تيبولـون  بـه نسبت به    درماني هورمون گروهدر   بينابيني هاي ولسل درصد . كمتر بود ) P=001/0 (كلسيم نسبت به     تيبولون

)03/0=P (كلسيم و) 001/0=P ( درماني هورمون گروه در واژن هاي سلول بلوغ ارزش و سطحي هاي سلول درصد. بيشتر بود 
 نـسبت  تيبولون گروه در. نشد مشاهده معناداري افزايش تيبولون به نسبت، ولي   بود) P=001/0 (كلسيم از بيش گزيني جاي
 مـشاهده  معناداري افزايش بينابيني هاي سلول درصد در اما تر بيش كاهش) P=001/0 (اي قاعده هاي سلول درصد كلسيم به

  .يافت افزايش) P=001/0 (كلسيم از تر بيش تيبولون توسط واژن هاي سلول بلوغ ارزش و سطحي هاي سلول درصد. نشد
 با .گردد مي واژن هاي  سلول بلوغ ارزش و شاخص بهبود به منجر كلاسيك درماني هورمون همانند تيبولون :گيري نتيجه

 درمـاني  روش انتخـاب  در دقت حسن و تامل كلاسيك، درماني هورمون مصرف جانبي عوارض و احتمالي خطرات به توجه
 سـلامت  خدمات دگاندهن  ارائه و پزشكي تيم سوي از تناسلي دستگاه آتروفي جمله از يائسگي علائم بهبود جهت مناسب
  .گردد مي پيشنهاد

  
  يائسگي، هورمون درماني جايگزيني، تيبولون، واژينيت آتروفيك: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 در زنـان  شـايع  نسبتاً مشكلات از يكي آتروفيك واژينيت

 استروئيدي هاي هورمون افت اثر در كه باشد مي يائسگي سنين
 در تحتـاني  تناسلي دستگاه آتروفي بروز دنبال به. دهد مي رخ

 نواژ ارتجـاع  قابليـت  و كننـده  لغزنـده  مايع حجم يائسه، زنان
 رحمــي دهانــه هــاي ســلول بلــوغ شــاخص و يافتــه كــاهش
 هـاي  سلول ميزان آن طي در كه گردد مي تغييراتي خوش دست
 ].1-3 [يابـد  مي كاهش سطحي هاي سلول و افزايش اي قاعده
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 تحتاني تناسلي دستگاه آتروفي بهبود در استروژن نقش امروزه
 دهنـد  مـي  نـشان  موجـود  مطالعـات . نيـست  پوشيده كسي بر

 شـكل  بـه  هـم  و موضـعي  صـورت  بـه  هـم  درماني وژناستر
 بـافتي  ضـخامت  و كـلاژن  ميـزان  افزايش به منجر سيستميك

 افـزايش  درمـاني،  اثر اين براي شده شناخته مكانيسم. شود مي
 خاصيت حفظ و هيالورونيك اسيد ساكاريدها، پلي موكو ميزان
 بـه  ].4،5 [باشد مي واژن اپيتليالي هاي سلول غشاي كردي عمل
 درماني استروژن هاي روش كليه همكاران، و Palacios تقاداع
 آتروفـي  درمـان  در يكساني تاثير موضعي و سيستميك از اعم
 رونـد  بررسـي  در طـي      همكاران و Cotreau ].6 [دارند واژن

 هـاي  سـلول  در اسـتراديول  بتـا  -17 ژنـي  بـروز  و مولكولي
 هـاي  برچـسب  مـصرف  دنبـال  بـه كـه    دريافتند واژن اپيتليالي
 بلـوغ  شاخص ميزان استراديول گرم ميلي 05/0 حاوي پوستي
 از. يابـد  مـي  كاهش واژن PH سطح و افزايش واژن هاي سول
 و فوليكـولي  رشـد  كننـده  تحريـك  هورمون سطح ديگر سوي

 از قبـل  بـه  نـسبت  استراديول از استفاده طي در نيز استراديول
 ژني وزبر فوق، نتايج بر علاوه. داشت معناداري افزايش درمان

. گرفـت  قرار بررسي مورد مذكور هاي سلول در نيز استراديول
 از بعـد  و قبـل  سيتولوژي هاي بررسي از حاصل نتايج مقايسه
 منطقه اين در استراديول ژني ظهور ميزان افزايش بيانگر درمان
 ممكـن  گـزين  جـاي  درماني هورمون كه اين رغم علي ].7[ بود
 كـاهش  بـه  منجـر  و شدبخ ـ بهبود را زنان زندگي كيفيت است
 نتايج انتشار اما شود زن در يائسگي از ناشي عوارض و علائم

 زنـان  ميليـوني  مطالعه و زنان سلامت گامان پيش هاي پژوهش
 شـده  درمـاني  هورمون از استفاده درباره نگرش تغيير به منجر
 منجـر  اسـت  ممكن موجود هاي هورمون كه واقعيت اين. است
 و نـامنظم  هـاي  ريـزي  خـون  اننـد م بهداشتي مشكلات بروز به

 بودن شايع رو اين از. است انكار قابل غير شود، ترومبوآمبولي
 درمــاني هورمــون قطــع اصــلي علــت كــه جــانبي عــوارض

 درمـاني  تركيبـات  بـه  محققان توجه موجب است گزيني جاي
 انتخابي هاي كننده تنظيم يا ها فيتواستروژن و تيبولون مانند ديگر
 تركيبـات  ايـن  درمـاني  اثـرات  كه است هشد استروژن گيرنده
 يـك  تيبولـون  ].8-11 [باشـد  مي تر بيش هاي ارزيابي نيازمند

 بــا ســاختاري نظــر از كــه اســت بــافتي اختــصاصي تركيــب
 اين كرد عمل. است مرتبط نورتستوسترون -19 هاي پروژستين

 اثـر  علـت  به. دارد بستگي آن هاي متابوليت به بدن در تركيب
 تـاثيرات  هورمـون،  بـه  حساس هاي بافت بر ودار اين انتخابي
 و سـينه  بافـت  تحريك بدون يائسگي، علائم بهبود در مطلوبي
 ســاير و انــسان در تيبولــون. شــود مــي ديــده رحــم انــدومتر
. شود مي متابوليزه بيولوژيكي فعاليت با تركيب سه به ها پريمات

 هيدروكسي-بتا 3 و هيدروكسي-آلفا 3 شامل متابوليت سه اين
 اثـرات  بـا  Δ-4 كتـوايزومر  و اسـتروژن  آگونيستي خاصيت با

 در عمدتاً تيبولون متابوليسم. باشد مي آندروژني و پروژستروني
 و سـريع  اصـلي،  تركيـب  متابوليـسم . دهـد  مي رخ روده و كبد

 پيـدايش  سـبب  عمـدتاً  و اسـت  كامـل  ميزان به نزديك بسيار
 رد هيدروكـسي -بتـا  3 و هيدروكـسي -آلفـا  3 هـاي  متابوليت
 تـر  بـيش  برابر سه اول متابوليت ميزان كه شود مي خون گردش

 از پـس  سـاعت  Δ ، 2-4 ايزومـر . باشـد  مي دوم متابوليت از
 آن، از پـس  و رسـد  مـي  خـود  ميـزان  حداكثر به دارو مصرف

 بـود  خواهد شناسايي قابل حد در تنها و يافته كاهش تدريج هب
-آلفـا  3 هـاي  متابوليـت  عمـر   نيمـه  كـه  اسـت  حـالي  در اين

 7-8 تقريبـاً  خون گردش در هيدروكسي-بتا 3 و هيدروكسي
 گرمي ميلي 5/2 و 5/1 دوز دو با دارو اين ].10[ است ساعت
 روز در گرم ميلي 5/2 دوز با تيبولون مصرف. باشد مي موجود

 و آتروفيـك  واژينيـت  بهبـود  در اسـتروژني  تـاثيرات  علت به
 ـ چنـين  هـم . اسـت  بـوده  موثرتر پاروني ديس  نـشان  اتمطالع
 دهانـه  هاي سلول بلوغ شاخص بهبود در دارو اين كه دهند مي

 علائـم  بهبـود  كـه  جايي آن از ].12-19 [است موثر نيز رحمي
 هورمـون  هـاي  روش از اسـتفاده  بـراي  اصـلي  انگيزه يائسگي
 اين در بايد تيبولون رو اين از باشد، مي يائسگي از پس درماني
 ـ كند عمل اي گونه هب دارويي دسته  از انتخـابي  قابـل  گزينـه  هك
 كـارايي  دهنده نشان ها پژوهش. باشد بيماران و پزشكان سوي
 انـدازه  بـه  واژن خـشكي  و گرگرفتگـي  درمان براي دارو اين

 قابـل  مزيـت  اما باشد مي درماني هورمون استاندارد هاي رژيم
 يـا  اسـتروژن  هـاي  درمـان  بـا  مقايـسه  در تركيـب  ايـن  توجه

 از حاصـل  هـاي  متابوليـت  مثبـت  اثرات پروژستين،-استروژن
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. باشـد  مـي  ارگاسـم  و جنسي كارايي و ميل افزايش بر تيبولون
 ميـزان  و نداشته تحريكي اثر اندومتر رشد بر تيبولون چنين هم

 رژيـم  بـا  مقايـسه  در تركيـب  اين مصرف از ناشي ريزي خون
 اثرات. باشد مي مقايسه قابل پروژستين-استروژن مداوم تركيبي
 و پـستان  بافـت  بـر  تيبولـون  هـاي  متابوليت از ناشي حفاظتي
 رژيـم  بـه  نـسبت  دارو اين برتري بر ديگري گواه نيز استخوان
 اثـرات  بـه  توجـه  بـا  ].10[ باشـد  مي تركيبي درماني هورمون
 قابـل  و يائسگي از ناشي علائم بهبود در تيبولون مفيد درماني
 اين مصرف از ناشي شده گزارش جانبي عوارض بودن مقايسه

 ايـن  گران پژوهش گزيني، جاي درماني هورمون به نسبت ارود
 نـوع  دو ايـن  درمـاني  اثـرات  بررسي به تا شدند آن بر مطالعه
 رحمـي  دهانـه  هاي سلول بلوغ ارزش و شاخص روي بر دارو
  .بپردازند ايراني يائسه زنان در

 
  ها مواد و روش

 كارآزمـايي  نـوع  از و تجربي نيمه مطالعه يك پژوهش اين
 بـه  كننـده  مراجعـه  يائـسه  زنـان  150 روي بـر  كـه  بود يبالين

 و فجـر  بيمارستان ابوريحان، حيدري، شهيد زنان هاي درمانگاه
. گرفـت  انجام تهران شهر در خصوصي مركز يك نيز و بوعلي
 اسـاس  بـر  پـژوهش  ايـن  انجـام  بـراي  نياز مورد نمونه حجم

 توان ،)α=05/0 (درصد 95 اطمينان سطح با و مشابه مطالعات
 درصـدي  10 ريـزش  احتمـال  و) ß=1/0 (درصـد  90 آزمون
 رو، ايـن  از. شد زده تخمين نفر 50 گروه، هر براي نمونه حجم
 يـك  حداقل كه يائسه زن 150 را مطالعه اين پژوهشي جامعه
 هـا  آن خون استرون يا و گذشته ها آن قاعدگي آخرين از سال
  .ندداد تشكيل بود، ليتر ميلي در پيكوگرم 35 محدوده در

 رونـد  بـودن  طبيعـي  شامل مطالعه اين به ورود معيارهاي
 هـاي  بيماري به ابتلا عدم سيگار، و الكل مصرف عدم يائسگي،
 ديابـت،  تيروئيـد،  مشكلات عروقي،-قلبي كليوي، فعال، كبدي

 مـزمن،  و حـاد  التهـابي  هاي بيماري استخوان، پوكي هموفيلي،
 درمـان . بـود  مغـزي  عـروق  يـا  ترومبوآمبوليـك  هاي بيماري
 نظير داروهايي با درمان اخير، ماه سه طي هورموني گزين جاي

 صـرع  ضـد  داروهـاي  ،)ريفامپـسين  ريفـابوتين،  (ها ريفاميسين

ــازپين،( ــوئين، فنـــي كاربامـ  ،)پريميـــدون و فنوباربيتـــال تـ
 آســپرين، هپــارين، وارفــارين، ،)آموباربيتــال (هــا بــاربيتورات
 درمـاني،  روان هـاي دارو خون، قند كاهنده خوراكي داروهاي
 يا بدخيمي گونه هر سابقه روزانه، ويتامين مولتي درماني، شيمي
 نـوع  هـر  ژنيكولـوژيكي،  و فيزيكـي  معاينه در بدخيمي پيش

 و آنـدومتر  هيپـرپلازي  پوليپ، ميوم، مانند خيم خوش بيماري
 عنـوان  بـه  نيـز  ناشـناخته  علـل  بـا  واژينال ريزي خون وجود

  .شد گرفته نظر رد مطالعه از خروج معيارهاي
 و خــون بيوشــيمي آزمايــشگاهي نتــايج ســابقه، ابتــدا در

 تحـت  هـاي  نمونـه  انتخـاب  جهـت  ضمائم و رحم سونوگرافي
 واجد افراد انتخاب از پس و گرفت قرار يسبرر مورد پژوهش
 افـراد  بـراي  را مطالعـه  انجام نحوه و هدف پژوهشگر شرايط،
 نامه رضايت ذاخ از پس. نمود تشريح پژوهش در كننده شركت
 اعـداد  جـدول  از اسـتفاده  بـا  پـژوهش  تحت هاي نمونه كتبي،

 انجــام جهــت انتخــابي هــاي كلينيــك اســاس بــر و تــصادفي
 تحـت  مـاه  6 مـدت  بـه  و نفـري  50 گروه سه در گيري، نمونه
 بـه  تيبولـون  گـرم  ميلي 5/2 درماني رژيم سه از يكي با درمان

 گـرم  ميلـي  625/0 ،)اول گـروه  (روزانـه  كلـسيم  مكمل راه هم
 پروژسـترون  مدروكـسي  گـرم  ميلـي  5/2 و كونژوگه استروژن
 500 و) دوم گـروه  (روزانـه  كلـسيم  مكمـل  راه هـم  به استات
 بـه  لازم. گرفتند قرار) سوم گروه (روزانه دي-كلسيم گرم ميلي
 در شـاهد  گـروه  عنـوان  به كلسيم مكمل گروه از كه است ذكر
 تيبــوفم از هشپــژو ايــن در. گرديــد اســتفاده مطالعــه ايــن

(Tibofem) سـيپلا  شـركت  ساخت (Cipla)  شـماره  بـه  هنـد 
  .شد استفاده Goa 403722 سريال

 نامـه  پرسـش  مطالعـه  ايـن  در اطلاعـات  گـردآوري  ابزار
 تعيـين  هـدف  بـا  اسـمير  پـاپ  تـست  و دموگرافيك اطلاعات
 كليـه  بـراي  كـه  بـود  واژن هـاي  سلول بلوغ ارزش و شاخص

 انجـام  درمان دوره پايان از عدب و قبل بررسي مورد واحدهاي
 اسـمير  پـاپ  بررسـي  از حاصل نتايج دقت افزايش جهت. شد

 از پژوهشگر آزمايشگاهي، هاي هزينه كاهش نيز و شده گرفته
 شـرايط  بررسـي،  تحـت  واحـدهاي  كليه با تلفني تماس طريق
 واژينـال  هـاي  كـرم  از اسـتفاده  عـدم  شـامل  گيري نمونه انجام
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 از قبـل  ساعت 24 طي مقاربت عدم و ساعت 48 طي موضعي
 لازم سـيتولوژي  نمونه. نمود مي يادآوري را گيري، نمونه انجام
 وسيله هب اندوسرويكس هاي سلول از نازكي  لايه برداشتن با نيز

 ديواره تحتاني بخش و اگزوسرويكس هاي سلول و سيتوبراش
 لام روي بر سلولي نمونه. شد مي آماده اسپاچولا وسيله هب واژن
 درصـد 95 الكـل  اتيـل  با سريعاً و گرفت مي قرار ايشگاهيآزم

ــه و شــده فــيكس ــاتولوژي آزمايــشگاه ب  ارســال مربوطــه پ
 هـاي  سلول بلوغ شاخص از منظور پژوهش اين در. گرديد مي

 سـطحي  و بينابيني ،اي قاعده هاي سلول درصد بين نسبت واژن
 ارزيابي قابل اسمير پاپ گرفتن طريق از كه است رحمي دهانه
 بين است عددي نيز واژن هاي سلول بلوغ ارزش چنين هم. بود
 فـرد  هورمـوني  وضـعيت  دهنـده  نـشان  كـه  اسـت  صد تا صفر
  .]20،21[ گرديد محاسبه زير فرمول طريق از و باشد مي

Maturation Value=0×%Parabasal cells+0.5×%Intermediate  
cells+1×%Superficial cells 

 طريق از پاتولوژيست مكارانه گزارش از حاصل هاي داده
 و گرفت قرار آماري تحليل و تجزيه مورد SPSS-16 افزار نرم

 تحليـل  و مقايسه گروه سه بين نيز و درمان از بعد و قبل نتايج
 .گرديد

 
  نتايج
 ايـن  در شـده  گـردآوري  هـاي  داده از حاصـل  هـاي  يافته
 يائـسگي  سـن  و منـارك  سن سن، ميانگين داد نشان پژوهش

ــدهاي ــ واح ــه وردم ــروه در مطالع ــون گ ــه تيبول ــب ب  ترتي
ــال، 49 ±9/2 و 8/2±6/12 ،1/3±5/51 ــروه در ســ  گــ

ــون ــاني هورم ــاي درم ــي ج  ،3/13±5/1 ،1/51±1/4 گزين
 ،4/52±18/4 كلــسيم مكمــل گــروه در و ســال 9/2±5/48

 تعـداد  ميـانگين  چنـين  هم. بود 74/3±58/48 ،46/1±5/13
 نتيبولـو  گـروه  در بـدني  تـوده  شـاخص  و باروري هاي سال

 درمـاني  هورمـون  گروه در ،3/28±3/3 و سال 9/3±4/36
 مكمــل گــروه در و 2/29±4/3 و 2/35±4/3 گزينــي جــاي
 تحصيلات سطح. بود 70/28±74/3 و 08/35±78/3 كلسيم
 و متوسـط  اجتمـاعي  -اقتـصادي  وضعيت داري، خانه ابتدايي،
 هـر  در فراوانـي  ترين بيش با متغيرهايي نيز بارداري سه سابقه

 و منارك سن سن، بودن همسان بررسي جهت. بودند گروه هس
 واريـانس  آنـاليز  آزمـون  از بدني توده شاخص و يائسگي سن
 نظـر  از گـروه  سـه  داد نشان نتايج كه گرديد استفاده طرفه يك
ــن ــن ،)P=18/0 (س ــارك س ــن ،)P=11/0 (من ــسگي س  يائ

)53/0=P(، بـاروري  هـاي  سال تعداد) 13/0=P (شـاخص  و 
. نداشـتند  معناداري اختلاف ديگر يك با) P=34/0 (بدني توده

 شــغلي وضــعيت ،)P=41/0 (تحــصيلات ســطح) 1 جــدول(
)58/0=P (اجتمـاعي -اقتصادي وضعيت و) 69/0=P ( از نيـز 

 آمـاري  تفـاوت  نتايج و شد مقايسه فيشر آماري آزمون طريق
 آزمـون  توسـط  كـه  نيـز  بارداري تعداد. ندادند نشان معناداري
 اخـتلاف  گروه سه در گرفت قرار بررسي وردم دو  كاي آماري

  .)P=64/0 (نداشت معناداري
 اســميرنوف-كولمــوگروف آزمــون از حاصــل نتــايج

 از بـود  نرمـال  توزيـع  الگوي از ها داده تبعيت عدم دهنده نشان
 هـاي  آزمـون  از اسـتفاده  بـا  هـا  داده تحليـل  و تجزيـه  رو ايـن 

 در لكاكسونوي آزمون از حاصل نتايج. شد انجام ناپارامتريك
 اي قاعده هاي سلول درصد بين داد نشان تيبولون درماني گروه

 درمـان  از پـس  واژن هـاي  سلول بلوغ ارزش نيز و سطحي و
 دارد وجـود  معنـاداري  آمـاري  اخـتلاف  آن از قبـل  به نسبت

)001/0=P (از پـس  بينـابيني  هاي سلول كه بود حالي در اين 
ــان ــزايش درم ــاداري اف ــتند معن ــروه در) P=93/0. (نداش  گ
. گرديـد  گزارش مشابهي نتايج نيز گزيني جاي درماني هورمون
 اخـتلاف  هنـده د نشان گروه اين در ويلكاكسون آماري آزمون
 بلـوغ  ارزش و سطحي اي، قاعده هاي سلول درصد بين معنادار
 بينـابيني  هاي سلول درصد و) P=001/0 (بود واژن هاي سلول
) P=09/0. (نداشـت  داريمعنا اختلاف درمان از بعد و قبل در

 يعنــي ســوم گــروه در فــوق آزمــون از حاصــل هــاي يافتــه
 اخـتلاف  گونـه  هـيچ  دهنده نشان كلسيم مكمل كنندگان مصرف
 بينـابيني  ،)P=66/0 (اي قاعـده  هاي سلول درصد ميان آماري

)60/0=P(، سطحي) 07/0=P (واژن هاي سلول بلوغ ارزش و 
)46/0=P (اثربخشي تعيين هتج. بود درمان از پس و قبل در 

 هر از حاصل هاي يافته ميان آماري مقايسه درماني هاي روش
 آمـاري  آزمـون  از حاصـل  نتـايج . گرفـت  انجام نيز گروه سه
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 بلـوغ  ارزش و شـاخص  فاكتور دو داد نشان واليس  كروسكال
 ديگـر  يـك  بـا  گروه  سه بين در درمان از قبل واژن هاي سلول

 روي بر آزمون همين اما) <05/0P (نداشتند معناداري اختلاف
 نـشان  نتـايج  و شد انجام نيز گروه سه درمان از پس هاي داده
 ارزش نيـز  و سـطحي  بينابيني، اي، قاعده هاي سلول درصد داد

 بـا  گـروه  سـه  بـين  در درمـان  از پـس  واژن هاي سلول بلوغ
 تعيـين  جهـت ) >05/0P. (داشتند معناداري اختلاف ديگر يك

 گرديد استفاده ويتني من آماري آزمون از ها گروه ميان اختلاف
 قـرار  مقايـسه  مـورد  دو بـه  دو صورت به درماني هاي گروه و

 هاي سلول درصد داد نشان آزمون اين از حاصل نتايج. گرفتند
 بـا  مقايـسه  در گزيني جاي درماني هورمون گروه در اي قاعده
 تـري  بـيش  كـاهش  كلـسيم  مكمل و) P=01/0 (تيبولون گروه
 در معنـادار  كاهشي اختلاف اين چنين هم) P=001/0. (داشت
. گرديـد  رويـت  نيـز  كلـسيم  مكمـل  و تيبولـون  گروه دو ميان

)001/0=P (نيـز  بينـابيني  هـاي  سلول براي فوق مقايسه روند 
 بين معنادار افزايشي اختلاف دهنده نشان نتايج و گرديد استفاده

 يـز ن و تيبولون و گزيني جاي درماني هورمون درماني گروه دو

 بـود ) P=001/0 (كلسيم مكمل و گزيني جاي درماني هورمون
 و تيبولون درماني گروه دو بين در مذكور هاي سلول درصد اما

 درصـد ) P=32/0. (نداشـت  معنـاداري  اختلاف كلسيم مكمل
 شـاخص  در سـوم  متغيـر  عنـوان  بـه  نيـز  سـطحي  هاي سلول
 از حاصـل  نتـايج  و گرفـت  قرار مقايسه مورد واژن هاي سلول
 مكمل و تيبولون گروه دو بين داد نشان ويتني من آماري آزمون
 كلـسيم  مكمـل  و گزينـي  جـاي  درمـاني  هورمون نيز و كلسيم
 دو امـا  داشـت  وجود) P=001/0 (معناداري افزايشي اختلاف
 ايـن  در تيبولـون  و گزيني جاي درماني هورمون درماني روش
 ويتني من آزمون .)P=11/0 (نداشتند معناداري اختلاف فاكتور

 اسـتفاده  مـورد  نيز واژن هاي سلول بلوغ ارزش متغير روي بر
 بلـوغ  ارزش داد نـشان  آزمـون  ايـن  هـاي  يافتـه . گرفت قرار
 هورمـون  از بـيش  تيبولـون  درمـاني  گروه در واژن هاي سلول
 گـروه  در و)  P=001/0 (كلـسيم  مكمل و گزيني جاي درماني
 كلـسيم  لمكم ـ از تـر  بـيش  نيـز  گزينـي  جاي درماني هورمون

)001/0=P (بود يافته افزايش.  

  
  )ميانگين و انحراف معيار (در سه گروه  مورد مطالعه اي مقايسه متغيرهاي زمينه.1جدول 

 متغير
 گروه

شاخص توده بدني سن باروري سن يائسگي سن منارك سن

Tibolone 1/35/518/26/129/249 9/34/363/3 3/28 

Hormone Replacement Therapy ١/۴ 1/515/13/139/25/484/32/354/3 2/29 
Ca/D 

Supplement 
18/440/5246/150/1374/358/4878/308/3574/370/28

P-value 18/0 11/0 53/0 13/0 34/0 
 

  )عيارميانگين و انحراف م( هاي واژن قبل از درمان در سه گروه مورد مداخله درصد شاخص و ارزش بلوغ سلول .2جدول 
 متغير

 گروه
ارزش بلوغ سلوليهاي سطحي سلولهاي بينابيني سلولايهاي قاعده سلول

Tibolone 90/2879/5791/1888/2456/9 26/8 82/165/23 

Hormone Replacement Therapy 24/2385/4929/1814/3910/1111 57/157/30 

Ca/D Supplement 82/2855 83/1781/2909/1697/1191/188/26 

P-value 38/0 08/0 54/0 27/0 
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  )ميانگين و انحراف معيار( هاي واژن بعد از درمان در سه گروه مورد مداخله درصد شاخص و ارزش بلوغ سلول .3جدول 
 متغير

 گروه
ارزش بلوغ سلوليهاي سطحي سلولهاي بينابيني سلولايهاي قاعده سلول

Tibolone 91/1888/2448/2353/3548/2395/3499/172/52 

Hormone Replacement Therapy 67/1359/1334/1967/4434/1991/2722/225/50 

Ca/D Supplement 46/2472/5548/1716/2948/1727/1489/186/28 

P-value 001/0 006/0 001/0 001/0 

         

  گيري بحث و نتيجه
 هورمـون  روش داد نشان هشپژو اين از حاصل هاي يافته
ــاني ــيش كلاســيك درم ــر ب ــون از ت  درصــد كــاهش در تيبول
 مـوثر  واژن هـاي  سـلول  بلوغ شاخص در اي قاعده هاي سلول
 تيبولون درماني روش دو هر كه است حالي در اين. است بوده
 منجـر  كلـسيم  مكمل با مقايسه در كلاسيك درماني هورمون و
 هاي سلول. اند شده اي دهقاع هاي سلول درصد تر بيش كاهش به

 آتروفـي  رونـد  تشديد دنبال به كه هستند هايي سلول اي قاعده
 انواع مصرف با و يافته افزايش تحتاني تناسلي دستگاه و واژن
 بنـابراين . كننـد  مـي  پيـدا  كـاهش  درماني استروييد هاي روش
 درمـاني  پاسـخ  نـوعي  هـا  سلول نوع اين كاهش گفت توان مي

 در كلاسـيك  درمـاني  هورمـون  روش در پاسـخ  اين كه است
 مكمـل  كه جايي آن از. گرديد رويت تر بيش تيبولون با مقايسه
 انتظـار  بنـابراين  است هورموني غير درماني روش يك كلسيم
 روش دو بـه  نـسبت  روش اين در سلولي تغييرات كه رفت مي

 همـين  مويد نيز مطالعه اين نتايج كه باشد تر كم ديگر هورموني
 درصـد  درمـان  به دهي پاسخ روند تفسير ادامه رد. است مطلب
 واژن هـاي  سلول بلوغ ارزش نيز و سطحي بينابيني، هاي سلول
 هـاي  سـلول  درصـد  بررسـي  اين در كه كنند پيدا افزايش بايد

 از تـر  بـيش  گزينـي  جـاي  درمـاني  هورمـون  گروه در بينابيني
 نيـز  تيبولون گروه در و گرديد گزارش كلسيم مكمل و تيبولون

 هاي سلول درصد. شد مشاهده كلسيم مكمل از بيش متغير ناي
 درماني هورمون با مقايسه در تيبولون درماني گروه در سطحي
 درمـاني  هورمـون  گـروه  در نيز و كلسيم مكمل و گزيني جاي
. گرديـد  مـشاهده  تـر  بـيش  كلسيم مكمل به نسبت گزيني جاي

 بـين  ددا نـشان  نيز واژن هاي سلول بلوغ ارزش فاكتور مقايسه

 اما نداشته وجود اختلافي تيبولون و درماني هورمون روش دو
 كلسيم مكمل هورموني غير روش و هورموني گروه دو اين بين

 اثـرات  بيـانگر  اخـتلاف  ايـن  كه داشت وجود آماري اختلاف
 و كلاسـيك  درمـاني  هورمـون  گـروه  دو در تـر  بـيش  درماني
 و Gupta. اسـت  بـوده  كلـسيم  مكمـل  بـا  مقايسه در تيبولون
 تغييـرات  بررسـي  هـدف  با اي مطالعه راستا همين در همكاران
 يائسه زنان سرويكوواژينال هاي نمونه مورفولوژي و سيتولوژي

 در. دادنـد  انجـام  گزينـي  جاي درماني هورمون با درمان تحت
 بـا  درمـان  تحـت  مـاه  24 مـدت  بـه  اول گـروه  پژوهش، اين

 تحـت  ماه 44 مدت به دوم گروه گزيني، جاي درماني هورمون
 ـ سوم گروه و استروژن با درمان  هـيچ  شـاهد  گـروه  عنـوان  هب
 دهنـده  نـشان  درمـان  از حاصل نتايج. نكردند دريافت درماني
 درصـد  كـاهش  و بينابيني و سطحي هاي سلول درصد افزايش
. بـود  سوم گروه با مقايسه در اول گروه دو اي قاعده هاي سلول
 كننـده  مـصرف  روهگ ـ دو در نيـز  سـلولي  بلوغ ارزش چنين هم

 در و داشت معناداري اختلاف سوم گروه با مقايسه در هورمون
 شد گزارش معناداري افزايش اول گروه به نسبت نيز دوم گروه

 مكمـل  و درماني هورمون گروه از حاصل درماني نتايج]. 20[
 Manonai. باشد مي فوق نتايج مشابه نيز ما پژوهش در كلسيم

 زنان در واژن سلامت بررسي هدف با اي مطالعه نيز همكاران و
 مـايع،  حجم رطوبت، ميزان پژوهش اين در دادند؛ انجام يائسه

ــاعي، خاصــيت ــاخص ،pH ارتج ــوغ ش ــوغ ضــريب و بل  بل
 هـاي  قـرص  بـا  درمـان  مـاه  6 از پس و قبل واژن هاي سلول

. گرفـت  قرار بررسي مورد لوونورژسترول و والرات استراديول
 آماري معنادار اختلاف بيانگر نيز پژوهش اين از حاصل نتايج
 و Utian مطالعـه  از حاصـل  نتـايج  ].21[ بـود  درمـان  از پس
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 يائـسه  زن 2673 روي بـر  سال يك مدت به كه نيز همكاران
 گـروه  در سـطحي  هـاي  سلول ميزان افزايش بيانگر شد، انجام

. بـود  آن از قبـل  بـه  نـسبت  درمـان  از پـس  درماني هورمون
 گـروه  و درمـان  تحـت  گروه بين ادارمعن اختلاف اين چنين هم

 در مـا  مطالعـه  از حاصـل  نتـايج  ].22[ شد گزارش نيز كنترل
 مكمـل  و كلاسـيك  درمـاني  هورمون هاي يافته مقايسه بخش
 مطالعـات  از حاصـل  نتـايج  مويد شاهد گروه عنوان به كلسيم
 مطالعـات  نيـز  تيبولون درماني اثرات بررسي در. باشد مي فوق
 همكـاران  و Nijland مطالعه جمله از است گرفته انجام بسيار
 و) گــرم ميلــي 25/1 (تيبولــون تــاثير بررســي هــدف بــا كــه

 يائسه زن جنسي كرد عمل و زندگي كيفيت روي بر رالوكسيفن
 و تصادفي پژوهش اين از حاصل هاي يافته. است گرفته انجام

 مقايسه در تيبولون تر بيش درماني اثرات دهنده نشان دوسوكور
 كـرد  عمل زمينه در اما بود واژن آتروفي بهبود در وكسيفنرال با

 سـازي  لغزنده بخش در جز به پژوهش تحت واحدهاي جنسي
 نـشد  مشاهده درماني گروه دو بين در معناداري اختلاف واژن

 و Swanson، Morris، Mymer مطالعه از حاصل نتايج]. 23[
 گـروه  در آتروفي علائم تر بيش بهبود دهنده نشان نيز همكاران
 بـود  دارونمـا  كننـده  مصرف گروه با مقايسه در تيبولون درماني

 مقايـسه  بخش در نيز ما مطالعه از حاصل نتايج كه]. 26-24[
 هـاي  يافتـه  بـر  تاييـدي  كلسيم مكمل و تيبولون درماني اثرات
  . باشد مي فوق مطالعات از حاصل

 بـا  كـه  همكـاران  و Hammar مطالعه از حاصل هاي يافته
 در درمـاني  هورمـون  و تيبولون اثرات اي مقايسه رسيبر هدف
 اثرات بيانگر گرفت، انجام يائسه زنان در يائسگي علائم بهبود

 تعريق، گرگرفتگي، روي بر درماني رژيم دو هر مشابه درماني
 امـا  بـود  ريـزي  خون الگوي و جنسي كرد عمل واژن، خشكي
 تيبولون كنندگان مصرف در بيني لكه و ريزي خون دفعات ميزان
 مطالعـات  نتايج به توجه با]. 27[ بود درماني هورمون از تر كم
 درمـاني  هورمـون  و تيبولون درماني اثرات مقايسه راستاي در

 استفاده به اقتصادي ديدگاه از همكاران و Diaby گزيني، جاي
 هاي يافته. پرداختند يائسگي دوران در درماني رژيم دو اين از

 هزينـه  ميـزان  اگرچـه  داد نشان ساله سه مطالعه اين از حاصل

 گزينـي  جـاي  درمـاني  هورمـون  از تيبولـون  مـصرف  از ناشي
 ارزيـابي  شـاخص  و اثربخـشي  -هزينـه  ميزان اما بود تر بيش
 براي )Quality Assessment Life Years (عمر هاي سال كيفيت
 از. شـد  برآورد گزيني جاي درماني هورمون از تر بيش تيبولون

 ـ تيبولـون  كردنـد  پيشنهاد ققينمح اين رو اين -هزينـه  علـت  هب
 كيفيـت  ارزيابي شاخص تر بيش افزايش نيز و بودن تر اثربخش

 گزينه گزيني، جاي درماني هورمون با مقايسه در عمر هاي سال
 درمـاني  هورمـون  رژيـم  گزينـي  جـاي  بـراي  مناسبي انتخابي

   ].28[. باشد مي
 ســـوي از اســـمير پـــاپ ســـيتولوژي گـــزارش ارائـــه

 از يكـي  گيري نمونه مراكز از يك هر پاتولوژي هاي ايشگاهآزم
 به منجر محدوديت اين و باشد مي پژوهش اين هاي محدوديت

 پـاپ  نهـايي  گـزارش  ارائـه  در گرها مشاهده بين تفاوت ايجاد
 تبعيـت  عـدم  احتمـالي  عوامـل  از يكـي  خود كه گرديد اسمير
. شـد با مـي  نرمـال  توزيـع  الگـوي  از شده آوري جمع هاي داده
 ايـن  گـران،  پـژوهش  بـراي  زماني محدوديت علت هب چنين هم

 زمـان  حـداقل  كه گرفت انجام ماه 6 طي در باليني كارآزمايي
 شـده  استفاده درماني هاي رژيم درماني اثرات ظهور براي لازم
 نظـر  در بـا  آتـي  مطالعات گردد مي پيشنهاد رو اين از. باشد مي

  . گيرد مانجا مداخله براي تري بيش زمان گرفتن
 كلاسـيك  درمـاني  هورمون همانند تيبولون كه جايي آن از
 گردد مي واژن هاي سلول بلوغ ارزش و شاخص بهبود به منجر

 مـصرف  جـانبي  عـوارض  و احتمـالي  خطـرات  بـه  توجه با و
 انتخـاب  در دقـت  حـسن  و تامـل  كلاسيك، درماني هورمون
 جملـه  از يائـسگي  علائـم  بهبـود  جهت مناسب درماني روش
 دهنـدگان  ارائـه  و پزشكي تيم سوي از تناسلي دستگاه وفيآتر

  .گردد مي پيشنهاد سلامت خدمات
  

  قدرداني تشكر و
 مــدرك اخــذ جهــت نامــه پايــان حاصــل حاضــر، مقالــه
 دانشكده پژوهشي شوراي در كه است مامايي ارشد كارشناسي

 شـماره  (رسيد تصويب به مدرس تربيت دانشگاه پزشكي علوم
 كليـه  و محتـرم  رياست از وسيله بدين. )7514/150 م مصوب
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 تمامي نيز و گيري نمونه انجام مراكز زنان هاي درمانگاه پرسنل
 ايـن  انجـام  در مهمـي  بسيار نقش كه پژوهش مورد واحدهاي

 چنـين  هـم . گردد مي قدرداني و تشكر صميمانه داشتند، مطالعه
 همكـاري  از را خـود  قدرداني مراتب مطالعه اين گران پژوهش
  .دارند مي اعلام تيبوفم داروي تهيه در تجارت اهران شركت
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Introduction: Atrophic vaginitis is one of the most common complications in menopause. Different 

hormonal replacement therapy methods are available that can relief this status. The objective of this 
research was comparing the therapeutic effects of tibolone and continuous hormone replacement therapy on 
the vaginal maturation index and vaginal maturation value. 

Material & methods: 150 healthy women in postmenopausal period were randomly enrolled in this 
controlled clinical trial. Women were allocated in the three groups; tibolone, hormone replacement therapy 
and Ca+D tablet. Vaginal maturation index and vaginal maturation value were determined by Pap smear 
test before and six months after the treatments. 

Results: Wilcoxon test revealed the percentage of parabasal cells, superficial cells and vaginal 
maturation value were different before and after the treatments in hormone replacement therapy and 
tibolone groups (P=0.001). Mann-Whitney test show that the percentage of parabasal cells was lower in 
hormone replacement therapy group in comparison within tibolone (P=0.002) and Ca+D groups (P=0.001). 
Also this variable was lower in the tibolone group in comparison within the Ca+D group (P=0.001). The 
percentage of intermediate cells was more in hormone replacement therapy group in comparison within the 
tibolone (P=0.03) and Ca+D groups (P=0.001), but there weren’t significant difference between tibolone 
and Ca+D groups. In this regard, the percentage of superficial cells and maturation value were more in 
tibolone and hormone replacement therapy  groups in comparison within Ca+D group (P=0.001), but these 
variable weren’t different between hormone replacement therapy  and tibolone groups. 

Conclusion: Therapeutic effects of tibolone on vaginal maturation index and vaginal maturation value 
were similar to hormone replacement therapy. Due to side effects and possible risks of classical hormone 
therapy, more attention to these points is suggested to medical team and health care providers for the best 
choose treatment in menopausal women. 
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