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  چكيده
هاي  درمان خيم رحم هستند، و ترين تومورهاي خوش هاي رحمي شايع ليوميوم :زمينه و هدف

اين مطالعه با هدف تعيين اثر لتروزول در درمان . پيشنهاد شده است ها طبي متعددي براي اين ميوم
  .شهر كاشان انجام شد كننده به كلينيك نقوي دار در بيماران مراجعه هاي رحمي علامت ليوميوم

نفر از زنان  30باشد، كه در آن   كارآزمايي باليني قبل و بعد مي نوع از مطالعه اين :روش بررسي
طور پيوسته تحت  روز به 90به مدت  cm3دار بزرگ و مساوي  سنين قبل از يائسگي با ميوم علامت

سپس تأثير لتروزول بر روي ابعاد ميوم، . روزانه قرار گرفتند mg5/2درمان با لتروزول به ميزان 
و استراديول، همچنين علائم همراه مانند حجم و طول مدت  FSH ،LHرحم و ميزان هموگلوبين 

هاي آماري تي زوج و  ها با استفاده از آزمون داده. خونريزي و ديسمنوره مورد ارزيابي قرار گرفت
  .در نظر گرفته شد >05/0pداري  سطح معني. نمار تجزيه و تحليل شدند مك
و حجم  )=001/0p(بر روي كاهش حجم رحم  داري در اين مطالعه لتروزول تأثير معني :ها يافته
و حجم خونريزي  )=007/0p( مدت خونريزي  همچنين ميانگين طول. داشت )>001/0p(ميوم 

)001/0p<(،  افزايش نشان داد % 8كاهش و هموگلوبين)001/0p<(، اما اثري بر رويFSH, LH  
  .استراديول نداشت و

لتروزول منجر به كاهش ابعاد ميوم، رحم، ميـزان و طـول   نتايج اين مطالعه نشان داد  :گيري نتيجه
تــوان از ايــن دارو در درمــان  لــذا مــي. شــود مــدت خــونريزي و افــزايش ميــزان هموگلــوبين مــي 

  .دار استفاده نمود هاي علامت ليوميوم
  .ليوميوم؛ لتروزول؛ رحم :ها كليد واژه

  مجله دانشگاه علوم پزشكي قم
  92ـ ارديبهشت  دوره هفتم، شماره اول، فروردين

  28 الي 24صفحه 

 
  كارآزمايي بالينيكارآزمايي بالينيمقاله مقاله 

(Clinical Trial Article) 

 

  :نماييد استناد زير صورت به مقاله اين به لطفاً
Samimi M, Tabasi Z, Abed M, Abedzadeh- Kalahroudi M. The Effect of 

Letrozole on Symptomatic Uterine Leiomyomas. 
 Qom Univ Med Sci J 2013;7(1):24-28. [Full Text in Persian] 
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 و همكاران منصوره صميمي                                                                                                                                       دار رحم بررسي اثر لتروزول بر ليوميوم علامت

  مقدمه 
ترين تومورهـاي دسـتگاه ژنيتاليـاي زنـان      هاي رحمي، شايع ليوميوم
 ،)2( افتد سال اتفاق مي 30از زنان بالاي% 20-30، كه در)1(هستند 
هيستركتومي در آمريكـا انجـام    200000همين دليل نيز سالانه  و به
ديسـمنوره، منـوراژي،    ؛ين عارضهترين علامت ا شايع). 1( شود  مي

هـاي عضـلاني    هـا سـلول   منشأ اين ميوم ).2(ت ناباروري و سقط اس
هــاي جنســي قــرار  صـاف ميــومتر اســت كــه تحــت تـأثير هورمــون  

رسد  نظر مي پاتوژنز دقيق ليوميوم ناشناخته است، و به ).3(گيرد  مي
هـاي تخمـداني نقـش اصـلي را در پـاتوژنز آن داشـته        كه هورمـون 

بـروز  . همچنين خود بافت ميوم نيز يك منبع استروژن اسـت  .باشند
در طول قرن ). 4(يابد  ليوميوم در طي سالهاي توليدمثل افزايش مي

گذشته هيسـتركتومي و ميومكتـومي، درمـان اصـلي زنـان بـا ميـوم        
رحمي بوده، اما امروزه به چندين دليل ايـن اسـتراتژي تغييـر يافتـه     

ياز به يك روش مؤثر و ارزان قيمت در است كه يكي از علل آن ن
عوامـل هورمـوني متعـددي بـراي     ). 1(باشـد   جهت كنترل ميوم مي

ــده اســت     ــرده ش ــار ب ــه ك ــراه آن ب ــم هم ــوم و علائ ــان ليومي . درم
طور مـؤثري سـايز ميـوم را كـم كـرده و       به GnRHهاي  آگونيست

دهند كه باعـث   توليد استروژن را در ميوم و در تخمدان كاهش مي
همچنين عـوارض ناشـي از آن    .شود ل رفتن سريع ليوميوم ميتحلي

ــد محروميــت از اســتروژن و كــم كــردن دانســيته اســتخواني،    مانن
استفاده از آن را در سـنيني كـه فاصـله بيشـتري از يائسـگي دارنـد       

همـين شـكل    هـاي آروماتـاز نيـز بـه     مهاركننده. محدود كرده است
خمـدان در سـطح پـايين    كنند، ولي توليد استروژن را در ت عمل مي
دهند كه باعث نتايج درماني بدون محروميت از اسـتروژن   ادامه مي

يك سـنتتاز اسـتروژن اسـت كـه تبـديل      P -450آروماتاز  .شود مي
ــتراديول را     ــتروژن و اس ــه اس ــترون ب ــون و تستوس ــتون دي آندروس

در تحقيقـات پيشـين،    .كنـد  وسيله هيدروكسيلاسيون كاتاليز مـي  به
اسـتروژن  . در بافت ليوميوم نشـان داده شـده اسـت    وجود آروماتاز

تواند تكثيـر سـلولي و رشـدآن را     بافت ميوم ميخود  ه درشد توليد
سازهاي آندروژن  هاي آروماتاز تبديل پيش كننده مهار. تسريع كند

نسـل  ). 2(كننـد   هاي هدف بلوك مـي  به استروژن را در تمام بافت
تر بوده  آروماتاز اختصاصيسوم اين داروها از جمله لتروزول براي 

تواننـد روزانـه    و عوارض جانبي كمتري دارند و با تأثير طولاني مي
  د ـا ماننـي اين داروهـانبـوارض جـع نـهمچني). 5(وند ـرف شـمص

  

گوارشي و آرترالژي بيشتر غيراختصاصي  -اي سردرد، علائم روده
هاي طبي، همچنين  لتروزول در مقايسه با ساير درمان). 5،6(هستند 

بنابراين، . در مقايسه با جراحي، عارضه جانبي مهمي به همراه ندارد
 GnRHهـاي   تـر از آگونيسـت   تواند در بيماران جوان كاربردي مي

  ).2(باشد 
هاي آروماتاز در  شده در مورد استفاده از مهاركننده مطالعات انجام

بوده و در ايران نيز تـاكنون فقـط يـك مطالعـه      درمان ميوم محدود
و همكـاران كـه بـر روي     Guratesدر مطالعه . صورت گرفته است

داري  طـور معنـي   زن انجام شد، مشخص گرديد كه لتروزول بـه  16
ــاني كــه در ســيكل    ــراي زن ســايز ميــوم را كــاهش داده اســت، و ب

ته انــد نيــز بــدون تغييــر در دانســي  قاعــدگي خــونريزي زيــاد داشــته
در مطالعه پارسانژاد و همكاران كـه  ). 7(استخواني مفيد بوده است 

و لتروزول با هم مقايسه شـده بـود، كـاهش      GnRHاثر آگونيست
). 8(دار گزارش شد  سايز ميوم در هر دو گروه از نظر آماري معني

ــه  ــين مطالع ــر روي  Varelasهمچن زن نشــان داد  35و همكــاران ب
% 9/29كاهش سايز ميوم، % 7/55باعث طور متوسط  آناستروزول به

افزايش هماتوكريـت در پايـان مطالعـه    % 3/11كاهش سايز رحم و 
و همكاران در مطالعه خـود بـا بررسـي تـأثير      Hilario). 2(شود  مي

طــور  زن نشــان دادنــد ســايز ليوميــوم بــه  20آناســتروزول بــر روي 
توسط يابد، در اين بررسي م داري در انتهاي درمان كاهش مي معني

در مطالعـه  ). 3(بـود  % 32/9كاهش حجـم ميـوم در انتهـاي درمـان     
Shozu  هـاي آروماتـاز    كننـده  و همكاران نيز مشخص شد كه مهـار

  ).9(شوند  باعث كاهش حجم رحم مي
شـود تـا از بـار     با توجه به اينكه اسـتفاده از ايـن داروهـا باعـث مـي     

ن جراحي اضافي شـامل هيسـتركتومي و ميومكتـومي و عـوارض آ    
طوركلي هر خطري كه بيمـار   هاي لگني و به مثل چسبندگي ارگان

كند كاسته شـود، در عـين    را در حين بيهوشي و جراحي تهديد مي
دليـل مشـكلات طبـي تحمـل      تواند در بيماراني كـه بـه   حال نيز مي

لـذا  . هاي درمـاني باشـد   بيهوشي و جراحي را ندارند يكي از گزينه
هـاي   ر لتـروزول در درمـان ميـوم   اين تحقيق با هـدف بررسـي تـأثي   

كننده به كلينيك نقـوي شـهر    دار در بيماران مراجعه رحمي علامت
كاشان انجـام گرفـت تـا در صـورت مـؤثر بـودن، از ايـن دارو در        

  .درمان ميوم استفاده شود
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 و همكاران منصوره صميمي                                                                                                                                       دار رحم بررسي اثر لتروزول بر ليوميوم علامت

  روش بررسي 
باشد كه در آن  ميقبل و بعد  كارآزمايي باليني نوع از مطالعه اين
دار بزرگ و  با ميوم علامت سنين قبل از يائسگينفر از زنان  30

كه خواهان درمان طبي ميوم بودند، وارد مطالعه  cm3مساوي 
ها، همه بيماران  نه با توجه به محدود بودن تعداد نمو. شدند

. با شرايط فوق در اين مطالعه شركت كردندكننده  مراجعه
ماه  6بيماراني كه : هاي خروج در اين مطالعه عبارت بودند از معيار

با بيماراني كه قبلاً  ،قبل درمان هورموني دريافت كرده بودند
كساني كه خواستار جراحي فوري  ،شده بودنددرمان جراحي 

  . بوده، و بيماراني كه بيماري كبدي يا كليوي داشتند
قبل از شروع مطالعه تأييد كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي 
كاشان اخذ شد، و پس از توضيح هدف از انجام آن براي تمامي 

گيري در فاصله  نمونه. زنان، رضايت آگاهانه از آنها گرفته شد
در . انجام گرفت 1389تا مهرماه سال 1388رماه سال زماني مه

ابتداي مطالعه بدون توجه به روز سيكل قاعدگي، در مركز خاصي 
سونوگرافي شكمي رحم و ضمائم توسط سونوگرافيست مجرب و 

در تمام بيماران انجام  Ultra Sonic OPبا دستگاه سونوگرافي 
. ن آن تعيين شدو مكاصورت دو بعدي  بهميوم و  رحمو ابعاد  ،شد

داشته و يا  mm8ندومتر بيش از آهمچنين بيماراني كه ضخامت 
توجيه نبود، تحت ديلاتاسيون و  علائم خونريزي آنها با ميوم قابل

چنانچه در ديلاتاسيون و كورتاژ فردي، قرار گرفتند، و  ژكورتا
كننده علائم باليني بيمار باشد مشهود  پاتولوژي خاصي كه توجيه

در ادامه، نمونه خون براي تعيين . شد طالعه خارج ميبود از م
و استراديول به يك  FSH،LH هموگلوبين، هماتوكريت، ميزان 

آزمايشگاه خاص فرستاده شد، و يك پرسشنامه شامل اطلاعاتي 
هاي رحمي از جمله ديسمنوره، حجم  در مورد علائم همراه با ميوم

سپس . ل شدو طول مدت خونريزي براي تمام بيماران تكمي
طور پيوسته تحت درمان با لتروزول به  روز به 90بيماران به مدت 

در پايان مطالعه سونوگرافي . قرار گرفتند) 8(روزانه  mg5/2ميزان 
مجدد در همان مركز خاص توسط همان سونوگرافيست انجام و 

و  FSH, LHنمونه خون براي مقايسه هموگلوبين، ميزان 
در  نيز اي شگاه فرستاده شد، و پرسشنامهاستراديول به همان آزماي

تغيير علائم بيماري و عوارض جانبي تكميل وجود  صورت
  ي ـرفـاي مصــداد پدهــق تعـريــز از طــحجم خونريزي ني. گرديد

  

اطلاعات با  .متوسط و زياد تقسيم شد محاسبه و به سه دسته كم،
تي زوج براي متغيرهاي كمي  و آزمون SPSSافزار  استفاده از نرم
 نمار براي متغيرهاي كيفي مورد تجزيه و تحليل و آزمون مك

  .در نظر گرفته شد >05/0pداري  سطح معني. آماري قرار گرفت
  

  ها يافته
بود كـه بـا    35شده برابر  آوري هاي جمع تعداد نمونهدر اين بررسي 

. دار وارد مطالعـه شـدند   هاي رحمي علامت تشخيص قطعي ليوميوم
دليـل عـدم رضـايت شخصـي و عـدم مراجعـه        هنفر ب ـ 5 ،از اين بين

هـا از نـوع اينترامـورال     تمـام ميـوم  . از مطالعه خـارج شـدند   ،مجدد
دچـار عارضـه    بررسييك از افراد مورد  در طي مطالعه هيچ. بودند

ميانگين سني  .دارويي نشدند كه موجب خروج آنها از مطالعه شود
ــراد شــركت ــده  اف ــداد زايمــان و  ســال 2/42±1/7كنن ــانگين تع  مي

  . بود 2/2±6/2
و  cm26/52±4/98 ابعــاد رحــم قبــل و بعــد از مداخلــه بــه ترتيــب 

7/36±4/78 )001/0p< ( و ابعاد ميوم به ترتيبcm23/28±1/39  و
7/20±7/26 )001/0p< (  ــد ــت آمـ ــه دسـ ــاي  . بـ ــين متغيرهـ از بـ

از مداخلـه  و بعـد  ميزان هموگلوبين قبـل  تفاوت  آزمايشگاهي فقط
     ، جـــدول >001/0p(دار بـــود  از نظـــر آمـــاري معنـــي بيمـــاراندر 

  .)1شماره 
بيماران  يشگاهيآزماهاي  ميانگين و انحراف معيار يافته: 1ل شمارهجدو

  قبل و بعد از مداخله

  
**001/0p<، دار نيست اختلاف معني.  
  
دت آن ـول مــ، و ط)>001/0p(زي ــريــونــم خــجـلاف حـتـاخ

)007/0p=(دار بود، ولي اختلاف فراواني  ، به لحاظ آماري معني
  ).2جدول شماره ( دار نبود  ديسمنوره قبل و بعد از مداخله معني

  
  

  درماني گروه
  متغيرها

 pvalue بعد از مداخله خله قبل از مدا

  >g/dl*(  7/1±6/11  2/1±5/12  001/0(هموگلوبين

FSH)IU/L**(  28/0±74/5  32/0±5/5  12/0  

LH)IU/L**(  18/0±74/5  26/0±6/5  19/0  

  3/2±3/67  9/3±6/66  20/0  **(Pg/ml)استراديول
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  توزيع بيماران براساس حجم و طول مدت خونريزي قاعدگي و شدت ديسمنوره قبل و بعد از مداخله :2 شماره جدول
 گروه درماني

 متغيرها 

  pvalue  بعد از مداخله قبل از مداخله

  >001/0  %)60(18 %)20(6 كم حجم خونريزي

  %)40(12 %)7/36(11 متوسط  
  0 %)3/43(13 زياد

  007/0  %)3/83( 25 %)40(12 كمتر از يك هفته طول مدت خونريزي
  %)7/16( 5 %)60(18 بيش از يك هفته

  763/0  %)7/16( 5 %)7/16(5 خفيف ديسمنوره
  )%3/63( 19 %)6/66(20 متوسط
  %)20( 6 %)7/16(5 شديد

 

  بحث
هاي  كننده مهار(در مطالعه حاضر به بررسي تأثير داروي لتروزول 

هاي رحمي پس از يك دوره درمان  بر اندازه ليوميوم) آروماتاز
  . روزه پرداخته شد 90
موجب كاهش ابعاد ميوم هاي اين مطالعه نشان داد لتروزول  يافته
% 33روز درمان،  90در طول در مطالعه حاضر سايز ميوم . شود  مي

كاهش يافت، اين يافته با مطالعه پارسانژاد و همكاران كه در آن 
بعد از شروع  6در سايز ميوم در هفته % 30لتروزول موجب كاهش 

رسيده بود، % 43به حدود  12مداخله شده بود، و در هفته 
همكاران نيز درمان با  و  Varelasدر مطالعه). 8(همخواني داشت 

 ).2(جم ميوم شده بود ح% 7/55آناستروزول باعث كاهش 
طور  و همكاران لتروزول به Guratesدر مطالعه همچنين 

در مطالعه حاضر ). 7(داري باعث كاهش سايز ليوميوم شد  معني
موجب كاهش ابعاد رحم بعد از مداخله ها نشان داد لتروزول  يافته

يابد كه مشابه  كاهش مي% 20متوسط حجم رحم در انتها،  شده و
و   Hilarioمطالعهاما در ). 2(و همكاران بود   Varelasمطالعه

طور متوسط باعث كاهش  ، لتروزول به2009همكاران در سال 
هاي  علت تفاوت اين نتيجه با يافته. )3(رحم شد در حجم % 32/9

تواند ناشي از مدت زمان استفاده از لتروزول  مطالعه حاضر مي
نيمه دوم سيكل باشد؛ زيرا در مطالعه مذكور تجويز لتروزول در 

بوده است، اما در پژوهش حاضر در تمام طول سيكل، بيماران 
اين كاهش حجم سايز ميوم و  لذا. لتروزول دريافت كرده بودند
هاي جنسي  دار در سطح هورمون رحم كه بدون تغييرات معني

 ارانـو همك Shozuه ـالعـمط تواند با توجه به اتفاق افتاده است، مي

. توضيح داده شود) 11(و همكاران Sumitaniو نيز مطالعه )10(
بافت ليوميوم در خود، هورمون استراديول توليد كرده كه اين 

پاراكرين در خود بافت ميوم موجب  -هورمون به شكل اتوكرين 
هاي  شود، در نتيجه استفاده از مهاركننده افزايش رشد آن مي

پاراكرين  -آروماتاز موجب مسدود شدن اين محور اتوكرين 
. شود نوبه خود موجب كاهش سايز ميوم مي ه اين امر نيز بهشده ك
و استراديول  FSH،LH هاي مطالعه حاضر نشان داد ميزان  يافته

داري ندارد كه اين نتيجه مشابه  قبل و بعد از مداخله تفاوت معني
و همكاران  Gurates، مطالعه )2(و همكاران   Varelasمطالعات

در مطالعه البته . بود) 3(ان و همكارHilario و مطالعه ) 8(
ها كاهش داشتند، ولي  پارسانژاد و همكاران نيز ميزان اين هورمون

در اين مطالعه  ).8(دار نبود  از نظر آماري اين كاهش معني
يعني ميزان  ؛لتروزول باعث افزايش ميزان هموگلوبين بيماران شد

ظر از نميزان هموگلوبين افزايش داشت و تفاوت % 8هموگلوبين 
، كه اين نتيجه نيز تقريباً با )>001/0p(دار بود  آماري معني

و همكاران كه در آن لتروزول باعث افزايش   Varelasمطالعه
در پايان مطالعه شده بود، همخواني % 3/11هماتوكريت به ميزان 

ها نشان داد بين  از نظر تغيير در علائم باليني، يافته ).2(داشت 
دار آماري  د از مداخله تفاوت معنيشدت ديسمنوره قبل و بع

داري روي ميزان خونريزي  وجود ندارد، ولي لتروزول تأثير معني
و  Varelas در مطالعه. و طول مدت خونريزي داشته است

همكاران، درمان باعث كاهش واضحي در مورد علائم خونريزي 
دار كاهش داشت  طور معني واژينال شده بود و علائم لگني نيز به

داري در  و همكاران نيز كاهش معني  Hilarioدر مطالعه ).2(

٢٧
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مدت قاعدگي و  علائم مرتبط مانند حجم خونريزي و طول 
  ).3(ديسمنوره مشاهده شد 

  
  گيري نتيجه

ــه   ــا لتــروزول ب عنــوان يــك  نتــايج ايــن مطالعــه نشــان داد درمــان ب
دليل تأثير مثبت بر روي كاهش ابعاد ميـوم و   كننده آروماتاز به مهار

مدت خونريزي، افزايش ميـزان هموگلـوبين و    رحم، ميزان و طول 
هاي رحمي  عدم وجود عوارض جانبي، روشي مؤثر در درمان ميوم

ــر از  ــأثيري روي  . اســـت cm3بزرگتـ ــروزول تـ ــه لتـ ضـــمن آنكـ
ها نداشـته و محـدوديت زمـاني در اسـتفاده از آن نيـز       گنادوتروپين
ي هـاي رحم ـ  توان از اين دارو در درمـان ميـوم   لذا مي. وجود ندارد
  .استفاده كرد

  

  تشكر و قدرداني
بررسي اثر لتروزول بـر  "نامه تحت عنوان  اين مقاله برگرفته از پايان

بـه   1389در مقطـع دسـتياري در سـال     "دار رحـم  ليوميـوم علامـت  
باشد كه با حمايـت دانشـگاه علـوم     مي) پ/ 3664/1/8/29شماره (

ب بـدين وسـيله تـيم تحقيـق مرات ـ    . پزشكي كاشان اجرا شده اسـت 
ــت   ــود را از معاون ــدرداني خ ــكر و ق ــرم پژوهشــي و  تش ــاي محت  ه

ــان و   ــكي كاشـ ــوم پزشـ ــگاه علـ ــاميآموزشـــي  دانشـ ــراد  تمـ افـ
  . دارند كننده در تحقيق اعلام مي شركت

  
   :irctشماره ثبت

 IRCT201102015444N2  
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