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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 9/12/88: تاريخ پذيرش            22/2/88: ريخ دريافتتا  1389 خرداد /106شماره  /بيست و هشتمسال 
  

  

   استخواني و معيارهاي بيوشيميايي بازگردش استخوان ي اثر تيبولون بر دانسيته

  در زنان يائسه
  

 2دكتر سعيده ضيايي، 1زينب حيدري
  

  خلاصه

در در . . باشـد  هـا مـي   ترين آنترين آن اي همراه است كه پوكي استخوان از شايع      اي همراه است كه پوكي استخوان از شايع       باشد كه با مشكلات عديده    باشد كه با مشكلات عديده     يائسگي يكي از مراحل طبيعي زندگي زنان مي       يائسگي يكي از مراحل طبيعي زندگي زنان مي       : مقدمه

تيبولون يك استروييد صـناعي  تيبولون يك استروييد صـناعي  . .  سالم بپردازيم سالم بپردازيمي گيري از استئوپروز در زنان يائسهگيري از استئوپروز در زنان يائسه اي اثر تيبولون بر پيش  اي اثر تيبولون بر پيش   پژوهش حاضر بر آن شديم تا به بررسي مقايسه        پژوهش حاضر بر آن شديم تا به بررسي مقايسه        

  .ژنيك و آندروژنيك استژنيك و آندروژنيك استااداراي اثرات استروژنيك، پروژستداراي اثرات استروژنيك، پروژست

گرم تيبولـون بـه همـراه    گرم تيبولـون بـه همـراه      ميلي ميلي22//55العه به دو گروه تقسيم شدند؛ گروه اول روزانه العه به دو گروه تقسيم شدند؛ گروه اول روزانه  داراي داراي شرايط مط    داراي داراي شرايط مط   ي  نفر خانم يائسه    نفر خانم يائسه   8787در اين مطالعه،    در اين مطالعه،     :ها روش

آلكـالان  آلكـالان  (( ماه درمان، فاكتورهاي بيوشيميايي بـازگردش اسـتخوان           ماه درمان، فاكتورهاي بيوشيميايي بـازگردش اسـتخوان          66در ابتداي مطالعه و بعد از       در ابتداي مطالعه و بعد از       . . دي دريافت كردند  دي دريافت كردند  -دي و گروه دوم تنها كلسيم     دي و گروه دوم تنها كلسيم     -كلسيمكلسيم

 ماه درمان توسـط   ماه درمان توسـط  99هاي كمري و گردن فمور نيز در ابتدا و بعد از         هاي كمري و گردن فمور نيز در ابتدا و بعد از          سنجش تراكم استخوان مهره   سنجش تراكم استخوان مهره   . . در آنان اندازه گيري شد    در آنان اندازه گيري شد    ) )  ادرار  ادرار Ca/Crفسفاتاز سرم و    فسفاتاز سرم و    

  .اندازه گيري گرديداندازه گيري گرديد) ) DEXA((تكنيك جذب سنجي با انرژي دوگانه تكنيك جذب سنجي با انرژي دوگانه 

هـاي كمـري و   هـاي كمـري و     مهـره  مهـره BMD و  و T–score ،Z-score..دار بوددار بود  ادرار معني ادرار معنيCa/Cr  و افزايشدر گروه تيبولون كاهش آلكالان فسفاتاز سرم  در گروه تيبولون كاهش آلكالان فسفاتاز سرم   :ها يافته

 قبل و بعد از درمان فاكتورهـاي سـنجش تـراكم اسـتخوان و معيارهـاي                 قبل و بعد از درمان فاكتورهـاي سـنجش تـراكم اسـتخوان و معيارهـاي                ي مقايسهمقايسه. . داري افزايش يافت  داري افزايش يافت   گردن فمور نيز در گروه تيبولون به صورت معني        گردن فمور نيز در گروه تيبولون به صورت معني        

فاكتورهـاي سـنجش   فاكتورهـاي سـنجش    بين گروهي، ميانگين تغييـرات   بين گروهي، ميانگين تغييـرات  ي در مقايسهدر مقايسه. . داري را نشان نداد   داري را نشان نداد    دي اختلاف معني  دي اختلاف معني  -  بيوشيميايي بازگردش استخوان در گروه كلسيم     بيوشيميايي بازگردش استخوان در گروه كلسيم     

  ي هاي كمري و گردن فمور و فاكتورهاي بيوشيميايي بازگردش استخوان بين گروه درمان شده با تيبولون و گروه شـاهد در مرحلـه  هاي كمري و گردن فمور و فاكتورهاي بيوشيميايي بازگردش استخوان بين گروه درمان شده با تيبولون و گروه شـاهد در مرحلـه   مهرهمهره تراكم استخوانتراكم استخوان

  .دار بوددار بود قبل و بعد از درمان از نظر آماري معنيقبل و بعد از درمان از نظر آماري معني

  .شودشود دارد و مانع از دست دادن استخوان و پوكي استخوان در زنان يائسه ميدارد و مانع از دست دادن استخوان و پوكي استخوان در زنان يائسه مي استخوان  استخوان ي تيبولون اثرات مفيدي بر ماركرها و دانسيتهتيبولون اثرات مفيدي بر ماركرها و دانسيته :گيري نتيجه

  .تيبولون، سنجش تراكم استخوان، معيارهاي بيوشيميايي بازگردش استخوان، يائسگيتيبولون، سنجش تراكم استخوان، معيارهاي بيوشيميايي بازگردش استخوان، يائسگي: واژگان كليدي

  

 

  مقدمه

 ساله و بيشتر در كشور مـا در سرشـماري            ساله و بيشتر در كشور مـا در سرشـماري           5050جمعيت  جمعيت  

 درصــد از كــل ايرانيــان را شــامل  درصــد از كــل ايرانيــان را شــامل 1313//0404، ، 13851385ســال ســال 

 درصـد ايـن جمعيـت را زنـان تـشكيل       درصـد ايـن جمعيـت را زنـان تـشكيل      4646 كه   كه  شود ميمي

 يـك چهـارم      يـك چهـارم     20502050شود تا سـال     شود تا سـال      بيني مي بيني مي  پيشپيش. . دهنددهند ميمي

 ميليـون و     ميليـون و    7070جمعيـت   جمعيـت     ازاز. . جمعيت ايران سالمند شوند   جمعيت ايران سالمند شوند   

 هزار سـالمند     هزار سـالمند    112112 و    و    هزار نفري ايران، پنج ميليون      هزار نفري ايران، پنج ميليون     470470

كنند كه ايـن ميـزان   كنند كه ايـن ميـزان     سال در كشور زندگي مي     سال در كشور زندگي مي    6060بالاي  بالاي  

  بربر. .  تشكيل مي دهد    تشكيل مي دهد    درصد كل جمعيت كشور را      درصد كل جمعيت كشور را     77//2525

اساس اين سرشماري، جمعيت سالمند كشور در سـال         اساس اين سرشماري، جمعيت سالمند كشور در سـال         

   هزار نفر خواهد رسـيد كـه     هزار نفر خواهد رسـيد كـه    800800 ميليون و     ميليون و    1515 به    به   14051405

 هـزار نفـري      هـزار نفـري     340340 ميليون و     ميليون و    107107 درصد جمعيت     درصد جمعيت    1414//77

تـوان گفـت    تـوان گفـت         بنابراين مي   بنابراين مي  ..كشور در آن سال خواهد بود     كشور در آن سال خواهد بود     

 برابـر    برابـر   33 جمعيت سالمندي كـشور       جمعيت سالمندي كـشور      ،، سال آينده   سال آينده  2020تا  تا  كه  كه  

ترين جمعيت  ترين جمعيت    امروزه جمعيت مسن بزرگ     امروزه جمعيت مسن بزرگ    ).).11 ( (شودشود    ميمي

بيمار و نيازمند كمك انساني است و به زودي جمعيت          بيمار و نيازمند كمك انساني است و به زودي جمعيت          
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مسن به عنوان مهمترين مـشكل اجتمـاعي، جـايگزين          مسن به عنوان مهمترين مـشكل اجتمـاعي، جـايگزين          

  ).).22((رشد جمعيت خواهد شد رشد جمعيت خواهد شد 

يائسگي به صورت قطع دايمي قاعـدگي بـه مـدت           يائسگي به صورت قطع دايمي قاعـدگي بـه مـدت           

شـود و از نظـر فيزيولوژيـك بـا          شـود و از نظـر فيزيولوژيـك بـا           يك سال تعريف مـي    يك سال تعريف مـي    

ــي از   ــتروژن ناش ــح اس ــاهش ترش ــي از  ك ــتروژن ناش ــح اس ــاهش ترش ــرد ك ــدان عملك ــرد فق ــدان عملك فق

 طـولاني،    طـولاني،   ي در طـي ايـن دوره     در طـي ايـن دوره     . . فوليكولي ارتبـاط دارد   فوليكولي ارتبـاط دارد   

هـايي هـستند كـه در اثـر كمبـود           هـايي هـستند كـه در اثـر كمبـود            زنان مستعد بيمـاري   زنان مستعد بيمـاري   

با توجه به تعداد رو به رشـد        با توجه به تعداد رو به رشـد        . . شوندشوند استروژن ايجاد مي  استروژن ايجاد مي  

رسـند و   رسـند و     بعد از يائسگي مـي      بعد از يائسگي مـي     ي زناني كه سالانه به دوره    زناني كه سالانه به دوره    

ــسگي    ــا يائ ــرتبط ب ــي م ــسمي و روان ــسائل ج ــسگي   م ــا يائ ــرتبط ب ــي م ــسمي و روان ــسائل ج ، ، ))3((م

از يائسگي از ديدگاه بهداشـت عمـومي        از يائسگي از ديدگاه بهداشـت عمـومي        مشكلات بعد   مشكلات بعد   

اهميت زيادي دارد و نيـاز بـه يـك راه حـل مناسـب،               اهميت زيادي دارد و نيـاز بـه يـك راه حـل مناسـب،               

گيـري و درمـان     گيـري و درمـان      ضرر براي پيش  ضرر براي پيش   يي اثر بخش و ب     اثر بخش و ب    -هزينههزينه

 ).).3-4(شود شود  اين عوارض احساس مياين عوارض احساس مي

مشكلات بهداشتي مربوط به كمبود استروژن بيـشتر        مشكلات بهداشتي مربوط به كمبود استروژن بيـشتر        

به عنوان مثـال،    به عنوان مثـال،    . . از اين كه حاد باشند، حالت مزمن دارند       از اين كه حاد باشند، حالت مزمن دارند       

اغلب تا چنـد دهـه پـس از        اغلب تا چنـد دهـه پـس از        ) ) Osteoporosis((روز  روز  استئوپاستئوپ

يائسگي، يعني هنگامي كه درمان آن دشـوارتر اسـت، از           يائسگي، يعني هنگامي كه درمان آن دشـوارتر اسـت، از           

ــاليني آشــكار نمــي  ــاليني آشــكار نمــي نظــر ب ــه » » اســتئوپروزاســتئوپروز««). ). 5((شــود شــود  نظــر ب ــه ك ك

تـرين مـشكل اسـتخواني در افـراد سـالمند اسـت،         تـرين مـشكل اسـتخواني در افـراد سـالمند اسـت،          شايعشايع

 استخواني را با نـسبت طبيعـي مـواد معـدني بـه               استخواني را با نـسبت طبيعـي مـواد معـدني بـه              ي تودهتوده

يش احتمــال  و ســبب افــزادهــددهــد مــاتريكس كــاهش مــيمــاتريكس كــاهش مــي

خطر شكستگي ناشي از اسـتئوپروز،      . شود شكستگي مي 

ي استخوان در هنگام يائسگي و سـرعت كـاهش    به توده 

هورمون درماني  . استخوان به دنبال يائسگي بستگي دارد     

، )Hormone Replacement Therapy(بعد از يائـسگي  

هاي اسـتئوپروزي   به طور مؤثري از تعداد كلي شكستگي   

هـاي   گيـري امـروزه در كارآزمـايي       ن نتيجه كاهد و اي   مي

  ).6(باليني تصادفي و كنترل شده به تأييد رسيده است 

هـاي اسـتئوپروز پديـدار شـدند،         هنگامي كه نـشانه   

ي  پـس از دوره   . شـود  درمان به كار دشواري مبدل مـي      

طولاني مدت هيپواستروژنمي، كـاهش اسـتخوان فقـط         

لـت در   بـه همـين ع    . به طور نسبي برگشت پذير است     

تر و مؤثرتر اين است كه بـراي         اغلب زنان روش عملي   

جلوگيري از كاهش استخوان، درمان در هنگام يائسگي        

هاي اوليه استئوپروز آغاز شود      و نه پس از كشف نشانه     

هـاي اساسـي در تـشخيص و         با وجـود پيـشرفت    ). 5(

درمان استئوپروز، تحقيقات براي يافتن تركيب دارويـي       

تـر باشـد، هنـوز       تر و قابل قبول    سالمجديد كه مؤثرتر،    

براي مدت زمـان طـولاني، اولـين انتخـاب          . ادامه دارد 

ــيش ــسگي   جهــت پ ــري از اســتئوپروز ناشــي از يائ گي

بــا ). 7-10(بــود ) HRT(درمــاني جــايگزين  هورمــون

 آن كه هورمون درماني جـايگزين ممكـن اسـت           وجود

، انتـشار نتـايج     كيفيت زنـدگي زنـان را بهبـود بخـشد         

ــژوه ــان    شپ ــلامت زن ــشگامان س ــاي پي و ) WHI(ه

ي ميليوني زنان منجر بـه تغييـر نگـرش دربـاره             مطالعه

 ).11-12(استفاده از هورمون درماني شد 

، اسـتروئيدي صـناعي بـا اثـرات متفـاوت از            تيبولون

هـاي   ي استروژن و تنظـيم كننـده      هورمون درماني بر پايه   

ــده ــابي گيرن ــتروژن  انتخ  Selective Estrogen(ي اس

Receptor Modulators يا SERMs ( است)كه بـه  ) 13

هـايي   ، در بافـت    يك تركيب اختـصاصي بافـت      صورت

مانند استخوان، واژن و مغز، اثـرات اسـتروژنيك اعمـال           

زمان از ايجاد    شود و هم   موجب بهبود عوارض مي    كرده،

كنـد   اين اثرات در آندومتر و بافت پستان جلوگيري مـي         

ك تركيب اختصاصي بافتي اسـت      ك تركيب اختصاصي بافتي اسـت      تيبولون ي تيبولون ي ). 2،  5،  13(

نورتـستوسترون  نورتـستوسترون  -1919كه از نظر سـاختماني بـا مـشتقات          كه از نظر سـاختماني بـا مـشتقات          

ــت  ــواد فعالي ــن م ــرتبط اســت؛ اي ــت م ــواد فعالي ــن م ــرتبط اســت؛ اي ــتروژنيك،  م ــاي اس ــتروژنيك، ه ــاي اس ه

تيبولـون  تيبولـون  ). ). 1414((پروژستاژنيك و آندروژنيك ضعيف دارد      پروژستاژنيك و آندروژنيك ضعيف دارد      

به دليل متابوليسم متغير و منحـصر بـه فـرد خـود، آثـار               به دليل متابوليسم متغير و منحـصر بـه فـرد خـود، آثـار               
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  هاي مختلف دارد و بـه طـور كلـي بـا           هاي مختلف دارد و بـه طـور كلـي بـا            متفاوتي در بافت  متفاوتي در بافت  

). ). 15-16((مطلـوبي همـراه اسـت       مطلـوبي همـراه اسـت       » » سـود سـود -خطرخطر««پروفيل  پروفيل  

تيبولون با اثري معادل استروژن و پروژستين، از كـاهش           تيبولون با اثري معادل استروژن و پروژستين، از كـاهش           

بـا  بـا  . . )1717-2222((كنـد   كنـد    استخوان در زنان يائسه جلوگيري مي     استخوان در زنان يائسه جلوگيري مي     

توجه به نتايج حاصل از سنجش تراكم معدني استخوان،         توجه به نتايج حاصل از سنجش تراكم معدني استخوان،         

بيني شده است كه درمـان بـا تيبولـون سـبب            بيني شده است كه درمـان بـا تيبولـون سـبب             چنين پيش چنين پيش 

هـاي ناشـي از اسـتئوپروز       هـاي ناشـي از اسـتئوپروز        تگيتگيكاهش ميزان بروز شكـس    كاهش ميزان بروز شكـس    

  ي از آن جايي كـه ايـن دارو هنـوز در مرحلـه       از آن جايي كـه ايـن دارو هنـوز در مرحلـه       ). ). 22((شود  شود  

ايـن مـورد تـاكنون در ايـران     ايـن مـورد تـاكنون در ايـران      تحقيقـات قـرار دارد و در  تحقيقـات قـرار دارد و در  

پژوهشي انجام نشده است، محققان به انجام اين تحقيـق          پژوهشي انجام نشده است، محققان به انجام اين تحقيـق          

  .مبادرت ورزيدندمبادرت ورزيدند

  

  ها روش

ايـن  هـاي      تيم مجموع تيم از    بيست اي  حرفه ورزشكاران

ي تجربي از نـوع كارآزمـايي بـاليني          لعهبررسي، يك مطا  

دي و  -در اين مطالعه، تأثير تيبولون به همراه كلسيم       . بود

   دي بــه تنهــايي بــر ســنجش تــراكم اســتخوان -كلــسيم

)Z-score، T-score و BMD (ــاخص ــاي  و شـــ هـــ

 در  Ca/Cr سرم و    ALP(بيوشيميايي بازگردش استخوان    

  . شددر زنان يائسه بررسي ) ي رندوم ادرار نمونه

 ســال، 60 تــا 45ســن : شــرايط ورود بــه مطالعــه

گذشتن يك سال از آخرين قاعدگي و يا گذشتن شـش            

 پيكـوگرم در    35ماه از آن و استراديول سـرمي كمتـر از           

، وجـود   30 تـا    8/19ي بدني    ، اندكس توده  )5(ليتر   دسي

ها  يائسگي طبيعي بوده، ناشي از برداشتن رحم وتخمدان       

زين هورمـوني طـي شـش مـاه         نباشد، عدم درمان جايگ   

اخير، داشتن فشار خون طبيعـي، داشـتن رژيـم غـذايي             

متعادل و حاوي لبنيات كه توسـط محقـق آمـوزش داده            

 .شود

سيگاري بودن، اسـتفاده از      :شرايط خروج از مطالعه   

ي بيماري   مشروبات الكلي و مواد مخدر، هر گونه سابقه       

ــت،      ــدي، دياب ــي و تيروئي ــوي، قلب ــال، كلي ــدي فع كب

هـاي   ، بيماري )عفوني و غير عفوني   (هاي التهابي    يماريب

هاي مزمنـي كـه    ترومبو آمبوليك يا عروق مغزي، بيماري 

ممكن است كيفيت زندگي را تحـت تـأثير قـرار دهنـد،             

ي  بـدخيم در معاينـه   هـاي بـدخيم يـا پـيش        وجود يافتـه  

فيزيكي، ژنيكولوژيك يا آزمايـشات بيوشـيميايي خـون،         

اروهـاي روان درمـاني، وجـود       تحت درمان بـودن بـا د      

ريزي واژينال با علت ناشـناخته، ابـتلا بـه بيمـاري             خون

ميـومي كـه باعـث      (خيم ماننـد ميـوم مـسأله دار          خوش

ي رحـم را بيـشتر از        ريزي شود و يا اندازه     افزايش خون 

، پوليپ يا هيپرپلازي آندومتر، تحـت       )متر كند   سانتي 12

ريفـابوتين،  (هـا    درمان بودن با داروهايي چون ريفاميسن     

كاربامـــازپين، (، داروهـــاي ضـــد صـــرع )ريفامپـــسين

هـا   و بـاربيتورات  ) تـوئين، فنوباربيتـال و پريميـدون       فني

 ســالگي 40، وقــوع يائــسگي قبــل از ...)آموباربيتــال و(

، هيپرلپيـدمي، پرتـو درمـاني     )نارسايي زودرس تخمدان  (

  .لگن يا كل بدن، شيمي درماني و استئوپروز

افـراد واجـد شـرايط، بررسـي اوليـه          پس از انتخاب    

ي فيزيكـي و     شامل گرفتن شرح حـال پزشـكي، معاينـه        

هـاي عمـومي و سيـستميك،        به منظور رد بيماري   (زنان  

و انـدازه   ) ها و مشكلات جدي دسـتگاه تناسـلي        عفونت

پـس از آن    . گيري فشار خون، قد و وزن صورت گرفت       

اســـتراديول، (پـــاپ اســـمير، آزمايـــشات هورمـــوني 

، BUN ،Cr(و بيوشــــيمي ) SHBGرون و تــــستوست

SGOT  ،SGPT  ،ALP  ،Ca/Cr  ،CBC/diff   و FBS( ،

سنجش تراكم استخوان و سـونوگرافي رحـم و ضـمائم           

گيـري سـنجش تـراكم اسـتخوان         اندازه. درخواست شد 

در .  انجـام شـد    DXA و تكنيـك     Lunarتوسط دستگاه   

تعــداد  (T-scoreســنجش تــراكم اســتخوان، معيارهــاي 
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ي استخواني بيمار و حد متوسـط        ار بين توده  انحراف معي 

 Z–scoreو ) ســالان جــوان ي اســتخوان در بــزرگ تـوده 

ي اسـتخواني بيمـار و       تعداد انحراف معيـار بـين تـوده       (

ي اسـتخوان در همـان سـن و همـان            ميزان متوسط توده  

ــسب    (BMDو ) وزن ــر ح ــتخوان ب ــدني اس ــراكم مع ت

g/cm2 ( شـيميايي  هاي بيو  ميزان شاخص . شد سنجيده مي

بازگردش اسـتخوان، شـامل آلكـالان فـسفاتاز سـرم بـر             

 توســط كيــت آلكــالان فــسفاتاز شــركت unit/lحــسب 

 از طريـق   mg/dl ادرار بر حسبCa/Crپارس آزمون و 

هـاي شـركت پـارس آزمـون       متري و كيـت    روش كالري 

  .   اندازه گرفته شد

سپس در صورت مناسب بودن جواب آزمايـشات و         

ي مربـوط بـه مشخـصات        نامـه  رسـش پاپ اسمير، فرم پ   

عمومي افراد مـورد مطالعـه از طريـق مـصاحبه تكميـل             

پس از اخذ رضـايت از افـراد بـراي شـركت در             . گرديد

مطالعه، افراد به طور تصادفي در يكي از دو گروه مـورد            

  :مطالعه قرار گرفتند

  گروه تيبولون تحت درمان با رژيم دارويي : الف
Tibolone 2.5 mg + (Calcium carbonate 400mg + 
Vitamin D 200IU)/daily 

  دي تحت درمان با رژيم دارويي  -گروه كلسيم: ب
(Calcium carbonate 400 mg + Vitamin D 
200IU)/daily 

  

 ماه ادامه   9هاي درماني به مدت      هر كدام از اين رژيم    

داشت؛ سپس بار ديگر آزمايشات هورموني و بيوشـيمي         

و سـنجش تـراكم اسـتخوان       ) مان ماه در  6بعد از   (خون  

نامـه تكميـل     درخواست و پرسـش   )  ماه درمان  9بعد از   (

و مقايسه نتـايج از   ها در انتها، جهت بررسي داده. گرديد

مـستقل و   t زوجـي،  ANOVA  ،2χ ،tهاي آماري    آزمون

Mann–Whitney استفاده شد.  

  

  ها يافته

اي تأثير تيبولون بر    اي تأثير تيبولون بر     اين پژوهش با هدف بررسي مقايسه     اين پژوهش با هدف بررسي مقايسه     

ــراكم اســتخوان و فاكتورهــاي بيوشــيميايي   ــراكم اســتخوان و فاكتورهــاي بيوشــيميايي  ســنجش ت ســنجش ت

از ميـان   . بازگردش استخوان در زنان يائسه انجـام شـد        بازگردش استخوان در زنان يائسه انجـام شـد        

اي كه مشخصات واحد نمونه را دارا بودند،         زنان يائسه 

از اين تعداد، در كـل      .  نفر وارد گروه تيبولون شدند     49

 نفـر    نفـر   22 نفر به دليل ترس از عوارض جـانبي و            نفر به دليل ترس از عوارض جـانبي و           2 نفر،   4

از ميـان  از ميـان  . . از مطالعه خارج شـدند ري، ري، گيگي به دليل قطع پي به دليل قطع پي 

 نفـر    نفـر   22 نفر به دليل عوارض جـانبي،         نفر به دليل عوارض جـانبي،        77افراد باقي مانده،    افراد باقي مانده،    

 نفر   نفر  33 نفر به دليل افزايش وزن و         نفر به دليل افزايش وزن و        22ريزي،  ريزي،   به دليل خون  به دليل خون  

. .  ماهه را كامل نكردنـد      ماهه را كامل نكردنـد     99 درمان    درمان   ي به دليل سردرد دوره   به دليل سردرد دوره   

 نفـر بـه    نفـر بـه   11 نفـر،   نفـر،  33دي، دي، - نفر در گروه كلسيم     نفر در گروه كلسيم    3838از ميان   از ميان   

 نفـر بـه علـت        نفـر بـه علـت       22ه همكـاري و     ه همكـاري و     دليل عدم تمايل به ادام    دليل عدم تمايل به ادام    

در نهايـت و  در نهايـت و  . . گيري مطالعه را به پايان نرساندند  گيري مطالعه را به پايان نرساندند   قطع پي قطع پي 

 نفـر در     نفـر در    3535 نفر در گروه تيبولـون و         نفر در گروه تيبولـون و        3838 ماه،    ماه،   99در پايان   در پايان   

دي مطالعـه را بـه پايـان رسـانده، مـورد            دي مطالعـه را بـه پايـان رسـانده، مـورد            -گروه كلسيم گروه كلسيم 

   ..بررسي و آناليز آماري قرار گرفتندبررسي و آناليز آماري قرار گرفتند

، ، در اين مطالعه، دو گروه از نظر متغيرهايي مانند سن         در اين مطالعه، دو گروه از نظر متغيرهايي مانند سن         

BMI  اقتـصادي، وضـعيت شـغلي،        اقتـصادي، وضـعيت شـغلي،       -، وضعيت اجتماعي  ، وضعيت اجتماعي 

هـاي بـاروري    هـاي بـاروري     ، تعداد سال  ، تعداد سال  ))LMP((آخرين زمان قاعدگي    آخرين زمان قاعدگي    

ــازگردش    ــيميايي ب ــاي بيوش ــان، فاكتوره ــداد زايم ــازگردش   و تع ــيميايي ب ــاي بيوش ــان، فاكتوره ــداد زايم و تع

  ..سان بودندسان بودند استخوان و سنجش تراكم استخوان هماستخوان و سنجش تراكم استخوان هم

در گروه اول كـه دريافـت كننـده تيبولـون بودنـد،             در گروه اول كـه دريافـت كننـده تيبولـون بودنـد،             

 م اسـتخوان م اسـتخوان  ميانگين فاكتورهاي سنجش تراك ميانگين فاكتورهاي سنجش تراكي مقايسهمقايسه

 و  T-score  ،Z–score((هاي كمري و گردن فمـور       هاي كمري و گردن فمـور        مهرهمهره

BMD ( (        ماه درمان بـا      ماه درمان بـا     99قبل از شروع درمان و در پايان        قبل از شروع درمان و در پايان 

همچنـين بـين    همچنـين بـين    . . داري را نشان داد   داري را نشان داد    تيبولون افزايش معني  تيبولون افزايش معني  

آلكـالان  آلكـالان  ((فاكتورهاي بيوشيميايي بـازگردش اسـتخوان       فاكتورهاي بيوشيميايي بـازگردش اسـتخوان       

  قبل از شروع درمان و در      قبل از شروع درمان و در      ) )  ادرار  ادرار Ca/Crفسفاتاز سرم و    فسفاتاز سرم و    
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دار بود؛ درمان باعث    دار بود؛ درمان باعث      ماه درمان نيز تفاوت معني      ماه درمان نيز تفاوت معني     66ان  ان  پايپاي

دار در دار در   ادرار و كاهش معنـي    ادرار و كاهش معنـي   Ca/Crدار در   دار در    افزايش معني افزايش معني 

ALPسرم شد  .    

كردند، كردند،  دي دريافت مي دي دريافت مي -در گروه دوم كه تنها كلسيم     در گروه دوم كه تنها كلسيم     

ــزان فاكتورهــاي ــين مي ــزان فاكتورهــايب ــين مي   BMD و T-score ،Z score  ب

هاي كمري و گردن فمور قبل از شروع و در پايان           هاي كمري و گردن فمور قبل از شروع و در پايان            مهرهمهره

ــا99 ــا م ــي  م ــان اخــتلاف معن ــي ه درم ــان اخــتلاف معن . . داري وجــود نداشــتداري وجــود نداشــت ه درم

  Ca/Crهمچنين ميان تغييرات آلكالان فسفاتاز سـرم و         همچنين ميان تغييرات آلكالان فسفاتاز سـرم و         

 ماه درمان نيـز تفـاوت    ماه درمان نيـز تفـاوت   66ادرار قبل از شروع و در پايان     ادرار قبل از شروع و در پايان     

  ..دار نبوددار نبود معنيمعني

  ي جهـت مقايـسه   جهـت مقايـسه    مستقل   tاستفاده از آزمون آماري     استفاده از آزمون آماري     

 ميانگين تغييرات فاكتورهاي سنجش تـراكم اسـتخوان  ميانگين تغييرات فاكتورهاي سنجش تـراكم اسـتخوان  

ــره ــرهمه ــري و   مه ــاي كم ــري و  ه ــاي كم ــاي   ه ــور و فاكتوره ــردن فم ــاي   گ ــور و فاكتوره ــردن فم گ

بيوشيميايي بازگردش استخوان بـين گـروه تيبولـون و          بيوشيميايي بازگردش استخوان بـين گـروه تيبولـون و          

ــه  ــاهد در مرحل ــه ش ــاهد در مرحل ــاوت   ي ش ــان تف ــد از درم ــل و بع ــاوت    قب ــان تف ــد از درم ــل و بع  قب

  .   .   داري را نشان دادداري را نشان داد معنيمعني

ي عوارض جانبي در بين دو گروه نشان داد كه           مقايسه

درمان با تيبولون نسبت به گروه شـاهد باعـث طبيعـي            

ي  مقايـسه . شـود  دار مـي   شدن پوسـت بـه طـور معنـي        

ريزي واژينال   حساسيت و درد پستان، لكه بيني و خون       

داري را   دي تفـاوت معنـي    -بين گروه تيبولون و كلسيم    

نشان نداد؛ در حالي كـه تيبولـون باعـث افـزايش وزن             

ي  مقايـسه . دي شـد -داري نسبت به گروه كلـسيم   معني

رضايت از مـصرف دارو و تمايـل جهـت مـصرف در             

ــروه   ــان گ ــده مي ــسيم آين ــون و كل ــاوت -تيبول دي تف

  .داري را نشان نداد معني

  

  بحث

اي بـه     و همكـاران مطالعـه     Gallagher،  2001در سال   

ي اثر دوزهاي مختلف تيبولون و دارونما        منظور مقايسه 

)Placebo (    در ايـن مطالعـه،     . بر استخوان انجام دادنـد

 گروه تقـسيم    5 خانم يائسه به صورت تصادفي به        770

گـرم    ميلـي  5/2 يـا    25/1،  625/0،  3/0نـه   شدند و روزا  

ي  بـراي همــه . تيبولـون و يـا پلاسـبو دريافــت كردنـد    

گرم كلسيم كربنات هم تجويز       ميلي 500ها روزانه    خانم

هـاي كمـري و       مهـره  BMD سال درمان،    2بعد از   . شد

هاي تيبولون افـزايش و در گـروه         ي گروه  هيپ در همه  

 5/2 و   25/1 ،625/0در دوزهـاي    . پلاسبو كاهش يافت  

هاي كمري و     مهره BMDگرم تيبولون، افزايش در      ميلي

هيپ هماهنگ با افزايش طول مدت درمان و وابسته به          

آنـاليز آمـاري نتـايج نـشان داد كـه           . دوز مشاهده شـد   

 5/2 و   25/1هاي    مشاهده شده در گروه    BMDافزايش  

و از نظـر كلينيكـي مهـم     دار گرمي تيبولـون معنـي   ميلي

هــاي  سـطح آلكـالان فـسفاتاز سـرم در گـروه     . هـستند 

 مـاه   6گرمي تيبولون بعـد از         ميلي 5/2 و   25/1،  625/0

داري نــسبت بــه گــروه دارونمــا  درمــان كــاهش معنــي

 25/1هـاي     سطح آلكالان فسفاتاز سرم در گروه     . داشت

  ). 23(گرمي تيبولون مشابه بودند   ميلي5/2و 

 و همكـاران بـراي    Studdتوسطگـري  ي دي مطالعه

ي اثر تيبولون و پلاسبو بر تراكم استخوان زنـان           مقايسه

. ي شكستگي انجام شـد     ي استئوپروتيك با سابقه    يائسه

 خانم يائسه به طور تـصادفي بـه دو         90در اين تحقيق،    

گـرم     ميلـي  5/2گروه تقسيم شدند؛ گـروه اول روزانـه         

روه دوم دارونمـا  گرم كلـسيم و گ ـ      ميلي 800تيبولون و   

 2بعد از   . كردند  گرم كلسيم دريافت       ميلي 800به همراه   

هـاي     مهـره  BMDداري در     سال درمان، افـزايش معنـي     

داري در نـسبت      كمري و گردن فمور و كـاهش معنـي        

Ca/Cr    ــراتينين ادرار و ــه ك ــرولين ب ــسي پ و هيدروك

آلكالان فسفاتاز و فسفات سرم در گروه تيبولون نسبت         

آناليز آماري نتـايج نـشان   . ارونما مشاهده شدبه گروه د  
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ي اسـتخواني در     داد كه تيبولون نه تنها از كاهش تـوده        

كنـد بلكـه باعـث افـزايش          زنان يائسه جلـوگيري مـي     

و ) اسـتخوان ترابكـولار   (هـا     ي استخواني در مهره    توده

و كـاهش ميـزان     ) استخوان كورتيكـال  (استخوان فمور   

  ).   24(ود ش هاي استئوپروتيك مي شكستگي

گيري از  گيري از   ها بيانگر آن است كه تيبولون در پيش       ها بيانگر آن است كه تيبولون در پيش        يافتهيافته

. .  استخواني مؤثر اسـت     استخواني مؤثر اسـت    ي پوكي استخوان و كاهش توده    پوكي استخوان و كاهش توده    

داري در  داري در   در گروه اول، تيبولون منجر به افـزايش معنـي         در گروه اول، تيبولون منجر به افـزايش معنـي         

 استخواني زنان يائسه شد؛ در حالي كـه درمـان            استخواني زنان يائسه شد؛ در حالي كـه درمـان           ي تودهتوده

دي به تنهـايي باعـث كـاهش مختـصري در           دي به تنهـايي باعـث كـاهش مختـصري در           -با كلسيم با كلسيم 

خواني شد و فقط سرعت پوكي استخوان را        خواني شد و فقط سرعت پوكي استخوان را         است  است ي تودهتوده

  .      .      كاهش دادكاهش داد

 داراي  داراي Dبا افزايش سـن بـه علـت كـاهش ويتـامين           با افزايش سـن بـه علـت كـاهش ويتـامين           

يابد و بعد از    يابد و بعد از     فعاليت بيولوژيك، جذب كلسيم كاهش مي     فعاليت بيولوژيك، جذب كلسيم كاهش مي     

تعادل مثبـت   تعادل مثبـت   . . شودشود يائسگي اين روند به شدت مختل مي      يائسگي اين روند به شدت مختل مي      

كلسيم براي محافظت كافي در برابر استئوپروز ضرورت        كلسيم براي محافظت كافي در برابر استئوپروز ضرورت        

  ).).22((دارد دارد 

ر ابتــدا بــه طــور اختــصاصي بــه عنــوان ر ابتــدا بــه طــور اختــصاصي بــه عنــوان تيبولــون دتيبولــون د

اثر سـودمند   اثر سـودمند   . . دارويي براي درمان استئوپروز ساخته شد     دارويي براي درمان استئوپروز ساخته شد     

هاي استروژني آن كه    هاي استروژني آن كه     اين دارو بر استخوان، به متابوليت     اين دارو بر استخوان، به متابوليت     

كننـد، نـسبت داده   كننـد، نـسبت داده     استروژن عمل مي  استروژن عمل مي ي از طريق گيرنده  از طريق گيرنده  

ها سبب مهار ايـن عمـل       ها سبب مهار ايـن عمـل        استروژناستروژن شود؛ چرا كه آنتي   شود؛ چرا كه آنتي    ميمي

ژن يا ضـد پروژسـترون      ژن يا ضـد پروژسـترون      شوند، اما عوامل ضد آندرو    شوند، اما عوامل ضد آندرو     ميمي

تبديل تيبولون بـه    ). ). 2525((قادر به مهار اثر مذكور نيستند       قادر به مهار اثر مذكور نيستند       

 با فعاليت پروژستاژنيك ويـژه، بـه طـور          4-ايزومر دلتا 

 در  .شـود  درجا در آندومتر باعث آتروفي آنـدومتر مـي        

واقع تيبولون يك شكل از هورمون درمـاني جـايگزين          

اســت؛ » Period free«ريــزي ســيكليك  بــدون خــون

اي از مزاياي    ريزي دوره  براين زنان بدون تحمل خون    بنا

  ).26(برند   سود ميHRTدرازمدت 

با توجه به نتايج تحقيق حاضـر، تيبولـون بـه عنـوان             با توجه به نتايج تحقيق حاضـر، تيبولـون بـه عنـوان             

گيـري و   گيـري و     كلاسـيك بـراي پـيش       كلاسـيك بـراي پـيش      HRTجايگزين مناسب   جايگزين مناسب   

درمان پوكي استخوان در زنـان پـست منوپـوز پيـشنهاد            درمان پوكي استخوان در زنـان پـست منوپـوز پيـشنهاد            

  .شودشود ميمي
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The Effects of Tibolon on Bone Densitometry and Bone Turn-over in 
Postmenopausal Women 

 
Zeynab Heidari1, Saeideh Zyaie PhD2  

 
Abstract 

Background: Menopause is one of the steps in women’s life which accompany with a lot of problems 
Which the most common of is osteoporosis. This study was designed to assess the comparative effects 
on osteoporosis of tibolone in postmenopausal healthy women. Tibolone is a synthetic steroid with 
estrogenic, progestogenic and androgenic properties. 

Methods: Eighty seven women aged 45-64 years were randomly assigned to two groups: 49 women 
received 2/5 mg tibolone plus Calcium-D daily and 38 other received only Calcium-D daily. At base-
line and 6 months of treatment we measured bone turn-over marker (serum ALP and urinary Ca/Cr 
ratio). Bone mineral density was measured in the spine and neck of femur by dual energy X-ray ab-
sorptiometry (DEXA) at baseline and 9 months of treatment. 

Findings: Serum ALP decreased and urinary Ca/Cr ratio also increased significantly in those taking 
tibolone. Also, T-score, Z-score and BMD increased significantly in the spine and femur in those tak-
ing tibolone. No significant change in the T-score, Z-score and BMD of the either spine or the femur 
was observed in the control group. Also, there was no significant change in serum ALP and urinary 
Ca/Cr ratio in them. A significant difference in the increase of T-score, Z-score and BMD of the spine 
and femur between the different treatment groups was observed in favor of those taking tibolone com-
pared to women who received only Calcium-D. Also, there was a significant difference in the increase 
of urinary Ca/Cr ratio and decrease in serum ALP in tibolone group to Calcium-D one. 

Conclusion: Tibolone has beneficial effects on bone mineral density and bone turnover markers. 

Keywords: Tibolone, Bone densitometry, Bone turnover markers, Menopause. 
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