
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 
  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )9-17    ( 1388 سال     خرداد و تیر     70 شماره     نوزدهمدوره 

9  1388خرداد و تیر  ، 70اره  ، شمنوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

   شیمی درمانی ادجوانت در آمنوره ناشی از میزان بروز
  زنان غیریائسه مبتلا به سرطان پستان

 
   2 فاطمه غفاری        2فتوکیان  زهرا        1 کیهانیان شهربانو

   4 محمدمنصور ساروی        2 فاطمه شیرینکام        3 مریم وحدانی
  

  چکیده
علیرغم افزایش میزان بقاء زنان غیریائسه مبتلا بـه سـرطان            ، ادجوانت موجود  های شیمی درمانی   درمان :سابقه و هدف    

یائـسگی زودرس همـراه      ممکن است باعوارض کوتاه مدت و دیررس داروها ازجملـه اخـتلال عملکـرد تخمـدان و                 پستان،
  . بودتانمبتلایان به سرطان پس تعیین آمنوره ثانویه ناشی از شیمی درمانی در  هدف از این مطالعه.باشند

  بیمار مبتلا بـه سـرطان پـستان غیریائـسه،    50که روی بوده )case series(مطالعه حاضریک طرح توصیفی :ها  مواد و روش
فـروردین  طـی    رامـسر  )ع( بخش انکولـوژی بیمارسـتان امـام سـجاد         بستری در  دارای قاعدگی نرمال و    تحت شیمی درمانی،  

  و آوری اطلاعـات از پرسـشنامه       و بـرای جمـع     انجام شد دسترس    به روش در   گیری نمونه.  صورت گرفت  1387تا فروردین   1386
 .اتمـام شـیمی درمـانی اسـتفاده شـد          از ماه بعد  12 پروژسترون خون قبل و     و FSHهای آزمایشگاهی شامل سطح سرمی       یافته

  .گرفت تحلیل قرار مستقل وآنالیز واریانس یک طرفه مورد تجزیه و t زوج، tهای آماری اطلاعات با استفاده ازآزمون
مــاه پــس ازاتمــام شــیمی درمــانی 12 درصــدازبیماران مــورد مطالعــه، 62نتــایج مطالعــه حاضرنــشان دادکــه : یافتــه هــا

 درگیـری غـدد لنفـاوی و       مرحلـه بیمـاری،    نتایج همچنین نشان داد که بین متغیرهـای درمـان هورمـونی،            .دچارآمنوره شدند 
داری وجـود نداشـت،اما بـین متغیرهـای          با بروز آمنوره ارتباط معنی     )PR(ترونپروژس و )ER(های استروژن    وضعیت گیرنده 

شـیمی   رژیم ،)>02/0p( دفعات شیمی درمانی   تعداد ،)>000/0p(  فواصل دریافت داروهای شیمی درمانی     ،)>002/0p( سن
  .وجود داشتداری  بروز آمنوره ارتباط معنی با )>04/0p( داروهای شیمی درمانی دوز و )>0001/0p( درمانی

روی  سیتوتوکـسیک دارو   اثـر  مبتلایان به سرطان پـستان قبـل ازسـنین یائـسگی، عـلاوه بـر               شیمی درمانی در   : استنتاج
  .شوندفعالیت تخمدان موجب آمنوره  با مهار تواند های سرطانی می سلول

  
  زنان غیریائسه سرطان پستان، شیمی درمانی، آمنوره، :های کلیدی هواژ

  

  مقدمه
 پرولیفراســیون بــدخیم آن دســته از ،پــستانســرطان 

های پـستان را     های اپیتلیال است که مجاری یا لوب       سلول
انجمن سرطان آمریکا تخمین زده اسـت کـه         . پوشاند می

   مورد جدید سرطان مهاجم216000 حدود،2004درسال
  

  com.yahoo@2005zfotokian  :mail-E                    )س( دانشکده پرستاری فاطمه زهرا :رامسر -زهرا فتوکیان :مولف مسئول
  پزشک عمومی. 3  تنکابن واحد اسلامی دانشگاه آزاد استادیار فوق تخصص خون وانکولوژی، .1
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانرامسر)ع(ستان امام سجادمتخصص رادیولوژی بیمار. 4    عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی بابل ،کارشناس ارشدپرستاری. 2

  27/3/88:              تاریخ تصویب27/2/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           25/10/87: ریافت تاریخ د
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 میزان بروز آمنوره ناشی از شیمی درمانی ادجوانت در زنان غیریائسه مبتلا به سرطان پستان
 

10  1388خرداد و تیر  ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

میــر ناشــی ازآن وجــود  مــورد مــرگ و 40000پــستان و
خوشـبختانه بـا بهبـود وضـعیت درمـان و           . )1(داشته است 

، مرگ و میر ناشی از سرطان پستان بـه          تشخیص زودرس 
ــزان یکــی از  .ای در حــال کــاهش اســت  قابــل توجــهمی

 ،هــای مهــم در درمــان تومورهــای تــوپر بــالغین پیــشرفت
افزایش میزان بقای ناشی از درمان سیستمیک اسـت کـه           

. )2،1(شود به دنبال درمان موضعی سرطان پستان انجام می       
ی اولـین بـار بـیش        در سرطان پستان برا    1درمان ادجوانت 

در ابتـدا از  . سال پیش مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت       100از
بعـدها  . شـد  درمان سیستمیک تک دارویـی اسـتفاده مـی        

گیری  تصمیم. شیمی درمانی چند دارویی بکار گرفته شد    
در مورد اسـتفاده از شـیمی درمـانی ادجوانـت یـا درمـان          

درگیـری   اولیـه،  هورمونی به عواملی مثـل انـدازه تومـور        
 وجـود یـا عـدم وجـود بیمـاری           همچنـین   و غدد لنفـاوی  

ــستگی دارد  ــتاتیک ب ــلاوه . متاس ــانبع ــدم  بی ــا ع ــان  ی بی
 نیزعامـل   )PR(پروژسـترون  و)ER(های استروژن    گیرنده

شیمی درمـانی سـرطان پـستان بـرخلاف         . )3(مهمی است 
هـای بـا منـشاء اپیتلیـال بـه چنـدین نـوع از                سایر بدخیمی 

: دهـد کـه عبارتنـد از       مـی داروهای شیمی درمانی پاسـخ      
ــیکلین ــا آنتراس ــه،ه ــل آلکیل ــده  عوام ــسان ،کنن ــا و  تاک ه

هـای کمـوتراپی ادجوانـت       درمـان . )1(هـا    متابولیـت  آنتی
 افزایش میزان بقـاء زنـان غیـر      سببموجود علیرغم اینکه    

شـوند، ممکـن اسـت بـا         یائسه مبتلا به سرطان پـستان مـی       
تخوان، عوارض کوتاه مدت داروها مثل سرکوب مغز اس       

 تهوع، استفراغ، آلوپسی و همچنین عـوارض دیـررس از         
جمله اختلال عملکرد تخمدان و یائسگی زودرس همراه        

درمیـــان ایـــن عـــوارض، اخـــتلال در عملکـــرد  .دنباشـــ
 کـه  اسـت ها غیر قابـل برگـشت وجبـران ناپـذیر        تخمدان

بـروز علائمـی مثـل یائـسگی      منجر به نارسایی تخمدان و  
 ئــسه، گرگرفتگــی، آمنــوره،  زودرس در زنــان غیــر یا 

 اختلال عملکرد جنـسی و     پوکی استخوان،  اولیگومنوره،
  .)3،2(شود نازایی می

  

نارســـایی اولیـــه تخمـــدان بـــا بـــالا بـــودن ســـطح  
ــادوتروپین ــا  گن ــودن ) mIu/mL30 ≥ FSH(ه ــایین ب و پ

شـود کـه در نتیجـه اتمـام          سطح استرادیول مـشخص مـی     
 40یی قبل از  اگراین نارسا . شود گذاری ایجاد می   تخمک

شـود    به آن یائسگی زودرس گفتـه مـی        ،سالگی رخ دهد  
همـراه  که معمولاً با علائمی مثل آمنوره یـا اولیگومنـوره           

اگرچه تعریـف واضـح و مشخـصی بـرای اخـتلال            . است
 ، وجـود نـدارد    از شـیمی درمـانی    عملکرد تخمدان ناشی    

بیش از ( آمنوره غیر قابل برگشت به مدت چند ماه      معهذا
 mIu/mL30 ≥ FSH شیمی درمانی همراه با   بعد از )  ماه 6

تواند به عنوان شاخص معتبری برای شناسـایی وتاییـد           می
  .نارسایی تخمدان ناشی از شیمی درمانی محسوب شود

هـای حـاوی داروهـای آلکیلـه      از آنجائی کـه رژیـم    
مثـل  ( سموم توپوایزومراز  و )مثل سیکلوفسفاماید (کننده  

 لـذا  ،شـوند  ذاری مـی  گ ـ موجب قطع تخمـک   ) توپوتکان
 قــرارداروهــا ایــن بــا  تحــت درمــان بیمــاران مــونثی کــه

مـصرف ایـن داروهـا     عـوارض ناشـی از     ، دچار گیرند می
ــد  ــدم تخمــک مانن ــوره و ع ــی  آمن ــذاری م ــوند گ در . ش

 ســالگی 30 قبــل از ســن  ایــن رژیــم درمــانیصــورتیکه
های عادت    که دوره   مطرح است   احتمال اینتکمیل شود، 

 طبیعی برگردد ولی درصورتی کـه سـن         ماهیانه به حالت  
این امر   سال باشد،  35به هنگام شیمی درمانی بالای       بیمار

  .)1،4،5(نامحتمل خواهد بود
تحقیقات بسیاری در مورد اختلال عملکرد تخمدان       1

به دنبال شیمی درمانی در بیماران مبتلا به سـرطان پـستان            
ن نتـایج ایـن تحقیقـات نـشا       . غیر یائسه انجام شـده اسـت      

دهد که در حـدود یـک سـوم بیمـاران تحـت درمـان             می
شیمی درمانی دچار آمنوره درحین شـیمی درمـانی شـده       

 این بیماران تحت درمان متوتروکسات و        درصد 31. (اند
اکثـر  ).  تحـت درمـان بـا آنتراسـایکلین بودنـد           درصد 33

افراد نیزپس از گذشـت یـک سـال از خـتم دوره شـیمی               
   این بیماران تحت     درصد 45( ند شد آمنوره  دچار درمانی

                                                 
1. Adjuvant : کمک دارو 
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                      شهربانو کیهانیان  و همکاران              هشی    پژو  
  

11  1388خرداد و تیر  ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

 تحــت درمــان بــا  درصــد46درمــان بــا متوتروکــسات و 
 نیــز در حــین FSH  ســرمیســطح) آنتراســایکلین بودنــد

 و بعد از گذشت یـک سـال از          آمده پایین   شیمی درمانی 
یافت کـه بیـانگر نارسـایی        ختم درمان مجدداً افزایش می    

 وهمکــاران   وyasmuraمطالعــه . )6(باشــد تخمــدان مــی
Riechman     سـبب های ادجوانـت      نیز نشان داد که درمان 

ها شده و در ایـن میـان داروی          تضعیف عملکرد تخمدان  
سیکلوفسفاماید باعـث آمنـوره و نارسـایی تخمـدان غیـر            

  .)7،8(شود قابل برگشت می
دهـد کـه بـا       نتـایج مطالعـات نـشان مـی        به طورکلی، 

افزایش سن زنان مبـتلا بـه سـرطان پـستان تحـت شـیمی                
 غیریائــسه، خطــر آمنــوره، یائــسگی زودرس و  ونیدرمــا

همچنـین نتـایج    . )4،9(یابـد  نارسایی تخمدان افـزایش مـی     
 دیگر نشان داد که اختلال عملکرد تخمدان ناشی         عۀمطال

از شیمی درمانی در بیماران مبتلا بـه سـرطان پـستان غیـر              
داروئی و مدت درمان ارتبـاط مـستقیم         دوزیائسه با سن،    

دهـد    مطالعه مشابهی نیز در ایران نشان مـی        نتایج. )8(دارد
 درصد بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان پـستان تحـت              3/54که  

 دچار نارسایی تخمدان    ،درمان با داروهای شیمی درمانی    
 40اند و احتمال نارسایی تخمدان در بیمـاران بـالای            شده

سال سن بیشتر از افراد جـوان اسـت و افـزایش دوز دارو              
بـا توجـه    . )5(دهد ان را افزایش می   احتمال نارسایی تخمد  

به آمارهای فوق و افزایش بروز سرطان پـستان در ایـران             
براسـاس گـزارش کـشوری ثبـت مـوارد سـرطانی ســال       (

 )10()  نفر در سال برآورد شده است      4557، حدود   1383
و اهمیت عملکرد تخمدان در زنان غیر یائسه برآن شدیم        

 در بیمـاران  مانی راشیمی در بروزآمنوره ناشی از تا میزان   
ــین نمــوده و نقــش عوامــل    ــستان تعی ــه ســرطان پ ــتلا ب مب

  .احتمالی موثر بر آن را مورد بررسی قرار دهیم
  

  مواد و روش ها
بـود   )caseseries( توصیفی طرحیک   مطالعه حاضر 

تحـت   ،یائسه غیر ،مبتلابه سرطان پستان   بیمار 50که روی 

سـتان  بخـش انکولـوژی بیمار     شیمی درمانی وبـستری در    
 فـروردین  تـا  1386 طـی فـروردین    رامـسر  )ع(امام سجاد 

بـه   مطالعـه حاضـر    گیری در  نمونه .صورت گرفت  1387
  بـدین صـورت     روش کـار   .انجـام شـد   دسترس   روش در 

ریاسـت   کسب اجـازه کتبـی از      پس از  که پژوهشگر  بود
شـرایط   هـای واجـد    انتخـاب نمونـه    بیمارستان مـذکور و   

عـدم ابـتلاء بـه       اهـل، مت ،غیریائـسه ( پـژوهش  شرکت در 
 و )عدم سـابقه شـیمی درمـانی       اختلال عملکرد تخمدان،  

زمینه اهداف پژوهش وکسب رضایت کتبـی        توضیح در 
 درمـان هورمـونی،    زمینه سن،  آوری اطلاعاتی در   به جمع 

مرحلــه  پروژســترون، هــای اســتروژن و وضــعیت گیرنــده
فواصـل   طـول مـدت و     لنفـاوی،  درگیـری غـدد    بیماری،

دفعـــات شـــیمی  هـــای شـــیمی درمـــانی،دریافـــت دارو
 سیکلوفـسفاماید، ( درمانی،نوع داروهـای شـیمی درمـانی      

  داروهـــای شـــیمی  دوز و )هـــا تاکـــسان آنتراســـیکلین و
ــانی ــترون و .پرداخــت درم   خــون وFSH ســطح پروژس

همچنــین اطلاعــات مربــوط بــه علائــم غیرآزمایــشگاهی 
 درمراحـل مختلـف    )آمنـوره ( اختلال عملکـرد تخمـدان    

ــل( ــس از  12 و قب ــاه پ ــانی  م ــیمی درم ــل دوره ش  )تکمی
  .آوری گردید جمع

ــده بیمــاران،   کلیــه اطلاعــات ازطریــق بررســی پرون
 هـای آزمایـشگاهی و     یافته معاینه بالینی و   مصاحبه فردی، 

پزشـک   انکولـوژی و   توسط پزشک متخـصص خـون و      
تاییـد   آوری و  پژوهـشگران جمـع    سایر متخصص زنان و  

 افزار  وثبت باکمک نرم   آوری اطلاعات پس از جمع    .دش
SPSSگرفت تحلیل قرار  موردتجزیه و.  

 t اسـکوئر،  کـای  های به منظورآنالیزآماری ازآزمون  
سـطح   .وآنالیز واریانس یک طرفه استفاده گردیـد       زوج،
  .بوده است مدنظر 05/0 مطالعه حاضر داری در معنی

  

  یافته ها
 سـن،  نظـر  از نـشان دادکـه   هـای مطالعـه حاضـر     یافته

 40 از بالاترسن  ) درصد74(مطالعه واحدهای مورد بیشتر  
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 سال، تقریبا  40از میانگین سنی بیماران کمتر    .سال داشتند 
 46  تقریبـا  ،سـال  40 از میانگین سنی بیماران بـالاتر     و 35

  و بودندبیماری   Π مرحله   بیماران در  درصد 58 .سال بود 
مثبـت گـزارش    لنفاوی   درصد آنان درگیری غدد    72 در

مطالعـه تحـت      واحـدهای مـورد     از درصـد  64 .شده بـود  
  در  نیـز  نوع رژیم شـیمی درمـانی      .نددرمان هورمونی بود  

 .آنتراسـیکلین بـود    هـا و   تاکسان)درصد 38( بیماران اکثر
 64( بیماران اکثر تعداد دفعات دریافت شیمی درمانی در     

 .دوره بــوده اســت 6درصــدآنان  36در دوره و 8)درصــد
داروهـای شـیمی درمـانی      فواصل بـین دریافـت      همچنین  

درصـد   76 .هفته درمیـان بـود     3  از بیماران،  درصد 72در
ــت  ــاران دریاف ــی    بیم ــم ترکیب ــده رژی  CE+Taxaneکنن

 EFکننـده رژیـم ترکیبـی        درصد از بیماران دریافـت    24و
آمـاری نیـز ارتبـاط       دچارآمنوره شده بودنـد کـه از نظـر        

ــی ــتفاده از  معن ــین اس ــت ب ــروز  و CE+Taxane دار مثب ب
هــای  وضــعیت گیرنــده مــورد در .وره وجــود داشــتآمنــ

 کـه حـداکثر    نتـایج نـشان داد     پروژسـترونی،  استروژنی و 
 .بودنـد  +ERو +PRدارای )درصد 72( واحدهای پژوهش 

 همچنین نتایج حاصل ازآزمون کای اسکوئر نشان داد کـه         
 فواصل دریافت داروهای شـیمی    ،  )>002/0p( متغیر سن  بین

 ،)>02/0p( عات شیمی درمانیدف تعداد ،)>000/0p(درمانی
 آمنوره بروزبا   )>0001/0p( نوع داروهای شیمی درمانی   

   .)1 شمارهجدول( ردوجود دا دار ارتباط معنی
کـه    یک طرفه نشان داد     آنالیز واریانس  نتایج آزمون 

بروز آمنـوره ناشـی از       داروهای شیمی درمانی و    بین دوز 
ــی    ــاری معن ــاط آم ــانی ارتب ــیمی درم ــود دار ش  رددا وج

)04/0p<( )بــین متغیرهــای ســن،امــا ).2 شــمارهجــدول  
  و درگیری غدد لنفاوی   ،مرحله بیماری  درمان هورمونی، 
 آمنوره بـا  های پروژسـترونی واسـتروژنی     وضعیت گیرنده 

نتـایج همچنـین     .مـشاهده نـشد   داری   ارتباط آماری معنی  
  درواحـدهای  ، سرم FSH سطح سرمی   میانگین نشان دادکه 

مـاه   12و mIU 1/24شـیمی درمـانی   قبـل از   مطالعـه  مورد
 .بوده اسـت   mIU 5/56 پس از اتمام دوره شیمی درمانی     

  درقبــل ازشــیمی درمــانی ســطح پروژســترون ســرم نیــز 

مـاه پـس    12 اما ،بیماران تحت مطالعه طبیعی گزارش شد     
 بیمـاران مـورد  . بـود  کـاهش یافتـه     اتمام شیمی درمانی   از

ل عملکـرد   نظر علائـم غیرآزمایـشگاهی اخـتلا       مطالعه از 
 نتـایج   ، نیـز مـورد مطالعـه قرارگرفتنـد        )آمنوره( تخمدان

مـاه پـس    12مطالعه   از بیماران مورد  درصد 62نشان دادکه 
 نتایج حاصل از   .ندشد از اتمام شیمی درمانی دچاره آمنوره     

 که بین میانگین سطح سرمی      نشان داد   زوج t آزمون آماری 
FSH )0001/0p<(،  ــون ــترون خـ و  )>000/0p( پروژسـ

عملکرد تخمدان   علائم غیرآزمایشگاهی اختلال در    روزب
اتمــام دوره  مــاه پــس از12 قبــل و )>003/0P) (آمنــوره(

  .شتدارآماری وجود دا شیمی درمانی تفاوت معنی
  

فراوانــی مطلــق ونــسبی وضــعیت قاعــدگی زنــان  : 1 شــماره جــدول
  غیریائسه مبتلا به سرطان پستان برحسب متغیرهای مورد مطالعه

  

p-value قطع قاعدگی  
  

  درصد     تعداد

  قاعدگی نرمال
  

   درصد    تعداد  

  وضیت قاعدگی
  

  فراوانی
 متغیر

 :سن 

 P<0/002 سال40زیر 8 1/57 5 9/13
 سال40بالای   6 9/42 31 1/86

  
  :درگیری غدد لنفاوی

 P=0/108 دارد 9 3/64 27 75

 ندارد 5 7/35 9 25
  

  :رژیم شیمی درمانی
 P<0/001 آنتراسیکلین+تاکسان 12 7/85 26 2/72

 سیکلوفسفاماید 2 3/14 10 8/27
  

  :تعداد دفعات شیمی درمانی
 P<0/02 دوره6 4 6/28 14 8/38

 دوره8 10 4/71 22 2/61
  

  :فواصل بین دریافت شیمی درمانی
 P<0/000 هفته یکبار2هر 6 9/42 8 25

 هفته یکبار3هر 8 1/57 28 75
  

  :یت گیرنده های استروژنی وپروژسترونیوضع
8/77 28 1/57 8  ER+وPR+ P=0/145 

2/22 8 9/42 6 ER-وPR- 
  

  :درمان هورمونی
 P=0/260 دارد 8 1/57 24 7/66

 ندارد 6 9/42 12 3/33
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                      شهربانو کیهانیان  و همکاران              هشی    پژو  
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  ضعیت قاعدگیتوزیع میانگین دوز داروهای شیمی درمانی در زنان غیریائسه مبتلا به سرطان پستان برحسب و : 2 شماره جدول
  

  دوزداروهای شیمی 
  گروه ها

M±SD 
 سیکلوفسفاماید

M±SD  
  آنتراسیکلین

M±SD  
  P-Value  تاکسان ها

 FSH<30 87/1276±4550  44/140±420  15/360±500  P=0/148 قاعدگی نرمال و

  FSH<30  74/1281±4650  74/104±495  09/350±50/582  P=0/08 قطع قاعدگی و
  FSH>30  36/1722±14/5082  83/165±89/480  87/351±93/423  P<0/04 قطع قاعدگی و

  

  بحث
تغییر عملکرد تخمـدان یکـی ازشـایعترین عـوارض          

 سرطان پستان است که روی       در درازمدت شیمی درمانی  
بیمـاری و نیـز کیفیـت زنـدگی          بقای کلی و میـزان عـود      

  از  این مطالعـه   بررسی نتایج  .بیماران تاثیرات زیادی دارد   
 تخمـدان  یـشگاهی اخـتلال عملکـرد     علائـم غیرآزما   نظر

واحــدهای مــورد   ازدرصــد 62 کــه نــشان داد )آمنــوره(
آمنـوره   اتمام شیمی درمـانی دچـار     ماه پس از  12مطالعه،  
 آمنـوره   بروز میانگین میزان  بررسی متون بطور   در .شدند

 تحقیقات انجـام شـده از       در شیمی درمانی  ثانویه ناشی از  
 همخـوانی  ج مطالعه مـا   نتای که با  بود متغیر درصد 75-60
  .)5 -18، 2(دارد

نتایج نشان دادکه ازنظرآمـاری ارتبـاط معنـی داری          
کـه   رددابین آمنوره ناشی ازشیمی درمانی باسـن وجـود          

 .)14،15(ارد د همخـوانی  محققـان  ات سـایر  با نتایج مطالع ـ  
 کـه بـین آمنـوره ناشـی از شـیمی            بیـانگر آن اسـت    نتایج  

تباط معنی داری وجود    درمانی با درگیری غدد لنفاوی ار     
 همکــاران،  وJonant نتــایج مطالعــه ایــن یافتــه بــا .نــدارد

Goodwin زیـرا آنـان بـه ایـن         مغایرت دارد،  همکاران و
مراحـل اولیـه     نتیجه رسیدند که درگیری غدد لنفاوی در      

بروزآمنـوره وعلائـم      خطـر  افـزایش  سـبب سرطان پستان   
تــایج  بــا نمطالعــه حاضــرنتــایج  .)9،16(شــود یائــسگی مــی

 همکــاران  وMonica همکــاران، و Vanhuyseپــژوهش 
درمطالعه حاضر ارتباط معنی داری      .)11،19(مطابقت دارد 

بین نوع رژیم شیمی درمانی واخـتلال عملکـرد تخمـدان           
 کــه بیمــارانی کــه ازرژیــم ترتیــببــدین  .وجــود داشــت

 سیکلوفسفاماید جهت شیمی درمانی استفاده کـرده بودنـد،        
 هـا و   ی که تحت درمان بـا رژیـم تاکـسان         بیماران از بیشتر

 معـرض خطرآمنـوره ناشـی از       در ها بودنـد،   آنتراسیکلین

 ایـن یافتـه بـا یافتـه هـای سـایر           .شیمی درمانی قرارداشتند  
  .)20-23 ،2،4،7،14(محققان همخوانی دارد

انــواع   Molina و Knobf براســاس نتــایج مطالعــه   
نـده  داروهای شیمی درمـانی بـه ویـژه عوامـل آلکیلـه کن            

غیرقابــل برگــشت تخمــدان  موجــب آســیب پیــشرونده و
 دهـد  مینشان  همکاران نیز وReh  نتایج مطالعه .شوند می

ــدان    ــایی زودرس تخم ــبب نارس ــسفاماید س ــه سیکلوف ک
نیـز بیـانگرآن بودکـه گـوزرلین         Jonat مطالعـه  .شـود  می

 باعــث عــوارض کمتــر CMF نــسبت بــه درمــان ترکیبــی
ــه ســرطان بیمــاران م نارســایی تخمــدان در ــتلا ب ــستان ب  پ

 نیزنـشان دادکـه در     همکـاران  و Tham مطالعـه  .شـود  می
اخـتلال عملکـرد      ، AC ها و  کننده تاکسان  گروه دریافت 

تخمدان به طورمعنی داری بیشتراز گروه دریافت کننـده         
 Minisiniامــا نتــایج  .)12،16،23( بــودACرژیــم دارویــی 

ــین   ــه ب ــشان دادک ــصرفن ــسان  م ــم تاک  برگــشت و رژی
 مطالعـــه در. )24(عـــدگی ارتبـــاط مثبـــت وجـــود داردقا

Vanhuyseــتفاده از ــز اس ــم  نی ــای رژی ــه CMF,FEC ه  ب
آمنـوره    مـوارد   درصـد  50و درصد   70ترتیب باعث بروز  

امـا نتـایج مطالعـه حاضـر بـا           .)19(درزنان موردمطالعه شد  
 همکــاران و Davis و همکــاران نتــایج مطالعــه انبیــائی و

 وهمکــارانش بــه ایــن نتیجــه زیــرا انبیــائی .مغــایرت دارد
ــروز   ــال ب ــین احتم  نارســایی تخمــدان در رســیدند کــه ب

کنندگان رژیـم    کنندگان رژیم تاکسان با مصرف     مصرف
درمطالعـه   .داری وجـود نـدارد     فاقد تاکسان ارتباط معنـی    

Davis ــوره در نظــر همکــاران نیــز از و ــروز آمن  میــزان ب
ــده آنتراســیکلین و هــای دریافــت گــروه ــ تاکــسان کنن ا ه

بـه طـورکلی توجـه       .)5،25(داری دیده نشد   اختلاف معنی 
دهـد کـه درمیـان       به نتـایج مطالعـات مختلـف نـشان مـی          
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 داروهای شیمی درمانی مورداسـتفاده در سـرطان پـستان،      
 آسیب سببعوامل آلکیله کننده ازجمله سیکلوفسفاماید      

شـوند   تخمدان می  قابل برگشت عملکرد   غیر پیشرونده و 
عــوارض نارســایی )هــا تاکــسان(هــای جدیــدتر درمــان و

 از .)2،7،23(گذارنـد  به جا می   تخمدان کمتری برای بیمار   
درمـان سـرطان     ها داروهـای جدیـد در      آنجائیکه تاکسان 

 پستان هستند، لذا برای بررسی درباره اختلالات تخمـدانی        
  حجـم نمونـه     بـا  ها نیـاز بـه تحقیقـات بیـشتر و         آنناشی از   
ــشتر ــتبی ــایج مط . اس ــشان داد نت ــا ن ــه م ــاط   الع ــه ارتب ک
تعــداد دفعـات دریافــت   آمنـوره و  داری بـین بــروز  معنـی 

بدین صـورت کـه بیمـاران بـا          .شیمی درمانی وجود دارد   
تعداد دفعات شیمی درمانی هـشت دوره نـسبت بـه سـایر         

معـرض خطـرابتلاء بـه       در واحدهای مورد مطالعـه بیـشتر     
 یافتـه بـا     ایـن .داشـتند  شیمی درمانی قـرار    آمنوره ناشی از  
 )Reichman، )1994( Mathelin )2008 نتــایج مطالعــه 

  .)5،8،21( مطابقت دارد )1382( وانبیائی
درمطالعه حاضرارتباط معنی داری بـین بروزآمنـوره        

 پروژســترون و )ER( هــای اســتروژن وضــعیت گیرنــده و
)PR( نتایج مطالعه    که با  نداشت وجودMonica )2005(، 

Vanhuyse ــاران و  )2005( Recchia و )2005( همکــــ
اگرچه براساس نتایج مطالعه مـا       .)11،19،26(مطابقت دارد 

هـای هورمـونی بـا       محققان بـین وضـعیت گیرنـده       و سایر 
 Jonatاما نتایج مطالعه   بروزآمنوره ارتباطی مشاهد ه نشد،    

مقایـسه   نشان دادکه اسـتفاده از گـوزرلین در        همکاران و
رگیری غدد لنفاوی   همراه با د   +ER  دربیماران با  CMFبا  

 کـاهش خطـر بـروز    سـبب درمراحل اولیه سرطان پـستان   
توجـه   این نتـایج بـا     .)16(شود آمنوره وعلائم یائسگی می   

ــده ــه وضــعیت گیرن ــرا  هــای هورمــونی مهــم اســت،  ب زی
زنان غیریائسه مبتلا به سـرطان پـستان          درصد از  60حدود

آگهی بهتری  هستند که پیش   +ERدارای تومورمارکرهای 
 بهتر  . دارند -ER به بیماران دارای تومورمارکرهای   نسبت  

است در بیماران گیرنده مثبت مبتلا به سرطان پستان، نوع         
هورمون درمانی ادجوانت با توجه به عملکرد تخمـدان و          

بعــد از شــیمی درمــانی  هــای آن، ســطح خــونی هورمــون
نتایج مطالعه ما همچنـین نـشان دادکـه بـین           . انتخاب شود 

 ــ ــوره واس ــاط   بروزآمن ــونی ارتب ــای هورم تفاده از درمانه
ــا نتــایج مطالعــه   وجــود دار معنــی ــدارد کــه ب  و Jordanن

Monicaــایج  ،)11،27(مطابقــت دارد همکــاران  و ــا بانت ام
 .مغایرت دارد  Recchia و همکاران  و Goodwinمطالعه  

رژیـم شـیمی     زیرا این محققـان دریافتنـد کـه اسـتفاده از          
ایجــاد یائــسگی   درتوانــد درمــانی بــا تاموکــسی فــن مــی

تاموکـسی   .)9،26(ای داشته باشد   قابل توجه  زودرس تاثیر 
 های اسـتروژن اسـت،     کننده انتخابی گیرنده   فن که تعدیل  

 درمـان سـرطان پـستان قبـل و         داروی هورمونی اصلی در   
ایـن دارو دارای     .شود بعد از مرحله یائسگی محسوب می     

 نیستیآگو و )مسدودکننده استروژن (اثرات آنتاگونیستی 
اما چـون    .)22(های خاص است   افت ب در )مشابه استروژن (

انجـام  لـذا نیـاز بـه       نتایج مطالعات مختلف متفاوت است،    
تحقیقات بیشتری برای بررسی وجود ارتباط بین هورمون     

ــروز  ــا ب ــوره بخــصوص در درمــانی ب ــدون  آمن بیمــاران ب
  .مجدد داردهای بدن  درگیری سایرارگان
دهای مـورد مطالعـه      سـرم واح ـ   FSHارزیابی سـطح  

افـزایش  کـه    ماه پس از اتمام شیمی درمانی نـشان داد        12
FSH  از معیار بیشتر mIU/ml30 نارسایی  بیانگر تواند می

ایـن یافتـه بـا نتـایج         .تخمدان درزنان مورد مطالعـه باشـد      
 )Lower )1999(،Jordan)1991( ،Molina) 2005مطالعــه

ــت دارد )Yasmura )1988 و ــه  .)2،6،7،27(مطابقـ اگرچـ
مکــانیزم نارســایی تخمــدان ناشــی از شــیمی درمــانی بــه  

امـا آمنـوره برگـشت ناپـذیر بـه           روشنی مشخص نیـست،   
 بیمار در  )FSH≥30IU/ml ماه و 6بیش از ( مدت چندماه 

غیرحامله بیانگر نارسایی تخمدان است وتحقیقات نـشان        
دهند که انواع داروهای شیمی درمانی به ویژه عوامـل        می

ــده ــه کنن ــشرونده و   مــیآلکیل  تواننــد موجــب آســیب پی
ــایی زودرس     ــوند ونارس ــدان ش ــشت تخم ــل برگ غیرقاب
تخمدان با کاهش سطح استروژن،کاهش توده استخوانی       

  .)2،6(شکستگی استخوان همراه است افزایش خطر و
نتایج مطالعه حاضـر نـشان داد کـه میـانگین غلظـت             

م ماه پس از اتما 12مطالعه   زنان مورد  پروژسترون سرم در  
 نتایج مطالعـه  ازحد نرمال بود که با     تر شیمی درمانی پائین  

Yasmura، Molina و Reh در .)2،7،23(مطابقـــــت دارد 
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 FSHهمکاران نیزسطح پروژسترون سرم و      و Rehمطالعه  
غیرطبیعـی گـزارش     بیماری کـه قاعـدگی داشـتند،       8 در

  .)23(شده است
پـژوهش حاضـر     توجه به نتایج به دسـت آمـده از         با
 افزایش بروزآمنوره ثانویه به دنبال شیمی درمانی        برمبنی  

توجـه بـه     نیـز بـا      مبتلایان به سرطان پستان و     ادجوانت در 
ها جهت درمـان اخـتلال       هورمون این نکته که استفاده از    

عـود سـرطان پـستان       عملکرد تخمـدان ممکـن اسـت در       
شود که متخصـصان دسـت       لذا پیشنهاد می   ،)2(باشد موثر

ــا ــدرکار بـ ــتف انـ ــب وۀاداسـ ــل    مناسـ ــحیح از عوامـ صـ
سیتوتوکسیک به کاهش خطر اختلال عملکرد تخمـدان        

 پـــوکی اســـتخوان، آمنـــوره،( عـــوارض ناشـــی ازآن و
زنان غیریائسه مبـتلا بـه سـرطان پـستان           در ...)ناباروری و 

  .کمک نمایند
بررسـی مطالعـات مختلـف متوجـه شـدیم کـه             از ما

 برخــی از جهــت ســنجش اخــتلال عملکــرد تخمــدان در

 گرفته و  بررسی قرار  مورد FSH فقط سطح سرمی   منابع،
  ، پروژسترونLH و FSHدر برخی ازمطالعات سطح سرمی 

چنـد نتـایج     هـر . شـود  مـی گیری   واسترادیول ادرار اندازه  
اما  مطالعه ما با نتایج پژوهش محققان دیگر یکسان است،  

ــا ــا محــدودیت هــایی از  در م ــه  انجــام کــار ب قبیــل هزین
 شـدکه جهـت      سـبب  اجه بودیم وهمین امر   آزمایشات مو 

شـیمی   قبـل از  ( مرحلـه  سنجش دقیقتر فقط بـه انجـام دو       
 .بسنده کنیم  )اتمام شیمی درمانی   ماه پس از  12 درمانی و 

شـود کـه     بنابراین جهت انجام تحقیقات بعدی توصیه می      
با امکانـات مـالی مجهزتـر        این مطالعه درجامعه بزرگتر و    

  .انجام شود
  

  سپاسگذاری
تمامی عزیزانی که ما را در بـه ثمـر رسـاندن ایـن              از  

ــدردانی را     ــشکر و ق ــال ت ــاندند کم ــاری رس ــژوهش ی پ
  .نماییم می
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