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مقدمه

كنتراسپتيوهاي هورموني تزريقي چنانچه درست مورد استفاده قرارگيرند، يكي از موثرترين روشهاي موجود جهت جلوگيري از بارداري هستند. مطالعات نشان دهندة آن است كه بيش از ده ميليون زن در جهان از اين روش استفاده كرده اند و يك و نيم ميليون نفر آنرا بطور رايج بكار مي برند (1).

يكي از كنتراسپتيوهاي هورموني تزريقي مدروكسي پروژسترون استات DMPA1 معروف به Provera مي باشد كه اگر بصورت تزريقي دير اثر داخل عضلاني تجويز شود، براي مدت چندين ماه از وقوع تخمك گذاري جلوگيري مي نمايد (1). DMPA با تاثير مستقيم بر روي لوله هاي فالوپ و موكوس سرويكس و اثر غير مستقيم بر روي آندومتر، مجموعا" موجب جلوگيري از بارداري مي شود. دوز لازم براي اين خاصيت در حدود 150 ميلي گرم مي باشد كه به فواصل 90 روز (3ماه) يكبار مورد استفاده قرار مي گيرد. امروزه DMPA در 80 كشور جهان به عنوان ماده جلوگيري كننده از بارداري بكار مي رود (1).
DMPA داراي اثرات مشابه كورتيزول است و با مقادير بالا عمل آدرنال را مهار مي كند (2). در يك مطالعه بعد از سه ماه استفاده از DMPA ميزان ويتامين E كاهش معني دار 
(05/0 P<) نشان داده است (3). 
مطالعات اخير روي تركيبات پروژستروني نشان داده است كه پروژستين اين عوامل ممكن است باعث افزايش فشار خون شود. همچنين در زنان سطح پلاسمايي HDL را كاهش و سطح پلاسمايي LDL را افزايش مي دهد و باعث تغيير در مقدار تري گليسريد خون مي شود (4). مطالعات موجود هيچگونه اثرات نامطلوب كوتاه و دراز مدت را نشان نداده اند؛ اما در مورد اثرات متابوليكي ناشي از DMPA روي متابوليسم كربوهيدرات، چربيها و انعقاد خون نياز به بررسي بيشتر است (1). 
از آنجايي كه تا به حال مطالعه اي در رابطه با اثرات DMPA و تغييرات ليپيد ها و ليپو پروتئين هاي سرم در ايران انجام نشده است و اطلاعات محدود به منابع خارجي است و از آنجايي كه ممكن است اين تغييرات در نقاط مختلف جغرافيائي متفاوت باشد (به علت مشاهده گزارشات مختلف در اين زمينه) ضروري بنظر رسيد تا نتايج تغييرات موارد مذكور را در طي سه و شش ماه مصرف DMPA به عموم و جامعه پزشكي خود ارائه داده و نتايج آنرا با آمارهاي جهاني مقايسه كنيم، شايد براي استفاده از اين كنتراسپتيو موثر باشد.

مواد و روشها 1
افراد مورد بررسي در اين مطالعه از بين زناني كه براي اولين بار براي استفاده از DMPA به عنوان كنتراسپتيو به مركز تنظيم خانواده درمانگاه شهدا همدان مراجعه مي كردند انتخاب شدند. معيارهايي كه در اين مطالعه مد نظر قرار گرفتند عبارتند از:

1- نتايج آزمايشات تري گليسريد، كلسترول، HDL -كلسترول و LDL -كلسترول سرم در محدوده نرمال باشد.

2- رضايت داوطلب از شركت در طرح

3- اولين نوبت تزريق باشد

4- عدم استفاده از داروهاي هورموني و ضد فشار خون در زمان اخير و طي مطالعه

5- اولين نوبت تزريق بين روزهاي اول تا پنجم قاعدگي باشد
-تهيه نمونه ها و اندازه گيري پارامترها:

قبل از اولين، دومين و سومين تزريق آمپول محتوي DMPA يك نمونه خون در حالت ناشتا در آزمايشگاه درمانگاه شهدا از بيست و يك نفر داوطلب زن گرفته و بلافاصله سرم خون جدا شده و فريز گرديد. نمونه هاي سه نوبت (0 و 3 و 6 ماه) يكجا جمع آوري و به آزمايشگاه بيمارستان مباشر همدان منتقل شد. پارامترهاي متابوليكي (تري گليسريد، كلسترول، HDL -كلسترول و LDL -كلسترول) تمامي نمونه ها توسط دستگاه اتو آناليزور موجود در آزمايشگاه بيمارستان مباشر همدان اندازه گيري شدند. كيت هاي مورد استفاده براي اندازه گيري اين چهار پارامتر متابوليكي كه بر اساس روش آنزيمي طراحي شده اند، از شركت «پارس آزمون» خريداري شد. 

-آناليز آماري:

داده هاي جمع آوري شده وارد كامپيوتر شده و با استفاده از روشهاي مناسب آماري از جمله 

Repeated Measurnment ANOVA و با استفاده از نرم افزار آماري SPSS مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت.
يافته ها

ميانگين و انحراف معيار سن زنان مورد بررسي به ترتيب 24/25 و 42/5 بوده است. بيشترين افراد استفاده كننده DMPA در سنين بين 24 - 20 سال هستند (جدول 1)
جدول شماره 1ـ توزيع فراواني سن مصرف كنندگان DMPA

	تعداد (نفر)
	سن

	1
	كمتر از 20 سال

	12
	24 – 20 سال

	4
	29 – 25 سال

	3
	34 – 30 سال

	1
	39 – 35 سال

	21
	جمع


جدول شماره 2 مقدار سطح كلسترول سرم و ميزان تري گليسريد را در افراد مورد بررسي قبل از استفاده DMPA و در ماه سوم و ششم استفاده از آن نشان مي دهد. 
نتايج بدست آمده قبل و بعد از مصرف DMPA نشان مي دهد كه مقدار كلسترول، قبل و بعد از مصرف تغيير مي كند (001 /0P<)؛ ولي تفاوت معني داري در ميزان تري گليسريد مشاهده نگرديده است (جدول2).
مقايسه پارامترهاي متابوليك سرم قبل و بعد از مصرف DMPA نشان مي دهد كه LDL -كلسترول و HDL -كلسترول قبل و بعد از مصرف تغيير مي كند(جدول 3). 

مقدار كلسترول و LDL -كلسترول با افزايش دفعات تزريق كاهش) 001/0 p<) يافته است. (جداول2،3)
و مقدار HDL - كلسترول با افزايش دفعات تزريق افزايش يافت.) 045/0p=) (جدول 3)
جدول شماره 2ـ مقدار كلسترول و تري گليسريد زنان مصرف كننده DMPA
	P
	انحراف معيار
	ميانگين
	تعداد
	نوبت تزريق
	پارامتر

	001/0<
	82 /30
	81/160
	1 2
	قبل از اولين تزريق
	كلسترول(Mg/dl)

	
	16/ 29
	52/147
	21
	قبل از دومين تزريق
	

	
	38 / 28
	24 /142
	21
	قبل از سومين تزريق
	

	
	
	
	
	
	

	391/0
	05 / 26
	33 / 106
	21
	قبل از اولين تزريق
	تري گليسريد

(Mg/dl)

	
	23 / 49
	43 / 118
	21
	قبل از دومين تزريق
	

	
	21 / 55
	90 / 105
	21
	قبل از سومين تزريق
	


جدول شماره 3ـ ميزان LDL-كلسترول و HDL- كلسترول در زنان مصرف كننده DMPA
	P
	انحراف معيار
	ميانگين
	تعداد
	نوبت تزريق
	پارامتر

	001/0<
	1/ 28
	5/114
	1 2
	قبل از اولين تزريق
	LDL - كلسترول(Mg/dl)

	
	1/24
	89/98
	21
	قبل از دومين تزريق
	

	
	79/23
	2/93
	21
	قبل از سومين تزريق
	

	
	
	
	
	
	

	045/0
	34 /5
	25
	21
	قبل از اولين تزريق
	HDL - كلسترول(Mg/dl)

	
	22 /6
	33 / 25
	21
	قبل از دومين تزريق
	

	
	52 / 3
	81/ 27
	21
	قبل از سومين تزريق
	


بحث 

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد در زنان مورد بررسي (39-20) ساله در شهر همدان در طول شش ماه تزريق كلسترول توتال وLDL -كلسترول كاهش يافته است.

نتيجه يك مطالعه در اهواز در سال 1373 نشان داده بود كه در اثر استفاده از نورپلانت كه يك كنتراسپتيو پروژستروني است كلسترول و LDL - كلسترول كاهش مي يابد (5). همچنين در مطالعه ديگر روي زنان (66-27) ساله نتيجه گرفته شده بود كه تزريق DMPA در طي يك سال باعث كاهش كلسترول و LDL- كلسترول مي شود (6).

مطالعه ما نشان دادكه در طول 6 ماه تزريقDMPA، تري گليسريد تغيير نكرد و يا تغييرش ناچيز بود. همچنين در يك مطالعه (1995) در امريكا (4) گزارش شد كه در افراد سالم كه مقادير پارامترهاي متابوليك سرم شان در محدوده نرمال است، تغييرات قابل توجه آماري در پارامترهاي متابوليك سرم بين قبل و بعد از استفاده ازDMPA و نورپلانت وجود ندارد. بنابراين استفاده از نورپلانت وDMPA خطري براي پيدايش بيماريهاي قلبي-عروقي ناشي از آنورمالي هاي كلسترول و تري گليسريد در اولين سال استفاده ايجاد نمي كند. همچنين در مطالعه مشابه اي در اندونزي نتيجه گرفته شد كه استفاده از كنتراسپتيو هاي پروژستروني خطر توسعه بيماري هاي قلبي - عروقي را تغيير نمي دهد (5). 
در مطالعه ما در طول شش ماه تزريق DMPA، HDL - كلسترول افزايش يافته است.

دو مطالعه توصيفي ـ مقطعي روي DMPA با دوز مناسب كنتراسپتيو نتايج متفاوتي داده است؛ در حاليكه كرمر1 و همكاران (7) در 1980 گزارش كردند كه در زناني كه يك سال يا بيشترDMPA استفاده كرده اند HDL- كلسترول نسبت به گروه كنترل 20% كاهش پيدا كرده است، هاوكس2 و همكاران (8) در 1981 گزارش دادند كه DMPA هيچ اثري بر ميزان HDL -كلسترول ندارد. به واسطه اين اختلافات در نتايج، اسپيروف3 در كتاب "هورمون شناسي زنان" تاكيد مي كند كه اثر طولاني مدت DMPA روي ليپوپروتئين ها بي ثبات و نامعلوم است و اندازه گيري سالانه HDL -كلسترول لازم است (2).

 كونگ سايرپونگ4 و همكاران در 1993 اثر DMPA بر متابوليسم ليپيد را در سه شهر از تايلند بررسي كردند و نتيجه گرفتند كه يافته هاي آزمايشگاهي بين شهر هاي مختلف متفاوت است و در هر شهري مطالعه روي زنان مصرف كننده DMPA بايد با گروه كنترل همان مركز مقايسه شود. مثلا" مصرف كنند گان DMPA در Bangkok داراي LDL - كلسترول بالائي بودند؛ در حاليكه مصرف كنند گان DMPA درChrist Church داراي HDL -كلسترول پائين تري بودند (9). وست هاف5 در 1996 با وجود آنكه از مطالعة مقالات بيست سال گذشته نتيجه گرفته بود كه DMPA باعث افزايش LDL-كلسترول و كاهش HDL- كلسترول مي شود، گزارش كرد كه هيچ مدركي دال بر اينكه تغييرات ايجاد شده روي ليپيد انساني در مصرف كنندگان DMPA كه منجر به اثرات سوء كلينيكي شود، وجود ندارد (10). بنابر اين بنظر مي رسد بايد مطالعه وسيعي در مورد اثرات كوتاه مدت و بلند مدت DMPA بر ليپيدهاي سرم در جوامعي كه DMPA روش اصلي كنتراسپتيو است انجام شود.

ليپيد ها بخصوص كلسترول، تري گليسريد و ليپو پروتئينها اساسا" بد ليل ارتباطي كه با عامل اصلي مرگ و مير يعني بيماري آترواسكلروتيك قلبي، عروقي (CVD) دارند امروزه بطور مكرر اندازه گيري مي شوند. در مطالعات نيز كاهش مقدار LDL - كلسترول توام با كاهش موارد حمله قلبي و ايست قلبي گزارش شده است (11). همچنين از مطالعات اپيدميولوژيك نتيجه گرفته شده است كه مقادير پايين HDL-كلسترول و بالاي LDL-كلسترول فاكتور هاي مستقلي براي توسعه بيماري هاي قلبي و آترواسكلروزيز هستند(12). با آنكه گاهي غلظت هاي غير طبيعي ليپو پروتئين هاي پلاسما به بيماري حاد و علائم آن مربوط هستند، يا آنكه نشانه هايي از وجود بيماري اكتسابي يا فاميلي خاص مي باشند؛ اما اين مسائل دليل توجه خاصي كه امروزه نسبت به ليپوپروتئين ها مبذول شده است، نمي باشد. ليپيدها بخصوص كلسترول، تري گليسريد و ليپو پروتئين ها اساسا" بد ليل ارتباطي كه با عامل اصلي مرگ و مير يعني بيماري آترواسكلروتيك قلبي، عروقي (CVD) دارند، امروزه بطور مكرر اندازه گيري ميشوند. استفاده بيشتر از اين دارو مستلزم بررسي بر روي امكان سرطانزايي، اثر بر روي عمل دستگاه توليد مثل در دراز مدت، تغييرات متابوليك نامطلوب، احتمال تراتوژن و ساير اثرات بر روي جنين در داخل رحم و نوزاد از طريق شير مادر بوده است. البته اين مطلب ثابت شده است كه زمينه ترومبوز و آترواسكلروز از كشوري به كشور ديگر و از نژادي به نژاد ديگر متفاوت است (13).

در مطالعه حاضر نتيجه گرفته شد كه LDL - كلسترول و كلسترول در طي شش ماه نسبت به قبل از تزريق دارو كاهش پيدا كرده است، بنابراين بنظر مي رسد مصرف 



DMPA باعث افزايش خطر بروز آترواسكلروز نمي شود، با اين حال پيشنهاد ميشود كه: اولا": مطالعه در زمان طولاني تري مثلا" يك سال و بيشتر انجام گيرد و پارامترهاي متابوليك سرم در طي مدت طولاني اندازه گيري شود. ثانيا": افراد مورد مطالعه در طي چند سال از نظر ابتلا به بيماريهاي قلبي- عروقي پي گيري و بررسي شوند. ثالثا": مطالعه تاثير DMPA بر ليپيدهاي سرم زنان ايراني در استانهاي مختلف و نهايتا" در سطح كشور انجام شود.
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چكيده


مقدمه: يكي از راههاي پيشگيري از بارداري، استفاده از مدروكسي پروژسترون استات است كه در آن فقط از پروژسترون استفاده شده و براي مدت چندين ماه از وقوع تخمك گذاري جلوگيري مي كند. هدف از اين مطالعه بررسي تغييرات برخي ليپيدها و ليپوپروتئين هاي سرم بعد از 3 و 6 ماه مصرف دپو مدروكسي پروژسترون استات (DMPA) در زنان داوطلب بود.�
�
مواد و روشها: در اين مطالعه پارامترهاي تري گليسريد، كلسترول، HDL –كلسترول و LDL-كلسترول بيست و يك نفر از داوطلباني كه براي بار اول جهت تزريق DMPA به درمانگاه شهداي همدان مراجعه كرده بودند، هر سه ماه يكبار اندازه گيري شده و نتايج بدست آمده با روش آماري Repeated Measurnment ANOVA و نرم افزارآماري SPSS مورد تجزيه و تحليل قرارگرفت.�
�
يافته ها: نتايج بدست آمده نشان داد طي شش ماه مصرف DMPA مقدار كلسترول و LDL-كلسترول كاهش (p<0.001) و HDL-كلسترول افزايش (p=0.045) معني داري يافته و تغييري در مقدار تري گليسريد از نظر آماري مشاهده نگرديد.�
�
نتيجه گيري: بنابر نتايج حاصل از اين مطالعه مي توان نتيجه گرفت خطر بروز تصلب شرائين در استفاده كنندگان DMPA وجود ندارد، با اين حال ارزيابي سالانه الگوي ليپيدي در زنان مصرف كننده DMPA به مدت طولاني پيشنهاد مي شود�
�
واژه هاي كليدي: دپو مدروكسي پروژسترون استات، سرم، ليپيد و ليپو پروتئين ها�
�
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