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  دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی تهرانهاي وابسته به بیمارستان

  2،3چیانشهلا چای، 1زادههانیه حسینعلی
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 چکیده
 و شدید التهابی هايواسطه واکنشه که باست التهابی و پاتولوژیک وابسته به استروژن  يماریب یاندومتریوز، نوع :سابقه و هدف

عنوان ه ب ،یو ضدالتهاب اکسیدانییدارا بودن خواص آنت لیملاتونین، به دل داروي. شودمی لگنی درد به منجر اکسیداتیو، استرس
 .مورد بررسی قرار گرفتمطالعه ا، در این در زنان مبتلا به اندومتریوز لگنیکاهش درد مزمن  يبرا یمناسب ویآلترنات

   دو گروه صورت تصادفی به ه ) ب VAS ≥ 7بیمار مبتلا به اندومتریوز با درد لگنی (نمره40 تصادفی، این کارآزمایی بالینیدر  :یسروش برر
. کردندگرم و پلاسبو با مشخصات ظاهري مشابه دریافت میلی 5هفته به ترتیب ملاتونین  8جمعیت مداخله و کنترل تقسیم شدند و به مدت هم

  . تحلیل شدند SPSS22افزار ها توسط نرمگیري و دادههفته اول و دوم اندازه4ها، قبل شروع درمان، در پایان نمره درد گروه
هفته پس از شروع درمان، در گروه  8ولی  ،داري نداشتیمیانگین نمره درد دیسمنوره قبل شروع درمان در دو گروه، تفاوت معن :هاتهیاف

. میانگین نمره درد مزمن لگنی نیز شدداري بین دو گروه مشاهده یبود که تفاوت معن 95/3±57/1و در گروه مداخله  86/5±99/0کنترل 
بود که  57/3±60/1و در گروه مداخله  57/5±02/1هفته پس از شروع درمان در گروه کنترل  8دار قبل شروع درمان، یبدون تفاوت معن

داري نسبت به گروه پلاسبو ی. میزان مصرف داروهاي آنالژزیک، در گروه ملاتونین به طور معنبودبین دو گروه  داریتفاوت معننشان دهند 
  . کاهش داشت

توان نتیجه گرفت، داروي ملاتونین در مقایسه با پلاسبو، بیشتر باعث کاهش درد مزمن لگنی و دیسمنوره ها میوجه به یافتهبا ت :گیرينتیجه
 .شودو همچنین کاهش استفاده از داروهاي آنالژزیک در زنان مبتلا به اندومتریوز می

 .اندومتریوز، ملاتونین، پلاسبو، درد مزمن لگنی واژگان کلیدي:
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این بیماري بانوان در سنین بـاروري را تحـت   . شودشناخته می
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. اندومتریوز یک بیماري با طیف گسترده اسـت کـه شـیوع    )1(
 30درصد جمعیت عمومی زنان گـزارش شـده اسـت و     10ن آ
با نـازایی و درد مـزمن لگنـی مراجعـه      درصد از بیماران 45  تا

. اندومتریوز یک بیماري ناتوان کننده است کـه  )3, 2( کنندمی
  بر فعالیت اجتماعی، شـغلی و سـایکولوژیک فـرد تـاثیر منفـی      

، بار مالی بیماري 2015در سال  FDAبنابر آمار  .)2( گذاردمی
و ایـن  است اندومتریوز در جهان حتی از بیماري دیابت بیشتر 

هاي دارویی موجود، عود بسـیار زیـادي   رغم درمانبیماري علی
اعـلام کـرد کـه هـر       ACOG 2008و همچنین در سال  دارد
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تنها یک مرتبه مجاز به  بیمار مبتلا به اندومتریوز در طول عمر
و همین موضوع اهمیـت  است انجام عمل جراحی جهت درمان 

انـواع   زکند. سالهاست کـه ا هاي دارویی را دوچندان میدرمان
 ،شودهاي هورمونی جهت درمان این بیماري استفاده میدرمان

رض جانبی این گروه از داروها، امروزه تمایـل  اما با توجه به عوا
 پزشکان به تجویز داروهاي نوظهور با عوارض کمتر بیشتر شده

که با توجه به مطالعات اخیر یکی از این داروها ملاتـونین  است 
در مطالعـه کارآزمـایی بـالینی کـه توسـط       ،. براي  مثـال است

قایسـه  با هدف بررسی اثر ملاتـونین در م  ششوارتنر و همکاران
 40با پلاسبو بر روي درد لگنی همراه با آندومتریوز انجام شـد،  

؛ گروه تقسیم شـدند  2صورت تصادفی به ه ساله ب 4تا 18خانم 
 8بـه مـدت    )mg10(ها تحت درمان با ملاتـونین  یکی از گروه

ظـاهري  هفته و گروه دیگر تحت درمان با پلاسبو با مشخصات 
قـرار گرفتنـد. نمـره درد     هفتـه  8مشابه با ملاتونین بـه مـدت   

بـر اسـاس شـدت درد     10تـا   0که از  VASبیماران به وسیله 
در ایـن مطالعـه، شـدت     گیري شد.بندي شده است، اندازهنمره

درد مزمن لگنی بیمـاران انـدازه گرفتـه شـد.      و درد دیسمنوره
نتایج نشان داد که در مقایسه با پلاسبو، درمـان بـا ملاتـونین،    

را و درد دیســمنوره  درصــد 8/39 حــدود درد لگنــی مــزمن را
همچنـین نیـاز بـه    ؛ یابدبیشتر کاهش می درصد 51/38 حدود

با توجه بـه   .شودکم می درصد 80 استفاده از ضد دردها حدود
مطالب ارایه  شده برآن شـدیم  تـا در یـک کارآزمـایی بـالینی       

بر درد ناشـی   mg5تصادفی شده به بررسی اثر ملاتونین با دوز 
     .دومتریوز بپردازیماز ان

 
 مواد و روشها

قبـل از  ، این کارآزمایی بالینی تصادفی شـده سـه سـو کـور    در 
ها توضیحاتی در مورد هدف مطالعـه و  به کلیه آزمودنی مداخله

نحوه مداخله و اینکه در مطالعه بـه یکـی از دو گـروه درمـانی     
تعلق خواهند گرفت، داده شد. سپس بعد از ارائه توضیحات، از 

ها، اجازه رضایت نامه آگاهانه گرفته شد. به آزمودنی هاآزمودنی
و فـرد مختـار    خروج از مطالعه در هر کدام از مراحل داده شـد 

در هر مرحله از پژوهش از ادامه همکاري خودداري کنـد و   بود
گونه مشکلی در از مطالعه خارج شود، و این عدم همکاري هیچ

 عیارهـاي ورود بـه مطالعـه   کـرد. م مـی روند درمان وي ایجـاد ن 
سـال، ابـتلا بـه     45تـا   18: محدوده سنی شامل موارد زیر بود

همراه با درد لگنـی   4و  stage 3 بیماري اندومتریوز اثبات شده
ماه، داراي سیکل قاعدگی  6متوسط تا شدید به مدت بیشتر از 

تحت عمـل جراحـی قـرار     ،VAS≤7روز، بیماران با  35تا  21

یا در صورت انجام جراحی، حـداقل سـه مـاه و    نگرفته باشند و 
حداکثر یک سال از جراحی سپري شده باشد. معیارهاي خروج 

: بیماران با تشخیص قبلـی یـا فعلـی    موارد زیر بودند از مطالعه
هـاي التهـابی لگـن،    بدخیمی، بیماران با میوم رحمی، بیمـاري 

ي، هاي نورولـوژي و آنکولـوژ  حاملگی، بیماران با سابقه بیماري
، بیماران با نارسایی کبد و کلیـه، آنمـی شـدید و    IHDبیماران 

دیابـت، مصـرف داروهـاي آنتـی دپرِسـانت، ضـد صـرع و ضــد        
ماه گذشته مصرف الکل و مواد مخدر  6انعقادي، کسانی که در 

 اند.، کسانی که در طی سه مـاه گذشـته تحـت هورمـون    داشته
ان آنها کمتر از که درد قبل از شروع درم اند، کسانیتراپی بوده

 بود.   7
 56اي (هفتـه  8گروه و در طول یک بـازه زمـانی    2بیماران در 

. کردنـد روزه)، درمان خوراکی ذیل را قبـل از خـواب دریافـت    
-میلـی  5تحت درمان با قرص ملاتونین   )n=20( مداخله گروه

پلاسـبو بـا همــان    ،)n=20( گـروه کنتـرل  نـد.  گـرم قـرار گرفت  
تونین را دریافت کردنـد. تمـام بیمـاران    هاي ظاهري ملاویژگی

مجاز بودند تا از داروي آنالژزیک مفنامیک اسید بـراي کـاهش   
دردشان در صورت نیاز استفاده کننـد. از بیمـاران درخواسـت    
شد دفعات و میزان دریافـت داروي ضـد درد را در طـول دوره    

و اطلاعات ثبت شده توسـط بیمـاران در هـر    کنند درمان ثبت 
درمان ارزیـابی شـد. مجمـوع دوز آنالژزیـک دریافـت       مرحله از

شده در پایان دوره درمان براي آنـالیز توسـط محقـق در نظـر     
  .  گرفته شد

 
 هایافته

اي بیمـاران در دو گـروه تحـت    پایـه و مشخصات دموگرافیـک  
 ــ  ــاوت معن ــبو تف ــونین و پلاس ــا ملات ــان ب شــت داري ندایدرم

)05/0>P(. 
شـود،  مشـاهده مـی   1ودار نم ـ و 1 جـدول همان گونـه کـه در   

میانگین نمره درد دیسـمنوره قبـل از شـروع درمـان در گـروه      
و در گروه تحت درمـان بـا    40/7±74/0تحت درمان با پلاسبو 

داري بـین دو گـروه   یبود که تفاوت معن 80/7±61/0ملاتونین
هفته  4. میانگین نمره درد دیسمنوره P)<05/0( وجود نداشت

ــر  ــان در گ ــروع درم ــس از ش ــبو   پ ــا پلاس ــان ب ــت درم وه تح
 75/5±33/1و در گروه تحت درمان با ملاتـونین   74/0±53/6

 ــ  ــاوت معن ــه تف ــود ک ــروه  یب ــین دو گ ــد  داري ب ــاهده ش مش
)05/0<(P هفته پس از شروع  8. میانگین نمره درد دیسمنوره

و در گـروه   86/5±99/0درمان در گروه تحت درمان با پلاسبو 
 تحت 
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داري بـین  یبود که تفاوت معن 95/3±57/1درمان با ملاتونین 

میـانگین نمـره درد مـزمن    . P)>05/0( دو گروه وجود داشـت 
در گـروه تحـت درمـان بـا پلاسـبو       لگنی قبل از شروع درمـان 

 57/7 ±87/0و در گروه تحت درمان با ملاتـونین  36/0±14/7
 ــ ــاوت معن ــه تف ــود ک ــروه وجــود نداشــت یب ــین دو گ  داري ب

)05/0>(P  هفتـه پـس از    4درد مـزمن لگنـی   . میانگین نمـره
و در  50/6±65/0شروع درمان در گروه تحت درمان با پلاسبو 

بـود کـه تفـاوت     57/5±12/1گروه تحت درمـان بـا ملاتـونین   
. میـانگین  P)>05/0( داري بـین دو گـروه وجـود داشـت    یمعن

هفته پـس از شـروع درمـان در گـروه      8نمره درد مزمن لگنی 

و در گروه تحت درمـان بـا    57/5±02/1تحت درمان با پلاسبو 
داري بـین دو گـروه   یبود که تفاوت معن 57/3±60/1ملاتونین

  P).>05/0( وجود داشت
میـزان اسـتفاده از داروي    ،3و  2و نمـودار  2باتوجه به جـدول  

آنالژزیک در یک روز قبل از شروع درمان در گروه تحت درمان 
و  بـار در روز دو تـا سـه    %3/33بار در روز،  یک %60با پلاسبو 

در گروه تحـت درمـان   و این مورد بیش از سه بار در روز  7/6%
 و دو تا سه بـار در روز  %50بار در روز،  یک %5/45با ملاتونین 

داري بـین دو  یکه تفاوت معن بیش از سه بار در روز بود 5/4%
گروه وجود نداشت. میزان استفاده از داروي آنالژزیـک در یـک   

روع درمـان در گـروه تحـت درمـان بـا      هفته پـس از ش ـ  4روز 

 تحت درمان با ملاتونین و پلاسبومیانگین نمره درد دیسمنوره و درد مزمن لگنی در دو گروه . 1دول ج

-P میانگین نمره درد قاعدگی (انحراف معیار) 0001/0
Value 

 بازه اطمینان

 بالا پایین
)   40/7 تحت درمان با پلاسبو قبل از شروع درمان 74/0 ) 09/0 87/0- 06/0 

)   80/7 تحت درمان با ملاتونین 61/0 ) 
)   53/6 ن با پلاسبوتحت درما هفته پس از شروع درمان 4 74/0 ) 04/0 0 56/1 

)   75/5 تحت درمان با ملاتونین 74/0 ) 
)   86/5 تحت درمان با پلاسبو هفته پس از شروع درمان 8 99/0 ) 0001/0< 97/0 85/2 

)   95/3 تحت درمان با ملاتونین 57/1 ) 
 ن و پلاسبومیانگین نمره درد مزمن لگنی در دو گروه تحت درمان با ملاتونی

)   14/7 تحت درمان با پلاسبو قبل از شروع درمان 36/0 ) 092/0 93/0- 07/0 
)   57/7 تحت درمان با ملاتونین 78/0 ) 

)   5/6 تحت درمان با پلاسبو هفته پس از شروع درمان 4 65/0 ) 009/0 25/0 61/1 
)   57/5 تحت درمان با ملاتونین 12/1 ) 

)   57/5 تحت درمان با پلاسبو درمانهفته پس از شروع  8 02/1 ) 0001/0< 02/1 98/2 
)   57/3 تحت درمان با ملاتونین 60/1 ) 

 

 

 
 میانگین نمره درد دیسمنوره و درد مزمن لگنی در دو گروه تحت درمان با ملاتونین و پلاسبو. 1نمودار 
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دو تا سـه بـار در روز و    %40بار در روز،  افراد یک %60پلاسبو، 
بـار در روز،   افراد یـک  %4/86در گروه تحت درمان با ملاتونین 

ــار در روز و  1/9% ــا ســه ب ــا   %5/4دو ت ــان ب ــراد تحــت درم اف
ملاتونین هیچ داروي آنالژزیکی استفاده نکرده بودند که تفاوت 

داري بین دو گروه وجود داشت. میزان اسـتفاده از داروي  یمعن
هفتـه پـس از شـروع درمـان در گـروه       8آنالژزیک در یک روز 

دو  %7/26بـار در روز،   افراد یک %3/73تحت درمان با پلاسبو، 
 %3/27تا سه بار در روز و در گروه تحـت درمـان بـا ملاتـونین     

درمـان بـا ملاتـونین     افراد تحـت  %7/72بار در روز و  افراد یک
-یهیچ داروي آنالژزیکی استفاده نکرده بودند که تفـاوت معن ـ 

 داري بین دو گروه وجود داشت.
میزان استفاده از داروي آنالژزیک در یک سیکل، قبل از شروع 

بـار در   افراد یـک  %7/6درمان، در گروه تحت درمان با پلاسبو 
ز سه بار در روز بیش ا %7/46دو تا سه بار در روز،  %6/46روز، 

بـار در روز،   افراد یک %5/4و در گروه تحت درمان با ملاتونین 
 بیش از سـه بـار در روز بـود    %5/54دو تا سه بار در روز،  41%

داري بین دو گروه مورد مطالعه وجود نداشـت.  یکه تفاوت معن
هفته پـس   4میزان استفاده از داروي آنالژزیک در یک سیکل، 

افـراد   %3/13گروه تحت درمان با پلاسـبو،   از شروع درمان، در
بـیش از سـه بـار و در     %4/34دو تا سـه بـار،    %3/53بار ،  یک

دو تـا   %50بار،  افراد یک %9/40گروه تحت درمان با ملاتونین 

افـراد تحـت درمـان بـا      %5/4بیش از سه بار و  %5/4سه بار و 
تفاوت ملاتونین هیچ داروي آنالژزیکی استفاده نکرده بودند که 

داري بین دو گروه مـورد مطالعـه وجـود داشـت. میـزان      یمعن
هفتـه پـس از شـروع     8استفاده از داروي آنالژزیک در یک روز 
بـار،   افـراد یـک   %3/33درمان در گروه تحت درمان با پلاسبو، 

بیش از سه بار و در گروه تحت درمان  %7/6دو تا سه بار،  60%
دو تـا سـه بـار و     %6/13بـار و   افـراد یـک   %8/31با ملاتـونین  

افراد تحت درمان با ملاتـونین هـیچ داروي آنـالژزیکی     5/54%
داري بین دو گروه وجـود  یاستفاده نکرده بودند که تفاوت معن

   .داشت
 

 بحث
به منظور بررسی اثـر ملاتـونین در   با کد  این کارآزمایی بالینی 

یج و نتـا  کاهش درد لگنی زنان مبتلا به اندومتریوز انجـام شـد  
نشان داد که میانگین درد لگنـی و دیسـمنوره در افـرادي کـه     

در پایان هفته چهـارم و هشـتم    ،تحت درمان با ملاتونین بودند
داري کمتر از گروه تحت درمـان بـا پلاسـبو بـود.     یبه طور معن

همچنین میزان استفاده از داروهاي آنالژزیک در یـک روز و در  
یک سیکل در گروه تحت درمان بـا ملاتـونین در پایـان هفتـه     

گروه تحـت درمـان   کمتر از داري یمعنبه طور چهارم و هشتم 
   با پلاسبو بود.

 ک در یک روز در افراد مورد بررسی در دو گروه تحت درمان با ملاتونین و پلاسبواستفاده از داروي آنالژزی. 2جدول

عدم  گروه
 استفاده

یکبار در 
 روز

دو تا سه بار 
 در روز

بیش از سه 
 بار در روز

P-
Value 

 فاصله اطمینان

 بالا پایین
60/0 % 70/6 % 30/33 % 00/60 0 تحت درمان با پلاسبو قبل از شروع درمان  73/0  76/0  

 % 50/4 % 00/50 % 50/45 0 تحت درمان با ملاتونین

هفته پس از  4
 شروع درمان

04/0 0 % 00/40 % 00/60 0 تحت درمان با پلاسبو  04/0  05/0  

 0 % 10/9 % 40/86 % 50/4 تحت درمان با ملاتونین
هفته پس از  8

 شروع درمان
 0 0 >0001/0 0 % 70/26 % 30/73 0 تحت درمان با پلاسبو

 0 0 % 30/27 % 70/72 تحت درمان با ملاتونین
 استفاده از داروي آنالژزیک در یک سیکل در افراد مورد بررسی در دو گروه تحت درمان با ملاتونین و پلاسبو

 88/0 86/0 87/0 %70/46 % 60/46 % 70/6 0 تحت درمان با پلاسبو قبل از شروع درمان
 % 50/54 % 00/41 % 50/4 0 ونینتحت درمان با ملات

هفته پس از  4
 شروع درمان

 04/0 03/0 03/0 % 40/33 % 30/53 % 30/13 0 تحت درمان با پلاسبو
 % 50/4 % 00/50 % 90/40 % 50/4 تحت درمان با ملاتونین

هفته پس از  8
 شروع درمان

001/0 0 >0001/0 % 70/6 % 00/60 % 30/33 0 تحت درمان با پلاسبو  
% 50/54 تحت درمان با ملاتونین  80/31 %  60/13 % 0 
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ي ملاتونین در مقایسه با توان نتیجه گرفت که داروبنابراین می
داري باعـث کـاهش   یپلاسبو نه تنها از نظر آماري به طور معن ـ

همچنین کاهش استفاده  بیشتر درد مزمن لگنی و دیسمنوره و
بلکه  ،شوداز داروهاي آنالژزیک در زنان مبتلا به اندومتریوز می

دیـده   عمـل در این یافته در مشاهدات کلینیکی و بـالینی نیـز   
تایج بیانگر این است که ملاتونین داراي اثر مسـتقیم  شد. این ن

در مسیرهاي درد یا سـطوح مـواد شـیمیایی القـا کننـده درد      

بــا توجــه بــه آخــرین  .اســتجهــت پــایین آوردن شــدت درد 
تاکنون تنها یـک مطالعـه کارآزمـایی     ،اطلاعات در دسترس ما

بالینی انسانی جهت بررسی اثر ملاتونین در کاهش درد لگنـی  
ن مبتلا به اندومتریوز انجام شده است کـه در ایـن مطالعـه    زنا

به مدت هشت هفته ملاتونین بـا دوز   )4(ش شوارتنر و همکاران
گرم به گروه مداخله، و پلاسبو با مشخصـات ظـاهري   میلی 10

مشابه به گروه کنترل تجویز کردند که نتیجه بـه ایـن صـورت    

 مصرف داروي آنالژزیک در یک روز در گروه تحت درمان با ملاتونین و پلاسبو. 2نمودار 
 

 
 مصرف داروي آنالژزیک در یک سیکل در گروه تحت درمان با ملاتونین و پلاسبو .3نمودار 
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 39/8نین در مقایسه با پلاسبو درد لگنی را حدود بود که ملاتو
داد. همچنین ملاتونین نیاز به استفاده درصد بیشتر کاهش می

درصـد کـاهش داده بـود کـه      80از داروهاي آنالژزیک را حدود
جهت با نتایج به دسـت آمـده در مطالعـه     نتایج فوق کاملا هم

وي ما، جهـت کـاهش عـوارض دار    . در مطالعهاستحال حاضر 
میلــی گــرم، بــراي اولــین بــار از  10ملاتــونین بــه جــاي دوز 

نتـایج  ، با ایـن وجـود   میلی گرم استفاده شد 5ملاتونین با دوز 
همچنـین  میلیگرم بود.  10مطالعه ما بسیار مشابه نتایج با دوز 

جهـت بـا نتـایج    هاي مطالعه حاضر همسـو و هـم  نتایج و یافته
در  2008ر ســال مطالعــات قبلــی بــر روي حیوانــات اســت. د 

هـاي  بـر روي مـوش   )5(ش و همکـاران  Guneyاي کـه  مطالعـه 
آزمایشگاهی انجام دادند، نتیجه گرفتنـد کـه ملاتـونین باعـث     

 شود.پسرفت و حتی آتروفی در ضایعات اندومتریوتیک می

بر روي  )6(ش و همکاران  Koc 2013اي که در سال در مطالعه
هاي آزمایشگاهی انجام دادند به این نتیجه رسـیدند کـه   موش

تیک کاشـته  آلکتومی در پیشـرفت ضـایعات انـدومتریو   اثر پینه
 .دوشمیها به وسیله ملاتونین معکوس شده در موش

  )7(ش و همکاران Cetin Kayaاي که در مطالعه 2013در سال 
نتیجه گرفتنـد کـه   ند هاي آزمایشگاهی انجام دادبر روي موش

حجم و گرید هیستوپاتولوژي ضایعات انـدومتریوتیک بـه طـور    
ها که تحـت درمـان بـا ملاتـونین     داري در گروهی از رتیمعن

 بودند نسبت به گروه کنترل کاهش داشت.
توان نتیجه گرفت که داروي ملاتونین در ها میه به یافتهبا توج

مقایسه بـا پلاسـبو بیشـتر باعـث کـاهش درد مـزمن لگنـی و        
همچنین کاهش استفاده از داروهاي آنالژزیـک در   دیسمنوره و

   .شودزنان مبتلا به اندومتریوز می
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