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ـ دستيار، گروه پوست، دانشگاه علوم پزشكي تهران  3ـ دستيار، گروه پوست، دانشگاه علوم پزشكي ايران؛ 2ـ دانشيار، 1

ك دارو در مورد هيرسوتيـسم معمـولاً        درمان با ي  : ��/��  

.شودبقدر كافي مؤثر واقع نمي

B/DDC :    ــان ــي در درم ــاني داروي ــم درم ــسه دو رژي مقاي

.هيرسوتيسم

 	�0	 6�در يك كار آزمايي بـاليني شـاهددار از نـوع           : �

 بيمار مبتلا بـه هيرسوتيـسم بـصورت        101باز و همزمان ،       

 مـاه،  6دت بـه م ـ :  يك در ميان  به دو گروه تقسيم شدند      

 ميليگـرم در    50( بيمار تحت درمان با اسپيرونولاكتون       50

5از روز   ( و سيپروترون كامپاند يك قـرص روزانـه         )روز

 بيمـار ديگـر     51قـرار گرفتنـد و      )  سـيكل قاعـدگي    26تا  

 ميليگــرم  50عــلاوه بــر ايــن دو دارو ســيپروترون اســتات 

نيــز دريافــت )  ســيكل قاعــدگي14 تــا 5از روز ( روزانــه 

قبل و بعد از درمان سـطح هورمونهـاي جنـسي و            . ردندك

، chi2, t نمره هيرسوتيسم تعيين و  از آزمونهاي آمـاري  

.ورگرسيون خطي در آناليز نتايج استفاده شد

��=
�
C :   ميانگين نمره هيرسوتيسم قبل از درمـان در گـروه

.  بـــود15/22±34/0 و در گـــروه دوم 12/22±34/0اول 

ان اين نمـره در گـروه سـه دارويـي بـه              ماه  درم   6پس از   

73/16±35/0 و در گروه دودارويي بـه        32/0±74/12

پس از حذف اثر مخدوش كنندگي سـاير متغيرهـا    . رسيد

داري بازهم در گروه سه دارويي ايـن كـاهش بطـورمعني          

). >001/0P(بيشتر بود

�E��رژيـم هـاي دارويـي مـورد اسـتفاده در ايـن             : ���.

اشـــتن عـــوارض كبـــدي، كليـــوي و مطالعـــه ضـــمن ند

متابوليـــك، داراي اثربـــاليني وضـــد آنـــدروژني كـــاملاً  

ــد ــي در كــاهش نمــره  . مــشخص بودن ــان ســه داروي درم

.هيرسوتيسم موثرتر بود

5F	�./DDDD�!  .
DDDDC : ،هيرسوتيــــسم، اســــپيرونولاكتون

سپيروترون استات، سپيروترون كامپاند
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  ��/��

هيرسوتيسم رشد موهاي اضافي نواحي خاصـي در بـدن           

ــده       ــايي شـ ــشكلات زيبـ ــث مـ ــه باعـ ــت كـ ــا اسـ خانمهـ

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

دكترحبيب انصارين ـ تهـران ـ بيمارسـتان رسـول اكـرم،       :مؤلف مسئول

گروه پوست

علل شايع آن شـامل     . كنددي ايجاد مي  و اغلب استرس شدي   

و افـزايش  ) هـا آنـدروژن (افزايش توليد هورمونهـاي مردانـه       

حــساسيت فوليكولهــاي مــو وغــدد سباســه بــه ســطح طبيعــي 

بعـضي  ). 1-3(اسـت ) هيرسوتيسم ايـديوپاتيك  (ها  آندروژن

مطالعــات ســندرم تخمــدان پلــي كيــستيك را علــت  شــايع  

). 5،4(دانندهيرسوتيسم مي
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 دارويــي هيرسوتيــسم مــشكل اســت چــون علــل  درمــان

هيرسوتيسم متعدد و پاسخ درماني بيماران نيز بسيار متفـاوت          

ــي ــدم ــامل    . باش ــسم ش ــج هيرسوتي ــي راي ــاي داروي درمانه

ــا   آگونيـــستهاي هورمونهـــاي آزادكننـــده گنـــاد و تروپينهـ

(GnRH)،     ــضي از ــد و بعـ ــتات ، فلوتاميـ ــيپروترون اسـ سـ

هـدف  ). 6(اسـت ) OCP(قرصهاي ضد بـارداري خـوراكي    

درمان دارويي مهار توليد آندروژن توسـط تخمـدان و غـدد       

ــدروژن     ــاثير آن ــوگيري از ت ــا جل ــه  و ي ــوق كلي ــا روي ف ه

هاي آنـدروژني  فوليكولهاي مو بوسيله مسدود كردن گيرنده    

آلفـا  -5و يا هر دوي آنها و يا مهـار آنـزيم            ) آنتي آندروژن (

). 7(ردوكتاز است

ــك د  ــپيرونولاكتون ي ــدروژن ، اس ــي آن ــي اروي  آنت آنت

ــه در    ــت ك ــترون اس ــست آلدوس ــك و آنتاگوني گنادوتروپي

رود و اثربخشي آن    درمان هيرسوتيسم بطور وسيعي بكار مي     

).8-11(به اثبات رسيده است

(Cyproterone Acetate: CPA)سيپروترون اسـتات 

كاهش توليد آنـدروژن و    هاي آندروژني، با اتصال به گيرنده   

ــتر  ــر پروژس ــوي اث ــح   (وني ق ــزايش ترش ــده اف ــه مهاركنن ك

ــستوسترون    ــادوتروپين ناشــي از كــاهش ســطح ســرمي ت گن

).12-14(باشددر درمان هيرسوتيسم مؤثر مي) است

 :Cyproterone Compound(سـپيروترون كامپانـد   

CPC (  قرص ضدبارداري خوراكي اسـت)تركيـب آن  ). 14

ــامل  ــرمEthinyl Estradiol035/0شـ CPA2+  ميليگـ

باشــد و در مطالعــات نــشان داده شــده كــه در  گــرم مــيميلي

كاهش مقاومت نسبت به انسولين در مبتلايان به هيرسوتيـسم         

اين  داروها باعث كاهش سطح سـرمي        ). 15(اثر مثبتي دارد    

ها و نيـز افـزايش توليـد و ترشـح          ها و گنادوتروپين  آندروژن

كـه باعـث   (گلوبولين متصل شـونده بـه هورمونهـاي جنـسي       

ــي كــاهش  ــدروژن در دســترس بافتهــاي هــدف م ) شــودآن

).16(گردندمي

هدف از ايـن مطالعـه مقايـسه اثـر بـاليني، انـدوكريني و               

متــابوليكي دو رژيــم درمــاني در دســترس و نــسبتاً ارزان بــر  

ــدروژن   ــطح آن ــو و س ــد م ــه   روي رش ــتلا ب ــان مب ــا در زن ه

.هيرسوتيسم  بوده است

	�0	 6��

يني شاهد دار از نوع بازو       اين مطالعه، يك كارآزمايي بال    

)  open parallel controlled clinical trial(مـوازي  

است كه در آن از مراجعين بـه درمانگـاه پوسـت بيمارسـتان            

و فيروزگـر تهـران درشـش مـاه       ) ص(حضرت رسول اكـرم     

 كـه از هيرسوتيـسم شـاكي        1381و سه ماهـه اول      1380دوم  

قلبـي ـ عروقـي    بوده ، دچـار فـشار خـون بـالا يـا اخـتلالات       

گيـري   سال داشته و حاملـه نبودنـد  نمونـه     40نبوده، كمتر از    

، power% = 80،  ⊆=05/0حجم نمونه  با پـيش فـرض         . شد

9 =SD) SD :  انحــراف معيــار نمــره هيرسوتيــسم افراديكــه

50معـادل   ) انـد تحت درمان سه دارويي يا دو دارويـي بـوده         

ل اخـتلاف   همچنـين حـداق   . نفر در هر گروه محاسبه گرديد     

باليني ارزشـمند  در كـاهش نمـره هيرسوتيـسم و بـر اسـاس                

ــادل نمــره   ــانگين مع ــسه دو مي ــول مقاي ــرآورد شــد5فرم .   ب

افراديكه وارد مطالعـه شـدند  بـصورت يـك درميـان بـه دو                

يـك گـروه تحـت درمـان دو دارويـي           . گروه تقسيم شـدند   

اسپيرونولاكتون و سيپروترون كامپاند و گـروه ديگـر تحـت           

ن سه دارويـي اسـپيرونولاكتون، سـيپروترون كامپانـد و           درما

.  ماه قرار گرفتند6سيپروترون استات به مدت 

 ميليگـرم  50در هر دو گـروه اسـپيرونولاكتون بـه ميـزان       

 سـيكل   26 تـا    5 يـك قـرص روزانـه از روز          CPCروزانه و   

 بـه   CPAقاعدگي و نيز در گروه تحت درمان سه دارويـي،           

 سـيكل قاعـدگي     14 تـا    5زانـه از روز      ميليگرم رو  50ميزان    

. تجويز شد

سن، سـطح تحـصيلات، شـغل، وضـعيت تاهـل ، مـدت             
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هيرسوتيــسم، ســابقه خــانوادگي هيرسوتيــسم، اخــتلالات     

قاعـــدگي، گـــالاكتوره، ســـابقه مـــصرف دارو  جهـــت     

ــستيك      ــي كي ــدان پل ــود تخم ــا وج ــابقه ي ــسم و س هيرسوتي

(PCO)گرديد  در مورد هر يك از افراد مشخص مي.

 وجود دو يا بيـشتر از ايـن شـرايط           PCOمعيار تشخيص   

اوليگومنوره يا آمنوره، مـشاهده كيـستهاي تخمـدان در          : بود

ــرايط     ــوغ ، ش ــل از ســن بل ــاري قب ســونوگرافي، شــروع بيم

 يـا   2 بيـشتر از     FSH بـه    LHهايپرآندروژنيك شامل نـسبت     

LH ــيش از ــيش از FSH و IU/L 57 بـ ــا IU/L 17 بـ  يـ

 بـيش   DHEAS يا   mmoI/L 9/3ش از   تستوسترون آزاد بي  

 هيدروكـسي پروژسـترون بـيش از        –17 يا   ng/ml3380از  

mg/ml1000)17.(

 ، تــستوسترون LH, FSH( ســطح هورمونهــاي جنــسي

و تيروئيد  ) DHEAS هيدروكسي پروژسترون و     -17آزاد،  

)T3, T4, TSH (   ــي و ــه روش راديوايمونواس ــي ب همگ

، (K, Na)كتروليتي، وضعيت الELISAپرولاكتين به روش

ــدي  ــام و  SGPT, SGOT(عملكــرد كب ــين ت ــي روب  و بيل

، شـمارش  ) و كـراتينين BUN(، عملكـرد كليـوي   ) مـستقيم 

كامل سلولي، پلاكت، فشار خون سيستوليك و دياستوليك         

بـر اسـاس سيـستم نمـره دهـي     (و نمره هيرسوتيسم بيمـاران  

Ferriman & Gallwey (  ــين ــان تعي ــد از درم ــل و بع قب

عـوارض بـاليني داروهـا  در طـي درمـان و نيـز              ). 18(گرديد

تمــامي اطلاعــات بــاليني و دموگرافيــك فــوق توســط يــك 

. گرديدپزشك ثبت

در تجزيــه و تحليــل اطلاعــات ازشاخــصهاي آمــاري     

ــاري    ــاي  آمـ ــار، آزمونهـ ــاي معيـ ــسبت، خطـ ــانگين،  نـ ميـ

chi2,paired & student t   ضـرايب همبـستگي  ،eta  و 

Pearsonرگرسيون خطي   ، آناليز )linear regression ( 

جهت ) general linear model(و مدلهاي خطي عمومي 

11:00حذف اثر مخدوش كنندگي متغيرها بوسيله نرم افزار         

SPSS  تلقـي   05/0داري كمتـر از     سـطح معنـي   .  استفاده شد 

.گرديد

، شـناخته شـده   )19(پاي بندي به اصول اعلاميه هلسينكي    

هر يك از داروهاي مـورد اسـتفاده بـه       بودن عوارض و تأثير     

تنهايي و مناسب بودن و اثربخش تلقي شدن ايـن داروهـا از             

. جمله موارد اخلاقي رعايت شده است 

��=
�
C

 نفـر تحـت     51 بيمار در اين مطالعه وارد شـدند كـه           101

 نفر تحـت درمـان دو دارويـي قـرار           50درمان سه دارويي و     

در %) 9/3( نفـر    2و دارويي و    در گروه د  %) 2( نفر   1. گرفتند

49لذا درهر گـروه     . گروه سه دارويي درمان را ادامه ندادند      

. نفر باقي ماندند

 سـال و    31/26±42/0ميانگين سني افراد مـورد بررسـي        

%) 4/19( نفـر  19.  سال بود  38/3.  ±15/0طول مدت بيماري    

ــه اخــتلال    ــد هــر گون ــه فاق ــوره و بقي داراي ســابقه اوليگومن

در هـيچ يـك از      . و بيماريهـاي قبلـي مـشابه بودنـد        قاعدگي  

ــت  ــود نداش ــالاكتوره وج ــراد گ ــر35. اف ــابقه %) 7/35( نف س

بر اسـاس  . كردندمصرف دارو جهت هيرسوتيسم را ذكر مي      

 نفــر 25 در (PCO)ســونوگرافي، تخمــدان پلــي كيــستيك  

.وجود داشت%) 5/25(

ــي     ــابقه قبل ــل، س ــغل، تأه ــصيلات، ش ــطح تح ــر س از نظ

اعدگي، سابقه درمان دارويي جهت هيرسوتيـسم       اختلالات ق 

 بر اسـاس سـونوگرافي،      PCOيا اختلالات قاعدگي، وجود     

ميانگين سني و طول مدت بيماري در دو گروه مورد درمـان     

.داري وجود نداشتاختلاف آماري معني

ــره ميـــزان هورمونهـــاي جنـــسي، الكتروليـــت  ــا،  نمـ هـ

ــستو   ــشارخون سي ــتا و ف ــون ناش ــد خ ــسم، قن ليك و هيرسوتي

دياستوليك در هـر دو گـروه در قبـل و بعـد از درمـان و در               

. آمده است1جدول شماره 
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P ماه درمان6بعدازقبل از درمان
سطح طبيعيواحدمتغير

دوداروييسه داروييدو داروييسه داروييدوداروييسه دارويي

FSHIU/L20-5008⋅54/316/0⋅49/308/0⋅69/315/0⋅36/3001/0001/0

LHIU/L20-5031⋅23/722/0⋅05/627/0⋅38/621/0⋅33/5001/0001/0

FREE Tnmol/L5/3008⋅11/307/0⋅86/207/0⋅36/208/0⋅46/2001/0001/0

DHEASng/mL3380-8204/6⋅04/2767/5⋅86/2653/2⋅79/1312/5⋅14/194001/0001/0

17 OHPµg/mLفاز

1000:فوليكولار

-200

: فاز لوتئال

3500-500

3/6⋅97/3269/5⋅84/2952/6⋅54/2335/6⋅43/234001/0001/0

Prolactineng/mL15-201/1⋅82/1309/1⋅61/1296/0⋅11/1468/0⋅63/11NSNS

FBSmg/dL115-756/1⋅98/992/2⋅45/941/1⋅22/952/1⋅39/93001/0NS
SBPmmHg1407/0⋅71/10565/0⋅7/11058/0⋅27/9875/0⋅2/106001/0001/0

DBPmmHg9047/0⋅82/7076/0⋅6/7158/0⋅65/6471/0⋅1/67001/0001/0

Nameq/L145-13634/0⋅3/13929/0⋅6/14032/0⋅2/1384/0⋅140001/0NS
Kmeq/L5 2/4⋅96/34/0⋅2/403/0⋅407/0⋅5/3002ـNSNS

F-G Score28/0⋅15/2234/0⋅12/2232/0⋅74/1235/0⋅65/16001/0001/0

FSH: Follicle Stimulation Hormone, LH :Luteinizing Hormone, T: Testosterone, 17OHP: 17-Hydroxy 

Progesterone, DHEAS: Dehydroepiandrosteronesulfate, FBS: Fasting Blood Sugar, SBP: Systolic Blood 
Pressure, DBP: Diastolic Blood Pressure, NA: Sodium K: Potassium, F-G Score: Ferriman and Gallwey 

Score, NS: Not Significant 

هورمونهاي تيروئيـد ، فرمـول شـمارش خـون، عملكـرد            

ر گروه قبل و بعد از درمـان       كبد و كليه بين دو گروه و در ه        

ســـابقه خـــانوادگي . اي نداشـــتاخـــتلاف قابـــل ملاحظـــه

ــد      ــي گرفتن ــان دو داروي ــه درم ــرادي ك ــسم در اف هيرسوتي

%) 6/28(داري بيــشتر از گــروه ديگــر بطــور معنــي%) 1/55(

ــود ــار مــذكور در  PCOســابقه ) . >05/0P(ب ــر اســاس معي ب

شتر از گروه   بي%) 6/28(بيمارانيكه درمان سه دارويي گرفتند      

).>05/0P(بود%) 6/10(ديگر 

از نظرعوارض باليني در هيچ يـك از دو رژيـم  عارضـه              

اختلال قاعدگي در گروهي كه درمان سه       . حادي ايجاد نشد  

ــي ــي م ــد در داروي ــر 21گرفتن ــد در %)8/42( نف ــشاهده ش م

حاليكــه هيچيــك از افــراد گــروه تحــت درمــان دو دارويــي 

).>001/0P(دچار اختلال قاعدگي نشدند 

از بيمــاراني كــه درمــان ســه  %) 6/19( نفــر 10تهــوع در 

گروه ديگـر مـشاهده     %) 56( نفر   28گرفتند و در    دارويي مي 

). >001/0P(دار بود شد كه اين اختلاف از نظر آماري معني       

هـا، سـردرد،    بقيه عوارض مهم شامل سـرگيجه ، درد پـستان         

ــود كــه در دو گــر   ــزايش وزن، درد شــكم و ملاســما ب وه اف

.تفاوتي نداشتند

در همه بيماران نمره هيرسوتيسم پس از درمـان كمتـر از         
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14 تـا  1نمره قبـل از درمـان و كـاهش نمـره هيرسوتيـسم از        

از گـروه   % 8/97از گروه دو دارويي و      % 9/93در  . متغير بود 

سه دارويي كاهش نمره هيرسوتيسم سه واحد يـا بيـشتر بـود             

ــي   ــتلاف معن ــن اخ ــه اي ــودك ــره   از. دار نب ــه نم ــايي ك  آنج

هيرسوتيسم هر دو گروه مورد درمان، قبل از شـروع درمـان            

يكسان بود، پس از درمان نمـره هيرسوتيـسم دوگـروه قابـل             

مقايسه بود كه در گروه تحت درمـان سـه دارويـي ميـانگين              

ــي  74/12. ±32/0آن  ــان دو داروي ــت درم ــروه تح  و در گ

رسوتيـسم  بدين ترتيب نمـره هي    .  بدست آمد  65/16. 35/0±

در گـروه تحـت درمـان سـه دارويـي بيـشتر از گـروه ديگــر        

دار و شـدت  كاهش يافت و اين اختلاف از نظر آماري معني  

). >001/0P و eta=656/0(آن نيز بالا بود 

 بـستگي نداشـت، زيـرا       PCOپاسخ به درمان بـه وجـود        

 بـر اسـاس   PCOهيرسوتيسم پـس از درمـان در افـراد داراي    

ــذكور  ــار م ــديوپاتيكهيرسو(معي ــسم اي ــراد  ) تي ــاير اف ــا س ب

.متفاوت نبود

ــا      ــضي هورمونه ــدگي بع ــدوش كنن ــر مخ ــذف اث ــا ح ب

)LH,DHEAS,T4 (          ،بيلي روبين تـام و مـستقيم ،BUN ،

ــابقه  RBCهموگلـــوبين،  ، فـــشار خـــون سيـــستوليك و سـ

ــان      ــت درم ــروه تح ــه در دو گ ــسم ك ــانوادگي هيرسوتي خ

ان نيز ارتباط   متفاوت بودند و با نمره هيرسوتيسم پس از درم        

داري داشتند، باز هم كـاهش نمـره هيرسوتيـسم     آماري معني 

بيـشتر از  ) >05/0P(داري در گروه سه دارويـي بطـور معنـي    

. گروه دو دارويي بود

جهت پيش بيني نمره هيرسوتيـسم پـس از درمـان، مـدل       

بـا ضـريب تعيـين تعـديل شـده بـالا           ) >001/0P(داري  معني

)711/0=Adjusted R-square(  ــره ــتفاده از نمـ ــا اسـ  بـ

.هيرسوتيسم قبل از درمان بدست آمد

نمره هيرسوتيسم= 571/0× ازدرمان قبلهيرسوتيسم نمره

319/5-T3  ×  009/0 + 981/3× نوع درمان  +

هاي بدست آمده و بر اساس ضريب اسـتاندارد    طبق يافته 

سـطح  شده بتا، نوع درمان و نيز نمره هيرسوتيـسم نـسبت بـه              

T3                 از اهميت بيـشتري در پـيش بينـي وضـع بيمـاري قبـل از 

.درمان،  برخوردار است

I9�

براي بهبود هيرسوتيسم، هميـشه درمـاني طـولاني مـدت           

دوز پـايين آنتـي آنـدروژنها ممكـن اسـت           . مورد نياز اسـت   

انتخاب مناسبي جهت جلـوگيري از بـروز عـوارض و حفـظ       

ارويي مورد مصرف   در مورد رژيم د   . اثربخشي درماني باشد  

:در اين مطالعه توجه به نكات زير ضروري است

 سال قبل تاكنون در درمـان  20اسپيرونولاكتون از حدود    

P-450اين دارو آنزيم سيتوكروم     . رودهيرسوتيسم بكار مي  

را كــه در ســاخت اســتروئيدهاي تخمــداني و آدرنــال نقــش 

ــستوسترون،     ــاهش تـــ ــث كـــ ــاركرده و باعـــ دارد، مهـــ

مـصرف  ). 20-23(شود  آلفاردوكتازمي-5ون و   آندروستندي

ــا   ــن دارو ب ــوأم اي ــرد آن در  CPCت ــوثرتر از مــصرف منف  م

در يك كارآزمـايي بـاليني بـر روي         ). 24(هيرسوتيسم است 

،  نشان داده شـد كـه        )OCPهريك به همراه يك     (سه دارو   

فلوتاميد مؤثرترين دارواست و سـيپرترون اسـتات داراي اثـر       

ــر اســت حــال قيمــت مناســبرضــايت بخــش و در عــين . ت

تريپتورلين نه تنها مزيتـي نـسبت بـه دو داروي ديگـر نـدارد               

در نهايت به علت سميت كبـدي        ). 25(بلكه گرانتر نيز هست   

 بعلـت اثـر قابـل قبـول         CPAفلوتاميد و گراني تريپتـورلين،      

(effectiveness)،   ــوارض ــر عــ ــودن از نظــ  مناســــب بــ

(safety)   دو داروي ديگـر در  تـر نـسبت بـه    و قيمت مناسب 

ــصرف    ــل مـ ــسم قابـ ــان هيرسوتيـ ــشتري در درمـ ــوارد بيـ مـ

اي مشابه  به اثربخشي يكسان فلوتاميـد        در مطالعه ). 25(است

، اما اين مطالعه به علت حجـم  )26( اشاره شده است   CPAو  

. نمونه پايين توانايي بيان تفاوت بين اين دو دارو را ندارد

ن عـوارض غيرقابـل   اثربخشي، هزينه مناسب و نيز نداشـت     

و ) 29-27(CPA، ) 24(تحمــل در مــورد اســپيرونولاكتون 
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CPC) 15،8 (        در ساير مطالعات بر روي نژادهاي غيرايرانـي

اي بـراي  انتخــاب  ايــن مـساله زمينــه . نـشان داده شــده اسـت  

داروهاي فـوق در طـرح حاضـر بـود ولـي در هـيچ يـك از                  

مطالعــات مــورد بررســي محققــين، تركيــب دارويــي مــورد 

. استفاده در اين طرح بكارنرفته بود

داري در اين مطالعه با درمان سـه دارويـي كـاهش معنـي            

  ، حتي پس از      Ferriman-Gallweyدر رشد موها و نمره      

حذف متغيرهاي مخدوش كننده، نسبت به درمان دودارويي        

اختلال قاعدگي در روش سه دارويـي و تهـوع          . مشاهده شد 

فــشار . زارش و ثبــت گرديــددر روش دودارويــي  بيــشتر گــ

ــستوليك و دياســتوليك در هــر دو روش كــاهش   خــون سي

دار بود ولـي ايـن كـاهش بـه زيـر          مختصري داشت كه معني   

. سطح طبيعي نرسيد

ــه ــسم از   درمطالع ــان هيرسوتي ــت درم ــه جه ــشابه ك اي م

 استفاده شده بـود، تغييـري در        OCPاسپيرونولاكتون بهمراه   

 نفـر از    5ين مطالعه تهـوع در      در ا ). 24(فشار خون ديده نشد   

 بيمار مورد بررسي مشاهده گرديـد، بطوريكـه سـه بيمـار       33

در مطالعه  . بعلت تهوع دائم مجبور به خروج از مطالعه شدند        

اما علت قطع دارو در هيچ      . ما نيز شايعترين عارضه تهوع بود     

 بيمـار مـورد بررسـي كـه درمـان را            101يك از سه بيمار از      

تندرنس پستان در مطالعـه     . دارويي نبود قطع كردند عوارض    

لكه بيني در مطالعـه  . ما ومطالعه فوق بطورشايع وجود داشت  

.  نفر ديده شد1 نفر و در مطالعه ما تنها در 3مذكوردر

اختلال قاعدگي در اثـر مـصرف اسـپيرونولاكتون يـك            

نزديــك بــه نيمــي از ). 11،10(عارضــه شــناخته شــده اســت

جهـت  . شوندار پلي منوره مي مصرف كنندگان اين دارو دچ    

غلبه بر ايـن عارضـه در ايـن مطالعـه ماننـد برخـي مطالعـات                 

 به اين دارو اضـافه شـد و در       OCPديگر، استروژن به شكل     

افـراد تحــت درمــان ســه  % 8/42نتيجـه اخــتلال قاعــدگي در  

دارويي مشاهده شد كه نسبت به بسياري از مطالعـات مـشابه            

. كمتر است

ماننـــد بـــسياري از مطالعــــات،   در مطالعـــه مـــا نيــــز   

اسپيرونولاكتون تغييري در الكتروليت ها ايجاد نكرده است،        

كه شايد علت آن مـصرف اسـپيرونولاكتون بـا حـداقل دوز             

 در  Chapmanولي در مطالعـه     . باشد)  ميليگرم در روز   50(

 ، در يك نفر پتاسيم بالا و كرامپ عضلاني ديده           1985سال  

 ميليگـرم در    50-400ا دوزهـاي    اسپيرونولاكتون ب ـ ). 24(شد

روز در مطالعات قبلي تجويز شده است و مشخص شده كـه            

 ميليگرم در روز باعث عوارض بيشتري       50دوزهاي بالاتر از    

).31،30(شودمي

 و اتينيل اسـتراديول     CPAدر برخي مطالعات دوز بالاي      

(EE)   امـا طبــق  )32-34( بـسيار مـوثر گــزارش شـده اســت ،

ــه ــري  دوزمطالعـ ــان   ديگـ ــز در درمـ ــايين آن نيـ ــسيار پـ  بـ

-EEبرطبق اين مطالعه تركيـب   ). 35(هيرسوتيسم موثر است  

CPA        سريعترين كاهش در رشد موها را سـبب شـده و بعـد 

. دهـد  ماه بيشترين كاهش را در نمـره هيرسوتيـسم مـي     12از  

اين درمان تركيبي در هيرسوتيسم ناشي از پركـاري آدرنـال           

ل از نظـر جنـسي، بعلـت مهـار          و تخمدان در زنان  سنين فعـا       

استروئيد و اثر ضدبارداري ناشي از مهار گنادوتروپين و نيـز           

ــوب دوره ــيم مطلـ ــابي  تنظـ ــان انتخـ ــدگي، درمـ ــاي قاعـ هـ

).36،35(است

OCP      هـاي تخمـدان و كـاهش        با مهار ترشـح انـدروژن

غلظت سرمي آندروژن، اثـر داروي ضـد آنـدروژن را روي            

ر زنان در سـنين بـاروري،       د. كندواحد پيلوسباسه تسهيل مي   

داروي ضد آندروژن بايد همراه با يـك روش ضـدبارداري           

مؤثر بكار رود چون تجويز داروي ضد آندروژن بـه تنهـايي          

تواند باعث بروز خصوصيات دخترانه در يك جنين پـسر        مي

 همراه با اسـپيرونولاكتون هـم اكنـون         EE-CPA). 25(شود

ــان هيرس  ــبي در درمــ ــاني مناســ ــايگزين درمــ ــسم جــ وتيــ

.باشدكه مطالعه ما نيز مويد اين مطلب مي) 37،35(است

EE-CPA               اثري بـر سـطح قنـد ناشـتاي خـون در سـاير 

 در كـل   FBSدر مطالعه مـا نيـز       ). 15(مطالعات نداشته است  
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.  بيماران در طول مطالعه طبيعي بود

 نيز مانند مطالعـه حاضـر، در هـيچ         Chapmanدرمطالعه  

در . ه هيرسوتيـسم افـزايش نيافـت      بيماري پس از درمان نمـر     

ــه  ــره   Chapmanمطالع ــشتر در نم ــا بي ــره ي ــه نم  كــاهش س

در مطالعه ما ايـن رقـم       . از بيماران ديده شد   % 80هيرسوتيسم  

افراد رسيد كه موثرتر بـودن درمـان دو دارويـي و            % 8/95به  

. دهدسه دارويي در نژاد ايراني را نشان مي

ــاي    ــطح هورمونهـ ــاهش سـ ــا كـ ــه مـ ــه در مطالعـ مردانـ

هاي دارويـي مـورد     يعني رژيم . دار بود نيز معني ) آندروژنها(

استفاده ضمن نداشتن عوارض كبدي، كليـوي و متابوليـك،     

دار داراي اثر بـاليني و ضـد آنـدروژني كـاملاً مـؤثر و معنـي         

طبـق يـك    . خطـر بودنـد   بوده و از نظر عوارض نيز تقريباً بي       

ز نظر بيوشـيميايي    هم از نظر باليني و هم ا       EE-CPAمطالعه  

كــه بــا نتــايج ) 38(در كــاهش هيپرآندروژنيــسم مــوثر اســت

. مطالعه حاضر مطابقت دارد

 بعلت ديس  PCOهيپرآندروژنيسم بويژه در زنان داراي      

ليپيدمي و مقاومت به انسولين باعث افزايش خطر بيماريهـاي   

اخيـراً يـك بررسـي نـشان داده     ). 39(شـود قلبي ـ عروقي مي 

ــزايش EE و Desogestrelاســت كــه    و HDL  باعــث اف

اين اثـرات مطلـوب داروهـاي    ). 40(شوند  مي  LDLكاهش  

مورد  استفاده در درمـان هيرسوتيـسم در ايـن مطالعـه مـورد               

. بررسي قرار نگرفت

ــي  ــر معن ــدون تغيي ــسم ب ــاليني در هيرسوتي ــود ب دار در بهب

سطح آندروژنهاي سرم در درمان بـا اسـپيرونولاكتون ديـده           

عدم ارتباط بين تغييرات سـرمي آنـدروژنها بـا          ). 20(ودشمي

پاسخ باليني به درمان با اسپيرونولاكتون در بعـضي مطالعـات      

در مطالعه ما اين ارتباط وجود داشـت        ). 41(ديده شده است  

 اما در مدل رگرسيوني هيچ يك از آندروژنها بعنـوان يـك            

م  وارد   كننده بهبود باليني هيرسوتيس   گوييمتغير مستقل پيش  

مدل رگرسيوني جهت تخمين نمره هيرسوتيسم پس از        . نشد

درمان بسيارساده و كاربردي، ارزان و قابل دسترسي است و          

تغييـرات نمـره هيرسوتيـسم را پـيش         % 71توانـد بـيش از      مي

شـود پـس از ارزيـابي حـساسيت و          پيـشنهاد مـي   . گويي كند 

ه ويژگي مدل مذكور د رطرحهاي آينده، پيش بيني پاسخ ب ـ         

. درمان با استفاده از مدل پيشنهادي طرح حاضر انجام شود

سطح تحصيلات جامعه مورد بررسي تقريباً بالا بـود كـه           

شــايد بعلــت توجــه بيــشتري باشــد كــه ايــن قــشر نــسبت بــه  

. دهندمشكلات زيبايي خود نشان مي

با توجه به كاهش بيشتر نمره هيرسوتيسم و عـدم تفـاوت      

 سه دارويي نسبت بـه روش دو        قابل ملاحظه در قيمت روش    

توان در افراديكه به درمـان دو دارويـي مـذكور           دارويي، مي 

شـود كـه پاسـخ    دهند و يا از ابتدا پيش بينـي مـي         جواب نمي 

مناسبي به درمان نداشـته باشـند درمـان سـه دارويـي فـوق را         

دانيم بـا تغييـر دوز، عـوارض و         همانطور كه مي  . تجويز كرد 

در ايـن مـورد، يـك رژيـم     . كنـد ر مـي اثربخشي درمانها تغيي 

كوتاه مدت موثر نيـست و رژيمـي بـا دوز كمتـر ولـي دراز                

رسـد تحقيقـات آينـده      بنظر مـي  ). 37(مدت مناسب تر است   

بايد به اثر سـينرژيك تركيبـي از داروهـايي كـه در مراحـل               

. كنـد بپردازنـد   مختلف ترشح و يا عمل آنـدروژنها اثـر مـي          

هاي با  شود بيشتر به  رژيم    ميجهت طرحهاي آينده  پيشنهاد      

همچنـين توصـيه    . تر توجـه شـود    دوز بالاتر ولي مدت كوتاه    

شود بيماران از نظر عود و يا افزايش موهـاي زائـد بـراي              مي

. مدت طولاني بعد از اتمام دوره درمان پيگيري شوند
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