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اكنـون مـصرف ايزوترتينـوئين    كنه ولگاريس بيماري شايع پوستي است كه هم آ :زمينه و هدف  
هـاي  مصرف آن ممكن است بـرروي سـطح هورمـون         . را متحول كرده است   خوراكي درمان آن  

هـدف ايـن مطالعـه، ارزيـابي     .  شديد تأثير بگـذارد يجنسي و قاعدگي در بيماران مبتلا به آكنه 
مبـتلا  زن  هاي جنسي و قاعدگي در بيماران       طح هورمون اثرات ايزوترتينوئين خوراكي برروي س    

    .باشدبه آكنه شديد مي
 بيمـار  50 (before and after treatment) قبل و بعد از درمان يدر اين مطالعه :روش اجرا

 بــه درمانگــاه پوســت بيمارســتان 1394-95مبــتلا بــه آكنــه ولگــاريس شــديد كــه در ســال 
 18شامل سـن بـيش از    عه كردند و داراي معيارهاي ورود به مطالعه   مراج )الـسلام عليه(اميرالمؤمنين

 سال، ابتلا به آكنه التهابي كيستيك يـا نـدولي و شـديد و نداشـتن بيمـاري           50سال و كمتر از     
، شـيردهي و    ي فاقد معيارهاي واردنـشدن بـه مطالعـه شـامل بـاردار            وكننده   اي مخدوش زمينه

گـرم    ميلـي 5/0داروي مورد تجـويز بـراي بيمـاران      دز   . بودند مورد بررسي قرار گرفتند     گيائسي
 بعـد از  سـه مـاه     قبل از مـصرف دارو،      . مدت سه ماه بود   ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در روز به        به

 ،luteinizing hormone (LH)هـاي  سطح سـرمي هورمـون  درمان با ايزوترتينوئين خوراكي 
follicle stimulating hormone (FSH)گيـري و   اندازه تستوسترون تام و آزاد ، استراديول و

  .مقايسه شد
  

سندرم تخمـدان پلـي    بيماران مبتلا به% 10 سال و 0/26+1/7ميانگين سني بيماران  :هاافتهي
از بيمـاران  %) 66(سي و سه نفر .  بودند(polycystic ovary syndrome [PCOs])كيستيك 

بــه % 6 ماهيانــه نداشــتند ولــي در طــول مــصرف ايزوترتينــوئين خــوراكي تغييــري در عــادت
 قبـل از    LHميانگين سطح سرمي    . به ديسمنوره مبتلا شدند   % 20به آمنوره، و    % 8اوليگومنوره،  

، ولـي در سـطح سـرمي        )P=001/0(داري نسبت به قبل از درمان داشـت         درمان افزايش معني  
اخــتلاف ، اســتراديول، تــستوسترون توتــال و آزاد قبــل و بعــد از درمــان FSHهــاي هورمــون

  ).P<05/0(داري مشاهده نشد معني
دهد كه مصرف ايزوترتينوئين خوراكي با تأثير بـر         هاي اين مطالعه نشان مي    افتهي :گيرينتيجه

    .شود و تغيير در قاعدگي ميLHها باعث افزايش سطح هورمون عملكرد تخمدان
    هاي جنسيآكنه، ايزوترتينوئين خوراكي، هورمون :هاكليدواژه

  09/10/1395: پذيرش مقاله     25/09/1395: افت مقالهدري
 200-205): 4 (7ي دوره، 1395 مستانپوست و زيبايي؛ ز

    
  مقدمه

آكنه يك اختلال التهابي واحدهاي پيلوسباسه و در        
 آكنه عبارتنـد    يضايعات مشخصه . نوجوانان شايع است  

ــدون ــاي از كوم ــستهه ــاز و ب ــاپول،ب ــاي  پ ــابي، ه الته

كه ممكن است به ايجاد   ها  و كيست ها  ها، ندول پوستول
مختلف هاي  گونه .بينجامنداي  اسكار و تغييرات رنگدانه   

آكنه عبارتند از آكنه كونگلوباتا، آكنه فولمينانس، آكنه        

  يپژوهشيمقاله
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ناشـي  (شده، آكنه ناشي از دارو      مكانيكا، آكنه خراشيده  
يزونيازيـــد، از اســـتروئيدهاي آنابوليـــك، فنيتـــوئين، ا

هـا، ظـاهر    گونهاين. ، آكنه نوزادي و آكنه شغلي     )موليتي
شناختي مشابهي با آكنه ولگاريس دارنـد       باليني و بافت  

ولي براساس زمينه باليني، شدت و علائم همـراه قابـل           
  .1افتراق هستند

نفـس و   ثير زيـادي روي اعتمادبـه     أ شديد ت ـ  ي  آكنه
ــراد دارد و ازنظــر   ــدگي اف ــشكيفيــت زن ــا ناختيروان  ب

  .2 است مقايسه قابل مانند صرع و آسميهايبيمار
ثرترين دارويـي كـه بـراي مـوارد         ؤدرحال حاضر م ـ  

و انواع مقاوم به     (scar)برجاي گذارنده جوشگاه    شديد،  
 ـ      شـود داروي    مـي  كـار بـرده   هدرمان آكنـه ولگـاريس ب

ايزوترتينـوئين بـر تمـام      . ايزوترتينوئين خوراكي اسـت   
شدن  كراتينيزه ؛گذارد مي نه اثر مسبب آك هاي  مكانيسم

كند، توليد سبوم را     مي را تعديل ها  غيرطبيعي فوليكول 
بـاكتريوم  پروپيـوني   شدن  دهد، كلونيزه  كاهش مي  70%

عوارضي ماننـد   . كند و ضدالتهاب است    مي  را كم  آكنس
خشكي پوست و مخـاط، سـردرد، دردهـاي عـضلاني و       

اي سـرم   كبـدي و ليپيـده    هاي  اسكلتي، تغييرات آنزيم  
   .3و4براي ايزوترتينوئين خوراكي گزارش شده است

تراتوژنيسيته، هيپرتـري     دارو مهماز عوارض جانبي    
كـرازي  سميت كبـدي، ديـس     گليسريدمي و پانكراتيت،  

 فيزهـا و  از موعد اپي   پيش شدنخون، هيپراستوز، بسته  
 ممكـن اسـت ايزوترتينــوئين   البتـه . اسـت  كـوري  شـب 

نسي و عادت ماهيانه زنـان      ج هايهورمون روي خوراكي
   .ثيرگذار باشدأت

 ميـزان تـأثير    ايـن مطالعـه، بررسـي      هدف از انجام  
وضـعيت   هـا،   خـانم  در خوراكي با ايزوترتينوئين  درمان

  .جنسي بود هاي سطح هورمون قاعدگي و
  
  اجرا روش

  قبـــل و بعـــد از درمـــان   يدر ايـــن مطالعـــه 
(before and after treatment)   ي گيـر بـا روش نمونـه

 ولگاريس   نفر از بيماران مبتلا به آكنه      50متوالي تعداد   

بـه درمانگـاه     1394-95هـاي   شديد كه در طول سـال     
كـرده   مراجعه   )الـسلام عليه(منينؤپوست بيمارستان اميرالم  

ك يــدر ابتــدا بيمــاران توســط . ندشــد بررســي بودنــد،
متخصص پوست ارزيابي شده و درصورت ابتلا به آكنـه          

 كتبــي و ثبــت ينامــهفتن رضــايت پــس از گــر،شــديد
معيارهـاي   .اطلاعات دموگرافيـك وارد مطالعـه شـدند       

 سال و كمتـر از      18شامل سن بيش از      ورود به مطالعه  
 سال، ابتلا به آكنه التهـابي كيـستيك يـا نـدولي و              50

 وكننـده    اي مخـدوش  شديد و نداشتن بيمـاري زمينـه      
، يفاقد معيارهاي واردنشدن بـه مطالعـه شـامل بـاردار          

  . بودندگيائسيشيردهي و 
 انجام كار توضيح    يبه بيماران در مورد دارو و نحوه      

بيمــاران قبــل از مــصرف دارو جهــت  .كامــل داده شــد
ــون  ــرمي هورمـــ ــطح ســـ ــي ســـ ــايبررســـ    هـــ

luteinizing hormone (LH) ،follicle stimulating 

hormone (FSH) ، استراديول و تستوسترون تام و آزاد
ه آزمايـشگاه بيمارسـتان ارجـاع داده        صورت رايگان ب  به

) تخـصص غـدد   طبـق نظـر فـوق     ( بعد از سه ماه      .شدند
بيماراني كه تحـت درمـان بـا ايزوترتينـوئين خـوراكي            

مذكور در  هاي   ازنظر سطح سرمي هورمون    بودند مجدداً 
 دز تجـويز  . همان آزمايشگاه مورد ارزيابي قرار گرفتنـد      

گرم به ازاي    يلي م 5/0 براي بيماران    شده ايزوترتينوئين 
  . بودهر كيلوگرم وزن بدن در روز

ــوارد  ــهآتجــويز دارو  (indications)م  شــديد يكن
 آكنه متوسط به شديدي كـه بـه         ،مانند ندولوكيستيك 

معمول پاسخ نداده بود و بيماراني كه اكنـه         هاي  درمان
  .بود، داشتندبرجاي گذارنده جوشگاه 

اي ه ـ ، آزمـون شـمارش كامـل سـلول    قبل از درمان 
ــايش، (complete blood count [CBC]) خــون  آزم

ــي، حــاملگي ــدازه گيــري ســطح چرب   ســرم ودرهــا  ان
  .انجام شدكبدي هاي  آنزيمگيري سطح سرمي اندازه

 اخـلاق پزشـكي     ياين مطالعه بـه تـصويب كميتـه       
 رســيد و واحــد پزشــكي تهــران/ آزاد اســلاميدانــشگاه

 يت اخـذ رضــا پـس از صـورت داوطلبانــه و  بيمـاران بـه  
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   . وارد مطالعه شدندآگاهانه
صورت ميداني و ابزار گردآوري     هبها  آوري داده جمع

نامـه و   معاينه، ثبت نتـايج آزمـايش و تكميـل پرسـش          
 تحليـل    توصـيف و   . بيمـاران بـود    يمصاحبه و مشاهده  

افــزار نــرم 22 ينــسخهبــا اســتفاده از هــا  دادهآمــاري
 ,.IBM SPSS Statistics (IBM Corpآمـــاري

Armonk, NY, USA)   بـراي متغيرهـاي   .انجـام شـد 
كمي ميانگين و انحراف معيار و براي متغيرهاي كيفـي          

 P دارفراواني مطلق و نسبي تعيين شـد، سـطح معنـي          
 آزمـون  اي مقايسه از  درنظر گرفته شد و بر    % 5كمتر از   
 زوجـي و    t،  طرفـه  يـك  (ANOVA)  واريانس هايتحليل

  . استفاده شدPearsonضريب همبستگي 
  
  هايافته

 0/26 برابـر هع ـ مورد مطال  انميانگين سني در بيمار   
 ي بيشترين فراوانـي سـن     .بود 1/7  انحراف معيار  باسال  

 34 سـال تـشكيل داده و        25 تا   20  گروه سني  بيماران
هـل  أ مت بقيـه د بررسي مجـرد و      ربيماران مو  )%68(نفر  

مدت زمان ابـتلا در بيمـاران مـورد مطالعـه بـه             . بودند
كمتر از سـه سـال و در        )  مورد 4% (8 شديد در    يآكنه
نـوع آكنـه   .  سال بوده اسـت 3بيش از )  مورد %46 (92

 (acne score)آكنـه   امتيـاز  شده براساستشخيص داده
متوسـط  )  مـورد  18% (36شديد و   )  مورد 32% (64در  

 ابتلا  ي سابقه . شديد مقاوم به درمان بوده است      مايل به 
ــه  ــستيك بـــ ــي كيـــ ــدان پلـــ ــندرم تخمـــ   ســـ

(polycystic ovary syndrome [PCOs]) 10 در %
  .بيماران وجود داشت

در بيماران تحت درمان بـا ايزوترتينـوئين خـوراكي         
  بـه صـورت    ) نفـر  3% (6تغييرات در عادت ماهيانـه در       

% 20و در آمنـوره،   ه شكل   ي)  نفر 4% (در  8،  اوليگومنوره
 33% (66 شـد و      مشاهده  ديسمنوره صورت به)  نفر 10(

  . خود تغييراتي نداشتنديدر عادت ماهيانه) نفر
ارتباط با تغييـرات     آمده در عملهزمايشات ب آنتايج   

تستسترون تـام و     ،استراديول،  LH  ،FSHسطح سرمي   
ــسترون آزاد ــاران در تست ــل و بيم ــ قب ــصرف بع د از م

  .داده شده است نشان 1 جدول در كيخورا ايزوترتينوئين
ــي  ــاري معن ــين ســطح ســرمي  اخــتلاف آم داري ب

 FSHاستراديول، تستسترون تـام و آزاد و        هاي  هورمون
قبل و بعد از درمان بـا ايزوترتينـوئين خـوراكي وجـود             

 LH كـه در سـطح سـرمي       درحالي) P<05/0( نداشت
داري مـشاهده شـده     ف معني قبل و بعد از درمان اختلا     

  .)P=001/0( است
  
  بحث

  نوجوانـان را گرفتـار     %90آكنه ولگاريس بيـشتر از      
 كند و در بعضي از بيماران تا سنين بزرگسالي ادامه         مي

، استراديول، تستوسترون تام و آزاد قبل و بعـد از درمـان در بيمـاران تحـت                  LH  ،FSH سطح سرمي    يمقايسه: 1جدول  
  درمان با ايزوترتينوئين خوراكي

 انحراف معيار تفاوت ميانگين تفاوت   %95 اطمينان ي فاصله
 كران بالا كران پايين

P  

 سـه مـاه     LHبل از درمان بـا       ق LHاختلاف  
 001/0 -28824/0 -00336/1 25814/1 -64580/0  پس از درمان

 سه ماه   FSH قبل از درمان با      FSHاختلاف  
 131/0 -63595/0 -08475/0 26797/1 27560/0  پس از درمان

اخــتلاف اســتراديول قبــل از درمــان بــا     
 استراديول سه ماه پس از درمان

68000/2- 5695/15 10482/7- 74482/2 229/0 

اختلاف تستـسترون تـام قبـل از درمـان بـا            
 تستسترون تام سه ماه پس از درمان

06040/0- 24164/0 12907/0- 00827/0 83/0 
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توانـد عـوارض اجتمـاعي و روانـي قابـل           ابد كه مي  يمي
 چندگانه اين بيماري    شناسي سبب. توجهي داشته باشد  

توانـد تــا ســنين   مــيو دســاز مـي را مــشكلدرمـان آن 
صــورت اوليــه در ســنين هبزرگــسالي ادامــه يابــد يــا بــ

هـدف از درمـان آكنـه ولگـاريس،         . بزرگسالي بروز كند  
كاهش شدت و عود ضايعات پوستي و نيز بهبود ظـاهر           

هاي مختلف آكنه مراحل متفاوتي را در       درمان. باشدمي
كننـده و كـاهش   هـاي تـداخل  از آندروژن (پاتوژنز آكنه   

) هـا وليد سبوم گرفته تا پيشگيري از انسداد فوليكولي       ت
 و  بـاكتريوم آكـنس   پروپيـوني   هدف قـرار داده، تكثيـر       

  .7-10دهندالتهاب را كاهش مي
توانـد در تمـام مراحـل       ايزوترتينوئين خوراكي مـي   

مدن اكنه نقش مهمـي داشـته باشـد ولـي در            آوجودهب
 بعــضي از مطالعــات تغييــرات هورمــوني و قاعــدگي بــا

  .ن گزارش شده استآمصرف 
داري بـين    مـا اخـتلاف آمـاري معنـي        يدر مطالعه 

استراديول، تستسترون تام و    هاي  سطح سرمي هورمون  
ــوئين  FSHآزاد و  ــا ايزوترتين ــان ب ــد از درم ــل و بع  قب

 قبـل و    LHولي در سطح سرمي      خوراكي وجود نداشت  
ــي   ــتلاف معن ــان اخ ــد از درم ــد  بع ــشاهده ش داري م

)001/0=P(.  
ــهافي ــاي ت ــشان ه ــه ن ــن مطالع ــصرف  داداي ــه م  ك

ثير بـر عملكـرد تخمـدان       أايزوترتينوئين خوراكي بـا ت ـ    
  و تغييـر در قاعـدگي      LH باعث افزايش سطح هورمون   

بـا هـدف    كه   و همكاران    Aksoy يدر مطالعه  .شودمي
ــ ــره أبررســي ت ــر ذخي ــوئين خــوراكي ب  يثير ايزوترتين

 ولرضــدمهورمــون (تخمـداني و پارامترهــاي هورمــوني  
anti-Müllerian hormone [AMH](، تعداد فوليكـول  

 82تخمــدان و حجــم تخمــدان روي ) آنتــرال(قــدامي 
 ،دشــخـانم مبــتلا بـه آكنــه در سـنين بــاروري انجـام     

ــرات  ــاري تغيي ــآم داري روي هورمــون ضــدمولر يمعن
 شـاهد تخمدان و حجم تخمـدان در مقايـسه بـا گـروه             

ابـل توجـه    اثر منفـي ق   بر  كه  ) P>001/0(مشاهده شد   
ــايزوترتينــوئين خــوراكي  دلالــت ر ذخيــره تخمــدان ب

تغييــرات هورمــوني و   مــا نيــزيدر مطالعــه .11داشــت
از   بيمـاران بعـد  يطور تغييرات در عادت ماهيانه   همين

  .مصرف ايزوترتينوئين خوراكي ديده شده است
بررسـي   با هـدف   كه و همكارانAktürkدر تحقيق   

 نفر از   22 تخمداني در    ياثر ايزوترتينوئين روي ذخيره   
سـطح سـرمي     زنان مبتلا به آكنه انجام دادند، ميانگين      

 / نانوگرم 77/5درمان   قبل از  مولر تخمداني ضدهورمون  
ليتـر در   ميلـي / نـانوگرم  79/3مورد و    در گروه  ليترميلي
 پس از درمان متوسط سـطح هورمـون        .بودشاهد   گروه

ورد مطالعـه   ليتر در گـروه م ـ    ميلي/ نانوگرم 69/4مذكور  
 دارييبـه قبـل از درمـان كـاهش معن ـ          نـسبت كه  بود  

روي   ايزوترتينوئين خوراكي  بر اين بود كه    دالداشت و   
 .12 دارد اثر مضريعملكرد تخمدان

Karadagــاران ــر د، و همكـ ــاي مو اثـ ــفزهـ  ختلـ
هاي جنسي در بيمـاران بـا       ايزوترتينوئين روي هورمون  

 مـصرف    كـه   شديد مقايسه كردند و نشان دادند      يكنهآ
را  بـالا  دز   تواند همان اثر  زهاي كم نيز مي   و با د  اين دارو 

  .13ها بگذاردهاي جنسي و تخمدانروي هورمون
دهـد كـه مـصرف       مـي  اين مطالعه نـشان   هاي  افتهي

ثير بـر عملكـرد تخمـدان       أايزوترتينوئين خوراكي بـا ت ـ    
  و تغييـر در قاعـدگي      LH باعث افزايش سطح هورمون   

گردد در بيماران تحت درمـان بـا         مي پيشنهاد .شودمي
ــه    ــوط بـ ــشات مربـ ــوراكي آزمايـ ــوئين خـ ايزوترتينـ

جنـسي و تغييـرات ايجادشـده در عـادت          هاي  هورمون
 .ماهيانه بيماران مورد بررسي قرار گيرد

 

  قدرداني و تشكر
شـان  خاطر زحمـات  هاز سركار خانم مهناز واعظي ب     

  .شود ميتشكر
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The effects of oral isotretinoin on sex hormones and 
menstrual cycle in women with severe acne 
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Background and Aim: Acne vulgaris is a common skin 
disease and oral isotretinoin is the only  treatment that is 
dramatically effective on its severe type The aim of this study 
was to evaluate the effects of oral Isotretinoin on the level of 
sex hormones and menstrual cycle in female patients with 
severe acne. 

Methods: In this before and after treatment study, 50 patients 
with severe acne vulgaris whom were referred to the 
dermatology clinic of Amir-Almomenin Hospital in Tehran 
in 2015 and 2016, were recruited. The inclusion criteria were 
female gender, age between 18 to 50 years, and having severe 
acne. Exclusion criteria were: pregnancy, lactating, and 
suffering from other diseases which could confound the study 
results. The prescribed dose of the oral isotretinoin was 0.5 
mg/kg/day for three months. Before initiation of treatment and 
after three months of treatment serum levels of luteinizing 
hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), estradiol, 
and total and free testosterone were measured and compared.  

Results: The mean ± standard deviation (SD) age of the 
patients was 26.0 ± 7.1 years, and 10% of them had polycystic 
ovary syndrome (PCOs). After taking isotretinoin, 33 (66%) 
of patients had no change in their menstrual periods, while 3 
(6%) had oligomenorrhea, 4 (8%) had amenorrhea, and 10 
(20%) had dysmenorrhea. After treatment, mean serum LH 
levels significantly increased (P=0.001), but FSH, estradiol, 
and total and free testosterone serum levels did not change 
statistically (P>0.05). 

Conclusion: This study showed that oral isotretinoin can 
increase the level of serum LH and cause changes in 
menstrual cycles. 

Keywords: acne, oral isotretinion, sex hormones 
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