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 ایزوتریتویین بر عملکرد تیروئید و خودایمنی: مروری بر مطالعات بالینی تأثیر

ایزوتریتویین بر عملکرد تیروئید را بر اساس مطالعاا  باالی م ملتلار بررسام      تأثیراین مقاله    *فاطمه یزدانی حمید
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 مقدمه

طور گستترد  در   ایزوتریتینوئین دارویی است که به

ن دارو شتود  ایت   های پوستی استفاد  متی  درمان بیماری

های پوستی شایع مانند آکنته   اغلب برای درمان بیماری

شود و شیوع استفاد  از آن بسته به  ولگاریس تجویز می

ای در منتاط  متتلتم متفتاوس استت       بیماری زمینته 

زن در آلمتان از ایزوتریتینتوئین    ۱۰۰۰از هتر   ۲تقریباً 

کنند، در حالی کته شتیوع آن در بربستتان     استفاد  می

  استفاد  از ایزوتریتینتوئین  ۱و۲رسد می %۵۸سعودی به 

امتا همننتین    ؛برای درمان آکنه شدید تأیید شد  است

هتا نیتز    برای درمان آکنه روزاسه یا بترای درمتان ز ت    

بنوان یت      با وجود اینکه این دارو به3شود استفاد  می

شود، آگاهی روزافزون از  شنا ته می «داروی تجویزی»

صتورس   اثراس این دارو منجر به استفاد  گسترد  آن بته 

شد  است، درحتالی کته    (OTC)داروهای بدون نسته 

  4 برند بسیاری از افراد از بوارض جانبی آن بی

ایزوتریتینوئین ی  داروی ضدآکنه غیر استروئیدی 

است  با این حتا،، ایتن دارو بتا بتوارض جتانبی  ابت        

تترین آن پتانستی     شد  توجهی همرا  است که شنا ته

  بتا وجتود ایتن، استتفاد  از آن در     ۵تراتوژنی  آن است

بتراین،     بلاو ۱الا استزنان در سنین باروری همننان ب

پانکراس نیز گزارش شد   کبد و در بر ی بوارض جانبی

 وراکی این دارو به دلی  بوارض  بنابراین، تجویز 6است

هایی در مورد  جانبی آن مورد توجه  رار گرفته و نگرانی

 نسبت ریس  به فاید  این دارو مطرح شد  است 

شواهد روزافزونتی وجتود دارد کته ایزوتریتینتوئین     

تیروئید دارد  مطالعاس نشتان  ت   اثراتی بر محور هیپوفیز

متزمن از ایتن دارو بابتف افتزای       اند که استتفاد   داد 

و کاه  ستطح    (TSH)سطح هورمون محرک تیروئید

هتای     نیاز به آزمای 7و۸شود های تیروئیدی می هورمون

صتورس روتتین در هنگتاص م تر       بملکرد تیروئیتد بته  

متتزمن ایتتن دارو در حتتا، سهتتور استتت تتتا شناستتایی  

زودهنگاص بوارض جانبی ممکن شود  با این حا،، هنوز 

 مقاله مروری
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۱۰6 

مورد اثراس سیستمی  ایزوتریتینتوئین و مکانیست    در 

 بم  آن بر محور تیروئید شفافیت کافی وجود ندارد 

های کنتونی در رابطته    تا یافته بر آن استاین مرور 

اس استفاد  از ایزوتریتینوئین بر بملکرد تیروئید تأثیربا 

هتای   را  لاصه و ارزیتابی کنتد کته آیتا بایتد آزمتای       

طور روتین هنگتاص تجتویز ایتن دارو     هبملکرد تیروئید ب

براین، بتوارض جتانبی    درنظر گرفته شوند یا  یر  بلاو 

کنتد تتا    مرتبط با تیروئید ایزوتریتینوئین را برجسته می

بتته پزشتتکان در ارزیتتابی  طتتر ا تتتلالاس تیروئیتتد در  

 شوند، کم  کند  بیمارانی که ایزوتریتینوئین تجویز می

اجزای کلیدی سیست   های تیروئید یکی از هورمون

طور بمتد  در   ریز حساس بدن هستند که به غدد درون

هتای   تنظی  متابولیس  پایه و بملکرد سلولی در ارگتان 

و  (T3)یتتتودوتیرونین  متتلتتتم نقتتت  دارنتتتد  تتتتری

بسیاری از فرایندهای فیزیولتوژیکی را   (T4)تیروکسین 

ازجمله تکام  ب بی جنتین   ؛دهند  رار می تأثیرتحت 

، نق  اساسی در دوران بلوغ و در نهایت حفت   در رح 

در هتر   T4و  T3بملکردهای متنوع  ،متابولیس  سلولی

  ا تتلالاس  9-۱۱مرحله از رشد و تکامت  مشتهود استت   

ای  تبتع آن، منجتر بته مشتکلاس گستترد       تیروئیتد، بته  

شوند که اغلب وضعیت فیزیولوژیکی و روانی فترد را   می

دلی  پینیدگی تعتاملاس در مراحت     به  ۱۲کنند بدتر می

 تتأثیر ها تحتت   متتلم، سنتز، ترشح و اثر این هورمون

 محیط دا لی و  ارجی در هر مرحله  رار دارد 

ایزوتریتینوئین، ی  رتینوئیتد سیستتمی ، هنگتاص    

تترانس   ورود به هتر ستلو، بته استید رتینوئیت  تمتاص      

روی  (  در اینجا، این ماد  بتر ۱شود )شک   ایزومریز می

هتای   هتای استید رتینوئیت  بمت  کترد  و ژن      گیرند 

کنتتد کتته منجتتر بتته تشتتکی   متعا تتب را تحریتت  متتی

ستازی   شود که نهایتاً منجتر بته فعتا،    هایی می پروتئین

شتتوند کتته  متتی p27و  p21هتتای  کاستتپازها و پتتروتئین

معمولاً در تو م چر ته ستلولی و آپوپتتوزیس د یت      

انتتد کتته  ن داد (  مطالعتتاس نشتتا۱)شتتک   ۱3و۱4هستتتند

ها بابف  در سبوسیت p53شد  توسط  آپوپتوزیس مدیته

(  دیگتر  ۱)شتک    ۱۵شتود  کاه  تولید سبوص پایته متی  

آن بتر مستیر تستوستترون     تتأثیر اثراس محیطی شام  

هتای آنتدروژن    است که بابف کتاه  تشتکی  گیرنتد    

  است کته ترشتح ستبوص را    شود، که نشان داد  شد می

(  بنتتتابراین، بمتتت  ۱کننتتتد )شتتتک   تستتتهی  متتتی

های دا لتی   ایزوتریتینوئین هدفمند به سرکوب محرک

 برای تولید و ترشح سبوص است 

شتود،   ها می ایزوتریتینوئین زمانی که وارد سبوسیت

 .مکانیسم‌عمل‌ایزوتریتینوئین‌:1شکل‌
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 یزدانی حمید
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ایزومریتز    (ATRA)تترانس  بته استید رتینوئیت  تمتاص    

هتای   پتروتئین  شود  ایتن فرآینتد منجتر بته تولیتد      می

 p27و  p21هتای   متتلفی ماننتد کاستپازها و پتروتئین   

هتا و   شود که درنهایت بابف آپوپتتوزیس سبوستیت   می

 شود  کاه  ترشح سبوص می

ATRA :ترانس اسید رتینوئی  تماص 

RAR : گیرند  اسید رتینوئی 

RXR :گیرند  رتینوئید X 

دلی  ایجاد چندین بارضه جتانبی   ایزوتریتینوئین به

تترین آن   شتد   نا ته شد  است که یکتی از شتنا ته  ش

بنتوان یت  تراتتوژن استت  ایتن       پتانسی  بالای آن بته 

هتتای  دلیتت  بر تتی آپوپتتتوزیس  موضتتوع بمتتدتاً بتته 

هتای   های سباسه مانند سلو،  ارج از سلو، «محیطی»

ئین طتتورکلی، ایزوتریتینتتو   بتته۱3کریتتد ب تتبی استتت 

شتود مگتر در    بنوان ی  داروی ایمتن شتنا ته متی    به

کسانی که   د بارداری دارند  با این حا،، شواهد ا یر 

 تتأثیر دهند که ایزوتریتینوئین نق  مهمی در  نشان می

 ( ۲تیروئید دارد )شک  ت  معکوس بر محور هیپوفیز

متا  درمتان،    4ی  مطالعته نشتان داد کته پتس از     

، FT3درحتالی کته ستطح    افتزای  یافتت،    TSHسطح 

طتتتور  و حجتتت  تیروئیتتتد بتتته FT4 تیروکستتتین آزاد

هتتای    یکتی از مکانیست   ۱6تتوجهی کتاه  یافتتت    ابت  

مستتقی  آن بتر    تتأثیر شتد  بترای ایتن تعامت ،      مطرح

هتای هیپتوفیز استت  همننتین ممکتن استت        هورمون

خ دهد کته منجتر   های هیپوفیز ر کاه  سطح هورمون

هتای   ، بلکه بر ستایر هورمتون  T3/T4تنها بر  به اثراس نه

، پرولاکتین و کتورتیزو،  LHدست مانند هورمون  پایین

(  مکانیست  دیگتری کته پیشتنهاد     ۲)شتک    ۱7شود می

شتتد ، اثتتر متابولیتتت ایزوتریتینتتوئین، بکستتاروتن، بتتر  

  با ایتن  ۱۸های تیروئید است حیطی هورمونمتابولیس  م

دهنتد کته    حا،، بر تی از مطالعتاس دیگتر نشتان متی     

شود بنتابراین،   می TSHبکساروتن بابف سرکوب سطح 

  ۱9و۲۰مکانیس  بم  آن هنوز  اب  بحف است

های التهتابی را فعتا،    تواند سلو، ایزوتریتینوئین می

هتتای  تتودایمنی ماننتتد   نتتد کتته منجتتر بتته پاستت   ک

شتود  همننتین، ایتن     هیپوتیروئیدیس   ودایمنی متی 

های تیروئید شتد    تواند بابف آپوپتوزیس سلو، دارو می

و باز ورد منفی ایجاد کند که منجر به افتزای  ستطح   

TSH شتتود  یتت  مستتیر ممکتتن دیگتتر، مهتتار      متتی

 تأثیرا ه های هیپوفیز است که بر سطح هورمون هورمون

 گذارد  می

 .های‌تیروئید‌انیسم‌عمل‌ایزوتریتینوئین‌بر‌سطح‌هورمون‌:2شکل‌
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۱۰۸ 

LH : کنند  هورمون لوتئینیز 

T3 :یودوتیرونین تری 

T4 :تیروکسین 

TSH :هورمون محرک تیروئید 

 ها یافته
 تتتأثیرنگتتر کتته بتته بررستتی  در یتت  مطالعتته آینتتد 

 66ایزوتریتینوئین بر بملکرد تیروئیتد پردا تته استت،    

زن( ایزوتریتینتوئین را دو بتار در    ۵۲مترد و   ۱4بیمار )

ما  دریافت کردند، درحالی  4ز همرا  با غذا به مدس رو

زن هتتید درمتتانی  3۰متترد و  ۸بیمتتار شتتام   3۸کتته 

های  تون ناشتتا  بت  و پتس از      دریافت نکردند  نمونه

، TSH ،FT3 ،FT4ماهه گرفتته شتد  ستطوح     4درمان 

هتای   بتادی  تیروگلوبتولین و آنتتی   هتای آنتتی   بادی آنتی

گیری شدند   انداز  (TPO-Abs)تیروئید پراکسیداز  آنتی

در گرو  ایزوتریتینوئین بین مقادیر اولیه و  TSHسطح 

طور  اب  توجهی افزای  یافتت، درحتالی کته     نهایی به

هتتید تفتتاوس آمتتاری در گتترو  کنتتتر، مشتتاهد  نشتتد  

، حج  TPO-Absو  FT3 ،FT4بر این، با توجه به  بلاو 

کته  طور  اب  توجهی کاه  یافت، درحتالی   تیروئید به

  ۱6هید تفاوس آماری در گرو  کنتر، مشاهد  نشد

 TFTsمطالعه دیگری با هد  بررستی تیییتراس در   

سرص بیماران مبتلا به آکنه ولگاریس که تحتت درمتان   

 ۵۱با ایزوتریتینتوئین سیستتمی  بودنتد، انجتاص شتد       

ستا،   ۲۰ن ستنی  زن( بتا میتانگی   ۲9مرد و  ۲۲بیمار )

 در کیلتوگرص /گترص  میلی ۵/۰-۱ایزوتریتینوئین به مقدار 

 ۱۲۰ دوز بتتته کتتته زمتتتانی تتتتا کردنتتتد دریافتتت  روز

  رستیدند  سیستمی  ایزوتریتینوئین کیلوگرص/گرص میلی

بار انجتاص   های پوستی هر ما  ی  ما ، معاینه 6به مدس 

در ابتدا، متا  ستوص و    TSHو  FT3 ،FT4شد و سطوح 

گیتری شتدند  ستطوح متوستط      رمان انداز ما  شش  د

پتس از درمتان بتا ایزوتریتینتوئین افتزای        TSHسرص 

 FT4و  FT3داری نشان داد  سطوح متوسط سرص  معنی

های سوص و ششت  کتاه   ابت  تتوجهی نشتان       در ما 

نظمی  ابدگی، ریزش متو   دادند  هید افزای  وزنی، بی

  ۲۱یا تیییراس  لقی گزارش نشد

 ۱4مرد و  33بیمار ) 47براساس ی  مطالعه دیگر، 
ستتا، تحتتت درمتتان بتتا    ۲۱زن( بتتا میتتانگین ستتنی  
گرص/کیلتوگرص بترای    میلتی  ۵/۰ایزوتریتینوئین  وراکی 

 ۱3درمان آکنه شدید  رار گرفتند  بیمتاران بته متدس    
و  TSH ،FT4بردنتد  ستطوح    ما  از آکنه شدید رنج می

FT3        در ابتدا، متا  ستوص و متا  ششت  پتس از درمتان
 FT3و  FT4گیری شدند  کاه   اب  توجهی در  انداز 

ما  نستبت بته پایته مشتاهد  شتد  ایتن        6و  3پس از 

طور  اب  توجهی پس از ما  شش  نستبت بته    کاه  به
طرفته و   یت   ANOVAما  سوص بیشتر بتود  آزمتای    

 ANOVA آزمای  مقایسه چندگانه سیداک )آزمتای  
هتتای ستته گتترو  یتتا بیشتتتر را بتترای بررستتی  میتتانگین

کند؛ آزمتای  ستیداک    دار مقایسه می های معنی تفاوس

شود تا شناسایی کند کتداص   انجاص می ANOVAپس از 
ها تفاوس دارند و در بین حتا،  طاهتا را کتاه      گرو 
دهد( انجاص شد کته نشتان داد جنستیت بتا ستطوح       می

FT4  وFT3 ا ایزوتریتینوئین ارتبتاطی  در طو، درمان ب
دوطرفه بیشتر  ANOVAندارد  این موضوع با آزمای  

تأییتتد شتتد کتته نشتتان داد متتدس زمتتان درمتتان بتتا     
ایزوتریتینوئین نق   ابت  تتوجهی در کتاه  ستطوح     

FT3  وFT4 ی نتتتدارد  تتتتأثیرامتتتا جنستتتیت   ؛دارد
را  ایزوتریتینتوئین بتر بیمتاران کته آن     تأثیربراین،  بلاو 

اما نتواسته بودند دور  درمتان   ؛افت کرد  بودند بلاً دری

را تکمی  کنند یا به صورس متنتاوب از ایزوتریتینتوئین   
استفاد  کرد  بودند، بتا بیمتاران کته بترای اولتین بتار       

 ایزوتریتینوئین را م ر  کرد  بودند مقایسه شد  

طرفته و   یت   ANOVAها با استفاد  از  این مقایسه

ستیداک انجتاص شتد  هتر دو     آزمای  مقایسه چندگانه 

متتا   6و  3پتتس از  FT3و  FT4نشتتان دادنتتد کتته در  

نسبت به پایه کاه   ابت  تتوجهی وجتود دارد  بترای     

دوطرفه انجاص شد کته   ANOVAتأیید بیشتر، آزمای  

متدس   تتأثیر تحت  FT4نشان داد کاه   اب  توجه در 

فقط  FT3زمان درمان و درمان  بلی است  در مقایسه، 

بتراین،   مدس زمان درمان  رار گرفت  بتلاو   رتأثیتحت 
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در طو، درمان بتا   TSHافزای   اب  توجهی در سطح 

هتتای  ایزوتریتینتتوئین مشتتاهد  شتتد  ازطریتت  آزمتتای 

ANOVA  ،تکراری و آزمای  مقایسه چندگانه سیداک

مشتص شد کته در زنتان نستبت بته متردان افتزای        

 شتود، بتدون اینکته    مشتاهد  متی   TSHداری در  معنی

تفاوس  اب  توجهی در جنسیت دید  شود  تأیید بیشتر 

مدس زمان درمان  تأثیرتحت  TSHنشان داد که سطح 

درمتتان  بلتتی  تتتأثیر امتتا تحتتت ؛و جنستتیت  تترار دارد

۸ایزوتریتینوئین نیست
. 

 3ستتاله بتتا شتتکایت از افتتزای  وزن   ۲۵یتت  زن 

یین و منوراژی ) ابدگی ستنگین( بته   کیلوگرص،  ل  پا

 در آغا تتان دانشتتگا  بیمارستتتان بتته متتا ، 3-4متتدس 

 او کته  داد نشان دارویی تاریتنه  کرد مراجعه پاکستان

 بترای  ایزوتریتینتوئین  گترص  میلتی  ۲۰ متا ،  6 متدس  به

 در حتا،،  ایتن  بتا   بتود  کرد  استفاد   ود آکنه درمان

تریتینتوئین  یزوا م ر  که بود هفته 6 او مراجعه، زمان

را متو تتتم کتتترد  بتتتود  دو هفتتتته پتتتس از  طتتتع   

او نشتان داد کته ستطح     TSHایزوتریتینوئین، آزمای  

لیتر )دامنه نرما،  یو/میلی آی میلی 97/7۸او  TSHسرص 

  طتتع هفتتته 6 از پتتس آزمتتای  ایتتن  استت ( ۲/4-4/۰

 TSH ستطح  آن در که شد تکرار دوبار  ایزوتریتینوئین

لیتتر بتود  در طتو، ویزیتت      و/میلیی آی میلی ۰3/۱۵او 

هفتته پتس از  طتع دارو، ستطح      ۱۲پیگیری او، حدود 

TSH  عنتی  یلیتر رسید کته   یو/میلی آی میلی 33/3او به

  ۲۲به حالت نرما، برگشته است

 بحث
بتار   هیپوتیروئیدی ناشی از ایزوتریتویین برای اولین

 ۱9در ی  گزارش موردی از یت  مترد    ۲۰۱۲در سا، 

ساله که برای آکنه شدید تحت درمان با ایزوتریتتویین  

  رتینوئیتتدها بمتتدتاً ۲3 تترار گرفتتته بتتود، مستتتند شتتد

ای بمت    ازطری  دو گیرنتد  هورمتونی کلیتدی هستته    

هتا( و  RARهتای استید رتینوئیت  )    گیرنتد   ؛کنند می

ها( کته همننتین فعالیتت    RXR)های رتینوئید  گیرند 

هتتای استتتروئیدی و تیروئیتتدی را تعتتدی  و    هورمتتون

 ( ۱شک  ) ۲4کنند ارتباطی با هیپوتیروئیدی ایجاد می

و  FT3های  استفاد  از ایزوتریتویین با کاه  سطح

FT4   همتترا  بتتود  استتت، در حتتالی کتته ستتطحTSH 

های مشابهی پتس   (  یافته۲)شک   ۱6و۲۱یابد افزای  می

ما  استتفاد  از ایزوتریتتویین مشتاهد  شتد  در      3-6از 

و  FT3بوض، ی  مطالعه کاه  همزمتان در ستطوح   

TSH ۲۵یتویین را گزارش کرد  استبا استفاد  از ایزوتر 

(  جالب است که ی  مطالعه دیگتر نشتان داد   ۲)شک  

که زنان نسبت به مردان افزای  معنادارتری در ستطح  

TSH اند که زنتان     مطالعاس همننین نشان داد ۸دارند

سا، مبتتلا بته آکنته  طتر نستبی بتالاتری بترای        بزرگ

تیروگلوبتولین دارنتد،    های آنتی بادی افزای  سطح آنتی

  (۲)شک   ۲6که به  ودایمنی تیروئید اشار  دارد

 ابت  توجته    تأثیرییلدیری  و همکاران همننین به 
شتار  کردنتد و   جتای دوز دارو، ا  مدس زمان درمتان، بته  

متتتدس از  پیشتتتنهاد کردنتتتد کتتته استتتتفاد  طتتتولانی
ایزوتریتویین ممکن است باملی بحرانتی در ا تتلالاس   

تیروئید باشد  این مشاهد  توسط تحقیت  دیگتری نیتز    
تأیید شد که نشان داد بیماران با سابقه درمان مقطعتی  

تتوجهی   طتور  ابت    بته  FT4هتای   با ایزوتریتویین سطح
ستتانی کتته بتترای اولتتین بتتار   کمتتتری نستتبت بتته ک 

اند داشتند که اثراس تجمعی  ایزوتریتویین دریافت کرد 

  ۲۱کند های مکرر را برجسته می درمان

 TSHیکی از توضیحاس ممکن برای افزای  ستطح  

در طو، درمان با ایزوتریتویین کتاه  حجت  تیروئیتد    

(  ایزوتریتتویین ممکتن استت آپوپتتوز     ۲)شک   ۸است

های تیروئید  شد ( را در سلو، ریزی )مرگ سلولی برنامه

القا کند که منجر به کاه  بافتت تیروئیتد و درنتیجته    

بنتوان یتت  واکتن  فیتتدب     بتته TSHافتزای  ستطح   

(  ایتن نظریته توستط مطالعتاتی کته      ۲شود )شتک    می

هتای تیروئیتد     اب  توجهی در سطح هورمتون تیییراس 

کننتد  چنتین    انتد کته احتمتالاً متنعکس     گزارش کرد 

شود  با ایتن حتا،،    تیییراس سلولی است، پشتیبانی می

را بدون تیییتر   T4و  T3های  ی  مطالعه کاه  سطح
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گزارش کرد که ممکن استت یت     TSH اب  توجه در 

ان دهتد،  مکانیزص مرکزی مرتبط با غد  هیپتوفیز را نشت  

بتراین، اثتراس    بتلاو    ۲7که با این فرضتیه تنتا د دارد  

هتایی بته    ایمنتی نیتز نگرانتی    ایزوتریتویین بر سیستت  

هتتای ایمنتتی ماننتتد  ستتلو، توانتتد همتترا  دارد  دارو متتی

طتور بتتالقو    و بته  را فعتا، کنتتد  Bو  Tهتای   لنفوستیت 

کتاری   ازجمله کت   را تحری  کند، های  ودایمنی پاس 

هایی را  مسئله نگرانی (  این۲ ودایمنی )شک   تیروئید

دربار  پتانسی  ایزوتریتتویین بترای القتای  تودایمنی     

ستازی بترای    ویته  در بیمتارانی کته زمینته     بته  تیروئید،

  (۲)شک   ۲۸کند دارند، ایجاد می ا تلالاس  ودایمنی

ها، پزشکان باید هنگتاص تجتویز    با توجه به این یافته

مدس، د ت و  ویه  برای استفاد  طولانی ایزوتریتویین، به

هوشیاری  ود را حفت  کننتد  پتای  متنظ  بملکترد      

، برای بیمتاران  FT4و  TSHهای  ئید، ازجمله سطحتیرو

با  طر بالا که تحت درمان با ایزوتریتویین  ترار دارنتد   

ای باید به کسانی که سابقه  شود و توجه ویه  توصیه می

های  ودایمنی دارند، معطو  شتود  همننتین    بیماری

مهتت  استتت کتته داروهتتای دیگتتر بتتا ستتا تار مشتتابه   

ن، ی  داروی ضدسرطانی کته  رتینوئیدها، مانند بکسرات

کتاری   توانتد منجتر بته کت      نشان داد  شد  استت متی  

تیروئید مرکزی شود و ممکتن استت منجتر بته نتتایج      

ردد، درنظر گ کنند  در آزمایشاس بملکرد تیروئید گمرا 

دهتتد کتته    ایتتن موضتتوع نشتتان متتی ۲9گرفتتته شتتود

کن است اثتراس مشتابهی بتر تیروئیتد     ایزوتریتویین مم

داشته باشد و ضرورس پای  د ی  در افتراد مستتعد را   

 کند  تقویت می

نیاز فوری به نظارس بتر بلائت  مترتبط بتا تیروئیتد      

هنگاص استفاد  از ایزوتریتویین برای درمان آکنه وجتود  

دارد بنابراین، تقویت همکاری بتین متت  تان غتدد و    

نتان از مرا بتت جتامع از    متت  ان پوست بترای اطمی 

بیماران ضروری استت  مطالعتاس بزرگتتر و آزمایشتاس     

کردن ارتباط بالقو  بین ایزوتریتویین  بالینی برای روشن

های زیربنایی متورد   و ا تلالاس تیروئید و درک مکانیزص

هتتای  توانتد دیتتدگا   نیتاز استتت  چنتین تحقیقتتاتی متتی  

و درمتان  های غربتالگری   تری ارائه دهد و پروتک  روشن

  را بهبود بتشد

References 
1. Sa A, Y A, Am A, et al. Prevalence and associated risk factors of acne relapse among saudi 

acne vulgaris patients using isotretinoin. Saudi Pharm J 2020;28:374-79. 
2. Reinold J, Kollhorst B, Wentzell N, et al. Use of isotretinoin among girls and women of 

childbearing age and occurrence of isotretinoin-exposed pregnancies in germany: A 

population-based study. PLoS Med 2024;21:e1004339. 
3. Barbieri JS. Isotretinoin for treatment of acne. JAMA Dermatol 2023;159:1403. 
4. Al-Hawamdeh MI, Al-Ameri M, Lutfi S, et al. Knowledge, attitude, and risk perception in 

oral isotretinoin use: A cross-sectional study from jordan. Dermatol Res 

Pract2024;2024:7714527. 
5. Choi JS, Koren G, Nulman I. Pregnancy and isotretinoin therapy. Can Med Assoc J 

2013;185:411-3. 
6. Dhattarwal N, Khunger N, Lal A. Isotretinoin induced pancreatitis: A rare idiosyncratic 

reaction. Indian J Dermatol 2022;67:781-83. 
7. Çizmecioğlu A. Oral isotretinoin intake and thyroiditis: Exploring the association of a rare 

side effect. Chron Precis Med Res 2023;4:185-87. 
8. Salem Hareedy M, Mahmoud WA, Tawfik KM. Patterns of thyroid dysfunctions in adolescent 

patients suffering from severe acne during isotretinoin treatment. Clin Exp Pharmacol Physiol 

2021;48:1317-26. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

23
 ]

 

                               6 / 9

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5795-en.html


 یزدانی حمید

 

 2  ه، شمار16  ، دوره1404تابستان ، ت و زيباييــپوس

۱۱۱ 

9. Patel J, Landers K, Li H, et al. Thyroid hormones and fetal neurological development. J 

Endocrinol 2011;209:1-8. 
10. Fleury Y, Van Melle G, Woringer V, et al. Sex-dependent variations and timing of thyroid 

growth during puberty. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:750-4. 
11. Mullur R, Liu YY, Brent GA. Thyroid hormone regulation of metabolism. Physiol Rev 

2014;94:355-82. 
12. Lekurwale V, Acharya S, Shukla S, et al. Neuropsychiatric manifestations of thyroid diseases. 

Cureus 2023;15:e33987. 
13. Nelson AM, Gilliland KL, Cong Z, et al. 13-cis retinoic acid induces apoptosis and cell cycle 

arrest in human seb-1 sebocytes. J Invest Dermatol 2006;126:2178-89. 
14. Melnik BC. Apoptosis may explain the pharmacological mode of action and adverse effects of 

isotretinoin, including teratogenicity. Acta Derm Venereol 2017; 173: 81-97. 
15. Agamia NF, El Mulla KF, Alsayed NM, et al. Isotretinoin treatment upregulates the 

expression of p53 in the skin and sebaceous glands of patients with acne vulgaris. Arch 

Dermatol Res 2023;315:1355-65. 
16. Uyar B, Solak A, Saklamaz A, et al. Effects of isotretinoin on the thyroid gland and thyroid 

function tests in acne patients: A preliminary study. Indian J Dermatol Venereol Leprol 

2016;82:587-8. 
17. Karadag AS, Ertugrul DT, Tutal E, et al. Isotretinoin influences pituitary hormone levels in 

acne patients. Acta Derm Venereol 2011;91:31-4. 
18. Smit JW, Stokkel MP, Pereira AM, et al. Bexarotene-induced hypothyroidism: Bexarotene 

stimulates the peripheral metabolism of thyroid hormones. J Clin Endocrinol Metab 

2007;92:2496-9. 
19. Sherman SI. Etiology, diagnosis, and treatment recommendations for central hypothyroidism 

associated with bexarotene therapy for cutaneous t-cell lymphoma. Clin Lymphoma 

2003;3:249-52. 
20. Pattan V, Schaab K, Sundaresh V. Bexarotene: A rare cause of misleading thyroid function 

tests. Cureus 2020;12:e11591. 
21. Yıldırım N, Doğan S, Atakan N. Evaluation of thyroid function tests of acne vulgaris patients 

treated with systemic isotretinoin. J Dermatolog Treat 2017;28:141-44. 
22. Masood MQ, Hakeem H. Isotretinoin associated reversible hypothyroidism. Thyroid 

2011;21:1039-40. 
23. Gursoy H, Cakmak I, Yildirim N, et al. Presumed isotretinoin-induced, concomitant 

autoimmune thyroid disease and ocular myasthenia gravis: A case report. Case Rep Dermatol 

2012;4:256-60. 
24. Evans RM. The steroid and thyroid hormone receptor superfamily. Science 1988;240:889-95. 
25. Karadag AS, Takci Z, Ertugrul DT, et al. The effect of different doses of isotretinoin on 

pituitary hormones. Dermatology 2015;230:354-9. 
26. Mammen JSR, Cappola AR. Autoimmune thyroid disease in women. J Am Med Associ 

2021;325:2392-93. 
27. Marsden JR, Trinick TR, Laker MF, et al. Effects of isotretinoin on serum lipids and 

lipoproteins, liver and thyroid function. Clin Chim Acta 1984;143:243-51. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

23
 ]

 

                               7 / 9

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5795-en.html


 تأثیر ایزوتریتویین بر عملکرد تیروئید و خودایمنی

 2  ، شماره16  ، دوره1404تابستان ، ت و زيباييــپوس

۱۱۲ 

28. Guerouaz N, Saint Jean M, Peuvrel L, et al. Autoimmune thyroiditis and isotretinoin: Real 

association or coincidence? J Eur Acad Dermatol Venereol 2016;30:125-6. 
29. Makita N, Manaka K, Sato J, et al. Bexarotene-induced hypothyroidism: Characteristics and 

therapeutic strategies  Clin Endocrinol  2019;91:195-200. 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

23
 ]

 

                               8 / 9

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5795-en.html


 یزدانی حمید

 

 2  ه، شمار16  ، دوره1404تابستان ، ت و زيباييــپوس

۱۱3 

The impact of isotretinoin on thyroid function 
and autoimmunity: a review of clinical studies 

Fatemeh Yazdani Hamid, 

PharmD* 

This article reviews the impact of isotretinoin on thyroid 

function, based on various clinical studies. Isotretinoin, a 

commonly prescribed treatment for severe acne, has been 

linked to significant changes in thyroid hormone levels, 

including elevated TSH and decreased FT3 and FT4. Several 

studies suggest that long-term isotretinoin use can induce 

thyroid dysfunction, with potential effects on thyroid volume, 

hormone levels, and the immune system. Autoimmune thyroid 

conditions, particularly autoimmune hypothyroidism, have 

also been observed in patients receiving isotretinoin. These 

findings highlight the need for regular thyroid monitoring 

during isotretinoin therapy, especially for patients with 

autoimmune predispositions. Additionally, the article 

emphasizes the importance of collaboration between 

endocrinologists and dermatologists to ensure optimal patient 

care. Further studies are needed to elucidate the mechanisms 

behind these changes and their clinical significance. 

Keywords: isotretinoin, thyroid function, hypothyroidism, 

autoimmune thyroid disease 
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