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  %7اسيد  لفاهيدروكسي آكرم و% 05/0 كرم ترتينوئين بخشي اثري مقايسه
   كارآزمايي باليني داراي گروه شاهد: ومك در درمان كك

  
  

  مقدمه

ــا ephelides(ومــك  كــك از اخــتلالات ) freckle ي
 اتوزومال غالب به ارث     صورت   كه به  رنگدانه پوست است  

 ـ    مي هـاي هيپرپيگمانتـه روي       مـاكول  كله ش ـ رسـد و ب
ويژه مناطق درمعرض تابش آفتـاب مـشخص         هپوست ب 

در افراد با پوست روشن، موهاي قرمز يا بلونـد           .شود مي
 از و چشمان رنگ روشن بيشتر بوده و شروع آن معمولاً

  .1 سالگي است3سن 
      

      
 چنين بيماراني اثـرات روانـي       تترين مشكلا   مهم از
اي نظيـر ايـران كـه        ه، در جامعـه   هاي پوسـتي بـود     لك

برخلاف كشورهاي اسـكانديناوي شـيوع كمتـري دارد         
مشكل زيبايي تلقي شده منجر به مراجعات متعـدد بـه           

هــا و داروهــاي متعــددي در  روش .گــردد پزشــكان مــي
ومـك پيـشنهاد شـده، از جملـه          درمان ضـايعات كـك    

و ) ترتينـوئين (هاي موضعي نظير اسيدرتينوئيك      درمان
-Qتر نظير ليـزر      هاي تهاجمي  ينون و نيز روش   هيدروك
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  . اعلام نشده است :تعارض منافع

 پوستي با مصرف موضعي ترتينـوئين و        ي  اثرات ضدالتهابي و نيز كاهش رنگدانه     : هدف و زمينه
 اخيـر ميـزان اثربخـشي كـرم         ي  در مطالعه  .اسيدها شناخته شده است    طور آلفاهيدروكسي  همين

مقايسه قرار گرفتـه   ومك مورد ككدر درمان  % 7اسيد   آلفاهيدروكسي در برابر % 05/0ترتينوئين  
  .است

 
ومـك انتخـاب      بيمار دچار كـك    80صورت كارآزمايي باليني بوده، تعداد       مطالعه به  :روش اجرا 

% 7اسـيد    آلفاهيدروكـسي   نفره تقسيم شده، براي گروه اول كـرم        40بيماران به دو گروه     . شدند
شـب درميـان تجـويز       يـك % 05/0شب درميان و براي گروه دوم كرم ترتينـوئين موضـعي             يك

 ماه ادامه پنجصورت ماهانه تا  پيگيري به. نمودند هر دو گروه از ضدآفتاب نيز استفاده مي      . گرديد
  .يافت

  
و در بيمـاران تحـت درمـان بـا          %) 5/7( نفـر    3درمـان بـا ترتينـوئين        گـروه تحـت    در :ها  يافته

 پاسـخ بـه درمـان در        چنـين   مه. پاسخ به درمان عالي داشتند    %) 20( نفر   8اسيد،   آلفاهيدروكسي
خـوب  %) 40( نفـر    16اسـيد در     و در گروه آلفاهيدروكسي   %) 50( نفر   20گروه كرم ترتينوئين در     

خـواني   مندي بيماران از نتايج درمان نيز با نتايج ارزيابي پزشـك هـم            ميزان رضايت . ارزيابي شد 
پزشك معـالج و بيمـاران      كه تفاوت معناداري بين ميزان پاسخ به درمان ازنظر           طوري هب. داشت

  .)P=132/0 و P=384/0(وجود نداشت 
  
ثر بـوده،   ؤاسـيد هـر دو م ـ      ومك كرم ترتينـوئين و آلفاهيدروكـسي       در درمان كك   :گيري  نتيجه

  .استفاده از يكي به ديگري ارجحيتي ندارد
  

 اسيد كسيوومك، ترتينوئين، آلفاهيدر كك :ها كليدواژه
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 .3گــردد  پوســتي مــيي رنــگ ضــايعات هيپرپيگمانتــه
 ي كننـده  كننـده و شـفاف   رنگ دليل اثرات كم  علاوه به  هب

ها قبل   اسيد، اين داروها از سال     تركيبات آلفاهيدروكسي 
لات هيپرپيگمانتاسـيون   در درمان ملاسما و ساير اختلا     

 اثــرات ي ايـن مطالعــه جهـت مقايــسه  . 3كـاربرد دارنــد 
در درمـان   % 7اسيد   درماني ترتينوئين و آلفاهيدروكسي   

  .ومك انجام شده است كك
  

  روش اجرا
معاونـت   تأييد    كارآزمايي باليني با   ي  در يك مطالعه  
ومك   بيمار مبتلا به كك    80 تبريز،   ي  پژوهشي دانشكده 

 مراجعين به درمانگاه پوست مركز سيناي صورت از بين
 تـا   1386مدت مطالعه از اول دي      . تبريز انتخاب شدند  

 حائز شـرايط    ي بيماران   كليه.  بوده است  1388شهريور  
هاي  خانم.  كتبي وارد مطالعه شدندي نامه با اخذ رضايت

هـاي حـساس،     حامله و شيرده و نيز افراد داراي پوست       
 ي  ور افـرادي كـه سـابقه      ط ـ  سال و همـين    5اطفال زير   

درماتيت تماسي بـا مـصرف ترتينـوئين و يـا تركيبـات             
. اسيد داشـتند از مطالعـه حـذف شـدند          آلفاهيدروكسي

 در  . نفره تقـسيم شـدند     40بيماران به دو گروه مساوي      
ــسي   ــرم آلفاهيدروك ــروه اول ك ــيد  گ ــعي % 7اس موض

در گـروه دوم    . شب درميان تجويز گرديـد     صورت يك  هب
شب درميان تجـويز     يك% 05/0ين موضعي   كرم ترتينوئ 

در  30برابـر    SPF آفتاب بـا  هر دو گروه از ضـد     . گرديد
اســتفاده بعــدازظهر  2 و ظهــر 12و  صــبح 10ســاعات 
يك از بيمـاران از داروهـاي        درطي مطالعه هيچ  . نمودند

 تـأثير   هاي پوسـتي    بر رنگدانه  احتمالاًموضعي ديگر كه    
طور تا حد امكان  ينو هم) نظير استروئيد( داشته باشند

بيماران . هاي آرايشي خودداري نمودند    از استعمال كرم  
 ماه ازنظر پاسخ 5مدت  هصورت ماهانه و ب هر دو گروه به

پيگيـري   به درمان و يا عوارض جانبي احتمـالي مـورد         
بيماران مختار بودند كه در طي مطالعه در   . قرار گرفتند 

 پزشـكان   .ينـد گيـري نما    آن كناره  ي  هر مرحله از ادامه   

متخصص عضو هيئت علمي، ارزيابي نهايي را در پايـان          
  .مطالعه با معيارهاي زير انجام دادند

 داروها  تأثير عدم: عدم بهبودي •
  ضايعات3/1شدن  رنگ كم: بهبود نسبي •
  ضايعات2/1شدن  رنگ كم: بهبودي خوب •
 شدن تمام ضايعات رنگ كم: بهبودي عالي •

صـورت بهبـودي     ز به مندي بيماران ني   ميزان رضايت 
. نسبي، خوب، عالي و عدم پاسخ به درمان تعريـف شـد           

 اطلاعات مربوط بـه بيمـاران       ي  نتايج درمان و نيز كليه    
اي كه به     نامه  پرسشهمراه عوارض موضعي درمان در       به

در پايــان  .دش ـ ثبــت ايـن منظــور طراحـي شــده بـود،   
 يافزار آمـار    نرم 12 ي  نسخه مطالعه، نتايج با استفاده از    

SPSS) USA IL, .Chicago, SPSS Inc(  ــز  و نيــ
ــع كــاي ،t هــاي آزمــون ــورد Mann-Whitney،  مرب  م

 درنظـر   >05/0Pدار    سـطح معنـي    .نـد تحليل قرارگرفت 
  .گرفته شد

  
  ها يافته

مشخصات دموگرافيك بيماران شامل سن، جنسيت      
  . شده استارايه 1ر جدول پوستي د نوع و

 ي ان درجـه گ بـست يصورت ابتلا هب( فاميلي  ي  سابقه
 نفـر   28در گروه تحـت درمـان بـا ترتينـوئين در            ) اول

ــسي %) 70( ــروه آلفاهيدروك ــيد در  و در گ ــر 30اس  نف
داري در دو گروه وجود       تفاوت معني  ،مثبت بوده %) 75(

 نتايج پاسخ به درمان در دو گروه،      . )=P %617(نداشت  

 مشخــصات دموگرافيــك بيمــاران مبــتلا بــه:1جــدول 
ودرمــان بــا ترتينــوئين  ومــك در دو گــروه تحــت كــك

  اسيد آلفاهيدروكسي
 ي صهمشخ

  دموگرافيك
درمان با  گروه تحت

  ترتينوئين
 آلفا با درمان تحت گروه

  اسيد  كسيوهيدر
انحراف (سن 
  سال 70/19±40/4 سال 50/19±51/4 ) ميانگين±معيار

II 11)5/27(%  8) 20(%   تيپ  
  %)III29) 5/72(%  32) 80  پوستي
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 2نظر پزشك معالج در انتهاي ماه پنجم، در جـدول            از
 بـين دو گـروه      داري  معني تفاوت    كه خلاصه شده است  

نتـايج   .)=384/0P،  مربـع كـاي   آزمـون    (شتوجود ندا 
پاسخ به درمـان در دو گـروه، از نظـر بيمـاران نيـز در                

چون مورد قبلـي تفـاوت       هم.  آورده شده است   3جدول  
آزمـون  . (اران وجود نـدارد   داري بين دو گروه بيم     معني

نفر از كل بيماران تحت درمـان       ) =132/0P،  مربع كاي 
 نفـر   20 و   19 تـا    10در گروه سني    % 50(با ترتينوئين   

ــا 20در گــروه ســني %) 50(ديگــر  ــرار )29 ت  ســال ق
اسيد نيز توزيـع سـني       در گروه آلفاهيدروكسي   .داشتند

ع  نـو  پاسخ بـه درمـان ازنظـر انـواع        . بيماران مشابه بود  
. داري نداشــت پوســتي نيــز در دو گــروه تفــاوت معنــي

)830/0=P ( ــار از ــك بيمـ ــا يـ ــاني   تنهـ ــروه درمـ گـ
ــسي ــار   آلفاهيدروك ــان دچ ــاي اول درم ــيد در روزه اس

مدت يك   پوست شد كه با قطع درمان بهسرخي خفيف 
هفته بهبود يافته و با رضايت شخصي درمـان را ادامـه            

  .داد
  
  بحث

ومك يك بيماري اتوزومال غالب اسـت كـه در           كك
 ـ  علايـم كنـد و     سنين كـودكي بـروز مـي       صـورت   ه آن ب

هـاي هيپرپيگمانتـه بـرروي پوسـت منـاطق در            ماكول
  .معرض تابش آفتاب است

ومك،  ترين علت تشديد ضايعات كك  از آنجاكه مهم
ورت نور آفتاب است لذا بيشترين محل بروز ضايعات، ص

بوده اما بسته به نوع پوشش بيمـار بـروز ضـايعات روي       
ومـك   كك. گردن، ساعد، تنه و ساق پا نيز ممكن است        

) Iپوسـتي    نوع   اصطلاحاً(در افراد با رنگ پوست روشن       
معمـولاً تمايـل    . 5تر است  هاي رنگ روشن شايع    و چشم 

به درمان در بيماران وجود دارد، اما با توجه به ماهيـت            
رفتن دائمي ضايعات عملاً ممكـن       اري ازبين وراثتي بيم 

لذا . باشد دنبال درمان شايع مي    نيست و عود ضايعات به    
 مــداوم از ي  اســتفادهبــر ومــك، عــلاوه در درمــان كــك

هاي ضدآفتاب، استفاده از داروهاي موضـعي و كـم           كرم
هـاي تهـاجمي     درمـان به    و تر و ارجح بوده    عارضه شايع 
اني متعـددي بـراي     هـاي درم ـ   روش. 6شـود  توجه نمـي  

اسـتفاده از   . 3بردن ضايعات پيـشنهاد شـده اسـت        ازبين
بـا مكانيـسم كـاهش      % 4 تـا    2هاي هيـدروكينون     كرم

هـا، موجـب كـاهش       فعاليت آنزيم تيروزينازملانوسـيت   
هـاي   گردد و در درمان بسياري از لـك   ملانين مي  سنتز

. 7شـود  ومك استفاده مي   پوستي از جمله ملاسما و كك     
نيز با مكانيسم ناشناخته ) azelaic acid(يك اسيد آزلائ

هـاي    مهار آنزيم تيروزيناز و نيـز مهـار آنـزيم          احتمالاًو  
ها   در ملانوسيت  DNAميتوكندريال و حتي مهار سنتز      

ازسوي ديگـر   . 8ومك پيشنهاد شده است    در درمان كك  
نيــز كــه ) α-hydoxy acids(اســيدها  آلفاهيدروكــسي

هاي  شوند با مكانيسم افت ميها ي  طور طبيعي در ميوه    هب
شـوند    پوسـت مـي    ي  متعددي موجب كـاهش رنگدانـه     

ريـزي و كـاهش اتـصالات بـين          ازجمله افزايش پوسـته   
  . 4 گرانولي اپيدرمي  شاخي و لايهي هاي لايه سلول

 ومـك   ن مبتلا به كـك     در بيمارا   پاسخ به درمان   :2 جدول
آلفاهيدروكـسي   درمان با ترتينـوئين و     در دو گروه تحت   

  پزشك معالج  ازنظر %7اسيد 
 نوع درمان

 آلفا هيدروكسي اسيد  ترتينوئين  پاسخ به درمان

  %)20( 8  %)75( 3  عدم بهبودي
  %)5/37( 15  %)5/37( 15  بهبودي نسبي
  %)40( 16  %)50( 20  بهبودي خوب
  %)20( 8  %)5/7( 3  بهبودي عالي

 در بيمـاران مبـتلا بـه        پاسخ بـه درمـان      نتايج :3 جدول
 و ترتينــوئين بــا درمــان تحــت گــروه دو   درومــك كــك
  بيماران  ازنظر %7 اسيد يدروكسيآلفاه

 نوع درمان
 آلفا هيدروكسي اسيد  ترتينوئين  پاسخ به درمان

  %)5/2( 1  %)5( 2  عدم بهبودي
  %)35( 14  %)45( 18  بهبودي نسبي
  %)5/42( 17  %)5/42( 17  بهبودي خوب
  %)20( 8  %)5/7( 3  بهبودي عالي
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 ي   مكانيسم احتمالي ديگـر كـاهش ضـخامت لايـه         
نيز پخش ذرات ملانين در داخل كراتينوسيت       شاخي و   

 اين نوع اسيدها با خواص ضدالتهاب و        چنين  هم. 3است
كننـده و    عنوان جوان  هاصطلاحاً ب  نيز خواص ضدچروك  

هـاي   بـرداري   جهـت لايـه     و 4كننده كاربرد داشته   شفاف
هــاي مختلــف  بــا غلظــت) peeling(ســطحي و عمقــي 

 بـا  نيـز ) ينـوئين ترت( اسيدرتينوئيك. 9شوند ميه  استفاد
كاهش فعاليـت آنـزيم تيزورينـاز و لـذا كـاهش سـنتز              
ملانين موجـب كـاهش رنـگ ضـايعات هيپرپيگمانتـه           

البته اثرات ايـن رتينوئيـد در افـزايش         . شود پوستي مي 
. 10ريزي پوست نيز از اثرات مفيد ديگر آن اسـت          پوسته

با همين مكانيـسم اثـرات مفيـد ترتينـوئين در درمـان             
  . ها پيش شناخته شده است لومك از سا كك

 Weinstein  توسط 1991اي كه در سال      در مطالعه 
و همكاران انجـام گرفتـه اسـت، ترتينـوئين در درمـان             

 بـوده  مـؤثر هاي ناشـي از نـور خورشـيد          بسياري از لك  
 بـر   2004 و همكاران نيـز در سـال         Khunger. 11است

اثرات مفيد كرم ترتينوئين در كـاهش سـطح ضـايعات           

  هرحال به. 12اند كيد نموده أومك ت  لاسما و كك  پوستي م 
 و  13 -15كه مطالعات متعددي اثر ترتينوئين     با وجود اين  

ومـك    را در درمـان كـك      3و4اسـيدها  نيز آلفاهيدروكسي 
 حـداقل در   ،شـده  هـاي انجـام    اند، با بررسـي    ثابت نموده 

 اثرات درماني اين دو ي مورد مقايسه اي در ايران مطالعه
 حاضـر نـشان     ي  نتايج مطالعه . م نشده بود  نوع دارو انجا  

ومـك   كه هر دو داروي فـوق در درمـان كـك           داد با اين  
ها بر ديگري ارجحيت     ند، اما استفاده از يكي از آن      مؤثر
كنند كه بـا توجـه       نويسندگان مقاله پيشنهاد مي   . ندارد

ــه در دســترس ــودن و قيمــت مناســب هــر دو دارو   ب ب
  . مك درنظر داشتو ها را در درمان كك توان آن مي

رســد بــا توجــه بــه ماهيــت  نظــر مــي هعــلاوه بــ هبــ
اسـيدها    آلفاهيدروكـسي  ،سازي بودن و جوان   ضدچروك

تـري باشـند و      در بيماران با سنين بـالا داروي مناسـب        
 بيـشتر  ي كه انجام تحقيقي با حجم نمونه    مورد آخر اين  

شـده در     مـوارد مطـرح    درستي برخي روشنگر   تواند مي
  .اشدتحقيق حاضر ب
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Comparison of the efficacy of 0.05% tretinoin with 7% 
alpha-hydroxy acid cream in the treatment of ephelides:  

A controlled clinical trial 
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Background and Aim: Anti-inflammatory and hypo- 
pigmenting effects of topical tretinoin and alpha-hydroxy 
acids have been documented. This study was designed to 
compare the efficacy of 0.05% tretinion cream with 7% alpha-
hydroxy acid in the treatment of ephelides. 

Methods: In this clinical trial 80 patients with ephelides  were 
selected and allocated into two groups. One group was treated 
with 0.05% tretinoin cream every other night. The other group 
was treated with 7% alpha-hydroxy acid cream in the same 
manner. Both groups were treated with antisolar creams and 
followed every month for 5 months. 

Results: After 5 months excellent therapeutic response was 
achieved in 3 (7.5%) of patients who were treated with 0.05% 
tretinoin cream compared to 8 (20%) in alpha-hydroxy acid 
cream. Good therapeutic response was observed in 20 (50%) 
of tretinoin group versus 16 (40%) in alpha-hydroxy acid 
group. Patient's satisfaction from treatment was consistent 
with evaluation by dermatologists (P=0.384 and P=0.132). 
Conclusion: Both 0.05% tretinoin cream and 7% alpha-
hydroxy acid cream are equally efficient in the treatment of 
ephelides. 
Keywords: ephelids, tretinoin, alpha-hydroxy acid 
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