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صفحه 5راهنمای بالینی هیرسوتیسم بسمه تعالی

تدوین و به کارگیری راهنماهای بالینی بیش از یک دهه است که به عنوان ابزاری مهم برای افزایش کیفیت خدمات درمانی 

و سلامت عمومی در کشور مطرح و پیگیری شده است. برنامه های متعدد کشوری، برنامه های وزارت بهداشت درمان و 

ایران، سازمان تأمین اجتماعی و  آموزش پزشکی و همین طور سازمان های بیمه گر اجتماعی درمان )سازمان بیمه سلامت 

سازمان بیمه خدمات درمانی نیروهای مسلح( بر این ضرورت تاکید کرده اند. در پاسخ، بخش های مختلف وزارت بهداشت 

درمان و آموزش پزشکی و دانشگاه های علوم پزشکی کشور راهنمای بالینی متعددی در سطوح مختلف و برای مخاطبان 

مختلف تدوین کرده اند که برخی در عمل نیز به کار گرفته شده اند. ولی هنوز نیاز نظام سلامت به این مکتوب های ارزشمند 

کامل پاسخ داده نشده است.

تدوین راهنماهای بالینی مبتنی بر شواهد علمی که بتواند نیازهای واقعی کشوری با درآمد متوسط مثل جمهوری اسلامی 

ایران را پاسخ بدهد با دو دشواری مهم روبه رو است. نخست آنکه بسیاری شواهد علمی اثربخشی و هزینه - اثربخشی 

خدمات مختلف از مطالعات کشورهای پردرآمد به دست آمده اند. چنین مطالعاتی هر چند می توانند کمک فراوانی به 

کشور کنند، لزوماً پاسخگوی پرسش های مرتبط با شرایط کشور نیستند. دشواری مهم دیگر هزینه و زمان بر بودن تدوین 

البته نیازمند تخصص های مختلف فنی و همکاری میان گروه های متفاوت  بالینی مبتنی بر شواهد است که  راهنماهای 

بالینی است.1 در نتیجه لازم است موضوع راهنماهای بالینی به درستی انتخاب، و روش های معتبری در تدوین راهنماها 

به کارگرفته شوند که هزینه کمتری از نظر نیروی انسانی و زمان اجرا داشته باشند. به خصوص به کارگیری روشهای معتبری 
برای سازگارسازی راهنماهای معتبری که دیگران برای کشور و شرایط خودشان تدوین کرده اند ضرورت می یابد.2

مجموعه حاضر، که یک جلد آن اکنون در برابر شما است، گامی در این راستا است. این مجموعه نتیجه تلاش همکاران 

مراکز  و  دانشگاه  سیاست های  توسعه  و  تحقیق  دبیرخانه  تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  بهداشت  معاونت  در  اینجانب 

فرید  آقایان دکتر  تهران در طول دو سال گذشته است که در دوران مدیریت  دانشگاه علوم پزشکی  مختلف تحقیقاتی 

ابوالحسنی و دکتر علیرضا دلاوری آغاز شده و اکنون منتشر می شوند. هدف این راهنماها تهیه مجموعه ای مبتنی بر شواهد 

از راهنماهای بالینی برای پزشکان خانواده و عمومی است. البته محتوای این راهنماها می تواند برای متخصصان پزشکی، 

دانشجویان دوره های عمومی و تخصصی و همین طور همکاران بالینی و نظام سلامت غیرپزشک نیز مفید و ارزشمند باشد 

و در عین حال آگاهی عمومی جامعه را در زمینه روش های درست تشخیص، درمان و مدیریت بیماری ها افزایش دهد.

افزایش کیفیت خدمات تنها با انتشار راهنماهای بالینی رخ نمی دهد. بدون استفاده از آنها در بالین بیمار و در تشخیص 

و درمان بیماری، راهنماها تأثیری بر ارتقای خدمات نخواهند داشت. مطالعه ی در سال 1390 در تهران نشان داد که فقط 

حدود یک سوم پزشکان شهر تهران با راهنماهای بالینی آشنایی داشتند.3 بدون برنامه ریزی مدون در به کارگیری راهنماها 

و اجرای مداخلات مختلف آموزشی، مدیریتی و اجتماعی، تأثیر آنها بر افزایش کیفیت محدود خواهد ماند. تجربه معاونت 

در  ویژه  درمانگاه های سرپایی  در  دیابت  درمان  بالینی  راهنماهای  به کارگیری  در  تهران  پزشکی  علوم  دانشگاه  بهداشت 

شبکه های بهداشت و درمان جنوب تهران، ری و اسلامشهر نمونه ای موفق از کاربرد راهنماهای بالینی در بهبود مراقبت و 

درمان و ارتقای سلامت بیماران است. 

وظیفه دارم از تمام عزیزانی که در تهیه و تدوین این مجموعه تلاش کرده اند، به خصوص همکاران ارجمند آقای دکتر سیدرضا 

مجدزاده و خانم ها دکتر آزاده سیاری فرد و دکتر لاله قدیریان از دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه، آقای دکتر 

امید خیرخواه و خانم شیما لشگری از معاونت بهداشت، تمامی نویسندگان راهنماها و دیگر همکاران و مسئولان صمیمانه 

سپاسگزاری کنم و برای همه ایشان و شما خوانندگان گرامی آرزوی توفیق و بهروزی دارم.

دکتر آرش رشیدیان

معاون بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران

1- Rashidian A. Adapti ng valid clinical guidelines for use in primary care in low and middle income countries. Primary Care 
Respiratory Journal 2008; 17)3(:136-7.

2- Rashidian A, Yousefi-Nooraie R. Development of a Farsi translation of the AGREE instrument, and the effects of group 
discussion on improving the reliability of the scores. Journal of Evaluation in Clinical Practice 2012, 18)3(:676-681.

3- Mounesan L, Nedjat S, Majdzadeh R, Rashidian A, Gholami J. Only one third of Tehran’s physicians are familiar with 
‘Evidence-based clinical guidelines’. International Journal of Preventive Medicine 2013 4)3(: 349-57.
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پیشگفتار

با  ارائه بهتر خدمات بهداشتی درمانی، مراکز علمی  امروزه در بیشتر مناطق دنیا برای یکسان سازی و 

مستند سازی آخرین شواهد موجود اقدام به تهیه راهنماهای بالینی منطقه ای و بین المللی در زمینه های 

مختلف می نمایند. در كشور ما نیز اهمیت داشتن دستورالعمل درمانی علمی دقیق و در عین حال عملی، 

باشد،  اجرا  قابل  پزشکان  کلیه  توسط  یكپارچه  به صورت  كه  بطوری  امكانات موجود جامعه،  اساس  بر 

همواره احساس می شده است. خوشبختانه در سال های اخیر وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی با 

همکاری دانشگاه علوم پزشکی تهران اقدام به انتشار این راهنماهای بالینی نمود. پژوهشگاه علوم غدد 

و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی تهران به عنوان قطب علمی منتخب کشور، تهیه و تدوین برخی از 

راهنماهای بالینی مرتبط را بر عهده گرفت. به منظور انتخاب بهترین شواهد در تهیه و تنظیم توصیه ها، 

کمیته تدوین راهنماهای بالینی تشکیل گردید و راهنمای بالینی پیش رو یکی از دستاوردهای این مجموعه 

است. برای تهیه این مستند از راهنماهای بالینی معتبر موجود در دنیا استفاده شد و همچنین تلاش گردید 

كه در نهایی سازی توصیه ها و بومی سازی آن، نظرات گروه های مختلف ذینفع مورد توجه قرار گیرد.

این  این است که  بر  تغییر كند. نظر  از مدتی  این راهنما ممكن است پس  باید توجه داشت كه مفاد 

راهنمای بالینی، هر سه سال یکبار بازنگری و به روزرسانی شود. همچنین در برخورد با هر بیمار اتخاذ 

تصمیم های تشخیصی و درمانی به عهده پزشك معالج است و می تواند از بیماری به بیمار دیگر متفاوت 

باشد. در نهایت از کلیه همکارانی که در تدوین این اثر تلاش نموده اند، تشکر می کنم و از نظرات اصلاحی 

که کمک به هرچه بهتر شدن روند ارائه خدمات بهداشتی درمانی به مردم عزیز کشورمان شود، استقبال 

و سپاسگزاری می نمایم.  امید است این اثر مورد قبول خداوند بزرگ بوده و در اصلاح روند ارائه خدمات 

به بیماران نقش داشته باشد.

دكتر باقر لاریجانی
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کمیته مطالعه و تدوین راهنمای بالینی هیرسوتیسم:

1- دکتر باقر لاریجانی 

2- دکتر آناهیتا صادقی

3- دکتر حمیدرضا آقایی   

4- دکتر گیتا شفیعی

5- دکتر بهروز نوابخش   

6- مریم اعلاء

کمیته مدیریت دانش راهنماهای بالینی پزشک خانواده:

دكتر رضا مجد زاده، استاد اپیدمیولوژی، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 1

دكتر آزاده سیاری فرد، استادیار پزشكی اجتماعی، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 2

دكتر لاله قدیریان، متخصص پزشكی اجتماعی، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 3

دكتر لیلا حق جو، پزشک عمومی، MPH، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 4

لیلا مونسان، كارشناس ارشد اپیدمیولوژی، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 5

دكتر فاطمه رجبی، استادیار پزشكی اجتماعی، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 6

سمانه عروجی، كارشناس IT، دبیرخانه تحقیق و توسعه سیاست های دانشگاه. 7

کمیته اجرایی برنامه ریزی، نشر و ویرایش نهایی:

دکتر امید خیرخواه، پزشک عمومی، MPH، معاون اجرایی معاونت بهداشت دانشگاه. 1

دکتر سعید تأملی، پزشک عمومی، MPH، معاون فنی معاونت بهداشت دانشگاه. 2

شیما لشگری، کارشناس ارشد مدیریت اجرایی، معاونت بهداشت دانشگاه. 3
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اپیدمیولوژی

هیرسوتیسم اختلالی است که با رویش بیش از اندازه موها در صورت یا بدن زنان )چانه، پشت لب، روی سینه و 

شکم( )2(. به علت افزایش ترشح و یا حساسیت به هورمون های آندروژنیك مترشحه از تخمدان ها یا غدد فوق 

کلیوی ایجاد می شود )3(. به بیان دیگر هیرسوتیسم بیماری شایعی است كه در دختران و زنان درسنین باروری 

مشكلات عدیده تشخیصی و درمانی را ایجاد می كند. عدم تشخیص و درمان صحیح این تظاهر بالینی ممكن است 

عوارضی را برای بیمار به دنبال داشته و از طرف دیگر سبب تالمات روحی شود )4(.

بیماری های غیر واگیر با بیش از 60 درصد مرگ و میر دنیا، مهمترین عامل مرگ و میر در جهان محسوب می شوند 

)5(. شیوع هیرسوتیسم در جوامع شرقی، به ویژه در میان آسیایی ها در مقایسه با جوامع غربی بیشتر است )6(. 

شیوع هیرسوتیسم بر اساس موارد معاینه شده در بیمارستان 1.2٪ -18٪ گزارش شده است)7(. در این زمینه در 

ایالات متحده امریکا در بین 369 زن مورد بررسی، شیوع هیرسوتیسم در بین زنان سفید پوست به ترتیب 8/0 

درصد )شدید(، 2/8 درصد )متوسط( و 1/6 درصد )خفیف( بود که از لحاظ آماری با زنان سیاهپوست با شیوع 

هیرسوتیسم 7/1 درصد)شدید(، 6/1 درصد )متوسط( و 2/1 درصد)خفیف(، تفاوتی وجود نداشت )8(. 

نتایج مطالعه مشابهی در این زمینه که در هند )کشمیر( انجام شده است نشان می دهد که از بین 4782 

اساس  بر  ایران  )9(. درمورد شیوع هیرسوتیسم در  بودند  به هیرسوتیسم  نفر )10/5٪( مبتلا   504 بالغ،  زن 

بوده  درصد   10/8 یزد  استان  در  هیرسوتیسم  شیوع  میزان  که  داشت  اذعان  می توان  شده  انجام  مطالعات 

داد  نشان  انجام شد،  تهران  دانشگاه  پزشکی  دانشکده  بر روی دختران  که  به علاوه مطالعه ای   .)10( است 

که  در میان 800 دانشجو 22/8٪ مبتلا به هیرسوتیسم )به ترتیب17/3درصد کم، 5/1 درصد متوسط، و 0/3 

درصد حاد( بودند )6(.
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بررسی و تشخیص زنان مبتلا به هیرسوتیسم پیش از یائسگی

تعریف، پاتوژنز و اتیولوژی هیرسوتیسم 

هیرسوتیسم در اصطلاح پزشکی به رشد موی ترمینال اضافه در الگوی مشابه الگوی مردانه )موی وابسته به جنس( 

در زنان اطلاق می شود )4(. چنین الگویی در سیستم امتیاز بندی Ferriman-Gallwey برای هیرسوتیسم )11( 

حداقل 8 امتیاز به دست می آورد )12( )شکل شماره 1( چرا که رشد مو به میزان کم در این نواحی نرمال است و 

تنها 5٪ از زنان سفیدپوست یا سیاه پوست در سنین باروری امتیاز بیشتر از8   به دست می آورند.

علی رغم استفاده ی گسترده، این سیستم امتیازبندی محدودیت هایی دارد که عبارتند از: وابسته به فرد امتیازدهنده 

را غیرطبیعی جلوه دهد )هیرسوتیسم  امتیاز کل  نتواند  بالا که  ناحیه ای  امتیاز  است، کم اهمیت شماردن یک 

ناحیه ای(، در نظر نگرفتن ناحیه های وابسته به آندروژنی همچون ناحیه ی خط  ریش و یا ناحیه ی باسن، و عدم 

کیفیت  تأثرّ  میزان  نشان دهنده ی  امتیاز  این  بعلاوه،  سایر جمعیت ها.  در  نرمال  توزیعی  داده های  به  دسترسی 

زندگی فرد مبتلا از هیرسوتیسم نمی باشد. 

هیرسوتیسم را باید از هایپرتریکوزیس که به معنای افزایش رشد مو در همه جای بدن که ممکن است بدلایل ارثی 

و یا دارویی باشد، افتراق داد. توزیع هایپرتریکوزیس در همه جای بدن گسترده است و ارتباطی به هورمون های 

جنسی ندارد )هرچند که افزایش آندروژن ها می تواند باعث تشدید آن شود(. 

شکل شماره ۱

 برای هیرسوتیسم.Ferriman-Gallweyشکل 1 سیستم امتیازبندی 

 برای هریک از نواحی 9 گانه ی حساس به آندروژن در بدن امتیازی از 0 )بدون مو( تا 4 )کاملاً مردانه( در 

نظر گرفته می شود و از حاصل جمع این 9 امتیاز، امتیاز کلی هیرسوتیسم محاسبه می شود.

]Reproduced with permission from R. Hatch et al.: Am J Obstet Gynecol 140:815–830, 

1981 )5(. ©Elsevier[.

 

پاتوژنز هیرسوتیسم
رشد موی وابسته به جنس کاملاّ بستگی به وجود آندروژن دارد )4, 13(. به نظر می رسد که آندروژن ها در نواحی 

پیگمانته تر می شوند.  و  بزرگ تر  که   terminal به موی   vellus فولیکول های موی  تمایز  باعث  به جنس  وابسته 
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دوره های رشد موها بایکدیگر همزمانی ندارد، و طول مرحله ی رشد )آناژن( موهای نواحی مختلف بدن متفاوت 

است که این میزان برای مو های ناحیه ی صورت حدوداً 4 ماه  می باشد. به خاطر همین طول دوره ی رشد طولانی 

است که پس از شروع درمان هورمونی هیرسوتیسم، حدود 6 ماه طول می کشد تا آثار آن ظاهر شود و حدود 9 

ماه طول می کشد تا به حداکثر اثر دست یابد. 

به  مو  فولیکول  موضعی  حساسیت  و  آندروژن ها  پلاسمایی  غلظت  بین  برهم کنش  نتیجه ی  هیرسوتیسم 

آندروژن هاست. بخشی از میزان حساسیت فولیکول مو به متابولیسم موضعی آندروژن ها، بویژه تبدیل تستوسترون 

به دی هیدرو تستوسترون توسط 5 آلفا-ردوکتاز و پیوستن متعاقب این ملکول ها به رسپتور های آندروژنی بستگی 

دارد. برخی زنان دچار هیرسوتیسم بدون هایپرآندروژنمی )هیرسوتیسم ایدیوپاتیک( می باشند. اکثر زنانی که غلظت 

پلاسمایی آندروژن آنها به بیش از دو برابر نرمال افزایش یافته است به درجاتی از هیرسوتیسم یا واکنش های دیگر 

واحد پیلوسباسه نظیر آکنه وولگاریس، سبوره و یا ریزش موی با الگوی مردانه مبتلا می شوند. 

اتیولوژی هیرسوتیسم 
در حضور  معمولاً   .)14 می باشد)4,   )PCOS( پلی کیستیک  تخمدان های  سندرم  هیپرآندروژنمی،  علت  شایع ترین 

هایپرآندروژنیسم، کاهش یا عدم تخمک گذاری به صورت مزمن و عدم یافت شدن علت دیگری این تشخیص داده 

ویا چاقی  پلی کیستیک،  قاعدگی، تخمدان های  نامنظمی دوره های  )نظیر   PCOS از مشخصات می شود.  بعضی 

مرکزی( ممکن است وجود نداشته باشند. تنها در معدوی از بیماران PCOS، هیپرآندروژنمی دیده می شود که دراکثر 

موارد به دلیل اختلال عملکردی )Functional( تخمدان یا آدرنال وابسته به گنادوتروپین یا ACTH می باشد.

 PCOS تشخیص  رد کننده ی  هیرسوتیسم  به  مبتلا  بیمار  در  نشانه هایی  و  علایم  چنین  فقدان  دلیل،  به همین   

صورت  به  گنادوتروپین  به  وابسته  آندروژن ها  تولید  افزایش   PCOS به  مبتلا  بیماران  اکثر  در  باشد.  نمی تواند 

 ACTH عملکردی از تخمدان علت هایپرآندروژنمی مشاهده شده است )15(. افزایش تولید آندروژن ها وابسته به

به صورت عملکردی از آدرنال می تواند در همراهی با آن مشاهده شود و تنها در معدودی از بیماران علت اصلی 

هایپرآندروژنمی مشاهده  شده است. مقاومت به انسولین در PCOS شایع بوده و منجر به بروز مسائلی همچون 

هایپرگلیسمی و دیس لیپیدمی می شود، که نیازمند تأملات جداگانه ای علاوه بر مسئله ی هیرسوتیسم بیمار هستند. 

سایر علل افزایش تولید آندروژن نادر هستند )4, 16-17(. هایپرپلازی آدرنال مادرزادی غیرکلاسیک که از میان این 

علل شایع ترین است، تنها در 5٪ از جمعیت عمومی زنان هایپرآندروژنیک دیده می شود. تومور های ترشح کننده ی 

آندروژن تنها در 2٪ از این جمعیت دیده می شوند و بیش از نیمی از آنها بدخیم می باشند )18(. هایپرپرولاکتینمی، 

سندرم کوشینگ، آکرومگالی و اختلال عملکردی تیروئید می بایست به عنوان علل بالقوه ی هایپرآندروژنیسم در 

نظر گرفته شود. لیکن چنین بیمارانی بیشتر با تظاهرات شایع تر این بیماری ها مراجعه می کنند. همچنین مصرف 

آندروژن ها و یا داروهای آندروژنی مانند استروئید های آنابولیک و دانازول، و یا والپروئیک اسید نیز می باید به 

عنوان علل بالقوه ی هایپرآندروژنیسم در نظر گرفته شود.

متدولوژی

به منظور انتخاب بهترین شواهد در تهیه و تنظیم توصیه ها، تطبیق آنها با شرایط موجود، ارزیابی سودبخشی، عوارض 

و هزینه - اثربخشی، کمیته تدوین راهنمای پیشگیری، تشخیص و درمان هیرسوتیسم در پژوهشگاه علوم غدد و 
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متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی تهران تشکیل شد و نظارت بر تهیه و تدوین این راهنمای بالینی را بر عهده گرفت.

هدف از ایجاد این راهنمای بالینی یکسان سازی مدیریت هیرسوتیسم در كشور می باشد. سؤالات اصلی راهنما در 

زمینه پیشگیری، تشخیص، درمان است. گروه هدف راهنما خانم های قبل از یائسگی بوده و كاربران راهنما كلیه 

پزشکان و کادر بهداشتی درمانی می باشند. 

در تیم بومی سازی سعی شد تا از هم فكری كلیه افراد مرتبط با بیماری هیرسوتیسم استفاده شود. گروه های اصلی 

تدوین این راهنما پزشكان عمومی، همكاران پرستاری، فوق تخصص غدد و متخصصین رشته های داخلی، زنان و 

زایمان، نماینده بیمه و بیماران بود. 

جستجوی دستی و الکترونیک گایدلاین ها و مقالات مرتبط با به منظور دستیابی به بهترین شواهد در تدوین 

اثربخشی مناسب  این توصیه ها بر اساس شرایط موجود و هزینه  توصیه های لازم، بومی و استاندارد سازی 

در پیشگیری، کنترل و درمان و عوارض آن، کمیته ای شامل متخصصین داخلی، غدد، پزشک عمومی، داروساز، 

هیرسوتیسم  بالینی  راهنمای  تنظیم  و  تهیه  بر  نظارت  و  شد  تشکیل  پرستاری  و  آموزش  تغذیه،  کارشناسان 

 EBSCO, PUBMED,  WEB of SCIENCE( اطلاعاتی  پایگاه های  در  راستا  این  در  شدند.  عهده دار  را 

,NLM( و همچنین پایگاه های SID, Iranmedex, Magiran ترکیبات کلمات کلیدی هیرسوتیسم، تخمدان 

در   )Hirsutism, Polycystic ovarian syndrome, Prevalence, Iran( شیوع  ایران،  کیستیک،  پلی 

اولیه  غربالگری  معیارهای  شد.  بازیابی  و  جستجو  اخیر  سال   5 زمانی  بازه  در  هیرسوتیسم  گایدلاین های 

سپس  آنها.  بودن  معتبر  و  راهنما  کامل  نسخه  بودن  دسترس  در  انگلیسی،  زبان  از:  بودند  عبارت  راهنماها 

راهنماها با روش AGREE نقد شدند.

)HTA جستجوی سایر شواهد معتبر )مرورهای نظام مند، فراتحلیل و گزارشات

منبع نشانی اینترنتی
medline http://www.ncbi.nlm.nih.gov
Embase http://www.embase.com
Cochrane Library http://www.cochrane.org 
Tripdatabase http://www.tripdatabase.com
Uptodate http://www.online.mobiuptodate.com
Clinical evidence http://www.clinicalevidence.bmj.com
Cinahl http://www.ebscohost.com/academic/cinahl-plus-with-full-text/

 توصیه های راهنماهای بالینی 1انجمن غدد  بالاترین امتیاز را گرفته و مبنای كار قرار گرفت. توصیه های این راهنما 

در غالب سؤالات بالینی توسط تیم تدوین استخراج شد. بدین صورت كه جمعیت و مداخله اصلی هر توصیه 

مشخص شد و در پایان شواهد پشتیبان هر توصیه بر اساس منبع ذكر شده در راهنمای بالینی مشخص گردید.

در فرایند اجماع از متد دلفی و جلسات بحث گروهی متمركز استفاده شد. پرشسنامه ای در رابطه با هریك از 

توصیه ها برای اعضاء مشاركت كننده فرستاده شد و از آنها خواسته شدكه در پاسخ به سؤالات، قضاوت نهایی خود 

را برای بومی سازی هر توصیه در قالب كم، متوسط و زیاد مشخص نمایند. در نهایت میزان توافق اعضاء مشاركت 

كننده بررسی گردید و توصیه هایی كه در مورد آنها توافق وجود داشت به عنوان توصیه نهایی در نظر گرفته شد. 

در هر توصیه به هزینه ها توجه شد، ولی با توجه ناكافی بودن مطالعات هزینه- اثر بخشی دركشور و كثرت 

تغییر هزینه های درمان و سلامت، این مهم خیلی قابل اعمال نبود. چنانچه توصیه ای دارای عارضه جانبی مهم و یا 

منافع جانبی غیر از پیامد اصلی بود مدنظر قرار گرفت و در توصیه ها آورده شد. توصیه های ارجاع نیز بر اساس 

1 Endocrine Society 
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نظر افراد در طی فرآیند اجماع تدوین گردید.  پس از جمع آوری شواهد و اطلاعات لازم، با هدف نهایی شدن این 

راهنمای عملی، نمونه از آن برای افراد صاحب نظر، گروه ها و انجمن های تخصصی رشته های مختلف اعضاء تیم 

تدوین ارسال گردید و نظرات تكمیلی آنها مد نظر قرار گرفت. 

 A از( هر توصیه Grade  و یا )سعی شد برای هر درک هرچه بیشتر توصیه ها بهترین سطح از شواهد )از 1 تا 4

تا D( بر اساس پروتکل استاندارد تدوین راهنماهای بالینی جمع آوری و ارائه گردد )1(.

قرار است بروز رسانی هر سه سال یكبار  انجام شود. اعضاء گروه تدوین كننده راهنما هیچگونه تعارض منافع 

توسط  آن  حمایتی  و  مالی  منابع  تمامی  نكرده اند.  دریافت  دارویی  از شركت های  حمایتی  هیچگونه  و  نداشته 

پژوهشگاه علوم غدد و متابولیسم دانشگاه علوم پزشكی تهران تأمین شده است. 

جدول ۱ معیارهای عددی شواهد توصیه ها
توصیف معنایی بر اساس متدولوژی مطالعاتتوصیف عددی بر اساس سطوح شواهد

کارآزمایی بالینی تصادفی و یا متاآنالیز آنها1

متاآنالیز مطالعات آینده نگر غیرتصادفی یا مورد - شاهدی2

کارآزمایی بالینی غیر تصادفی، مطالعات کوهورت آینده نگر و مورد- شاهدی  

مطالعات مقطعی، اپیدمیولوژی، case series، گزارش مورد  3
عدم وجود اجماع  4

1: شواهد قوی، 2: شواهد متوسط، 3: شواهد ضعیف، 4: شواهدی موجود نیست

جدول2 معیارهای گرید )Grade( توصیه ها

توصیفگرید توصیه
A.شواهد سطح 1 همگی نشاندهنده سود بیشتر از زیان است 
Bزیان آن از  بیشتر  نشاندهنده سود  بیشتر مطالعات سطح 2  و  از سطح 1   حداقل یک مطالعه 

توصیه است.
Cشواهد قطعی از این که سود بیشتر از یا مساوی زیان باشد در دست نیست؛ توصیه بر اساس 

 نظر متخصصین می باشد.
D.شواهد قطعی از این که سود بیشتر از زیان باشد در دست نیست

   شواهدی وجود دارد که زیان بیشتر از سود است.

تخصصی(  فوق  یا  )تخصصی  بالاتر  سطح  به  خانواده(  پزشک   ( اول  سطح  از  بیمار  ارجاع  اندیکاسیون های 

مشخص می گردد. باتوجه به مشکلاتی که دیابت برای بیماران ایجاد خواهد کرد، زمان ارجاع بیماران براساس 

تقسیم بندی Referral advice راهنمای NICE اصلاح شده بر اساس شرایط بومی موجود به شرح زیر در نظر 

گرفته شده است.

جدول 3 زمان ارجاع

توصیفزمان ارجاع
ImmediatelyRIدرهمان زمان ویزیت

UrgentlyRUدرعرض 24 ساعت
SoonRSدرعرض 2 هفته

RoutinelyRRبه طور معمول
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توصیه های کلیدی

تشخیص هیرسوتیسم

یافتن   افزایش سطح آندروژن توصیه نمی شود زیرا احتمال  ایزوله، بررسی  در زنان مبتلا به هیرسوتیسم2 خفیف 
)B1(.اختلالی که درمان یا رخداد نهایی درمان را تغییر دهد، پایین است

انجام آزمایش به منظور بررسی افزایش سطح آندروژن در زنان با شرایط زیر پیشنهاد می شود:
• هیرسوتیسم متوسط یا شدید	
• هیرسوتیسم با هر درجه ای زمانی که شروع ناگهانی، سریع و پیشرونده داشته باشد	
• زمانی که هیرسوتیسم با یکی از  شرایط زیر همراه باشد: 	

بی نظمی قاعدگی3 یا ناباروری- 
چاقی مرکزی4- 
آکانتوزیس نیگریکانس5- 
پیشرفت سریع- 
کلیتورمگالی6- 

درمان هیرسوتیسم در سنین پیش از یائسگی
• در زنان مبتلا به هیرسوتیسم که به رغم اقدامات آرایشی همچنان از پرمویی رنج می برند، درمان دارویی و یا 	

روش های موضعی برداشت مو پیشنهاد می شود.)B1( انتخاب یکی از این دو روش به شرایط زیر بستگی دارد: 
)الف( ترجیحات بیمار

)ب( اینکه تا چه حد منطقه درگیر بر زیبایی ظاهری فرد تاثیر می گذارد 
)ج( سطح دسترسی بیمار و هزینه درمان های پیشنهادی

درمان های دارویی

درمان تک دارویی
• به اکثر زنان برای درمان هیرسوتیسم قرص های ضد بارداری خوراکی پیشنهاد می شود )B1(، با توجه به اثرات 	

داروهای آنتی آندروژن، تک درمانی با این داروها توصیه نمی شود مگر این که روش جلوگیری از بارداری 
)A1( .مطمئن به کار برده شود

• در زنانی که نمی توانند یا نمی خواهند باردار شوند، استفاده از قرص های ضدبارداری یا آنتی آندروژن پیشنهاد 	
می شود. انتخاب بین این دو گزینه بستگی به اولویت های بیمار در خصوص اثر بخشی، عوارض و هزینه های 

 )B1( .درمان دارد

  (patient important hirsutism).2 در ابن گایدلاین هر جا صحبت از هیرسوتیسم است منظور با اهمیت بودن هیرسوتیسم از نظر بیمار است 

 3 هر نوع اختلال در قاعدگی را بی نظمی قاعدگی می نامند.

4  چاقی مركزی چاقی سیبی شكل است كه به طور عادی به چاقی شكمی معروف است. این نوع چاقی حاصل تجمع چربی های احشایی است كه 

منجر به افزایش دور كمر می شود.

 5 در این حالت پوست نواحی از بدن مثل پشت گردن _ سطح داخلی ران ها _ ناحیۀ تناسلی و پستان ها تیره و حالت مخملی پیدا می کند.

6  در صورتی که اندکس کلیتوریس (طول×عرض) بیش از 35 میلیمتر مربع باشد آن را کلیتورومگالی می نامند.
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• 	)B1( .درمان با فلوتامید پیشنهاد نمی شود
• 	)B1( .استفاده از آنتی آندروژن های موضعی برای درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود
• 	)B1( .استفاده از داروهای کاهنده انسولین برای درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود
• با 	 درمان  زیر  موارد  در  غیرکلاسیک،  آدرنال  مادرزادی  هیپرپلازی  از  ناشی  هیرسوتیسم  با  مبتلا  زنان  در 

:)B1( گلوکوکورتیکوییدها پیشنهاد می شود
الف( عدم پاسخ کافی به قرص های ضدبارداری و یا آنتی آندروژن ها

ب( عدم تحمل داروهای فوق
ج( بیمار خواهان تحریک تخمک گذاری به قصد بارداری باشد

• استفاده از آگونیست های GnRH برای درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود )B1( مگر در موارد زیر:	
الف( زنان مبتلا به هایپرآندروژنمی شدید مانند هایپرتکوزیس تخمدان 

ب(  عدم پاسخ کافی به قرص های ضدبارداری خوراکی و آنتی آندروژن ها
• برای همه درمان های دارویی هیرسوتیسم، پیشنهاد می شود قبل از تغییر دوز دارو، تغییر نوع دارو یا افزودن 	

)B1( .داروی جدید، بیمار حداقل شش ماه از داروی تجویز شده استفاده کرده باشد

درمان ترکیبی
• با 	 دارویی  تک  درمان  از  بیشتر  یا  ماه  گذشت شش  از  پس  که  در صورتی  هیرسوتیسم  به  مبتلا  زنان  در 

قرص های خوراکی ضدبارداری، همچنان علایم بیماری پابرجا بود، یک داروی آنتی آندروژن به رژیم دارویی 
)B1( .قبلی اضافه می شود

روش های موضعی برداشت مو
می شود  پیشنهاد  فتواپیلاسیون   / لیزر  روش  می کنند،  انتخاب  را  مو  برداشت  موضعی  روش های  که  زنانی  برای 

از کرم  اولیه باشند، استفاده  با فتواپیلاسیون که دوست دارند سریع تر شاهد پاسخ  )B1(. در زنان تحت درمان 

eflornithine در طی درمان پیشنهاد می شود. در زنان مبتلا به هایپرآندوژنمیا شناخته شده که روش های موضعی 

)B1(.برداشت مو را انتخاب می کنند، درمان دارویی برای به حداقل رساندن رشد مجدد مو پیشنهاد می شود

تشخیص

تشخیص هیرسوتیسم
زمایش به منظور بررسی افزایش سطح آندروژن ها در زنان با هیرسوتیسم خفیف بدون علایم همراه توصیه نمی شود. چرا که 

.)B3( احتمال یافتن بیماری   مدیکالی که بتواند تصمیمات درمانی و یا پیامد ها را تغییر دهد بسیار پایین است

:)B3( آزمایش به منظور بررسی افزایش سطح آندروژن ها در موارد زیر توصیه می شود

• هیرسوتیسم متوسط یا شدید	

• هر شدّتی از هیرسوتیسم که پیدایش ناگهانی و یا رشد و پیشروی سریع داشته باشد و یا همراه با هرکدام 	

از   موارد زیر باشد:
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- نامنظمی قاعدگی و یا ناباروری

- چاقی مرکزی

- آکانتوز نیگریکانس

- کلیتورومگالی

شواهد
هیرسوتیسم یک تشخیص بالینی است. تقریباً نیمی از موارد هیرسوتیسم خفیف )امتیاز Ferriman-Gallwey بین 

15-8( ایزوله، ارتباطی با هایپرآندروژنمی ندارند. در بقیه ی موارد هیرسوتیسم خفیف و در اکثر موارد هیرسوتیسم 

با شدّت بیشتر، سطح تستوسترون تام و آزاد در پلاسما افزایش یافته است )16, 19-20(. امتیاز هیرسوتیسم در این 

موارد با سطح آندروژن ها همبستگی ندارد )19, 21( که این ظاهراً به دلیل تفاوت بسیار زیاد در پاسخ دهی واحد 

پیلوسباسه به آندروژن ها در افراد مختلف است.

زیادی  حدود  تا  بدن نمی باشد،  در  آندروژن  تولید  افزایش  معنای  به  لزوماً  که  آنجا  از  هیرسوتیسم  سو  یک  از 

درمان هایی مستقل از اتیولوژی هیرسوتیسم دارد. از سوی دیگر، هیرسوتیسم می تواند نشانه ی بالقوه ای از یک 

بیماری مدیکال ویژه باشد که درمان خاص خود را بطلبد و نیازمند مشاوره  در زمینه های ژنتیک، بررسی خطرات 

از سوی  این روش ها  پذیرش  باشد. هزینه-اثربخشی رویکرد های مختلف تشخیصی، میزان  ناباروری  و  احتمالی 

بیماران و تاثیرگذاری آن ها بر روی پیامدهای بیماری نامشخص است؛ و استراتژی های تشخیصی مختلفی که از 

سوی متخصصان مختلف به کار گرفته می شود مؤید همین ابهام است )4(.

بیماران مبتلا به هیرسوتیسم به منظور تعیین اتیولوژی و به دست آوردن مبنایی اولیه برای مقایسه های بعدی 

تحت بررسی قرار می گیرند. تصویر شماره 2 رویکردی به بررسی تشخیصی هایپرآندروژنیسم را نشان می دهد که 

 ،virilizing اختلالات ، PCOS بر پایه ی ارزیابی شدت هیرسوتیسم و شناسایی عوامل خطر بیماری هایی همچون

داروهای آندروژنیک و سایر اندوکرینوپاتی ها استوار است.

تصمیم گیری در مورد این که چه زمانی نیاز به بررسی بیشتر برای افزایش آندروژن وجود دارد بستگی به میزان 

احتمال آن در بیمار مبتلا به هیرسوتیسم دارد. احتمال افزایش تولید آندروژن در اکثر زنانی که دچار هیرسوتیسم 

خفیف هستند و دوره ی ماهانه ی منظم دارند و شواهدی به نفع دلایل ثانویه ی هیرسوتیسم )نظیر عدم پاسخ 

به درمان در طول زمان(  ندارند )4( بسیار پایین است. البته باید توجه داشت که به دلیل تفاوت  رویش مو در 

نژاد های مختلف، حتی یک هیرسوتیسم خفیف در زنان آسیایی نیز می تواند نشانه ای از افزایش تولید آندروژن 

باشد )22(. در مقابل، آن دسته از بیمارانی که دچار هیرسوتیسم متوسط یا شدید هستند و یا شواهدی دال بر 

بیماری ثانویه دارند به احتمال بیشتری دچار افزایش تولید آندروژن هستند.

شواهدی همچون سرعت زیاد در پیدایش و یا پیشرفت هیرسوتیسم، پیشرفت هیرسوتیسم علی رغم درمان کافی و 

نشانه های virilization )مانند clitoromegaly و یا افزایش توده ی عضلانی( بر احتمال نئوپلاسم ترشح کننده ی آندروژن 

می افزایند. با این وجود، تومور هایی که تولید آندروژن اندک تا متوسطی دارند معمولاً تظاهرات تدریجی دارند )4(.

نیستند،  شناسایی  قابل  استاندارد  آزمایش های  با  آنابولیک  استروئید های  مانند  آندروژنیک  دارو های  که  آنجا  از 

یا  به اندومتریوزیس و  باید توسط پزشک بویژه در ورزشکاران و بیماران مبتلا  سابقه ی مصرف چنین دارو هایی 

اختلال عملکرد جنسی پرسیده شود. اسید والپروئیک تنها داروی ضدتشنجی است که سطح پلاسمایی تستوسترون 

را افزایش می دهد. شیوع بالای PCOS به عنوان علت هیرسوتیسم و خطرهای مدیکال ناشی از آن، ایجاب که  

بیمار از نظر موارد زیر بررسی شود: 
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• عدم تخمک گذاری )نامنظمی دوره های قاعدگی( و یا اختلالات کمتر آشکار دیگر در عملکرد تخمدان که 	

ممکن است به صورت ناباروری تظاهر پیدا کنند )23(. 

• چاقی مرکزی	

• اختلال در متابولیسم کربوهیدرات و چربی	

• آکانتوزیس نیگریکانس	

• سابقه ی فامیلی دیابت تیپ 2	

در صورت وجود نشانه هایی مانند نامنظمی قاعدگی، حتی یک هیرسوتیسم خفیف و موضعی نیز معمولاً با 

هایپرآندروژنمی همراه است )24(. 

 PCOS افزایش سطح تستوسترون تا شدید و  با هیرسوتیسم متوسط  اگرچه محتمل ترین تشخیص برای بیماری 

است، ردّ سایر عللی که به اندازه ی کافی شیوع دارند و سیر بالینی  آنها با عوارض مهمی همراهی داشته و قابل 

درمان هستند )نظیر حاملگی، نئوپلاسم های تخمدان و یا آدرنال، و اندوکرینوپاتی ها( توسط پزشک ضرورت دارد. 

استراتژی های مختلفی بدین منظور توسط متخصصان مختلف به کار گرفته می شود )17, 25-27(. به طور معمول 

این بررسی ها شامل موارد زیر می باشند:

• تست حاملگی، در بیماران با آمنوره	

• 	PCOS سونوگرافی لگن، برای تشخیص نئوپلاسم تخمدان و یا

• سطح پرولاکتین، برای ردّ هایپرپرولاکتینمی	

• اندازه گیری سطح DHEA-S و 17-هیدروکسی پروژسترون اول صبح، برای ردَ هایپرآندروژنیسم با منشأ آدرنال	

• اگر نشانه های از سندرم کوشینگ، اختلال عملکرد تیروئید، و یا آکرومگالی مشاهده شود باید بررسی های 	

لازم صورت گیرد.

علایم  با  تستوسترون  سطح  افزایش  همراهی  باشد،  منفی   PCOS مقلدّین  شایع ترین  تشخیصی  بررسی  اگر 

)28-30(. چنین  است   PCOS معیارهای تشخیصی  پر کننده ی  پلی کیستیک  تخمدان  یا  و  عدم  تخمک گذاری 

بیشتر  تشخیصی  بررسی  نمی باشد.  نادرتر  هایپرآندروژنیک  بیماری های  کننده ی  رد  البته  تشخیصی  بررسی 

انجام شود مانند: بررسی سطح سایر واسطه های استروئیدی  نیز ممکنست  تولید آندروژن  برای تعیین منبع 

مثل androstenedione، سی تی اسکن در صورت شک به تومور آدرنال، تست داینامیک پاسخ به کوزین 

تروپین، دگزامتازون و یا آگونیست GnRH، تعیین ژنوتیپ CYP21A2؛ و بررسی پاسخ به درمان هورمونی. 

 American Society of Reproductive نظیر  دیگر  گروه های  رویکرد  مشابه  تشخیصی  رویکرد  این 

Medicine است )31(. 

ارزش ها و ترجیح ها
علت انجام آزمایشات در بررسی هایپرآندروژنیسم در بیماران با خطر بالا، به دلیل یافتن علل قابل درمان زمینه ای 

)هیرسوتیسم  پایین  با خطر  بیماران  در  بررسی هایپرآندروژنیسم  برای  آزمایش  انجام  است. علت عدم ضرورت 

خفیف به تنهایی بدون علایم همراه( اجتناب از موارد مثبت کاذب، کاهش هزینه های پزشکی مرتبط و کاهش 

داشت.  نخواهد  بیماری  پیامد  و  درمان  بر  تاثیری  که  است  اهمیتی  بی  هایپرآندروژنمی  موارد  تشخیص  موارد 

اگر روش های قابل اطمینان اندازه گیری سطوح آزاد و یا bioavailable تستوسترون در دسترس تر و کم هزینه تر 

می بودند،  و اگر استفاده از چنین روش هایی باعث بهبود پیامد بیماران می شد )به طوری که عدم  انجام آزمایش 

منتج  زیانشان  از  بیشتر  منفعتی  با  درمان هایی  از  استفاده  به  آزمایش  انجام  و  می شد  ناگوار  پیامد های  باعث 
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می شد(، در پیشنهادمان استفاده ی گسترده از چنین روش هایی برای بررسی هایپرآندروژنیسم در زنان مبتلا به 

هیرسوتیسم را می گنجاندیم.

ملاحظات:  
اندازه گیری سطح تستوسترون تام در نمونه ی پلاسمای  ما  آندروژن ها،  افزایش سطوح  آزمایشگاهی  بررسی  برای 

صبحگاهی را به عنوان اولین تست پیشنهاد می کنیم. اگر علی رغم وجود شواهد هایپرآندروژنیسم و یا پیشرفت 

هیرسوتیسم علی رغم درمان مناسب، سطح تستوسترون تام پلاسما نرمال گزارش شد، اندازه گیری سطوح تام و آزاد 

تستوسترون در نمونه ی پلاسمای صبحگاهی در یک آزمایشگاه تخصصی معتبر توصیه می شود. در بیماران با احتمال 

بالای هایپرپلازی مادرزادی آدرنال ]سابقه ی فامیلی مثبت، گروه های قومی با ریسک بالا مانند یهودیان اشکنازی 

)شیوع 1 در 27(، Hispanics ) شیوع 1 در 40( و یا Slavics )شیوع 1 در 50([ اندازه گیری سطح 17-هیدروکسی 

پروژسترون صبحگاهی در فاز فولیکولار پیشنهاد می شود. 

درمان

اصلاح سبک زندگی
بر اساس شواهد موجود، در زنان چاق مبتلا به 7PCOs، رعایت رژیم غذایی با کاهش 500 کیلو کالری در روز و 
انجام فعالیت بدنی به صورت روزانه و به مدت 30 دقیقه، سبب کاهش 50 درصدی  FAI8 و افزایش 122 درصدی 

9SHBG می شود)32(.
رعایت رژیم غذایی و بهبود سبک زندگی قدم اول در پیشگیری از بروز دیابت و بهبود وضعیت باروری در زنان 
محسوب می شود )B(. در این زمینه از متفورمین نیز در بیماران مبتلا به دیابت و اختلال تحمل گلوکز استفاده 

.)A(می شود

درمان های دارویی

توصیه های مربوط به درمان تک دارویی

• به اکثر زنان برای درمان هیرسوتیسم از قرصهای ضد بارداری خوراکی پیشنهاد می شود )B1(، با توجه به 	
اثرات داروهای آنتی آندروژن، تک درمانی با این داروها توصیه نمی شود مگر اینکه روش جلوگیری از 

)A1( .بارداری مطمئن به کار برده شود

7  Poly cystic ovarian syndrome
8  Free Androgen Index
9  Sex Hormone Binding Glubulin
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• آندروژن 	 آنتی  یا  از قرص های ضدبارداری  استفاده  باردار شوند،  یا نمی خواهند  زنانی که نمی توانند  در 
پیشنهاد می شود. انتخاب بین این دو گزینه بستگی به اولویت های بیمار در خصوص اثر بخشی، عوارض 

 .)B1( و هزینه های درمان دارد

• 	) B1(.درمان با فلوتامید پیشنهاد نمی شود

• 	)B1( .استفاده از آنتی آندروژنهای موضعی برای درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود

• 	)B1( .استفاده از داروهای کاهنده انسولین برای درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود

• با 	 در زنان مبتلا با هیرسوتیسم ناشی از هیپرپلازی مادرزادی آدرنال غیرکلاسیک، در موارد زیر درمان 
:)B1(گلوکوکورتیکوییدها پیشنهاد می شود

الف( عدم پاسخ کافی به قرص های ضدبارداری و یا آنتی آندروژن ها
ب( عدم تحمل داروهای فوق

ج( خواهان تحریک تخمک گذاری به قصد بارداری

• استفاده از آگونیست های GnRH برای درمان هیرسوتیسم پیسنهاد نمی شود)B1( مگر در موارد زیر:	
الف( زنان مبتلا به هایپرآندروژنمیا شدید مانند هایپرتکوزیس تخمدان 

ب(  عدم پاسخ کافی به قرص های ضدبارداری خوراکی و آنتی آندروژن ها

• برای همه درمان های دارویی هیرسوتیسم، پیشنهاد می شود قبل از تغییر دوز دارو، تغییر نوع دارو یا 	
)B1( .افزودن داروی جدید، بیمار حداقل شش ماه از داروی تجویز شده استفاده کرده باشد

شواهد موجود

تک دارویی: قرص های ضد بارداری خوراکی

درمان با قرص های ضد بارداری خوراکی با چند مکانیسم هایپر آندروژنیسم را کاهش می دهد )33(. از جمله این 
مکانیسم ها می توان به موارد زیر اشاره کرد:

توقف ترشح LH  و در نتیجه ترشح آندروژن تخمدان . 1
تحریک تولید کبدی SHBG  و در نتیجه افزایش غلظت آندروژن باند شده و کاهش آندروژن آزاد در سرم. 2
کاهش خفیف در میزان ترشح آندروژن آدرنال. 3
مهار اتصال آندروژن ها به گیرنده های آنها. 4

یکی دیگر از فواید قرص های ضد بارداری خوراکی عبارت است از کنترل خونریزی و پیشگیری از بارداری. نکته 
قابل توجه اینکه تاثیر انواع مختلف قرص های ضد بارداری خوراکی در درمان هیرسوتیسم مشابه بوده و هیچ یک 

بر دیگری ارجحیت ندارد )34(.
در این زمینه مطالعه متاآنالیزی انجام شده است که نتایج آن نشان می دهد درمان هیرسوتسیم با قرص های 
 Ferriman- Gallwey (FG)امتیاز درصدی   27 کاهش  سبب  ماه  شش  مدت  به  خوراکی  بارداری  ضد 

می شود)35(.
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افزایش فشارخون، تشدید میگرن و  افزایش وزن، حالت تهوع،  به  این دسته دارویی می توان  از عوارض جانبی 
اختلالات انعقادی از جمله ترومبوز وریدهای عمقی اشاره کرد.

• ملاحظات: در صورت بروز علائم مشکوک 10DVT، بلافاصله دارو قطع شده و بیمار به اورژانس ارجاع گردد. 	

جدول 1. قرص های ضد بارداری خوراکی مورد استفاده در درمان هیرسوتیسم موجود در ایران

دوز استروژننوع استروژننام دارو
)میکروگرم(

دوز پروژستروژننوع پروژستروژن
)میلی گرم(

OCP- HD0/25لوونورژسترول50- مونوفازیکاتینیل استرادیول
OCP- LD0/15لوونورژسترول30- مونوفازیکاتینیل استرادیول

2سیپروترون استات35- مونوفازیکاتینیل استرادیولسیپروترون کامپاند
Marvelon0/15دزوژسترول30- مونوفازیکاتینیل استرادیول
Yasmin3دروسپرینون30- مونوفازیکاتینیل استرادیول

Yaz/ Rokin3دروسپرینون20- مونوفازیکاتینیل استرادیول
Belara2کلرمادینون استات30- مونوفازیکاتینیل استرادیول

همه داروهای فوق از روز 1 یا 5 قاعدگی تجویز و به مدت 21 روز ادامه داده می شود به جز Yaz که به طور 
مداوم تجویز می شود.

تک دارویی: آنتی آندروژن ها11
می دهد  نشان  است  گرفته  ها صورت  آندوژن  آنتی  اثر  بررسی  منظور  به  که  بالینی  کارآزمایی  مطالعه  یک 
با  فیناستراید( در مقایسه  فلوتاماید،  )اسپیرونولاکتون،  آندوژن  آنتی  با  زنان تحت درمان  امتیاز FG  در  که 
گروهی که دارونما دریافت می کردند، به میزان 3/9٪ کاهش داشت (CI, -5.4 TO -2.3 %95 ,3.9-) . به 
علاوه نتایج این مطالعه حاکی از آن بود که بین اثر این سه نوع آنتی آندروژن در کاهش امتیازFG  تفاوت 

داری مشاهده نشد)36(. معنی 

• اسپیرونولاکتون	
اسپیرونولاکتون به عنوان یک آنتاگونیست آلدوسترون موجب مهار رقابتی وابسته به دوز گیرنده آندروژن شده 
و فعالیت 5a ردوکتاز را مهار می کند)37(. در این زمینه یک مطالعه مرور نظام مند شامل دو مطالعه کارآزمایی 
بالینی به منظور مقایسه دریافت روزانه 100 میلی گرم اسپیرونولاکتون با دارونما نشان داد که در گروه مداخله 

.)36(  (-4.8, 95% CI, -7.4 to -2.2) کاهش چشمگیری داشت FG امتیاز
عوارض جانبی عبارتند از )38(: 

• اختلال قاعدگی	
• هیپرکالمی	
• افت فشارخون وضعیتی 	
• گیجی	
• هرمافرودیت کاذب در جنین مذکر	

10 Deep Vein Thrombosis

11- در صورت بروز بارداری ناخواسته بایستی داروهای این دسته قطع شده و بیمار به متخصص زنان ارجاع شود.
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ملاحظات: در ویزیت بعدی کراتینین و پتاسیم بیمار اندازه گیری شود. در صورت افزایش پتاسیم بالاتر از محدوده 
نرمال، دارو قطع شود و بیمار به متخصص ارجاع شود.

• سیپروترون استات	
 یک پروژستین است که فعالیت آنتی آندروژن دارد و گیرنده های آندروژن و با درجات کمتر 5a ردوکتاز را مهار 

می کند. به علاوه سطح آندروژن و گنادوتروپین را در سرم را کاهش می دهد.

• فیناستراید	
فیناستراید موجب مهار فعالیت 5a ردوکتاز نوع 2 می شود. نتایج مطالعات انجام شده در این زمینه حاکی از آن 
است که فیناستراید، 30 تا 60 درصد امتیاز FG را کاهش می دهد)39(. از عوارض این دارو می توان به تورم سینه ها، 

ناباروری، کاهش میل جنسی و راش پوستی اشاره کرد.

• فلوتاماید	
به دوز مهار می کند)40(.  وابسته  به صورت  را  آندروژن  گیرنده  آندروژن خالص،  آنتی  به عنوان یک  فلوتاماید 
مطالعات کارآزمایی بالینی متعدد انجام شده نشان می دهد که اثر دوز روزانه 750-250 میلی گرم فلوتاماید با دوز 
100 میلی گرم اسپرونولاکتون و 5 میلی گرم فیناستراید مشابه بکدیگر هستند)41-47(. عوارض احتمالی فلوتاماید 
عبارتند از درد شکمی، تهوع، استفراغ، اسهال و مسمومیت کبدی. از آنجا که یکی از عوارض مصرف فلوتاماید، بروز 

سمیت کبدی است، این دارو خط اول درمان نیست و تجویز آن برای این منظور توصیه نمی شود)34( .

جدول 2. قرص های آنتی آندروژن مورد استفاده در درمان هیرسوتیسم موجود در ایران

 متوسط دوز تجویزینام دارو
 100 تا 200 میلی گرم در روزاسپیرونولاکتون

)به صورت دو بار در روز(
50 تا 100 میلی گرم در روز در 10 روز نخست سیکل قاعدگیسیپروترون استات

2/5 تا 5 میلی گرم در روزفیناستراید

تک دارویی: کاهنده انسولین

کاهش میزان انسولین سبب کاهش هیپرانسولینمیا و هیپرآندروژنمیا می شود. از این دسته داروها می توان به بیگوانید 
و تیازولیدیون ها اشاره کرد. نتایج یک مطالعه مرور نظام مند در این زمینه که شامل 9 کارآزمایی بالینی می شود، 

. )48( (-1.5, 95% CI, -2.8 to -0.2) حاکی از تاثیر اندک داروهای کاهنده انسولین در درمان هیرسوتیسم است

• بیگوانید	
خروج گلوکز از کبد را مهار کرده و موجب کاهش غلظت انسولین و در نتیجه کاهش تولید آندروژن از سلول های 

تکای تخمدان می شود.
عوارض جانبی عبارتند از:

اختلالات گوارشی. 1
ندرتاً هیپوگلیسمی. 2
3 .B12 کمبود ویتامین
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ملاحظات: در صورت افزایش کراتینین به بیش از 1/4 یا GFR کمتر از 30، دارو قطع شده و بیمار به متخصص 
ارجاع شود. )ارجاع فوری(

• تیازولیدیون (پیوگلیتازون)	
عملکرد انسولین در کبد، عضلات اسکلتی و بافت چربی را بهبود بخشیده و در مقایسه با متفورمین، اثر نسبتاً کمی بر 

مهار خروج گلوکز از کبد دارد. در حال حاضر تجویز این دسته دارویی برای درمان هیرسوتیسم توصیه نمی شود )49(.
عوارض جانبی عبارتند از:

افزایش آنزیم های کبدی. 1
اختلالات گوارشی. 2
ادم و افزایش وزن. 3
آنمی. 4

ملاحظات: در صورت افزایش آنزیم های کبدی بیش از دو برابر 30، دارو قطع شده و بیمار به متخصص ارجاع 
شود. )ارجاع فوری(

تک دارویی: گلوکوکورتیکویید
آدرنال  مادرزادی  هایپرپلازی  به  مبتلا  زنان  در  آدرنال  آندروژن های  ترشح  مهار  منظور  به  ها  گلوکوکورتیکویید 
مورد استفاده قرار می گیرند. در این بیماران، گلوکوکورتیکویید نه تنها به پیشگیری یا درمان هیرسوتیسم کمک 
می کند بلکه برای حفظ سیکل تخمک گذاری نرمال نیز مفید است. لازم به ذکر است که در بیماران مبتلا به 
هایپرپلازی مادرزادی آدرنال غیرکلاسیک اگرچه گلوکوکورتیکویید در تخمک گذاری موثر است، اما نقش آن در 

درمان هیرسوتیسم روشن نیست.
می بخشند  بهبود  را  هیرسوتیسم  گلوکوکورتیکوییدها،  اینکه  وجود  با  آدرنال  هایپرآندروژنیسم  به  مبتلا  زنان  در 
ولی قرص های جلوگیری از بارداری و یا آنتی آندروژن ها موثرتر عمل می کنند. در یک مطالعه کارآزمایی بالینی 
که به منظور مقایسه دو روش درمان هیرسوتیسم انجام شد، نتیجه مطالعه نشان داد که زنانی که تحت درمان 
با قرص های جلوگیری از بارداری خوراکی بودند 61٪ و گروه تحت درمان با دگزامتازون، 31٪ کاهش در میزان 

هیرسوتیسم داشتند.
عوارض جانبی: ممکن است علائم و عوارض سندروم کوشینگ اگزوژن ایجاد شود.

ملاحظات: در صورت نیاز به تجویز استرویید، بیمار بایستی به متخصص غدد ارجاع شود. 

جدول 3. قرص های گلوکوکورتیکویید مورد استفاده در درمان هیرسوتیسم موجود در ایران (رفرنس)

دوز تجویزینام دارو
 10 تا 20 میلی گرم دو بار در روزهیدروکورتیزون

2/5 تا 5 میلی گرم هنگام شبپردنیزون
0/25 تا 0/50 میلی گرم هنگام شبدگزامتازون

GnRH تک دارویی: آگونیست
درمان مداوم با آگونیست GnRH منجر به بروز موارد زیر می شود:

1 .FSH و به میزان کمتر LH مهار ترشح

کاهش تولید آندروژن های تخمدان. 2
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با آگونیست GnRH هیچ گونه مزیتی بر قرص های خوراکی  از آن است که درمان هیرسوتیسم  شواهد حاکی 

جلوگیری از بارداری و آنتی آندروژن ها ندارد)34(.

عوارض جانبی عبارتند از:

هزینه بالا. 1

نیاز به تزریق . 2

کاهش شدید سطح استروژن و بروز علائم یائسگی از جمله گرگرفتگی و کاهش تراکم استخوانی. 3

تجویز این دسته دارویی جهت درمان هیرسوتیسم پیشنهاد نمی شود. حتی در هایپرآندروژنیسم شدید نیز قرصهای 
خوراکی جلوگیری از بارداری و آنتی آندروژن ها خط اول درمان محسوب می شوند. 

در صورت بروز هایپرآندروژنیسم شدید درمان با آگونیست GnRH ممکن است مورد استفاده قرار گیرد )34(.
ملاحظات: در صورت نیاز به استفاده از این دارو، بیمار بایستی به متخصص غدد ارجاع شود. 

توصیه های مربوط به درمان ترکیبی
2.2.2.1 در زنان مبتلا به هیرسوتیسم در صورتی که پس از گذشت شش ماه یا بیشتر از درمان تک دارویی با 
قرص های خوراکی ضدبارداری، همچنان علایم بیماری پابرجا بود، یک داروی آنتی آندروژن به رژیم دارویی قبلی 

)B1( .اضافه می شود

شواهد موجود

درمان ترکیبی: قرص های ضد بارداری خوراکی و آنتی آندروژن ها. 1
نتایج یک مطالعه مرور نظام مند متشکل از 5 کارآزمایی بالینی گویای آن است که در درمان هیرسوتیسم با ترکیب 
قرص های ضد بارداری خوراکی و آنتی آندروژن ها در مقایسه با قرص های ضد بارداری خوراکی به تنهایی تفاوت 
معنی داری با هم ندارند )CI, -2.3 to 0.7 %95 ,0.8-( )36(. با این وجود زمانی که فیناستراید یا اسپیرونولاکتون 
به قرص های ضد بارداری خوراکی افزوده می شود، در مقایسه با مصرف قرص های ضد بارداری خوراکی به تنهایی 

در درمان هیرسوتیسم موثرترند.

درمان ترکیبی: متفورمین و آنتی آندروژن ها. 2
نتایج مطالعه کارآزمایی بالینی که به منظور مقایسه اثر درمانی ترکیب متفورمین همراه با فلوتاماید و فلوتاماید به 
تنهایی انجام شده است نشان می دهد که هیچ تفاوتی در نتیجه درمان هیرسوتیسم با این دو روش وجود ندارد. 

.)36( )0.9, 95% CI, -0.4 to 2.2(

درمان ترکیبی: گلوکوکورتیکوییدها و آنتی آندروژن ها. 3
علیرغم کاهش میزان آندروژن در گروه دریافت کننده دگزامتازون، تفاوتی در کاهش میزان FG پس از درمان 

ترکیبی اسپیرونولاکتون و دگزامتازون در مقایسه با اسپیرونولاکتون به تنهایی مشاهده نشد )50(.
ملاحظات: در صورت نیاز به استفاده از این درمان ترکیبی، بیمار بایستی به متخصص غدد ارجاع شود. 

درمان ترکیبی: آگونیست GnRH و استروژن. 4
با توجه به این نکته که آگونیست GnRH سبب بروز علائم یائسگی و کاهش تراکم استخوان می شود، افزودن دوز 
پایین استروژن یا ترکیب استروژن با پروژستین )در زنانی که تحت هیسترکتومی قرار نگرفته اند.( از بروز این علائم 
  GnRH جلوگیری می کند )51-52(. به علاوه با توجه به نتایج کارآزمایی های بالینی انجام شده، ترکیب آگونیست
با دوز بالای استروژن )قرصهای خوراکی ضد بارداری( نسبت به درمان با آگونیست GnRH به تنهایی تفاوتی در 
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کاهش امتیاز FG نداشته است )54-53(.
ملاحظات: در صورت نیاز به استفاده از این درمان ترکیبی، بیمار بایستی به متخصص غدد ارجاع شود.

روش های موضعی برداشت مو
برای زنانی که روش های موضعی برداشت مو را انتخاب می کنند، روش لیزر / فتواپیلاسیون پیشنهاد می شود. در 

 eflornithine زنان تحت درمان با فتواپیلاسیون که دوست دارند سریع تر شاهد پاسخ اولیه باشند، استفاده از کرم

در طی درمان پیشنهاد می شود. در زنان مبتلا به هایپرآندوژنمیا شناخته شده که روش های موضعی برداشت مو را 

)B1(.انتخاب می کنند، درمان دارویی برای به حداقل رساندن رشد مجدد مو پیشنهاد می شود

شواهد موجود

روش های موقتی برداشت مو
• روش اپیلاسیون:	

روش هایی نظیر استفاده ار موم یا واکس که موهای زائد را بالاتر از پیاز مو برمی دارد، با وجود اینکه روش ایمن 
و نسبتاً ارزانی است ولی در عین حال ممکن است عوارض زیر را به همراه داشته باشد:

درد و ناراحتی. 1
اسکار. 2
فولیکولیت. 3
هیپر پیگمانتاسیون . 4

• روش دپیلاسیون:	
روش هایی مانند تراشیدن مو منجر به برداشتن مو از سطح پوست می شود که پس از مدت زمان کوتاهی شاهد 
رویش مجدد مو خواهیم بود. این روش در تسریع یا طول مدت فاز آناژن مو تاثیری ندارد. از روش های دیگر 
این گروه می توان به استفاده از مواد شیمیایی نظیر کرم های مو بر اشاره کرد که عارضه احتمالی آن درماتیت 
تحریکی است. هرچند دکلره کردن جزء روش های برداشت مو نیست اما گاهی به منظور پنهان کردن موهای زائد 
به خصوص در صورت مورد استفاده قرار می گیرد. از عوارض احتمالی آن می توان به درماتیت تحریکی، خارش و 

تغییر رنگ پوست اشاره کرد.

روش های دائمی برداشت مو

• الکترولیز	
به رغم ادعاهای موجود مبنی بر اثر الکترولیز در کاهش موهای زائد در زنان مبتلا به هیرسوتیسم )55(، مطالعات 

اندکی در این زمینه انجام شده است. اگرچه از مزایای روش الکترولیز می توان به موارد زیر اشاره کرد:
مقرون به صرفه. 1
قابلیت استفاده برای هر نوع پوست و رنگ مویی. 2
استفاده از این روش دارای معایبی نظیر وقت گیر بودن، قرمزی پوست، تغییرات در رنگ پوست پس از . 3

التهاب، اسکار و درد )برای کاهش درد، می توان از کرم های بی حسی استفاده کرد.( می باشد.
• 	(IPL لیزر و) فوتواپیلاسیون

با وجود اینکه فوتواپیلاسیون، روش دائمی برداشت مو نیست اما منجر به کاهش 30 درصدی رشد موهای زائد 
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در یک بازه زمانی چهار تا دوازده ماهه می شود. از معایب لیزر می توان به درد و نیاز به درمان های چندگانه، 
انجام لیزر، زنانی هستند که پوست روشن و  افراد برای  خطر بروز اسکار و پیگمانتاسیون اشاره کرد. یهترین 
موی تیره دارند. در مجموع می توان گفت که بر اساس مطالعات انجام شده، درمان با هر دو روش IPL و لیزر 

در کوتاه مدت )حداکثر شش ماه( موثر بوده و شواهدی دال بر اثر طولانی این روش های درمانی وجود ندارد.

• مقایسه روش الکترولیز با لیزر	
در مطالعات کارآزمایی بالینی انجام شده به منظور مقایسه دو روش الکترولیز و لیزر به این نکته اشاره شده است 
که شش ماه پس از شروع درمان با روش لیزر تعداد موها 74٪ و با الکترولیز 35٪ کاهش داشته اند. همچنین نتایج 
گویای آن است که به رغم هزینه بیشتر درمان با روش لیزر، اما درد ناشی از این روش، کمتر و سرعت انجام کار 

شصت برابر بیشتر است )56(.

• روش های موضعی برداشت مو	
کرم eflornithine مهارکننده غیر قابل برگشت آنزیم ارنیتین دکربوکسیلاز 12 آنزیمی ضروری برای سنتز پلی آمین 
فولیکول ها که برای رشد مو است. هرچند کرم eflornithine اثری در برداشت مو ندارد، ولی میزان رشد مو را 
کاهش می دهد )57(. طول درمان با این کرم شش تا هشت هفته می باشد. می توان از این روش مکانیکی سریع 
به تنهایی یا در ترکیب با لیزر و IPL استفاده کرد. از عوارض آن می توان به تحریک )در صورت استفاده بیش از 

حد مجاز( )58(، خارش و خشکی پوست اشاره کرد.

جدول 4. خلاصه درمان هیرسوتیسم

خلاصه درمان هیرسوتیسم

درمان های دارویی
  درمان سرکوبگر

• داروهای ضدبارداری خوراکی )35 میکروگرم روزانه(	

• گلوکوکورتیکوییدها )دگزامتازون، 0/25 میلیگرم هنگام خواب(	

• گنادوتروپین- آنالوگ های آزادکننده هورمون )لوپرالید، 3/75 میلیگرم در ماه(	

  آنتی آندروژن ها

• اسپیرونولاکتون )200-100 میلی گرم در روز(	

• سیپروترون استات )50 تا 100 میلی گرم در ده روز نخست قاعدگی(	

 ردوکتازa  مهارکننده

• فیناستراید )5-2/5 میلی گرم در روز(	

  داروهای کاهنده انسولین

• متفورمین )2000-1500 میلی گرم در روز(	

• پیوگلیتازون )30-10 میلی گرم در روز(	

روش های مکانیکی

• لیزر	

• الکترولیز	

• eflornithine  )دو بار در روز ، موضعی(	

12 Ornithine decarboxylase
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