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مقدمه

ترکیبی خوراکی رایـج،i)COCsکنتراسپتیوهاي طـور به (

عنوان داروبه درمان اول درخط براي بالینییی تظاهرات مان

بیوشیمیایی پلـیمبتلابیمارانو تخمـدان سندرم کیسـتیکبه

)PCOS(شــدهکــه توصــیه ندارنــد، بــارداري بــه انــد.تمایــل

علابســـیاري قاعـــدگ،PCOSمیـــاز اخـــتلالات جملـــه ی،از

بیوشیمیاییپرآندروژنیه و بالینی مصـرفنـتوانیمیسم بـا د

COCsمتعدد1،2.ابدیبهبود ترکیبـاتمطالعات ایـن اثربخشـی

i - Combined oral contraceptives

آنـدروژن متابولیسـم و سـنتز بر را سـطوحهورمونی در هـا

داده نشان از3-8اند.مختلف ترکیبـی خـوراکی کنتراسپتیوهاي

گنادوتروپین ترشح سرکوب افـزایشطریق و هیپـوفیزي هاي

جنسی هورمون به شونده متصل موجبii)SHBGگلوبولین (

آندروژن میکاهش آزاد 109،گردند.هاي

برانگیـزمسائلازیکی انتخـابPCOSدرمـاندرچالش ،

کنتراسپتیو دارايکـهپروژسـترونیجزءترینمناسببایک

کنتراســپتیوهاي11باشــد.مــیاســت،آنــدروژنیکآنتــیاثـرات

دارايکـهجدیـدترهـايپروژسـتینحـاويترکیبیخوراکی

ii- Sex hormone binding g
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آنتـیاثرات اثرات یا آندروژنیک هسـتند،آنـدروژنیکضعیف

بهبودتوانندمی بـالینیوهورمونیپروفایلموجب تظـاهرات

گردند.PCOSبهمبتلابیماران هیپرآندروژنیسم علایم 12-14با

وi)CPAاستاتسیپروترون جملـهاز)DRSP(iiدرسپیرنون)

آنـدروژنیکآنتـیاثـراتدارايکههستندپروژستینیاجزاي

لوونورژسiii(DSG)دزوژسترل13،14باشند.می (و )ivLNGترل

)ivLNGپروژستین ضـعیف) بسیار اثرات با خنثی تقریبا هاي

) استرادیول اتینیل با ترکیب در که بوده میEEآندروژنیک (-

مبـتلا بیمـاران بیوشیمیایی و بالینی تظاهرات درمان در تواند

ــه ــد.PCOSبـ باشـ ــوثر ــاوي6،12،15مـ حـ ــپتیوهاي کنتراسـ

آنتیپروژستین نظیـرهاي عـلاوهDRSPوCPAآندروژنیک

مکانســیم گنــادوتروپینبــر (مهــار اصــلی ســرکوبهــاي هــا،

افزایش و میSHBGفولیکولوژنز مکانیسـم)، طریق از -توانند

کلیرانس افزایش شامل اختصاصی تستوسـترون،کبديهاي

آندروژن با مهـاررقابت و گیرنده سطوح در آلفـا5آنـزیمها

دي ــه بـــ ــترون تستوســـ ــدل مبـــ ــزیم (آنـــ ــاز ردوکتـــ

وهیدروتست بـــالینی تظـــاهرات بهبـــود موجـــب وســـترون)

13،15گردند.PCOSبیوشیمیایی

تئوریـک نظر از پروژسـتینیCOCsگرچه اجـزاي داراي

میآنتی اختصاصیآندروژنیک اثرات ویژگـیتوانند بـر -تري

مناسـبPCOSهاي آن علایـم بهبود در و نمایند ازاعمال تـر

مـی نظر به دیگر هورمونی شـوترکیبات وجـودرسـند، اهدي

می نشان که پروژسـتیندهددارد حـاوي هورمونی -ترکیبات

مـی نیـز آندروژنیک اندك اثرات داراي انـدازههاي بـه تواننـد

آنتـی اجـزاي بـا علایـمکنتراسپتیوهایی بهبـود در آنـدروژن

PCOS.باشند 16،6-18موثر

دارايامروزه کنتراسـپتیوهاي کشـورها، از بسـیاري در

دارد،قــراربیمــاراندســترسدرروژنیکآنــدآنتــیترکیبــات

قبلـیهـاينسـلترکیبـاتبـامقایسهدرفوقترکیباتولیکن

دیگربالاتريهزینه سویی از ترکیباتبرتريمطالعاتدارند.

پروژســتین آنتــیحــاوي ایــنبــهنســبتراآنــدروژنیکهــاي

قدیمی نسل ایـن،عـلاوه.انـدنکـردهاثباتکنتراسپتیوهاي بـر

مح از نمودهبرخی ادعا برخـیققان که کنتراسـپتیوهايازاند

آنتــی اثــرات ــاآنــدروژنیکداراي ــهریســکب ب ابــتلا بیشــتر

i -Cyproterone acetate
- Drospirenone

iii -Desogestrel
iv -Levonorgestrel

متابولیک ویژهاختلالات مـیترمبوژنیـکحـوادثبه -همـراه

13،19باشند.

اثربخشـیعلی زمینـه در متعـدد مطالعات بـرCOCsرغم

بیمارانیافته در متابولیک و آندروژنیک بالینی، بـههاي مبـتلا

PCOSــاوي ح ــات ترکیب ــري برت ــوص خص در ــر نظ ــاق اتف ،

آنتیپروژستین پروژستینهاي با مقایسه در هـايآندروژنیک

وجـود بیمـاران ایـن درمـان در آنـدروژنیک اثـرات با قدیمی

مقایسـه6،10،12،13،20،21ندارد. حاضـر، مـروري مطالعـه از هدف

جــ اســاس ــر ب خــوراکی ــی ترکیب کنتراســپتیوهاي ــرات زءاث

آن برپروژستین هورمونی،یافتهها، بالینی، درهاي متابولیک

مبتلا باشد.میPCOSبهزنان

آل ایده خوراکی کنتراسپتیو یک انتخاب در کلی اصول

کلی، طور درCOCsبه دارویـی درمان اول خط عنوان به

به مبتلا بیماران بیوشیمیایی و بالینی علایم کهPCOSدرمان

به مـیتمایل توصـیه ندارند، کـهبارداري آنجـایی از گردنـد.

بــه مبــتلا یافتــهPCOSبیمــاران داراي اغلــب و، بــالینی هــاي

اخـتلالات و قاعـدگی اختلالات هیپرآندروژنیسم، بیوشیمیایی

می ایدهمتابولیکی کنتراسپتیو یک بیمـارانباشند، این براي آل

ویژگی داراي باشد:باید زیر هاي

فولیکول- میزانتکامل و نموده محدود را آنترال هاي

دهد؛آندروژن کاهش را ها

آنـدروژن- سـطوحاثر پایلوسباسـه واحـد در را هـا

و هیرسوتیســم ــه، آکن ــابراین بن و ــد نمای ــی خنث محیطــی

دهد؛ کاهش را آلوپسی

استروژن- تعادلبین اندوتلیوم در پروژسترون و ها

سیکل و کند نماید؛برقرار تنظیم را قاعدگی هاي

متابولیـــک- پروفایـــل بـــر کمتـــر مخـــرب اثـــرات

نماید.(تري اعمال انسولین) و کلسترول 15،20گلیسیرید،

بهبـودمکانیسم در ترکیبـی خوراکی کنتراسپتیوهاي هاي

PCOSهايیافته

طـورCOCsامروزه (بـه اسـتروژنی جـزء یک از متشکل

دیگـر35تـا20رایج جـزء و اسـترادیول) اتینیـل میکروگـرم

پروژستینپروژ (اغلب ضعیفستینی اثرات داراي خنثی، هاي

آنتی اثرات داراي یا و میآندروژنیک این11باشند.آندروژنیک)

آندروژن متابولیسم و سنتز مختلف سطوح در راترکیبات هـا

مــی قــرار تــاثیر کلیــدي22دهنــد.تحــت مهــارCOCمکانیســم
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گنـادومیiکولوژنزفولی ترشح مهار طریق از که -تروپینباشد

) هیپوفیزي فولیکولوژنزiiiLHوiiFSHهاي بر مستقیم اثر یا (

ــی م ــال اعم ــدانی ــردد.تخم ــزیمCOCsگ آن ــار مه ــا ــا5ب آلف

آنتـیivردوکتـاز کنتراسـپتیوهاي کــاهش(توسـط آنـدروژن)،

افـــزایشآنـــدروژن آزاد، کـــاهشSHBGهـــاي نتیجـــه (در

اتصـال افـزایش و آندروژن) اتصال افزایش و آزاد آندروژن

مـی آندروژن، هیپرآنـدروژنمیگیرنده بهبـود موجـب تواننـد

مـیهم23-25شوند. هورمـونی کنتراسـپتیوهاي ازچنین تواننـد

به استروئیدها غلظت آدرنال، استروئیدوژنز روي تاثیر طریق

اپـی هیـدرو دي ســولفاتویـژه راv)DHEASآندروسـترون (

دهند. خوراکی26کاهش کنتراسپتیوهاي این بر ترکیبـیعلاوه

سـطوحمی کـاهش موجـب و داده کـاهش را آلبـومین تواننـد

مـیDHEASسرمی برقـرار اتصـال آلومین با قویا کنـد)(که

مبتلامکانیسم11گردند. زنان هم و سالم زنان در هم فوق هاي

است.PCOSبه رسیده اثبات 10به

سـطوح ترکیبـی کنتراسپتیوهاي استروژنی جزء واقع در

گردش سـطوحراSHBGدر کـاهش موجـب که داده افزایش

می آزاد تستوسترون ترکیبـاتسرمی پروژستین جزء گردد.

آنــزیم عنــوان5فــوق، بــه و نمــوده مهــار را ــاز ردوکت آلفــا

مـی عمـل آنـدروژن گیرنـده سـطح در 7،12نمایـد.آنتاگونیست

سـرکوب موجـب پروژسـترون و اسـتروژن همزمان فعالیت

گنــادوتروپین ترشــح پمــوثر و ســیکلLHیــکهــا میانــه در

می 9شود.قاعدگی

داده نشــان مطالعــات از ــالقوهبرخــی ب ــرات اث ــه ک ــد يان

پروژستین نوع به حدودي تا کنتراسپتیو ترکیبات آندروژنیک

داده نشان مطالعات اکثر دارد. بستگی درمان مدت بهو که اند

ــم علای ــود بهب ــور ــهPCOSمنظ یافت ــژه وی ــه ــالینیب ب ــاي ه

یـکهیپرآندروژنی گـرفتن نظـر در هیرسوتیسم)، و (آکنه سم

اسـت.6دوره ضروري درمان رایـجهـم5،11،12،14ماهه چنـین

ــرین ــانیپروژســتت کنتراســپتیوهايه در اســتفاده ــورد م ي

شــامل کشــورها، از بســیاري و ــران ای در ،LNGهورمــونی

DSG،CPAوDRSPــی ــتینم پروژس ــد. ــايباش وLNGه

DSGپروژســتکیوژنآنــدرضــعیفاثــراتيدارا يهــانیو

CPAوDRSPآنتيدارا 27باشند.یمکیآندروژنیاثرات

i -Folliculogenesis
ii -Follicle Stimulating Hormone
iii- Luteinizing Hormone
iv- 5 Alpha-reductase
v- Dehydroepiandrosterone Sulphate

حـاوي ترکیبی خوراکی گـرممیلـی15/0کنتراسپتیوهاي

LNGتحـت30و ایـران در کـه استرادیول اتینیل گرم میکرو

قــرص (عنــوان دوز کــم بــارداري از پیشــگیري یــاLDهــاي (

ــی م ــناخته ش ال ــتاپ ــجاوواس رای ــود، ــرینش ــپتیوت کنتراس

قاعـدگی اخـتلالات شـکایت بـا بیمـارانی درمان در هورمونی

مشــتقاتLNGباشــد.مــی از دوم، نســل پروژســتین 19یــک

میviنورتستوسترون آندروژنیک ضعیف اثرات داراي باشدو

سال در بار اولین خوراکی1968که کنتراسپتیو یک عنوان به

شــد. اســتفاده اســترادیول اتینیــل بــا ترکیــب یــک17LNGدر

می که است آندروژنیک ضعیف اثرات داراي تواندپروژستین

درSHBGسطوح پروژستین این وجود این با دهد. کاهش را

بــه منتســب بــالینی علایــم اســت قــادر اســتروژن بــا ترکیــب

بیمــاران در را آکنــه و هیرسوتیســم نظیــر هیپرآندروژنیســم

بـه ترکیـبPCOSمبتلا دهـد. بهبـود توانـدمـیLNG/EEرا

وکـردهمهاررافولیکولوژنزوهیپوفیزيهايگونادوتروپین

ــدتنظــیمراقاعــدگیهــايســیکل درموجــوداســتروژن.کن

سـرمیسـطوحايملاحظـهقابلطوربهLDکنتراسپتیوهاي

SHBGهـايغلظـتکـاهشموجـبنهایتـاکهدادهافزایشرا

ترکیـببنـابراین.گـرددمـیدسترسدروآزادتستوسترون

LNG/EEــد ــیکنتراســپتیوهايســایرهمانن ــوراکیترکیب خ

16-18نماید.اعمالآندروژنیکآنتیاثراتتوانندمی

حـاوي که جدیدتري وDSGمیکروگـرم150کنتراسپتیو

مارولون30 تجاري نام با است، استرادیول اتینیل میکروگرم

می دسترس در ایران در دزوسپتیو یـکدزوژسـترلباشد.یا

مشتقاتپروژستین از و سوم بـا19نسل نورتستوسـترون،

میویژگی اندك آندروژنیک اتینیـلهاي بـا ترکیب در که باشد

گزینـه از یکی عنوان به بیمـاراناسترادیول در درمـانی هـاي

به میPCOSمبتلا محتـوي5،28گردد.توصیه کنتراسـپتیوهاي

DSG/EEسـطح افـزایش موجـب و کـرده مهار را استروژن

SHBGــی ــیم م ــابراین بن ــد. ــرمیگردن س ــطوح س ــد توانن

هیپرآندروژنیسـمآندروژن بـه مبـتلا بیماران در را آزاد هاي

دهند. تولیدمیدزوژسترل12،29کاهش کنـدLHتواند مهـار را

آندروژن کاهش موجب گردد.و بیماران در سرم 30،31هاي

حاوي گرم35وCPAگرممیلی2کنتراسپتیوهاي میکرو

اس سـیپروتروناتینیل تجـاري عناوین تحت اغلب که ترادیول

مـی عرضـه بـازار به استرون اتی یا دیان درکامپاند، شـوند،

بیمـاران قاعـدگی اخـتلالات و هیپرآندروژنیسم علایم درمان

vi- 19-nortestosterone
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بــه مــیPCOSمبــتلا حــاويمــوثر کنتراســپتیوهاي باشــند.

CPA/EEآندروژن ترشح نمودن مهار مـیدر تخمدانی -هاي

به آندروژنتوانند عملکرد ایـنخوبی کـه نمایـد متوقف را ها

بیمـاران در مـزمن هیپرآندروژنیسـم درمـان بـراي مکانیسم

بــه مــیPCOSمبــتلا آل ایــن32CPAباشــد.ایــده در موجــود

ویژگی داراي میترکیب آندروژنیک آنتی و پروژستینی -هاي

پروژسـتینی جـزء این مـیLHباشد. مهـار متعاقبـارا و کنـد

آ سلولندروژنتولید توسط مـیها مهـار را تکـا وهاي نمایـد

می افزایش را تستوسترون کبدي همچنینکلیرانس CPAدهد.

آندروژن با گیرنده سطوح اثراتدر بنابراین و کرده رقابت ها

ــی ــیآنتــ مــ ــال اعمــ ــدروژنیک ــد.آنــ ــراتCPAنمایــ اثــ

می اعمال نیز خفیف دوزگلوکوکورتیکوئید افـزایش با که کند

میآشکا 11گردد.رتر

پروژستین جدیدتر اشکال از ازDRSPهـایکی کـه بـوده

مـی17مشتقات اسـپیرونولاکتون بـاآلفا ترکیـب در و باشـد

بیمـاران در هیپرآندروژنیسـم علایـم درمان براي استرادیول

بــه مــیPCOSمبــتلا خــوراکی33گــردد.تجــویز کنتراســپتیو

یاسمین تجاري نام با فوق کنتiترکیبی و بـازارiiراسـمین، بـه

می ایـنعرضه 30وDRSPگـرممیلـی3حـاويCOCشود.

ــرم ــیEEمیکروگ ــبم ترکی ــد. ــتDRSP/EEباش اس ــادر ق

تخمکگونادوتروپین از مانع و نموده مهار را گـردد.ها گذاري

حاوي ترکیبی هیرسوتیسمDRSPکنتراسپتیوهاي کاهش در

افــزایش و تستوســترون ســرمی ســطوح زنــاSHBGو ندر

بــه مـیPCOSمبـتلا درصــد76دارايDRSPباشــند.مــوثر

می زیستی حدودفراهمی که مـدفوع20باشد طریق از درصد

می45و دفع کلیوي سیستم طریق از عمـردرصد نیمه گردد.

DRSP30می اتینیـلساعت عمـر نیمه از مختصري که باشد

طولانی قابـلاسترادیول تفـاوت پروژسـتین نوع این است. تر

پروژستین سایر با کنتراسپتیوهايتوجهی ترکیب در که هایی

و سـاختار کـه آنجـایی از دارد. اسـت، رفتـه بکـار هورمونی

میDRSPعملکرد اسپیرونولاکتون نیـزDRSPباشـد،مشابه

قـادر آنـدرژنیک ضد اثرات بر علاوه اسپیرونولاکتون همانند

نماید. اعمال مینرالوکورتیکوئید آنتی اثرات سطح1،121است در

ــب ترکیــ ــدان، وDRSP/EEتخمــ ــترون تستوســ ــد تولیــ

ــیش ــتپ فعالی ــار مه ــق طری از را آن آنزیمــیســازهاي ــاي ه

می کاهش 34دهد.استروژنیک

i- Yasmin
ii -Contrasmine

اثرات ترکیبـیخوراکویکنتراسپتيهاقرصمقایسه بـری

بالینی علایم

خـوراکی کنتراسـپتیوهاي اثـرات متعـدد مطالعـات گرچه

تظاهرات بر را دادهPCOSبالینیترکیبی ایـننشان نتایج اند،

آیـا کـه اسـت نشـده ثابت تاکنون و بوده تناقض در مطالعات

COCsپروژستین بـاحاوي مقایسـه در آندروژنیک ضد هاي

پروژستین حاوي علایـمترکیبات بهبـود در آنـدروژنیک هاي

آلوپسـی و آکنـه هیرسوتیسم، قاعدگی، اختلالات نظیر بالینی

می خیر.باشموثرتر یا داراي12،13،20ند اغلـب موجود مطالعات

گـروهمحدودیت فقـدان انـدك، نمونـه حجم شامل متعدد هاي

تصـادفی فقدان علایـمکنترل، سـنجش عـدم مناسـب، سـازي

بودند.PCOSمختلف آلوپسی و آکنه ویژه به ،

(iiiفالستی همکاران به2001و بالینی کارآزمایی یک طی ،(

بررسی داثرمنظور طولانیبخشی (رمان بـا60مـدت سـیکل)

خوراکی حـاويکنتراسپتیوهاي رويCPAترکیبـی 140بـر

به مبتلا یـاPCOSبیمار (با شدید یا متوسط آکنه تظاهرات با

کـه دریافتند هیرسوتیسم) بـینبدون بیمـاران همـه در آکنـه

هــاي کــه12–24ســیکل حــالی در بــود، شــده ناپدیــد

در از6/30هیرسوتیسم درمان60ازپسزناندرصد سیکل

هم بود. پابرجا کـههمچنان داد نشـان فوق مطالعه نتایج چنین

سـیکل خـلال در متوسـط تا خفیف 30-60هـايهیرسوتیسم

رغـم علـی شـدید هیرسوتیسـم که حالی در بود، شده ناپدید

فـوق مطالعـه نتـایج بـود. مانده پابرجا همچنان مداوم کاهش

هور کنتراسپتیوهاي داراياثربخشی پروژسـتین حاوي مونی

) آنــدروژنیک آنتــی بــالینیCPAفعالیــت علایــم روي بــر را (

ــه ک ــالی ح در ــود، نم ــد تایی ــه آکن ــویژه ب ــم هیپرآندروژنیس

مقـاوم درمـان بـه نسبت بـود.هیرسوتیسم ییکارآزمـا35تـر

بـهنیبال مبـتلا اسـترالیایی زنـان جمعیـت روي بـر دیگـري ی

PCOSمصــرفدادنشــان پروژســتینحــاويCOCکــه

حـاويLNGآندروژنیک کنتراسـپتیوهاي هماننـد اسـت قادر

CPAسسمیرسوتیهمیعلا مدت طول رایقاعـدگيهاکلیو

ماســتوراکوس1.دهــدبهبــود توســط کــه دیگــري وivمطالعــه

) درمـان2003همکاران کـه داد نشـان اسـت، گردیـده انجام (

به مبتلا نوجوان حـاويPCOSدختران هورمونی ترکیبات با

DSGوCPAحداقل مدت هیرسوتیسـم6به کـاهش در مـاه

می آینـده36باشد.موثر کوهورت مطالعه رويیک بـر 20نگـر

بــه مبــتلا دادPCOSبیمــار قــرصنشــان مصــرف يهــاکــه

iii -Falsetti
iv- Mastorakos
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مـدتDRSPيحاوویکنتراسپت م،مـاه6بـه کـاهش زانیـبـا

ــزا،تستوســترونســرمی چشــمگیرSHBGشیاف ــود بهب و

مسمیرسوتیه پژوهشیهمراه نتیجـهباشد. چنین گیـريگران

آنتی فعالیت که خـوراکینمودند کنتراسـپتیوهاي آنـدروژنیک

پروژســـــتین تظـــــاهراتDRSPحـــــاوي بهبـــــود در

به مبتلا بیماران در میPCOSهیپرآندروژنیسم 9باشـد.موثر

(iکریپلانــی همکــاران ــالینی2010و ب کارآزمــایی یــک طــی ،(

گـزا چنـین شـده کنترل مـاهتصادفی شـش کـه نمودنـد رش

ــاوي ح ــات ترکیب ــا ب ــان ــیمDRSPوDSGدرم تنظ موجــب

سـیکلسیکل تنظـیم بر درمان تاثیر گردید. قاعدگی هـايهاي

حــاوي ــات ترکیب ــده کنن دریافــت گــروه در ،DRSPقاعــدگی

سیکل83/44 محدوده (با مقابل30تا13هايدرصد در روز)

ترکیبـا24/17 کننده دریافت گروه در حـاويدرصد DSGت

سیکل محدوده نتایج30تا5هاي(با بود. فـوقروز) مطالعـه

پروژستین حاوي کنتراسپتیوهاي که بود آن از DRSPحاکی

حاوي کنتراسپتیوهاي با مقایسه بهبـودDSGدر -سـیکلدر

بیماران قاعدگی میPCOSهاي ماهباشند.موثر شش از پس

بـا مداخله گروه در کـاهشDRSP/EE،3/33درمان، درصـد

مداخلـه گروه در که حالی در شد، گزارش هیرسوتیسم علایم

مشـاهدهDSG/EEبا هیرسوتیسـم امتیـاز در تغییـري هـیچ

نمـود12نگردید. گـزارش چنین ایران در بالینی کارآزمایی یک

کوتاه مصرف از پس حـاويکه ترکیبـی کنتراسپتیوهاي مدت

CPAحــاوي ترکیبــات ملاحظــLNGو قابــل درتفــاوت اي ه

نگردیـد. مشـاهده گـروه دو بیوشیمیایی و بالینی پارامترهاي

نتیجـهآن چنین حـاويها کنتراسـپتیوهاي کـه نمودنـد گیـري

مـیپروژستین نیـز آنـدروژنیک ضعیف اثرات با تواننـدهایی

پروژستین آنتیهمانند تظـاهراتهاي درمـان در آنـدروژنیک

به مبتلایان در شـوند.موثرPCOSهیپرآندروژنیسم 6واقـع

کنتراسـپتیوهاي اثربخشـی تصـادفی، بـالینی کارآزمـایی یک

پروژستین بیمـارانDSGوDRSP،CPAهـايحاوي بـر را

به یافتهPCOSمبتلا نمود. نشـانبررسی فـوق مطالعـه هـاي

بـه ترکیبـی خـوراکی کنتراسـپتیوهاي انـواع با درمان که داد

مصـــرف معنـــی12تـــا6مـــدت بهبـــود موجـــب اردمـــاه

مصرف گرچه گردید. هورمونی پروفایل و آکنه هیرسوتیسم،

ــدت م ــه ب ــونی هورم ــپتیوهاي در6کنتراس را ــاوتی تف ــاه م

گروه میان بررسی مورد ادامهپیامدهاي ولیکن نکرد، ایجاد ها

مدت به حاوي12درمان ترکیبات با بیشتريCPAماه بهبود

i -Kriplani

ح کنتراسپتیوهاي با مقایسه در هیرسوتیسم در DSGاويرا

نمود.DRSPو کـهایجاد نمود گیري نتیجه چنین فوق مطالعه

طولانی مصرف حـاوياگرچه کنتراسـپتیوهاي بـاCPAمدت

ــپتیوهاي کنتراس ــایر س ــا ب ــه مقایس در ــري بهت ــدهاي پیام

پروژستین با ترکیباتی ولی است، همراه دارايهورمونی هاي

مانند آندروژنیک ضعیف میDSGاثرات خـوبیتوانندنیز به

پروژسـتین حـاوي آنتـیترکیبـات جملــههــاي از آنـدروژنیک

DRSPبیماران درمان باشـند.PCOSدر مطالعـه5مفیـد یـک

از پس که نمود اثبات ایران، در اخیر متقاطع بالینی کارآزمایی

ــاوي6 ح ــی ترکیب ــوراکی خ ــپتیوهاي کنتراس ــان، درم ــاه م

آنتیپروژستین مدتهاي به ف6آندروژنیک و هايراوردهماه

پروژســتین آنــدروژنیکحــاوي ضــعیف فعالیــت داراي هــاي

یافته بر مشابهی داشتند.اثرات هیپرآندروژنیسم بالینی 27هاي

می نتیجهبنابراین چنین گرچـهتوان که نمود COCsگیري

پروژستین مبتلاحاوي بیماران اغلب در آندروژنیک ضد هاي

بهPCOSبه هیپرآندروژنیسم، علایم انتخابیبا درمان عنوان

می گرفته نظر بـهدر دسترسـی کـه مـواردي در ولیکن شود،

داراي ــات ترکیبـ ــدارد، نـ ــود وجـ ــدتر جدیـ ــات ترکیبـ ــن ایـ

مـیپروژستین نیـز قدیمی درمـانهاي یـک عنـوان بـه توانـد

بــه مبــتلا بیمــاران در اثــربخش هزینــه و صــرفه بــه مقــرون

PCOS.شود داده قرار استفاده مورد

ا بـرخوراکویکنتراسپتيهاقرصثراتمقایسه ترکیبـی ی

بیوشیمیایی هیپرآندروژنیسم

مــی نشــان کــه دارد وجــود محکمــی شــواهد دهــدگرچــه

پروژستینشـان، جـزء از صرفنظر هورمونی، کنتراستپیوهاي

گونادوتروپینمی سرکوب طریق از میـزانتوانند افزایش و ها

مبتلاSHBGسرمی بیماران در آندروژن تولید راPCOSبه،

دهند کـرده16-18،کاهش پیشـنهاد مطالعات از کـهبسیاري انـد

آنتـی اجـزاء با ترکیبـاتترکیباتی بـا مقایسـه در آنـدروژنیک

دارند. بیشتري اثربخشی آندروژنیک اثرات 27داراي

کارآزمـاییپژوهش یک طی مصـرفگران COCsبـدنبال

ویژگـندرونینوراتپروژستینحاوي بـا هـايی(پروژسـتینی

آندروژنیک) سـطحSHBGغلظـتشیافـزاضعیف کـاهش و

نمودنـد گـزارش را آزاد همکـاران37.تستوسترون و فالسـتی

کنتراسـپتیوهاي)،2001( مصـرف کـه نمودنـد گزارش چنین

مدتCPAحاوي همراهماه،6به هورمونی پروفایل بهبود با

مـدت بـه درمان ادامه کـاهش12بود. موجـب بیشـتر و مـاه

گونادوتروپینبیشت میزان در آندروژنري و استروژن هـاها،

بعـدي افـزایش یک کـه35گردیـد.SHBGو دیگـري مطالعـه
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(توسط همکاران و ثابـت2003ماستوراکوس گردیـد، انجام (

حــاوي کنتراســپتیوهاي از اســتفاده کــه CPAوDSGنمــود

مدت به معنـی6حداقل کاهش با آنـدروژنماه در هـايداري

از وسرمی آندروسـتندیون و آزاد و تـام تستوسترون جمله

بـود.SHBGافزایش (36همـراه همکـاران و )،2010کریپلانـی

مـاه شـش شـده کنتـرل تصـادفی بـالینی کارآزمایی یک طی

حاوي کنتراسپتیوهاي با معنـی،DRSPدرمان راکاهش داري

در کـه حـالی در دادنـد، نشـان آزاد تستوسـترون سطوح در

دریافت حاويگروه ترکیبات معنیDSGکننده تغییر در، داري

پژوهش نگردید. مشاهده پارامترها نتیجهاین چنین گیريگران

که پروژستیننمودند حاوي آنتـیترکیبات ازهـاي آنـدروژن

آنـدروژنیکDRSPجمله اثـرات بـا ترکیبـاتی بـا مقایسـه در

یافتــهضــعیف، ــود بهب آنــدروژنیکدر مــوثرترPCOSهــاي

و21هســتند. ــا هاتاچاری توســط ــه ک ــالینی ب ــایی کارآزم ــک ی

سال در اثربخشی2012همکاران شد، مصـرف6انجام مـاه

حـاوي راDSGکنتراسپتیوهاي هیپرآندروژنیسـم علایـم بـر

آنتـی کنتراسـپتیوهاي بـا مقایسه نمـودهقابل ذکـر آنـدروژن

آن کنتراسپتیواست. تحریکی اثر که نمودند پیشنهاد چنین -ها

حاو واسـطهSHBGبرDSGيهاي بـه اسـت جـزءممکن ي

قرص باشد.استروژنی یـک5ها طـی نیـز همکاران و کاگناسی

کنتراسـپتیو که دریافتند بالینی حـاويکارآزمایی DSGهـاي

حاوي ترکیبات آندروژنCPAهمانند توانند سـرمیمی هـاي

به مبتلا بیماران در دهند.PCOSرا توانـدمـی38DSGکاهش

آندروژنLHتولید کاهش موجب و کند مهار دررا سرم هاي

گـــردد. (30،31بیمـــاران همکـــاران و یـــک)،2012کـــین طـــی

روي بر تصادفی بالینی به62کارآزمایی مبتلا PCOSبیمار

حاوي دارویی رژیم دو هر که -مـیDRSPوCPAدریافتند

را هیپرآندروژنیسـم انـدوکرین محـیط موثري طور به توانند

دهن که39د.بهبود داد نشان اخیر متقاطع بالینی کارآزمایی یک

خـوراکی ترکیبـی کنتراسپتیوهاي بـرگرچه مشـابهی اثـرات

بالینی تظاهرات حـاويPCOSبهبود ترکیبـات LNGداشـتند،
کاهش در ضعیف) آندروژنیک خواص داراي پروژستین (یک

داشـتند.آندروژن کمتـري اثربخشـی سرم اسـاس27هاي بـر

موجود میشواهد نتیجه، چنین علـیتوان که نمود رغـمگیري

صرف هورمونی، کنتراسپتیوهاي انواع نـوعاثربخشی از نظر

آن صـــورتترکیـــب در هیپرآنـــدروژنمی، کـــاهش در هـــا،

به ایـنCOCsدسترسی آنـدروژنیک، ضـد پروژستین داراي

ــاران بیم در ــژه وی ــه ب ــات وPCOSترکیب ــالینی ب ــم علای ــا ب

هیپرآندرو مناسـببیوشیمیایی درمانی گزینه بـهژنیسم تـري

می رسند.نظر

اثرات ترکیبـیخوراکویکنتراسپتيهاقرصمقایسه بـری

متابولیک پروفایل

درمانیعلی اثرات تخفیفیبیترکيوهایکنتراسپترغم در

بیوشیمیایی و بالینی اسـتPCOSعلایم ممکـن ترکیبات این ،

متابولسکیرشیافزابا اختلالات به بهک،یابتلا مقاومت نظیر

دیـس و گلوکز تحمل اختلال ولیپیـدمی،انسولین، بـهژهیـبـه

طولان مصرف باشندیدنبال همراه احتیـاطمدت، با بایستی و

گردند. نگرانـینیچنـهم40تجویز اخیـر درمطالعـات را هـایی

دیس عروقی، ترومبوز بروز خطر افزایش لیپیـدمی،خصوص

فشارخون عروقی، قلبی مصرفاختلالات بدنبال دیابت و بالا

نموده ذکر هورمونی درکنتراسپتیوهاي عـوارض ایـن کـه اند

مـی متفـاوت هورمونی مختلف ترکیبات بنـابراینمیان باشـد.

کنتراســپتیو نــوع انتخــاب در پزشــکان کــه اســت ضــروري

بـر مطلـوب درمانی اثرات بر علاوه اثـراتPCOSهورمونی ،

مدنظر نیز را فوق ترکیبات دهند.جانبی 3،8،14،19،21،32،41قرار

) همکاران و مـاه2003ماستوراکوس سـه کـه دریافتنـد (

حاوي کنتراسپتیوهاي با درمان از سطوحCPAوDSGپس ،

ــترلکلســترل وکلس ــال ــترلLDLتوت کلس و ــاهش HDLک

در بود، یافته تريافزایش که دنبـالحالی بـه تنهـا گلیسـیرید

حـاوي کنتراسـپتیوهاي واCPAمصرف بـود یافتـه فـزایش

حـاوي معنـیDSGترکیبات تغییـر پـارامتربـا ایـن در داري

ــد. نبودن ــراه ــط36هم توس ــه ک ــري دیگ ــه ــیمطالع وiکاگناس

) بیماران2003همکاران در که نمود گزارش چنین شد انجام (

حــاويدریافــت ــات ترکیب ــده معنــیDSGکنن طــور ــه داريب

گو به بود. گردیده مختل گلوکز پپتیدنهمتابولیسم پاسخ که اي

Cبه پپتیدOGTTنسبت نسبت ،Cبـه مقاومت و انسولین به

دریافـت بیماران در که حالی در یافت، افزایش کننـدهانسولین

پروژســتینی محتــواي بــا گلــوکزCPAترکیبــاتی متابولیســم

معنی دادتغییري نشـان فوق مطالعه نتایج نداد؛ نشان را داري

حـاوي ترکیبـات انسـولینبـاCPAکه بـه حساسـیت بهبـود

می شـده38باشند.همراه کنتـرل تصـادفی بـالینی کارآزمایی

روي بر به35دیگري مبتلا وPCOS)18بیمار چـاق 17زن

دنبال به که بود آن نشانگر چاق) غیر با6تا3زن درمان ماه

حاوي وCPAکنتراسپتیوهاي تـام کلسـترول سرمی سطوح ،

کلسترولافزایشHDLکلسترول به توتال کلسترول نسبت و

i- Cagnacci
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HDLهم بودند. یافته تريکاهش میزان بـدنبالچنین گلسیرید

معنــی افــزایش کنتراســپتیوها بــا ســطوحدرمـان یافــت. داري

مانـد.LDLکلسترول باقی تغییر بدون درمان نوع دو هر طی

ــا بـ ــان درمـ ــدنبال بـ ــتول دیاسـ و ــتول سیسـ ــارخون فشـ

حاوي معنـیتغCPAکنتراسپتیوهاي بـود.ییر نیافتـه 42داري

بـا درمـان کـه نمـود گزارش چنین پایلوت مطالعه COCsیک

معنیDRSPحاوي کربوهیدراتاثرات متابولیسم بر هـاداري

ــارامتر پ ــه اگرچ ــت. نداش ــولین انس ــلو قبی از ــدي لیپی ــاي ه

کلسـترول توتال، کلسـترولHDL(کلسترول ،LDLتـري -و

افـزای درمان بدنبال محـدودهگلیسیرید) در ولـیکن یافتنـد، ش

پژوهش داشتند. قرار بـاطبیعی کـه نمودنـد بیـان چنـین گران

داراي هورمونی کنتراسپتیوهاي شده مشاهده اثرات به توجه

ــتین وDRSPپروژس ــابولیکی مت ــالینی، ب ــاي پارامتره ــر ب

بـه مبـتلا بیمـاران بـراي را ترکیبـات این توان می هورمونی

PCOSگ از یکی عنوان بـازینهبه گرفت. نظر در درمانی هاي

می کنترل گروه فاقد و پایلوت مطالعه این اینکه به باشد،توجه

بـاپژوهش ارتبـاط در قطعـی نظـر اظهـار فـوق مطالعه گران

حجـم با بزرگتر مطالعات انجام به منوط را مداخله اثربخشی

بـا همـراه تصادفی بالینی کارآزمایی طراحی با و کافی نمونه

ک دانستند.گروه (43نترل همکاران و یـک2010کریپلانی طی ،(

شـش کـه دادنـد نشان شده کنترل تصادفی بالینی کارآزمایی

حـــاوي کنتراســپتیوهاي بـــا درمـــان کـــاهش،DRSPمــاه

نمـود،معنی ایجاد انسولین و ناشتا گلوکز سطوح در را داري

دریافـت گـروه در که حالی حـاويدر ترکیبـات ،DSGکننـده

مع درنـــیتغییـــر نگردیـــد.داري مشـــاهده پارامترهـــا ایـــن

نتیجهپژوهش چنین کـهگران نمودنـد حـاويگیـري ترکیبـات

DRSPمطلــوب بیمــاراناثــرات متابولیــک پروفایــل بــر تــري

PCOS.12دارند) همکاران و که2012کین دریافتند ترکیبـات)،

حــاويDRSPحــاوي ترکیبــات بــا مقایســه اثــرات،CPAدر

روي کمتري چربیمخرب داشت.متابولیسم متاآنالیز39ها یک

روي (26بر بـالینی کارآزمایی کـه2017مطالعه داد نشـان ،(

صــورت بــه ویــژه بــه هورمــونی، کنتراســپتیوهاي مصــرف

دیسطولانی با میمدت همراه این20،باشدلیپیدمی که حالی در

روي بر هورمونی بهBMIترکیبات مقاومت ناشتا، خون قند ،

معنیانسولین اثر خون فشار مطالعـهو گرچـه نداشتند. داري

هورمــونی کنتراســپتیوهاي همــه کــه بــود آن نشــانگر فــوق

میمی نظر به باشند، همراه لیپیدي اختلالات با کـهتوانند رسد

حاوي کوتاهCPAترکیبات مصرف با (حتی نیـز6مدت مـاه)

می متابولیک اختلالات این ایجاد به باشد.قادر

بروزترمبوآ میزان با نادر عارضه یک وریدي تا1مبولی

می10000در2 باروري سنین در واقع رغـمعلی44.باشدزن

عوامـل داشـتن بـدون سـالم زنـان در اختلال این اندك بروز

مصرف زنان طـورخطر، بـه هورمـونی کنتراسپتیوهاي کننده

ترمبوآمبـولی ریسـک در تـوجهی بـاقابل مـرتبط حـوادث و

نظ مغزيترمبوز و قلبی سکته دارندیر متاآنالیز45،46.قرار یک

روي بررسی17بر گـزارشمطالعه چنـین سـالم زنـان کننده

بــروز و کنتراسـپتیو مصــرف بـین ارتبــاط کـه اســت نمـوده

بسـتگی اسـتروژن دوز و پروژسـترون نوع به ترمبوآمبولی

ترکیبـات بـا مقایسه در که است داده نشان فوق مطالعه دارد.

حاويکنترا حـاويLNGسپتیو ترکیبات ،DSGوDRSPبـا

میـان در بودنـد. همـراه عروقـی ترمبوآمبـولی خطـر افزایش

فراورده مختلف، حاويترکیبات میزانDSGهاي بیشترین با

حاوي ترکیبات (CPAو ژستودن میـزانGSDو کمتـرین با (

دوزهـاي بودنـد. همـراه عروقی ترمبوز میکروگـرم50خطر

است بـهاتینیل را ترمبوآمبـولی بـروز خطـر بیشـترین رادیول

دارد. وابسته19همراه اغلب ترمبوآمبولی ریسک که آنجایی از

ــی م ــتروژن اس دوز ــه ــپتیوهايب کنتراس ــویز تج ــذا ل باشــد،

ترمبوآمبـولی بـروز از اسـتروژن دوز کمتـرین با هورمونی

می جلوگیري سالم زنان در 19،47.نمایدوریدي

هم که آنجایی مصرفPCOSاز هم استCOCsو ممکن

دیـس ویـژه بـه متابولیک اختلالات باشـند،با همـراه لیپیـدمی

مصــرف بیمــاران در اســت کنتراســپتیوهايضــروري کننــده

دوره صورت به بررسیهورمونی بر علاوه واي بـالینی هاي

کلســــترول، نظیــــر متابولیـــک پارامترهــــاي هورمـــونی،

ــري مقاوت ــتا، ناش ــولین انس ــیرید، وگلیس ــولین انس ــه ب ــت م

اندازه شود.فشارخون 1،20گیري

گیرينتیجه

می نشان حاضر کهمرور قابـلCOCsدهد بهبود موجب

بیوشیمیایی و بالینی تظاهرات بـهتوجه مبتلا PCOSبیماران

ــی ــیم عل ــد. ــاتگردن ترکیب ــی اختصاص ــرات اث ــم ــدرغ ض

بـه نســبت پروژســتینکنتراســپتیوهاییآنـدروژنیک هــايبـا

برآندرو شواهدهاآندروژنکاهشژنیک برتـريموجـود، از

پروژستین جدیـداین بـالینیهاي علایـم چشـمگیر بهبـود در

نمیهیپرآندروژنیسم آنجاییحمایت از ممکـنCOCsکهکند.

دیس ویژه به متابولیک اختلالات با باشند،است همراه لیپیدمی

مصــرف بیمــاران در اســت کنتراســپتیوهايضــروري کننــده

دورههو صورت به بررسیرمونی بر علاوه واي بـالینی هاي
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متابولیک پارامترهاي سرمیهورمونی، لیپیدهاي ویژه به نیز،

گردند. ارزیابی

هـیچ حاضر پژوهش در منافع: وجـودتعارض منـافعی تضـاد گونـه

ندارد.
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androgenic Activities on the Clinical, Androgenic, and

Metabolic Manifestations of Polycystic Ovary Syndrome
Amiri M, Ramezani Tehrani F

Reproductive Endocrinology Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti
University of Medical Sciences, Tehran, I .R. Iran

e-mail: ramezani@endocrine.ac.ir

Received: 12/04/2020, Accepted: 29/07/2020
17/10/2009

Abstract
Introduction: Combined oral contraceptives (COCs) are commonly considered as the first-line

treatment for polycystic ovary syndrome (PCOS). This study aimed to compare the effects of COCs
with respect to their progestin component on the clinical, hormonal, and metabolic outcomes of
women with PCOS. Data were extracted by searching PubMed, Scopus, EMBASE, and Google
Scholar, without any time limitations (until 2020). All studies assessing the effects of COCs on
PCOS patients of childbearing age were reviewed and discussed. Based on the findings, different
types of COCs can improve hyperandrogenism and regulate the menstrual cycle by suppressing
gonadotropins and increasing sex hormone-binding globulin. Compared to COCs containing
androgenic progestins (e.g., desogestrel and levonorgestrel), COCs containing anti-androgenic
progestins (e.g., cyproterone acetate and drospirenone) could reduce androgen deprivation
through specific mechanisms. However, the available evidence does not support the superiority of
these anti-androgenic compounds in improving the clinical manifestations of hyperandrogenism.
While all COCs may be associated with lipid disorders, drospirenone-containing compounds seem
to be associated with the fewest disorders. Also, as COCs may result in metabolic disorders,
especially dyslipidemia, it is necessary to periodically measure metabolic parameters in COC-
consuming patients.

Keywords: Combined oral contraceptives (COCs), Progestin, Polycystic ovary syndrome (PCOS)
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