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   در درمان ملاسما و هيدروكينون تاثير مقايسه اي كرم كوژيك اسيد
  

**عليرضا شريعتي ،*دكتر ناديا اسپهبدي
  ***رابعه فيضي دكتر  ،**علي عباسي  ،1
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  :مقدمه

ملاسما افزايش اكتسابي رنگدانه هـاي پوستي 

ناحيه صورت است كه اغلب در خانم ها ديده مي شود 

و ممكن است يك تغيير فيزيولوژيك دوره حاملگي 

نيسم هاي آندوكرين در ايجاد ملاسما مكا). 2،1(باشد 

  درصد خانم هاي70 تا 50دخيل مي باشند، به نحوي كه 

 ).3،4(حامله در دوران بارداري اين مشكل را تجربه مي كنند 

عدالتخواه و همكاران، ميزان شيوع ملاسما در زنان 

). 5( درصد گزارش نمودند 2/49حامله شهر اردبيل را 

علل مصرف قرص هاي ضد بارداري تركيبي نيز از 

  29 تا 8د به طوري كه در ـاد ملاسما مي باشـــمهم ايج

از هيپرپيگمانتاسيون صورت، اين افراد طرحي  درصد از

  ).2(شده است گــزارش 

Grimes در بررسي اتيولوژي ملاسما، قرص هاي 

حاملگي را به عنوان يكي از علل مهم ايجاد اين  ضد

  ).6(بيماري ذكر كرده است 

  ژن ملانوژنز را تحريك پروژسترون و استرو

حاملگي و همچنين مصرف مي كنند و به همين دليل 

قرص هاي ضـد بارداري، عامـل اصلي پيگمانتاسيون 

ق ـــبا اين وجود ماهيت دقي). 2،7(تلقي مي شوند 

  رــــده است و بــه نظــه مانــ نـاشناختونــا تاكنـــملاسم

  :چكيده
 30-55اكتسابي صـورت اطلاق مي شـود كه به طور عمده در خانم هاي ملاسما به هيپرپيگمانتاسيون  :زمينه و هدف

هـدف از . مشكلات زيبايي در آنان شودبروز سال ديده مي شود كه در صورت عدم درمان به موقع، مي تواند سبب 
يـر مقايسه ايااين مطالعه، ت دروكينون ث   .در درمـان ملاسما بود كرم كوژيك اسيد و هيـ

 نفراز زنان مبتلا به عارضه 100آزمايي باليني بر روي  ژوهش به صورت يك كاراين پ :روش بررسي
تمام واحدهاي مورد .  بهمن مشهد انجام شد22بيمارستان ملاسماي اپيدرمي، مراجعه كننده به درمانگاه پوست 

 ي به صورت قرينه بوده كه شدت و وسعت ضايعات دو طرف نيزهش، حداقل داراي دو ضايعه ملاسمايپژو
ي يك موضعي جهت ضايعه ملاسماي% 4 اسيد براي هر بيمار در طول مطالعه، كرم كوژيك.  يكسان بودنسبتاً

. شد ي سمت ديگر صورت، به طور همزمان تجويزيبراي ضايعه ملاسما% 2طرف صورت و كرم هيدروكينون 
با استفاده از ده ها داو قرار گرفت  ميزان بهبودي توسط محققين مورد بررسي ، ماه مصرف دارو3طول  در

  .ويلكاكسون تجزيه و تحليل گرديدپارامتري  آماري غير آزمون
دو ماه پس از درمان به داروي هيدروكينون و % 10و به كرم كوژيك اسيد% 7يك ماه پس از مطالعه،  :يافته ها

درمان، ز شروع اما سه ماه پس ا. )>05/0P( پاسخ خوب دادندبه هيدروكينون % 22و  به كرم كوژيك اسيد% 24
  .)>001/0P( ندبا كرم هيدروكينون بهبود يافت% 35و بيماران با استفاده از كرم كوژيك اسيد % 58

روش درماني مناسبي براي ضايعه ملاسما % 4 با توجه به طول مدت درمان، كرم كوژيك اسيد :نتيجه گيري
  . اي مورد توجه قرار گيردمي باشد، لذا مي تواند در پروتكل هاي درماني اين اختلال رنگدانه

  

  .ملاسماهيپرپيگمانتاسيون، ، ، هيدروكينونكوژيك اسيد :واژه هاي كليدي
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 داروهاي ،UVتماس با اشعه : رسد عواملي ديگري چونمي

 تغذيه اي، ضد تشنج، استفاده از مواد آرايشي، كمبود هاي

ملاسما موثر  ژنتيك نيز در ايجاد  واختلال عملكرد كبد

 درصد گزارش 10 تا 5در مردان اين بيماري را ). 8(باشند 

م يملاسما در مردان، همان هيستولوژي و علا). 9(كردند 

جود هنوز باليني ملاسما در زنان را دارد، با اين و

مشخص نيست كه عوامل هورموني نقشي در ملاسماي 

ملاسما در تمام نژادها بويژه در ). 10(مردان داشته باشند 

شود و بيشتر در مناطق نژاد لاتين و آسيايي ديده مي

آفتاب نيز بيشتر است بروز گرمسيري كه تماس با اشعه 

 اين مشكل كمتر  در طي زمستاني كهزبه طو كندمي

 Erbil و همكاران و Sanches ).1،11(شود ميگزارش 

، نور آفتاب را به عنوان يكي از علل اوليه در و همكاران

  ).2،8(ايجاد ملاسما ذكر كرده اند 

ه ها،  وقاني، گونـ ب در لب فـ گمانتاسيون اغلـ هيپرپيـ

 ملاسـما به .شودپيشاني، پـل بيني و چـانـه ديـده مي

مقابل نور  ينه و درطرفه، اغلب قر رنگ قهوه اي، دو

 30اين اختلال در سنين ). 11(آفتاب، واضح تر مي شود 

  ). 12( سالگي شايع است 55تا 

گفتگو با : اقدامات درماني ملاسما عبارتند از

بيمار مبني بر طولاني بودن درمان، ارزيابي شدت و عمق 

  در اين رابطه محـققين . باشدملاسما و تجويز دارو مي

استفاده از هيدروكينون، :  متعددي شاملهاي درماني روش

ترتينوئين، ايزوترتينوئين، آداپالنس، آزاليك اسيد، آربوتين، 

، )Vitcفرم فعال (ليكوريس، سديم آسكوربيل فسفات 

ماندليك اسيد، مگنزيوم آسكوربيل فسفات، هيدروكسي 

  ).13،14، 3( را پيشنهاد نمودند اسيد، كوژيك اسيد

وشن كننده گوناگوني هاي ردر حال حاضر كرم

براي درمان ملاسما در دسترس مي باشد كه مهمترين آن 

توجه بـه  هاي متفاوت و با كرم هيدروكينون با غلظت

ترين و  شدت و عمق ملاسما مي باشد، اين دارو متداول

ي موضعي و يك استاندارد طلاي موثرترين ماده لك بر

ز يكي ا). 13،15(گردد رمان ملاسما محسوب ميدر د

هاي روشن كننده و ضد لك شگفت انگيز و كرم

  منحصر به فرد در درمان ملاسما كرم كوژيك اسيد 

 در ژاپن توسط 1907مي باشد اين ماده اولين بار در سال 

). 16،17( قند توسط نوعي قارچ كشف شد سائيتو از تخمير

Spinal-Perezدر مطالعه اي دو سوكور در  و همكاران 

تلا به ضايعه قرينه ملاسمايي را  بيمار مب16، مكزيك

ژوهش كرم اسيد   اين پمورد بررسي قرار دادند، در

لاسمايي  در يك سمت ضايعه م درصد5اسكوربيك 

 در سمت ديگر  درصد4صورت و كرم هيدروكينون 

 قرار گرفت، در  هفته مورد استفاده16صورت به مدت 

ي تحت درمان  ضايعه ملاسماي درصد93پايان مطالعه، 

  درصد5/62مقابل  و در  درصد4كرم هيدروكينون با 

  درصد5سمايي كه با كرم اسيد اسكوربيك ضايعه ملا

  ).18(د، بهبودي مطلوب حاصل گرديد درمان شده بودن

 به خاطر اثرات سفيد كننده و اسيد كوژيك 

لك بري ناشي از پيگمانتاسيون هاي صورت و بدن و 

واني دارد، اين عوارض نادر، در علم زيبايي كاربرد فرا

دارو با مهار آنزيم تيروزيناز، مانع تـوليد مـلانين مي شود 

 باعث روشن كنندگي و از بين بردن و به اين طريق

  ).17(گردد هاي اكتسابي در پوست مي هيپرپيگمانتاسيون

با توجه به اينكه در مطالعه هاي انجام شده نتايج 

، اين )1،14،18(متناقض در درمان ملاسما بيان شده است 

دروكينون  مقايسه اثر كرم كوا هدفمطالعه ب ژيك اسيد و هيـ

اـن ملاسما طراحي و اجرا2   . گرديد درصد در درم

  

  : بررسيروش

مطالعه حاضر از نوع كار آزمايي باليني، به مدت 

حامله مبتلا به   نفر از زنان غير100 ماه  بر روي 3

  در1385ملاسما، با شدت و عمق متوسط و شديد، سال 

در .  بهمن مشهد انجام شد22كلينيك پوست بيمارستان 

اين پژوهش بيماراني انتخاب شدند كه از نظر شدت و 

 صورت خود، به حالت يكسـان و قرينهوسعت ضايعه در 

  . درگير بودند

 سمايي بر اساس رنگ، اندازه و ملاضايعه شدت 

 متخصصط پزشك ــده توساهده شــي مشــبالين معلاي
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گرديد و همچنين عمق ضايعه ملاسمايي با استفاده  تعيين

از نوع دستي ساخت ( مشخص شد Woodاز لامپ 

 لامپ) v 110، آمريكا با ولتاژ Amjo cropشركت 

Woodاي اپيدرم يا درم  ملانين اضافي موجود در لايه ه

، ضايعات Woodبر اساس لامپ ). 18 (دهدميرا نشان 

 درمي و تركيبي ،ملاسمايي را به سه گروه اپيدرمي

موافقت كميته اخلاق پس از ). 2 (تقسيم بندي گرديد

اخذ رضايت نامه كتبي از واحدهاي مورد دانشگاه و 

كردن پرسشنامه ويژه حاوي سابقه ابتلا به  مطالعه، و پر

ه رف دارو و نوع مصرف دارو و ارايملاسما، سابقه مص

وه انجام كار، بيماراني ـــهاي لازم جهت نح آموزش

ه از دو هفته قبل از هيچ دارويي براي درمان ملاسما ك

از بيماران خواسته . اب شدندــاستفاده نمي كردند، انتخ

 را  درصد4 هر شب يك بار، كرم كوژيك اسيد شد تا

ايي سمت راست و كرم ه ملاسمـــبر روي ضايع

ي  درصد را بر روي ضايعه ملاسماي2هيدروكينون 

سينا : ها زنده كرمشركت سا(سمت چپ خود بمالنـد 

براي جلوگيـري از اثر اشعـه هر دو گروه  .)دارو

فرابنفـش نور خورشيد، در روز از كـرم ضـد آفتـاب 

.  مي نمودندبه طـور يكســان استفــاده  SPF30آردن

هاي  همچنين به منظور جلوگيري از اشتباه شدن محل

درمان، بر روي كرم هر بيمار، محل مورد استفاده 

شته شد، مثلا درمان ملاسماي گونه راست با دارو نو

.  انجام شد اسيد و گونه چپ با هيدروكينونكوژيك

درمان بيماران در پايان هر ماه، جهت پيگيري اثر 

 به كلينيك  درصد2كوژيك اسيد و هيدروكينون 

پوست مراجعه و توسط پزشك متخصص ديگري 

پزشك مورد نظر از محل هاي درمان ضايعات مطلع (

با داده ها . ندمورد ارزيابي قرار گرفت) ه استنبود

  پارامتريك ويل كاكسون غير آزمون آماري ده از ااستف

  . قرار گرفت تجزيه و تحليـــل آماريمورد 

  

  :يافته ها

 91/26±03/7 ميانگين سني افراد مورد مطالعه

 28 متوسط سابقه ملاسما در بيماران مورد مطالعه و سال

يماري مبتلايان به ملاسما شروع ب از  درصد28. ماه بود

 از پايان  بعد درصد72خود را قبل از حاملگي و 

 آنان به دنبال مصرف  درصد57حاملگي ذكر كردند و 

شده هاي ضد بارداري خوراكي دچار ملاسما قرص

 درصد واحدهاي مورد 69همچنين ملاسماي . بودند

  . پژوهش با حاملگي تشديد شده بود

 درصد 57 ملاسمايي ات ضايع،ظر شدتاز ن

اين بررسي نيز ضايعه  در.  شديد بود درصد43متوسط و 

آفتاب تشديد شده   بيماران با نور درصد58ملاسمايي 

به ترين محل هاي درگير ضايعه ملاسمايي،  شايع. بود

، بيني و گونه %)33(ترتيب شامل بيني، گونه و پيشاني 

ونه، و بيني، گ%) 19(، گونه به صورت دو طرفه %)31(

 از  درصد67در . بود%) 17(نه و لب فوقاني پيشاني، چا

واحدهاي مورد مطالعه سابقه درمان با هيدروكينون گزارش 

شده بود، اما هيچكدام از بيماران سابقه استفاده از كرم 

  .كوژيك اسيد را براي درمان ملاسما ذكر نكرده بودند

 از  درصد74 ته هاي اين مطالعه نشان داد درياف

اران تحت درمان با كرم كوژيك اسيد، هيچ بيم

 دــ درص53 كه در اليـــه اي مشاهده نشد در حـــعارض

اريتم و  ، عارضه با هيدروكينونبيماران درمان شده

  .سوزش ناحيه مبتلا ديده شد

 به كرم  درصد7يك ماه پس از مطالعه، 

 به داروي هيدروكينون و دو  درصد10وكوژيك اسيد 

 22رم كوژيك اسيد و ـ به ك درصد24 ماه پس از درمان

  به هيدروكينون دو درصد پاسخ خوب دادنددرصد

)05/0P< .( در پايان مداخله)از درصد53، )ماه سوم  

 به  درصد32يعه ملاسمايي به كوژيك اسيد و ضا

جدول  ()>001/0P(هيدروكينون، پاسخ خوب دادند 

  .)1شماره 
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   درصد2 درصد و هيدروكينون 4سما با كرم هاي، كوژيك اسيد نتايج مطالعه درمان ملا :1جدول شماره 
  

 - 05/0P< 001/0 در پايان ماه اول و دوم بين دو گروه وP< سوم بين دو گروه در پايان ماه.  

  

  
 ضايعه ملاسمايي  درصد58يافته ها نشان داد كه 

ه  ضايع درصد35 با كرم كوژيك اسيد و تحت درمان

، بهبود كامل  درصد2ملاسمايي با كرم هيدروكينون 

  .)1جدول شماره ) (>001/0P (يافتند

ده توسط لامپ ــعمق ضايعه ملاسمايي تعيين ش

Woodكوژيـــك اسيد به ه از كرمل از استفادــ قب 

 39 درصد درمي و 27 درصد اپيــدرمي، 34ترتيب 

 ه از كرمو قبل از استفاد) و درم اپيدرم( تركيبي درصــد

  درصد29 درصد اپيدرمي، 37هيدروكينون به ترتيب 

عمق ضايعه .  تركيبي تعيين گرديد درصد34رمي و د

لاسمايي، پس از استفاده از كرم كوژيك اسيد به ترتيب م

 درصد تركيبي 12 درصد درمي و 21 درصد اپيدرمي، 57

 درصد 45 بــو پس از استفاده از كرم هيدروكينون به ترتي

  درصد تركيبي بدست آمد29و  درصد درمي 26اپيدرمي، 

)001/0P<( .عمق د،نتايج مطالعه در اين بخش نشان دا 

ضايعه ملاسمايي پس از استفاده از دو داروي فوق، كاهش 

ر مجموع ضايعات ملاسمايي از نوع درمي و يافته و د

  .)>05/0P( تركيبي به سمت اپيدرمي پيش رفته است

  

  :بحث

ي درمان در حال حاضر روش هاي متعددي برا

 يكي از داروهايي كه در .بيماري ملاسما وجود دارد

در درمان ضايعه ملاسمـا مورد توجـه  هاي اخير سال

 4اسيـد  است، كرم موضـعي كوژيـك قرار گرفتـه

ن استفاده از كرم هيدروكينون نيز، درما.  مي باشددرصد

نتايج مطالعه حاضر ). 15،8(مرسوم اين بيماري مي باشد 

  بـر درصد4ه، تاثير مثبت كرم كوژيـك اسيد نشان دهند

ضـايعـه ملاسمايـي است، به نحوي كه پاسخ دهي خوب 

  هاي اول، دوم و سومبا كرم كوژيك اسيد در پايان ماه

 بدست آمد، در مقابل  درصد53 و 24، 7ه ترتيب ـــب

 2ب به درمان، با كرم هيدروكينون پاسخ دهي خو

، 10هاي اول، دوم و سوم به ترتيب  ، در پايان ماهدرصد

و همكاران نيز، Lim در اين راستا .  بود درصد32 و 22

 داروي، پژوهشي با هدف بررسي تاثير تركيبي سه

 درصد و گليكوليك 2ن كوژيك اسيد، هيدروكينو

 و مقايسه درماني آن با كرم تركيبي دو  درصد10 اسيد

 10  و گليكوليك اسيد درصد2 داروي، هيدروكينون

در . ضايعه ملاسمايي در چين انجام دادند  بردرصد

  درمان نوع
  ماه درمان                         

  پاسخ به درمان
  پايان ماه سوم  پايان ماه دوم  پايان ماه اول

  ) ضايعه4% (4  )  ضايعه9% (9  ) ضايعه20% (20  بدون پاسخ

  ) ضايعه16% (16  )ضايعه 24% (24  ) ضايعه52% (52  خفيف

  ) ضايعه22% (22  ) ضايعه41% (41  )ضايعه 21% (21  متوسط

  ) ضايعه53% (53  ) ضايعه24% (24  ) ضايعه7% (7  خوب

كرم كوژيك 

  %4اسيد 

  ) ضايعه5% (5  ) ضايعه2% (2  )ضايعه 0 (0  عالي

  ) ضايعه3% (3  ) ضايعه8% (8  )ضايعه 13% (13  بدون پاسخ

  ) ضايعه29% (29  ) ضايعه38% (38  )ايعه ض 53% (53  خفيف

  ) ضايعه33% (33  ) ضايعه30% (30  )ضايعه 24% (24  متوسط

  ) ضايعه32% (32  ) ضايعه22% (22  ) ضايعه 10% (10  خوب

كرم 

  %2هيدروكينون 

  ) ضايعه3% (3  ) ضايعه2% (2  ) ضايعه 0 (0  عالي
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 ضايعه ملاسمـايي سمت  درصد60پايـان هفته دوازدهم، 

راست صـورت، كه تحت درمان با كـرم تـركيبي حاوي 

به درمان پاسخ خوب دادند و ژيك اسيد بودند، كو

، كه چپ صورت ضايعه ملاسمايي سمت  درصد5/47

ك ــي بدون كوژيـــان با كرم تركيبــــتحت درم

اري ــدو بيم. دــد بودند، به درمان پاسخ خوب دادنــاسي

 از بين ايي يك طرف صورتشان كاملاًـكه ضايعه ملاسم

حاوي كوژيك  (داروييرفته بود، نيز كرم تركيبي سه 

  ق ديگريــتحقي در). 16(د ــي كردنــدريافت م) دــاسي

 Garcia & Fulton تاثير مقايسه اي دو كرم تركيبي

گليكوليك اسيد و هيدروكينون با گليكوليك اسيد و 

 بيمار زن مبتلا به ملاسما، 39كوژيك اسيد را در درمان 

 هاي اين فتهيا. به مدت سه ماه مورد بررسي قرار دادند

 از ضايعه ملاسمـايي دو  درصد51مطالعه نشان داد، 

 ــــان با دو كــرممساوي به درم ورت، بطورــطـرف ص

اما نتايج مطالعه ). 17(يبي فوق پاسخ نسبي داده اند ترك

ما نشـان داد، تاثير كوژيـك اسيد در درمـان بيماري 

  . مي باشدبهتر از هيدروكينونملاسما 

 و همكاران درايتاليا، Cotellessa در اين رابطه 

 درصد 50ه اي ژل تركيبي گليكوليك اسيد تاثيـر مقايس

 بيمار زن مبتلا 20روي   را بر درصد10و كوژيك اسيد 

 15و ژل تري كلرواستيك اسيد ) اولگروه (به ملاسما 

مبتلا به ) گروه دوم(  بيمار ديگر20 را بر روي درصد

 در. بررسي قرار دادند، مورد ) مرد4 زن و 16(ملاسما 

 درصد بيماران بهبودي 42پايان مطالعه در گروه اول، 

بيماران  درصد 10 درصد بهبودي نسبي و در 48كامل، 

در گروه دوم، . ودي مشاهده شدمبتلا به ملاسما عدم بهب

 درصد بهبودي 50 درصد بيماران بهبودي كامل، 40

. شدبهبودي گزارش   بيماران، عدم درصد10نسبي و در 

اين نتايج نشان مي دهد كه تاثير دو روش درماني فوق 

نتايج اين مطالعه ). 19(در درمان ملاسما مثبت بوده است 

 نيز همانند مطالعه حاضر، مويد تاثير مطلوب كرم كوژيك

  .اسيد در درمان ملاسما مي باشد

ها به  علي رغم اينكه كرم هيدروكينون سال

ا مي باشد، اما اين عنوان درمان مرسوم بيماري ملاسم

روش درماني در بسياري از موارد داراي عوارض جانبي 

تم، راش، خارش و سوزش همچون تحريـك پوستي، اري

 53 حاضر مشخص شد، در مطالعه). 21،20،3(مي باشد 

ه تحت  ضايعه ملاسمايي سمت چپ صورت كدرصد

 قرار داشتند در  درصد2درمان با كرم هيدروكينون 

بيماراني كه از كرم كوژيك اسيد   درصد26مقابل 

ضايعه ملاسمايي سمت راست (استفـاده مي كردند 

. ، از عارضـه اريتم و سوزش شكـايت داشتند)صورت

 همخواني Garcia & Fultonاين يافته، با نتايج مطالعه 

 بيماران  درصد47د، به نحوي كه، در اين مطالعه دار

م گليكوليك مبتلا به ملاسما، به دنبال استفاده از كر

وارض اريتم و خارش مشاهده اسيد و هيدروكينون ع

 خارش از مطالعه  به علت شدت ضايعه درصد8شد و 

 از بيماران، عوارض فوق را  درصد31كنار رفتند و 

به دنبال استفاده از كرم گليكوليك اسيد و كوژيك 

  ).17(اسيد نشان دادند 

  
  :نتيجه گيري

 فــاده از كرمحاضر  نشان مي دهــد استمطالعه 

 ات درماني مناسبي با تـــوجه به طولد اثرــكوژيك اسي

ا از خود نشان مي دهد، ـــ، در درمان ملاسمانـــرممدت د

 لالــاي درماني، اين اختـــد در پروتكل هــــذا مي توانـــل

  .رنگدانه اي مورد توجه قرار گيرد

  

  :  و قدردانيتشكر

تر محمد از زحمات استاد گرانقدر آقاي دك

 ، كه در)متخصص پوست وعضو هيئت علمي(ابراهيمي راد 

طي انجام اين تحقيق از مساعدت و همراهي ايشان بهره مند 

همچنين مراتب تشكر و . شديم صميمانه سپاسگزاري مي شود

قدرداني از همكاري كليه پرسنل كلينيك پوست بيمارستان 

  .عمل مي آيده  بهمن مشهد ب22
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