
  1- 6/ 1392 هر و آبانم/ 4، شماره 15 دوره/ مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد
  مقاله پژوهشي

  E-mail:hassan_a46@yahoo.com، 09132267893:،تلفنخرم آباد، دانشگاه علوم پزشكي لرستان، گروه بيوشيمي باليني :نويسنده مسئول*

1  

ميزان ليپيد و فعاليت گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز سرم در  اثر ايزوترتينوئين بر
 بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس

  
 2حسين مطوريان پوردكتر ، 2جوانبخت مجدالدين امير  امير دكتر،*1حسن احمدونددكتر 

  .ايران، خرم آباد،  دانشگاه علوم پزشكي لرستان،روه پوستگ 2ايران؛ ، خرم آباد،  دانشگاه علوم پزشكي لرستان،گروه بيوشيمي باليني  1
  21/11/91:  تاريخ پذيرش    18/11/91: اصلاح نهايي    5/9/90: تاريخ دريافت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :مقدمه
آكنه ولگاريس يك بيماري مزمن و التهابي 
غدد سبابه است و علايم باليني از قبيل نقاط سياه رنگ، 

ل در مناطق سبوره اي مانند صورت، قفسه پاپول و ندو
و مشكلات رواني ) 1(سينه و پشت ظاهر مي شود 

شديدي در بسياري از بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس 
مكانيسم دقيق ايجاد آكنه به طور  ).2(بوجود مي آيد 

 با اين حال توليد بيش از حد مشخص نشده است،كامل 
ي، التهاب و استرس سبوم، كراتينه شدن بيش از فوليكول

اكسيداتيو به عنوان عوامل شناخته شده اي است كه در 
از . بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس مشاهده مي شود

  وامل ميكروبي و پاتوژن ها نيز دردروژن ها، عــطرفي آن

  
 درمـــــان آكنـــه). 3،4(گسترش و تشديد آكنه موثرند 

داروهايي . ولگاريس در طول سال ها تغيير كرده است
حاوي گروه هاي رزورسينول و گوگرد در اوايل قرن 

همچنين از ساليسيليك اسيد و .  استفاده مي شد20
 ).5،1(رتينوئيدها در درمان آكنه استفاده شده است 

داروي ايزوترتينوئين يك رتينوئيد سيستميك 
است كه براي استفاده در درمان آكنه ولگاريس در سال 

شايد بتوان گفت اين دارو .  تأييد شده است1982
به طوري . موثرترين داروي موجود در درمان آكنه است

 درصد ضايعات در افراد مبتلا 85كه باعث برطرف شدن 
   مطالعات نشان داده اند كه تجويــز).6(به آكنه مي شود 

  :چكيده
در اين مطالعه اثر . داروي ايزوترتينوئين يك داروي معمول در درمان آكنه ولگاريس است :زمينه و هدف

يس مورد داروي ايزوترتينوئين بر ميزان ليپيدهاي سرم وآنزيم هاي شاخص كبدي در بيماران مبتلا به آكنه ولگار
 .ارزيابي قرار گرفت

 44متخصص پوست،  پزشك به كننده مراجعه بيماران بين در اين مطالعه كارآزمايي باليني، از :روش بررسي
 سال كه با درمان هاي معمول بهبود نيافته بودند 6/23 ± 0/6بيمار مبتلا به آكنه متوسط و شديد با ميانگين سني 

 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدنشان داروي ايزوترتينوئين 5/0ه آنها روزانه انتخاب شدند و ب دسترس در به روش
ميزان قند خون ناشتا، كلسترول، تري گليسريد و فعاليت آنزيم هاي آلانين ترانس .  روز تجويز شد120به مدت 

اري موجود اندازه آميناز، آسپارتات ترانس آميناز و گاماگلوتاميل پپتيداز در قبل و بعد از درمان با كيت هاي تج
  .تحليل شدند و تجزيه SPSSداده ها با استفاده از آزمون آماري تي زوجي در نرم افزار . گيري شد
نوئين سطح سرمي  روز با ايزوترتي120اين مطالعه نشان داد كه بعد از درمان بيماران به مدت  :يافته ها

 %55/33و گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز ) =001/0P (%9/57، تري گليسيريد )=001/0P (%02/12كلسترول 
)001/0P= (افزايش يافته است.  

اساس نتايج اين مطالعه ايزوترتينوئين اثرات منفي روي وضعيت ليپيدي و آنتي اكسيداني روي  بر :نتيجه گيري
مزمان با  لذا توصيه مي شود در مطالعات آتي ه،بيماران مبتلا به آكنه كه از اين دارو استفاده مي كنند دارد

  . در بيماران مورد ارزيابي قرار گيردEمصرف ايزوترتينوئين مصرف آنتي كسيدان هايي مانند ويتامين 
  

  .آكنه ولگاريس، ايزوترتينوئين، ليپيد سرم، گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز :واژه هاي كليدي
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اين دارو در بيماران مبتلا به آكنه شديد كيستيك بر 

  ). 7،6(موثر است توليد و تركيب سبوم در غدد چربي 
هر چند مكانيسم دقيق عمل ايزوترتينوئين هنوز ناشناخته 
  است، با قطع مصرف دارو، عوارض دوباره بروز پيدا 

داروي ايزوترتينوئين داراي عوارض جانبي . مي كنند
ناشناخته اي است و ضرورت دارد در درجه اول تا حد 
 امكان عوارض جانبي آن شناسايي شود و يا اينكه با
راهكارهاي مناسب با استفاده از درمان هاي مكمل 

 ).6(عوارض جانبي دارو را كاهش داد 

با توجه به اينكه استرس اكسيداتيو ممكن است 
يكي از عوارض جانبي مصرف ايزوترتينوئين باشد و 
اينكه استرس اكسيداتيو در ايجاد اختلالات ليپيدي و 

 موثر )GGT( تغيير فعاليت گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز
 بررسي اثر مصرف ايزوترتينوئين بر پروفايل ،)7،8(است 

 در بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس GGTليپيدي و فعاليت 
افزايش كلسترول خون يك عامل خطرزا . حائز اهميت است

براي توسعه بسياري از بيماري ها از جمله آترواسكلروز، 
درمان با ). 9-11(انفاركتوس ميوكارد و حملات قلبي است 

رژيم غذايي و يا تجويز دارو كاهش سطح سرمي ليپوپروتئين 
با چگالي كم يا كلسترول در بيماران مبتلا به هيپركلسترولمي 
منجر به كاهش بروز بيماري عروق كرونر قلب خواهد شد 

 سرم GGTاز طرفي مطالعات اخير نشان داده است ). 13،12(
). 14(باشد ميتيو سيدابه عنوان يكي از ماركرهاي استرس اك

بنابراين بررسي عواملي مانند برخي داروها، استرس اكسيداتيو 
و التهاب كه مي توانند در متابوليسم چربي اختلال ايجاد كنند 
و زمينه ابتلا به تصلب شرائين را افزايش دهند، از جمله 

  ).16،15(مطاالعات مورد علاقه محققين است 
 در ارتباط با اثر ايبا توجه به اينكه مطالعه

 در GGTايزوترتينوئين بر پروفايل ليپيدي و فعاليت 
 ،بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس انجام نشده است

هدف انجام اين مطالعه، بررسي ايزوترتينوئين بر 
 سرم در بيماران مبتلا GGTپروفايل ليپيدي و فعاليت 

  .به آكنه ولگاريس بود

  :روش بررسي
 كار آزمايي باليني مي باشداين مطالعه از نوع 

كه در كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي لرستان تأييد 
 IRCT2012103011316N1صويب شده است و با كد  تو

در مركز ثبت كارآزمايي هاي باليني ايران به ثبت رسيده 
، با ) زن24 مرد و 20( بيمار 44در اين مطالعه . است

ان معمول به آكنه متوسط و آكنه شديد مقاوم به درم
صورت نمونه گيري در دسترس انتخاب شدند و به 

 ميلي گرم ايزوترتينوئين به 5/0 روز روزانه 120مدت 
كيلوگرم وزن به صورت خوراكي دريافت  ازاء هر
بيماران از مصرف داروهاي ديگر منع و از نظر . نمودند

رژيم غذايي آموزش هاي لازم را دريافت كردند كه از 
نامه آگاهانه  اي شركت در مطالعه رضايتتمام افراد بر
از بيماران قبل از شروع درمان و بعد از درمان . گرفته شد

 الي 8چهار ماهه، بعد از يك شب ناشتايي، در ساعات 
 صبح نمونه خون وريدي گرفته شد و نمونه ها بعد از 10

 دور 2000 تا يك ساعت بلافاصله در 5/0فاصله زماني 
 -70شدند و سرم آن ها جدا و در در دقيقه سانتريفوژ 

. درجه سانتيگراد جهت انجام آزمايش ها نگهداري شد
ميزان قند خون ناشتا، كلسترول، تري گليسيريد و فعاليت 

ALT ،AST و GGT نمونه سرم بيماران قبل از شروع 
درمان و بعد از درمان چهار ماهه با استفاده از كيت 

توآنالايزر تجاري پارس آزمون و روش اتوماتيك ا
(Olympus AU-600, Tokyo, Japan) اندازه گيري 

داده هاي به دست آمده با استفاده از نرم افزار . شد
SPSS و تست Tبا هم مقايسه شدند و   زوجي ارزيابي و

05/0<Pتلقي شد از نظر آماري معني دار .  
  

 :يافته ها

در اين مطالعه بيماران داراي مشخصاتي از قبيل 
 82/64 ± 12/15 سال، وزن 75/23 ± 49/4سن 

 سانتيمتر و انديس جرم 14/167 ± 96/9كيلوگرم، قد 
  . مربع بودند  كيلوگرم بر متر09/22 ± 11/2بدن 

  درمان نسبت به قبـــــل ازميزان كلسترول بعد از 



  1392مهر و آبان / 4، شماره 15دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

 3

 درصد افزايش يافت كه اين افزايش نسبت 73/10درمان 
ان تري ميز). =001/0P(به قبل از درمان معني دار بود 

 67/36گليسريد بعد از درمان نسبت به قبل از درمان 
درصد افزايش يافت كه نسبت به قبل از درمان معني دار 

همچنين نتايج نشان داد كه فعاليت ). =001/0P(بود 
 12/25گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز در بعد از درمان 

درصد افزايش يافته است كه اين افزايش نسبت به قبل از 
در صورتي كه ). =001/0P(ن معني دار بوده است درما

تغييرات ميزان قند خون ناشتا، فعاليت آلانين ترانس 
آميناز و آسپارتات ترانس آميناز بعد از درمان، نسبت به 

  ).1جدول شماره (قبل از درمان معني دار نبود 

  
  رمان و بعد از درمان چهار ماههميزان فاكتورهاي بيوشيميايي سرم بيماران قبل از شروع د :1جدول شماره 

 )P(ارزش معني دار بودن  بعد از درمان قبل از درمان پارامتر

 295/0 23/92 ± 89/12 95/89 ± 67/15 )دسي ليتر ميلي گرم بر( قند خون ناشتا

 001/0* 02/175 ± 44/32 23/156 ± 43/32 )دسي ليتر ميلي گرم بر(كلسترول 

 001/0* 00/152± 62/89 26/96 ± 13/38 )سي ليترد ميلي گرم بر(تري گليسيريد 

 135/0 23/22± 69/13 41/19 ± 98/8 )بين المللي بر ليتر واحد(آلانين ترانس آميناز 

 206/0 81/23± 57/10 67/20 ± 23/12 )بين المللي بر ليتر واحد(آسپارتات ترانس آميناز 

 001/0* 95/17± 94/6 44/13 ± 25/7 )ربين المللي بر ليت واحد( گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز

  . مي باشد>05/0Pاختلاف معني دار در سطح *؛ بيان شده اند" انحراف معيار±ميانگين "داده ها به صورت 
  

  :بحث
نتايج بدست آمده از اين مطالعه نشان داد كه 
ايزوترتينوئين باعث افزايش معني دار كلسترول، تري 

.  ترانس پپتيداز مي شودگليسريد و فعاليت گاماگلوتاميل
مكانيسم هاي دقيق عمل ايزوترتينوئين در افزايش 

ممكن . كلسترول و تري گليسيريد هنوز ناشناخته است
است كه ايزوترتينوئين در تعامل با برخي از گروه هاي 

  هاي مهم و يا ضروري در جايگاه فعال پروتئين
آنزيم هايي كه در متابوليسم چربي مانند هيدروكسي 

تيل گلوتاريل ردوكتاز كه يك آنزيم كليدي و تنظيمي م
همچنين ). 16،15(در متابوليسم كلسترول است باشد 

هاي دقيق عمل ايزوترتينوئين در افزايش فعاليت مكانيسم
GGTممكن است از طريق افزايش .  هنوز ناشناخته است

توليد گونه هاي فعال اكسيژن باعث القاي آنزيم 
همچنين ). 17(پپتيداز شود گاماگلوتاميل ترانس 

و ) xenobiotic( ايزوترتينوئين مشابه مواد زنوبيوتيك
ديگر داروها ممكن است باعث افزايش خطر ايجاد 

  انـهمانطور كه نتايج نش). 18،17(مشكلات كبدي شود 

  
داد ايزوترتينوئين در بيماران مبتلا به آكنه 

در .  مي شودGGTولگاريس باعث افزايش فعاليت 
ي كه تغييري در ميزان قند خون ناشتا، فعاليت صورت
ALT و AST بعد از درمان نسبت به قبل از درمان ايجاد 

مطالعه اي در ارتباط با اثر ايزوترتينوئين بر . نمي كند
روي ليپيد انجام نشده است، ولي در برخي مطالعات 
گزارش شده است كه ايزوترتينوئين پارامترهاي خوني 

به آكنه ولگاريس را كاهش مي دهد در بيماران مبتلا 
با توجه به داده هاي بدست آمده، مي توان ). 20،19(

نتيجه گرفت كه تغييرات سيستميك در ميزان چربي سرم 
، در سطح سلولي، ممكن است در اثر GGTو فعاليت 

القاء ناشي از ايزوترتينوئين و ايجاد تغييرات در غشاء 
در درمان طولاني سلول و متابوليسم باشد و در نتيجه 

. مدت باعث ايجاد اختلالات متابوليك در بيماران شود
همچنين اختلالات متابوليك بوجود آمده و تغيير در 

 ممكن است مربوط به GGTميزان چربي سرم و فعاليت 
علاوه بيماراني كه مدت ه ب. استرس اكسيداتيو باشد
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طولاني از داروي ايزوترتينوئين استفاده مي كنند ممكن 
اين ). 22،21،17(است دچار مشكلات كبدي شوند 

عارضه در مورد بسياري از مواد اكسيداتيو اتفاق مي افتد 
  و مواد آنتي اكسيدان اين عارضه را رفع ) 24،23(

  ). 25-28(مي كند 
  

  :نتيجه گيري
  زايش ميـــزانـايزوترتينوئين بــــاعث افمصرف 

ين لازم مي شود و بنابرا GGTليپيدهاي سرم و آنزيم 
  .است با احتياط بيشتر مصرف شود

  
  :قدرداني و تشكر

 و تشكر مراتب مقاله اين نويسندگان بدينوسيله

 علوم دانشگاه فناوري و تحقيقات معاونت از خود را قدرداني

 فراهم و اعتبار تأمين و تصويب خاطر به پزشكي لرستان

 اين انجام آزمايشگاهي جهت تجهيزات و امكانات نمودن

  .نمايند مي اعلام تحقيقاتي هپروژ
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Background and aims: Isotretinoin is a common drug in treatment of acne vulgaris. In the 
present study, the effect of isotretinoin on serum lipids and index hepatic enzymes in patients 
with acne vulgaris was examined. 
Methods: In this clinical trial study, 44 patients with moderate to severe acne vulgaris with 
mean age of 23.6 ± 6.0 years referred to dermatologist and resistant to conventional treatment 
were enrolled according to availability method. The patients were administered with oral 
isotretinoin in 0.5 mg/kg/day dose for 120 days. Fasting blood glucose, cholesterol, triglyceride, 
and the activity of ALT, AST, and gamma glutamyl transpeptidase (GGT) were measured by 
commercially available kits prior to and after treatment. The obtained data were analyzed by 
software using paired t-test in SPSS software. 
Results: This study indicated that serum level of cholesterol, triglyceride, and GGT increased 
by 12.02% (P=0.001), 57.9% (P=0.001) and 33.55% (P=0.001), respectively. 
Conclusion: The results of the present study indicated that isotretinoin has negative effects on 
lipid and antioxidant status in patients with acne vulgaris consuming this drug. Therefore, it is 
recommended to examine the administration of some antioxidants like vitamin E alongside 
isotretinoin in patients in the future studies. 
 
Keywords: Acne vulgaris, Isotertinoin, Serum lipid, Gamma glutamyl transpeptidase. 


