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  مقايسه اثر و عوارض دو نوع كرم ترتينوئين بر آكنه بيماران

  

دكتر فاطمه افشاري
*
دكتر محمود رفيعيان،  

**
   

  :چكيده 

داروهـاي زيـادي بـراي درمـان آكنـه      . مردم در طـول زنـدگي دچـار آن مـي شـوند     % 100 تا 85آكنه بيماري شايعي است كه    

علـي رغـم تفـاوت قيمـت     . تيك و پر مصرف براي درمان آكنه اسـت د و ترتينوئين يكي از داروهاي كومدولي  نمصرف مي شو  

زياد ترتينوئين وارداتي با ترتينوئين ساخت داخل، پزشكان و بيماران با اعتقاد بر اينكه نوع داخلي كم اثر و پر عارضـه اسـت،                     

ر و عـوارض ترتينـوئين   ــــــ ـثيلذا اين تحقيق به منظور مقايـسه تأ . تمايل زيادي به تجويز و مصرف انواع وارداتي دارو دارند        

  .انجام شده است) Ketrel( ساخت شركت ايران دارو و كرم وارداتي كترل % 05/0

 بيمار مبتلا به آكنه كومدونال بصورت تصادفي در يكي از دو گروه داروئـي      69در يك كارآزمائي باليني  دو سوكور، تعداد         

)  نفـر 34(وئين شـركت ايـران دارو و گـروه دوم بـا كـرم وارداتـي كتـرل        با كرم ترتين)  نفر35( گروه اول  . قرار داده شدند  

 ماه مـصرف دارو ضـمن ثبـت عـوارض ، تعـداد آكنـه در دو گـروه شـمارش و بـا قبـل از                 3پس از   . تحت درمان قرار گرفتند   

  .مصرف دارو مقايسه شد

پاسخ به درمـان در حـد خـوب    % 5/61ين و از گروه مصرف كننده ترتينوئ% 24روه مصرف كننده ترتينوئين ايران دارو    ـاز گ 

ار خـشكي پوسـت و      ــ ـدچ% 30مصرف كنندگان ترتينوئين دچار اريـتم ،          % P<0/05 .( 46( داشتند  ) بهبودي% 100 تا   60( 

بـود و از نظـر آمـاري    % 36و %17، %40 به ترتيـب    كرم كترل اين ارقام براي مصرف كنندگان      . دچار پوسته ريزي شدند   % 40

 نبود ولي اثر كمتر آن باعـث  كترل شركت  ايران دارو بيش از  كرم ترتينوئين اگر چه عوارض داروئي     .  نبود تفاوت معني دار  

عدم اعتماد به اثرات داروهاي ايراني شده و تمايل به مـصرف داروهـاي وارداتـي را زيـاد مـي كنـد و لـذا توجـه بـه كيفيـت                            

  .داروهاي توليد داخل را مي طلبد

  كترل، ترتينوئين ، بيماريهاي پوستيآكنه، : واژه هاي كليدي 

 

  

  

  

  :مقدمه

 تـا   85آكنه يـك بيمـاري شـايع پوسـتي اسـت كـه                      

ي دچــار آن مــي شــوند ــــــــمـردم در طــول زندگ % 100

 آكنــه بيمــاري واحــد پيلوسباســه اســت كــه معمــولاً .)2(

نزديك به دوران بلوغ ظاهر شده و اغلب موارد بـا پايـان             

بـا   ).1،9( كمتر مي شود     عاليت آن گرفتن دوران جواني ف   

تأثير ظـاهري آن روي زيبـائي و در          توجه به سن ابتلاء و      

ار، نيــاز بــه ـــــــشــديد، ايجــاد عــوارض و اسك واردـــــم

  ).3،5(درمان آن بيشتر احساس مي شود 

  

  

آندروژن ها باعث بزرگ شـدن غـدد سباسـه                    

هـاي غـدد سباسـه و سـنتز ليپيـد         شده و تقسيم سلول   

افـزايش سـطوح    . داخل سلولي را تحرك مي نمايند     

ان و در بعـضي خـانم هـا همـراه بـا             آندروژن در آقاي  

آكنـه   آكنه شديد و در خانم هاي هيرسـوت، بـدون         

ديده مي شـود كـه ايـن نـشانه تفـاوت تـأثير پـذيري                

  ).1(سلول هدف از دي هيدروتستوسترون است 
  احتمــالاً فقــط در دوزهــاي بــالا ترشــح  نوپروژســتر       

  

  شكي  دانشكده پز– رحمتيه –گروه پوست ، دانشگاه علوم پزشكي شهركرد ) استاديار (  عضو هيأت علمي *

  )مؤلف مسئول( دانشگاه علوم پزشكي شهركرد، گروه فاراماكولوژي ، دانشكده پزشكي ) دانشيار(  عضو هيأت علمي **
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ها باعث   استروژن). 6(غدد سباسه را تحريك مي كند       

ه مي گردند و در مطالعات سايش فعاليت غدد سباافز

روي حيوانات تزريق آنها باعث كاهش اندازه غـدد         

ه و توليد سبوم شده كه ممكـن اسـت از طريـق             سسبا

 ).9(كاهش توليد آندروژن هـاي آنـدوژن اثـر كنـد            

خانم ها ممكن است قبـل از شـروع قاعـدگي دچـار             

ئسگي وند كه تا دوران ياــتشديد دوره اي بيماري ش

  ).8(ادامه پيدا مي كند 

علاوه به اسـتروژن هـا، آنتـي آنـدروژنها مثـل                     

 فعاليـت غـدد    ،سيپروترون استات و اسـپيرونولاكتون    

سباسه و به دنبال آن ايجاد آكنه را كاهش مي دهند           

)1،9.(  

ــامين              ــي از ويتـ ــشتقات خاصـ ــصرف مـ  Aمـ

ــل  ــر قابـ ــوئين اثـ ــوئين و ترتينـ    بخـــصوص ايزوترتينـ

ه دارند و باعـث كـاهش       سملاحظه اي روي غدد سبا    

غــدد ). 1(ه در انــسان مــي شــوند ســانــدازه غــدد سبا

ه در همه جاي بدن بجز كـف دسـت هـا  كـف               سسبا

ايـن غـدد    . پاها پشت پاها و لب تحتاني وجود دارند       

ــاني     ــسمت فوق ــشت و ق ــينه، پ ــسه س ــورت، قف در ص

 خارجي بازوها يزرگترين و بيشترين تعـداد را دارنـد    

)3.(  

شدت و مدت فعاليت آكنه در افراد مختلف                   

اين بيماري ممكن است جزئي بوده و      . متفاوت است 

تنها به شكل چند كومدون يا پاپول پديدار شود و يا      

بــه شـــكل شــديداً التهـــابي بــا اســـكارهاي منتـــشر    

ــادگردد ــر آكن . ايج ــديد ت ــكال ش ـــاش ــردان ــ   ه در م

م ها تمايـل بـه پايـدار        تر است اما آكنه در خان      شايع

 ســال در خــانم هــا 25شــدن دارد و در ســنين بــالاي 

آكنه در خـانم هـا زودتـر از      . شيوع آكنه بيشتر است   

آقايان شروع مي شود كه اين مسئله ممكن اسـت بـه         

  ).1،9(علت بلوغ زودتر خانم ها باشد 

ــار              ــه بك ــان آكن ــراي درم ــادي ب ــاي زي   داروه

.  داروهـا ترتينـوئين اسـت   مي برنـد كـه يكـي از ايـن     

د ريتنوئيك و اسـيد     يـبه اس  ) Retin-A( ترتينوئين  

روف اسـت و بـه   ــــــ ـنيـز مع  ) A) Vit Aويتـامين  

. ي تهيه شده و در دسترس مي باشـد        فكال مختل ـــاش

از جمله اين اشكال داروئي مي توان به محلـول، ژل           

ترتينـوئين باعـث آغـاز افـزايش        . و كرم اشـاره كـرد     

Turn Overــول ــي و    در فوليكــ ــاي طبيعــ   هــ

هـاي   ها مي شود و چـسبندگي بـين سـلول          كومدون

ــد   ــي دهـ ــاهش مـ ــزه را كـ ــر  . كراتينيـ ــن دارو اثـ ايـ

كومدوليتيك داشته و باعـث بيـرون رانـدن و تخليـه            

هاي بسته بـه بـاز مـي         ها و تبديل كومدون    كومدون

 با ادامه درمان  مي توان از تشكيل كومـدون         .  گردد

در جريـان ايـن فرآينـد       . ي كـرد  هاي جديد جلوگير  

ممكن است التهـاب رخ داده و بطـور موقـت باعـث             

  ).3،4(بدتر شدن آكنه گردد 

ترتينوئين ساخت ايران داروئـي ارزان و قابـل              

دسترس براي درمان آكنه كومدونال اسـت ولـي بـه           

دليل تصور عوارض نسبتاً بالا و احتمالاً تـأثير كمتـر           

با محصولات وارداتي ترتينوئين، اين دارو در مقايسه 

ــا    ــويز و ي ــه تج ــادي ب ــل زي ــاران تماي پزشــكان و بيم

بـا توجـه بـه    . مصرف انواع وارداتي ايـن دارو دارنـد      

تفاوت قيمت بسيار زياد نوع داخلي و وارداتي، ايـن          

تحقيق به منظور مقايسه ميزان اثر بخـشي و عـوارض           

محصول (ساخت داخل % 05/0جانبي كرم ترتينوئين  

  كنتـرل  % 05/0بـا كـرم وارداتـي      ) كت ايران دارو  شر

 )Ketrel, Biorga,vk (انجام شده است.  

  

   : مواد و روش ها

 بيمــار 69در يـك كارآزمـائي بـاليني تعـداد                

مراجعه كننده به كلينيك پوسـت آيـت الـه كاشـاني        

شهركرد كه مبتلا به آكنه كومدونال بودند بصورت        

ــر  ــي از دو گ ــصادفي در يك ــرار  ت ــل ق ــاني ذي وه درم

 ـ م 3به مـدت    )  نفر 35(گروه اول   . گرفتند اه تحـت   ــ

محصول شركت ايـران    % 05/0درمان كرم ترتينوئين    

بـا همـين شـرايط تحـت        )  نفـر  34(دارو و گروه دوم     

وارداتـي بـه نـام      % 05/0رم ترتينـوئين    ــــ ـدرمان با ك  
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  ��  

ــرل  ــركت  ) Ketrel(كت ــاخت ش ــرار Biorgaس  ق

 اول هر هفتـه يكبـار، در مـاه          بيماران در ماه  . گرفتند

دوم هر دو هفته يكبار و سرانجام در پايان مـاه سـوم             

در ابتدا و در هر با ويزيت هاي بعدي         . ويزيت شدند 

 بـه شـكل مربـع بـه ابعـاد           Feremبا استفاده از يك     

ط پيشاني، درسـت  ـــــــ سانتي متر كه روي وس   2*2

ني در نقطه اي با لاي گلابلا و همچنين در نقطـه ميـا            

 رصال لبول گوش را به نازولابيال دخطي كه محل ات 

محل اتصال بيني وصل مـي كنـد قـرار داده و تعـداد      

از بيمـاران   .  ضايعات آكنه بيماران شمارش مي شـد      

داوطلب شركت كننده در طرح رضايت نامـه كتبـي          

  .گرفته مي شد

بر ( اطلاعات شامل سن، جنس، نوع پوست                   

 و مـدت در     )كتـر فيتـر پاتريـك     ساس طبقه بنـدي د    ا

معرض آفتاب قرار گرفتن، عوارض احتمالي مشاهده 

شده و تعداد ضـايعات در يـك پرسـشنامه ثبـت مـي              

ــيم ســاعت پــس از شــستن   . شــد بيمــاران هــر شــب ن

ــا ص ــورت بــ ـــصــ ــه گـــــــــ ــسيتو  ــــابون بچــ ولــ

)Golcito Baby Soap .(  ميلـي متـر   4يك لايـه 

ظر استفاده مي كردند   خمير دارو را در منطقه مورد ن      

)4.(  

را % 39كـــاهش تعـــداد آكنـــه تـــا كمتـــر از            

را بهبــودي متوســط و % 59 و 40بهبــودي كــم، بــين 

. را بهبــودي  زيــاد در نظــر گــرفتيم   %  60بــيش از 

بيماراني كه دچار عوارض شديد مي شـدند تـا رفـع            

عوارض از مصرف دارو خودداري كـرده بـه مجـرد            

در .  كردنـد -  را شـروع مـي   بهبودي مجـدداً مـصرف    

صورت بروز مجدد عوارض مـصرف دارو را قطـع و        

ــه حــذف ولــي در محاســبات مربــوط بــه       از مطالع

بيماران غير داوطلب، حامله . عوارض وارد مي شدند

  .و شيرده وارد مطالعه نشدند

ــسبي            ــي ن ــصورت فراوان ــات ب ــد(اطلاع ) درص

وميانگين تهيه وبراي مقايسه عوارض از آزمون كاي    

 از نظر آماري    P<0.05. استفاده شد  )X²( اسكوئر  

  .معني دار تلقي گرديد

  

  :نتايج

دو گروه از نظر سن، جنس، مدت تمـاس بـا                      

نـور خورشـيد و نـوع پوسـت، از نظرآمـاري تفــاوت      

 نفر بيمار شركت كننـده در  69از  . ندمعني دار نداشت  

 نفر به علل مختلف از جمله مسافرت حاضر         9طرح،  

از گــروه %) 46( نفــر 14. بــه ادامــه همكــاري نــشدند

از گروه كترل دچار اريتم %) 40( نفر  12ترتينوئين و   

از %) 17( نفـر    5از گـروه اول و      %) 30( نفـر    9. شدند

%) 40( نفـر   12روه دوم دچار خشكي پوسـت و        ــــگ

ــروه اول و  ــر 11از گ ــار  %) 36( نف ــروه دوم دچ از گ

پوسته ريزي شدند كه در هيچ مورد عوارض فوق در 

دو گروه از نظـر آمـاري تفـاوت معنـي داري وجـود           

  . نداشت

از %) 60( نفـر    18از نظر عوارض در مجمـوع                 

از بيمـاران گـروه    %) 54( نفر   16بيماران گروه اول و     

عــم از اريـتم، پوســته ريـزي يــا   دوم دچـار عارضـه، ا  

كـه از ايـن     )1جـدول شـماره     (خشكي پوست شـدند     

ــداد  ــر 5تع ــروه اول و %) 16( نف ــاران گ ــر 4از بيم  نف

از بيماران گروه دوم بـه علـت پـا برجامانـدن            %) 12(

در . عـــوارض از ادامـــه درمـــان خـــودداري كردنـــد

مجمـوع نيـز از نظــر عـوارض بــين دو گـروه تفــاوت     

  .شتمعني داري وجود ندا
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   مقايسه عوارض داروئي در بيماران تحت درمان با كرم هاي ترتينوئين:1جدول شماره 

  
  جمع  عوارض نداشته  عوارض داشته  دارو عوارضگروه دارويي    

  30  %)40 (12  %)60 (18  ترتينوئين

  30  %)46 (14  %)54 (16  كنترل

  60  %)43 (26  %)57 (34  جمع

  

  ان داد بين دو گروه داروئي از نظر عوارض اختلاف معني داري وجود نداردنش ) X²(آزمون كاي اسكوئر 

% 100 تـا   60(پاسـخ در حـد خـوب        %) 24( نفـر    6، در گروه مصرف كننده ترتينوئين       )2جدول شماره   (از نظر پاسخ به درمــان      

  ).P<0/05(پاسخ در حد خوب داشتند %) 5/61( نفر 16و در گروه مصرف كننده كرم كترل ) بهبودي

  

  مقايسه پاسخ به درمان در دو گروه مصرف كننده كرم هاي ترتينوئين :2جدول شماره 

  )0>% 39(ضعيف   %40-%59متوسط   )0< 60(قوي    تأثير دارو          گروه داروئي 

  %)44(11  %)32 ( 8  %)24 ( 6  ترتينوئين

  %)8 (2  %)5/30 (8  %)5/61 (16  كترل

  ).P<0/05(عني داري بين دو گروه نشان مي دهد اختلاف م) X²( آزمون كاي اسكوئر

  

  :و نتيجه گيري  بحث 

ساخت شركت % 05/0داروي ترتينوئين هر دو          

ايران دارو و ترتينوئين وارداتـي كنتـرل هـر دو روي          

ــد  ــوثر بودن ــوارض . ضــايعات كومــدونال م ــزان ع مي

داروئي شامل اريتم، پوسته ريـزي و خـشكي در هـر            

ولي ميزان تأثير كرم وارداتـي      . بوددو گروه مساوي    

ــايعات      ــي روي ض ــوع داخل ــا ن ــسه ب ــر ل در مقاي كت

ــه     ــود بطوريك ــشتر ب ــدونال بي ــصرف %  5/61كوم م

بـيش از   ( كنندگان كرم كترل بهبودي در سطح بالا        

مـصرف كننـدگان    % 24كـه    يافتند در صورتي  %) 60

  .ترتينوئين ايراني در اين سطح جواب دادند

ن موضعي احتمالاً با اثر كومدوليتيك ترتينوئي          

و ضد التهاب خود باعث بهبود ضـايعات كومـدونال         

ايـن دارو باعـث نرمـال شـدن         . در بيماران شده است   

هيپر كراتينيزاسـيون و هيپرپروليفراسـيون فوليكولهـا        

ايــــن دارو باعــــث كــــاهش تعــــداد . مــــي گــــردد

ــدونالها، كوم ـــميكروكومـ ــاهش  ــــــ ــا و كـ دون هـ

  .بي مي شوداضايعات الته

  

تأثير ترتينوئين بر آكنـه بيمـاران دور از انتظـار نبـود             

زيرا اين دارو مدتهاست براي همين منظـور مـصرف          

مي شـود و مطالعـات قبلـي تـأثير مثبـت ايـن دارو را          

آنچـه كـه غيـر    ). x(زارش كـرده انـد     ـروي آكنه گ ـ  

قابل قبول است تأثير كمتر داروي ايرانـي نـسبت بـه            

 تأثير دارو مي توانـد ناشـي از    .نوع خارجي آن است   

فـرآورده هـاي مختلـف      . فورمولاسيون داروئي باشد  

ترتينوئين شامل كرم، ژل و لوسيون در بازار موجود         

است كه مي تواند تأثيرات متفاوتي روي آكنه داشته 

ولي با توجه به اينكه در هـر دو گـروه از            ) 10( باشد

 دو كرم استفاده شده انتظار مي رفـت نتيجـه كـار در    

ــد   ــته باش ــشي نداش ــتلاف فاح ــروه اخ ــر  . گ ــر كمت اث

ترتينوئين نوع ايراني مي تواند دلايل مختلفي داشـته         

از جملـه غلظـت دارو ممكـن اسـت كمتـر از             . باشد  

باشــد كــه ايــن مــسئله ممكــن اســت ناشــي از % 05/0

ــود ناخالــصي در ترتينــوئين اوليــه باشــد     ايــن . وج

را  بالا ناخالصي نه تنها ممكن است عوارض داروئي 
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  ��  

برد، بلكه غلظت خالص ترتينوئين را در كرم نيز كم          

اگــر چــه عــوارض داروئــي در دو گــروه  . مــي كنــد

يكسان بود ولي اگر پيش فرض فوق صحيح باشـد و         

ــه    ــي ب ــالص داروئ ــت خ ــن  % 05/0غلظ ــد در اي برس

صورت احتمالاً عـوارض نـوع ايرانـي بيـشتر از نـوع             

سئله توجـه   البته بايستي به اين م    . خارجي خواهد شد  

ولاً عوارض داروئي ترتينوئين ربطـي      ـــشود كه معم  

  ).10(به اثر درماني ندارد 

دليل ديگر ي كه ممكن اسـت باعـث تـأثير                       

كمتر كـرم ايرانـي شـده باشـد كيفيـت سـاخت دارو             

پايه كرم مورد استفاده مي تواند تـأثير زيـادي       . است

ن مـسئله  در اثر دارو داشته باشد كه ممكن است همي        

بهرحـال علـل    . باعث تفاوت در اثر دارو شـده باشـد        

  .تفاوت اثر بايستي مورد بررسي بيشتر قرار گيرد

در ايران داروها معمولاً با نام ژنريك تهيـه و                     

وند و قيمـت يـك دارو كـه توسـط       ــــ ـتوزيع مـي ش   

ا قيمت  شركت هاي مختلف داروئي توليد مي شود ب       

يكــسان بــودن نــام و . ردديكــسان وارد بــازار مــي گــ

قيمت دارو از يك طرف و داشتن خريدار از طـرف            

ديگر باعث شده شركت هاي داروئـي در فكـر تهيـه        

ــور رق   ــه منظ ــالا ب ــت ب ــا كيفي ــاي ب ـــداروه ــا ـــ   ابت ب

شركت هاي ديگر نباشند و اين مسئله باعث شده اين 

فرآورده ها با كيفيت نسبتاً پايين در دسترس مصرف   

از طرف ديگر قيمت پائين دارو .  گيردكنندگان قرار

در ايران باعث شده كـه تهيـه دارو از مـواد اوليـه بـا                

  .كيفيت بالا مقرون به صرفه نباشد

اگر چه وارد كردن ماده اوليه با كيفيت پايين              

ــده     ــه ش ــت داروي تهي ــاهش قيم ــث ك ــارج باع   از خ

مي شود ولي تهيـه دارو بـا كيفيـت پـائين از دو نظـر           

از يك . ث هدر رفتن منابع ارزي كشور مي گرددباع

طرف داروي تهيه شده تأثير كافي ندارد و لذا بـراي        

درمان بيمار نياز به مصرف داروي بيـشتر و از طـرف    

ديگر باعث سلب اطمينان مصرف كننـدگان شـده و          

لذا تمايل ايـن افـراد بـه مـصرف داروهـاي وارداتـي              

  .بيشتر مي شود

وارد فـوق توصـيه مـي شـود در          با توجه بـه م ـ              

طرح ژنريك ايران تجديـد نظـر بـه عمـل آيـد و بـه                

شركت هاي داروئي اجازه داده شـود دارو را بـا نـام        

تجارتي خود تهيه  و با قيمت مـورد نظـر و بـصورت              

  .رقابتي به فروش برسانند

  

  :تشكر و قدرداني

بدينوسيله از آقاي دكتر غلامرضا طـاهري و                   

نم دكتر فروزان گنجي كـه در انجـام ايـن           سركار خا 

  .تحقيق ما را ياري كرده اند تشكر مي شود
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