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اران مبتلا به آكنهاثر ايزوترتينوئين بر تراكم استخوان و هموستاز كلسيم در بيم
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ـ دستيار، گروه پوست؛ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 3ـ دانشيار، 2ـ استاديار، 1

در مورد  . كلتي شناخته شده است   آثار جانبي ايزوترتينوئين خوراكي طولاني مدت با دوز تجمعي بالا روي سيستم اس             : '��&% � $�#  

اين بررسـي بـه منظـور تعيـين اثـر ايزوترتينـوئين خـوراكي بـر تـراكم          . هاي كمي در دست است عوارض تجويز كوتاه مدت آن گزارش     

 علـوم  هاي تابع مركز تحقيقات پوست دانـشگاه كننده به درمانگاهاستخواني و هموستاز كلسيم در بيماران مبتلا به آكنه ولگاريس مراجعه        

.پزشكي شهيد بهشتي صورت گرفت

 فرد مبتلا به آكنه ولگاريس شديد كه داراي انديكاسيون 20اين تحقيق به روش كارآزمايي باليني از نوع قبل و بعد روي            : ��( �)�� 

مقـادير  .  سـال بـود  3/24⋅7/4ميانگين سني بيماران .  نفر مرد بودند7 نفر از بيماران، زن و 13. درمان با ايزوترتينوئين بودند صورت گرفت  

  ناحيه كمـر و لگـن   BMD  (Bone Mineral Densitometry(كلسيم، فسفر، آلكالن فسفاتاز سرم و تراكم مواد معدني استخوان 

ت گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تعيين شـد و بـا اسـتفاده از تـس     ميلي120بيماران قبل و بعد از درمان با ايزوترتينوئين با دوز تجمعي         

.   داراي اعتبار آماري در نظر گرفته شد>05/0Pمقادير .   مورد بررسي قرار گرفتWilcoxon signed ranked testآماري 

%�
هاي هموستاز كلسيم شامل سطح سرمي كلسيم و آلكالن فسفاتاز، كاهش و ميانگين فسفر پس از اتمام درمان، ميانگين شاخص  : $���

افـزايش  . داري نداشـت  در نواحي گردن ران و كل لگن تفاوت معني        BMD. نظر آماري فاقد اهميت است    سرم افزايش يافته بود كه از       

).>05/0P(دار بودمتر مربع بعداز تجويز دارو به لحاظ آماري معنيگرم بر سانتي0151/0 ناحيه كمر به مقدار BMDمتوسط 

 ناحيه 4 تا 2هاي  مهرهBMD ران و كل لگن و افزايش مختصر در   ناحيه گردن   BMDدار  با توجه به نبود تغيير معني      : -��,% +��* 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن اثر قابـل تـوجهي روي سيـستم     ميلي120رسد ايزوترتينوئين خوراكي با دوز تجمعي كمري به نظر مي  

.  اسكلتي نداشته باشد

نه ولگاريسايزوترتينوئين، تراكم مواد معدني استخوان، آك: ��/+�. ����*

456-448) : 6 (8؛دوره 1384هاي پوست فصلنامه بيماري1/2/84:    پذيرش 11/12/83: وصول مقاله

 %����
هـاي بـسيار شـايع پوسـتي     آكنه ولگاريس جـزو بيمـاري     

 عامـل، دخيـل دانـسته شـده     4زايـي آن  است كه در بيمـاري    

كاسيون مجرا،  ـ هيپركورنيفي 2ـ افزايش ترشح سبوم،     1:است

ـ التهاب4ـ تغيير در فلورباكتريال و 3

ماهيت بيماري و همچنين احتمال بروزاسكاردر مبتلايـان   

موجـــب كـــاهش كيفيـــت  زنـــدگي و هـــم چنـــين آثـــار   

داروهاي مختلفي با هـدف تعـديل       . شودرواني اجتماعي مي  

شامل (گيرد  قرار مي شدت بيماري و بهبود آن مورد استفاده        

ولـي  ) هـا هاي خـوراكي و موضـعي و هورمـون        بيوتيكآنتي

 عامــل مــؤثر باشــد، 4توانــد روي هــر تنهــا دارويــي كــه مــي

).1(ايزوترتينوئين است

ــك دوره   ــع ي ــر مواق ــب   در اكث ــان موج ــرد درم ي منف

شـود، ولـي بـه رغـم       ها مـي  رفت طولاني و كامل ضايعه    پس

جريش ، مركز تحقيقات پوست دكتر فريبا قلمكارپورـ  تهران، بيمارستان شهدا ت: مؤلف مسوول

saraz85182@hotmail.com: پست الكترونيك
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اثربخشي بالاي اين دارو دو عامل موجب محدوديت نـسبي          

ــه شــده اســت  ــه آكن ــان ب ــ وجــود 1: مــصرف آن در مبتلاي ـ

)2(ـ قيمت نسبتاً گران آن2عوارض جانبي، 

با اين حال معيارهاي مورد استفاده براي تجـويز دارو بـه            

در . شـود تـر مـي  مبتلا به آكنه با گذشت زمان گـسترده       افراد  

هـاي  حال حاضر اين دارو عـلاوه بـر آكنـه شـديد در آكنـه              

خفيف و متوسط مقاوم به درمان، مواردي كه موجب ايجـاد         

شـوند  مي) ديس مورفوفوبيا(اسكار و يا كاهش عملكرد فرد    

).2(گيرد نيز مورد استفاده قرار مي

ــايع ــانبي  ش ــه ج ــرين عارض ــوئين  ت ــه ايزوترتين ــوط ب مرب

هاي جلدي مخـاطي اسـت در عـين حـالي كـه بايـد          شكايت

آثار جلدي مخاطي آن جزو     . تراتوژن بودن آن مد نظر باشد     

عوارض حاد رتينوئيدها است كه معمولاً كوتاه مدت بوده و          

.يابندبعد از قطع دارو بهبود مي

يكي از عـوارض نـامطلوب ايـن داروهـا، آثـار آن روي             

رتينوئيـدها جـزو تركيبـات      . استخواني عضلاني است  سيستم  

  با طيف وسيع فعاليت و همچنين عوارض        Aاسيدي ويتامين   

ايــن دو عامــل در انتخــاب بيمــاران بــراي درمــان بــا . هــستند

در مـورد رتينوئيـدها اظهـار       . رتينوئيدها نقش اساسـي دارنـد     

شده كه در موارد درمان سيستميك، ممكن است رتينوئيدها         

(Bone mineralization)هـا  ني شـدن اسـتخوان  بـر معـد  

).1(تأثير بگذارند

ترين تغييرهايي كه با درمـان رتينوئيـدها در سيـستم           شايع

خارهـاي  (اسكلتي ديده شده شامل تغييرهاي هيپراسـتوتيك        

ها است كه   ها و ليگامان  يا كلسيفيكاسيون تاندون  ) استخواني

ل ايـديوپاتيك   به عنوان تغييرهـاي  شـبيه هيپراسـتوز اسـكلتا          

Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosisمنتـشر  

(DISH) ــشوند ــناخته مي ــق .   ش ــي تحقي ــان برخ ــا، بي ــر ه گ

تغييرهــاي راديوگرافيــك اســتخواني و بــسته شــدن زودرس 

هاي رشد استخواني در كودكان دريافت كننـده دارو         صفحه

 از  از آن جا كـه    .  كراتينيزاسيون است  هاي اختلال در بيماري 

دست رفتن مواد معدني استخوان يا تغييرهاي هيپواسـتوتيك         

شـود،  معمولاً به عنوان يك پديده دايمي در نظر گرفتـه مـي           

هر گونه تغيير در ذخـاير معـدني اسـتخواني موجـب تبعـات              

). 3(شودطولاني مدت مي

درمان آكنـه بـا دوزهـاي نـسبتاً كـم ايزوترتينـوئين و در               

گيرد كه با مدت زمان طولاني      مدت نسبتاً كوتاه صورت مي    

ــتلال  ــتفاده دارو در اخــ ــورد اســ ــالاي مــ ــاي و دوز بــ هــ

. كراتينيزاسيون قابل مقايسه نيست

اين مطالعه به منظور تعيين آثار ايزوترتينـوئين خـوراكي           

بر تراكم استخوان و هموسـتاز كلـسيم در بيمـاراني صـورت       

ــي   ــه دوز كل ــت ك ــه اس ــي120گرفت ــر   ميل ــه ازاي ه ــرم ب گ

. كنندرم وزن بدن را براي درمان آكنه دريافت ميكيلوگ

��(� )��
اين بررسي يك مطالعه كارآزمايي از نوع مقايسه قبـل و     

به منظور انجام اين مطالعه تمـامي بيمـاران مبـتلا بـه             . بعد بود 

آكنه ولگاريس كه بر اساس تشخيص متخصصان پوست در         

لـوم  هاي تـابع مركـز تحقيقـات پوسـت دانـشگاه ع           درمانگاه

پزشكي شهيد بهـشتي انديكاسـيون درمـان بـا ايزوترتينـوئين            

معيارهـاي ورودي، شـامل     . داشتند مورد مطالعه قرار گرفتند    

افراد مبتلا به آكنه متوسط تا شديد بود كـه در افـراد مؤنـث               

شرط آزمايش حاملگي منفي و عدم شيردهي به كودك نيز          

.لحاظ شد

ه  هم زمـان از      معيارهاي جلوگيري از ورود شامل استفاد     

 خوراكي به صورت مكمل، حساسيت يـا آلـرژي   Aويتامين  

 هفتـه قبـل از آغـاز    2ها، استفاده از تتراسـايكلين تـا     به پارابن 

مطالعــه، مـــصرف هــم زمـــان تتراســايكلين، ديورتيـــك ،    

هـاي ضـد حـاملگي، دريافـت اسـتروئيد خـوراكي يـا              قرص

تفاده از  استنشاقي، درمان با داروهاي هورموني تيروئيدي، اس      

هـاي روانپزشـكي شـامل      داروهاي ضدصرع، سـابقه اخـتلال     

هاي خلقي يا افسردگي، سابقه درمان با رتينوئيـدهاي         اختلال

هاي استخواني كه بـر  خوراكي، وجود پروتز فلزي يا بيماري    

  مؤثر باشند، كـاهش وزن بـيش از          DEXAعملكرد اسكن   

110تـــر از  كيلـــوگرم طـــي ســـال گذشـــته، وزن بـــيش30

ــ ــوع  كيلـ ــيرين نـ ــت شـ ــانس، ديابـ ــه فولمينـ  ، Iوگرم، آكنـ
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HLA B27هـاي مربـوط بـه    هـاي كـلاژن، بيمـاري   اختلال

مانند اسـپونديليت آنكيلـوزان، آرتريـت روماتوئيـد، وجـود           

، وجـــود اســـكوليوز،  Dهـــاي كمبـــود ويتـــامين   نـــشانه

هـاي متابوليـك اسـتخوان و    شخصي يا فـاميلي بيمـاري     سابقه

. ي بودهاي كمرسابقه جراحي مهره

هاي دموگرافيك و قبل از آغاز درمـان        بعد از ثبت نشانه   

بــه منظــور مــشخص كــردن وضــعيت تــراكم اســتخواني،  از 

DEXAي بيمــــاران بــــا اســــتفاده از دســــتگاه    همــــه

Bone Mineral Densitometry (BMD)  به عمل آمـد 

هـا تعيـين    و مقادير سرمي كلسيم، فسفر، آلكالن فـسفاتاز آن        

ــد ــسي. شـ ــد از تفـ ــط  بعـ ــتخواني توسـ ــراكم اسـ ــايج تـ ر نتـ

نامه ثبت شد و بيمـاران      ها در پرسش  روماتولوژيست آگاهي 

گـرم بـه ازاي هـر       ميلـي  120با ايزوترتينوئين و دوز تجمعـي       

. كيلوگرم وزن بدن،  به مدت لازم تحت درمان قرار گرفتند          

ــه     ــان معاين ــل درم ــاران در فواص ــه  بيم ــن ك ــر اي شــايان ذك

اي كـه ادامـه    هـر گونـه عارضـه     شدند و در صورت بروز    مي

. رفتندكرد از مطالعه كنار ميدرمان را غيرممكن مي

گـرم بـه ازاي هـر        ميلـي  120بعد از رسيدن به دوز كلـي        

كيلوگرم وزن بـدن، دارو قطـع و بيمـاران مجـدداً بـه وسـيله         

BMD               ارزيابي شـدند و سـطوح كلـسيم، فـسفر و آلكـالن  

. گيري شدفسفاتاز اندازه

متر مربع    بر اساس گرم بر سانتي      BMDهاي  ستهتمام دان 

هـاي كمـري بـه      در مهـره    BMDي محاسـبه    نحوه. بيان شد 

: شرح ذيل بود

4BMCL3+BMCL +2BMCL=BMD 
SAL2+SAL3+SAL4

SAL=Surface Area Lumbar
BMC=Bone Mineral Concentration

ــايج از روش   ــسه نت ــراي مقاي  Wilcoxon signedب

ranked test  05/0  استفاده شد و مقـاديرP<  داراي اعتبـار 

. آماري، محسوب شد

%�
�� �$
ــد7 نفــر زن و 13 بيمــار، 20از مجمــوع  .  نفــر مــرد بودن

 و حـداكثر  19حـداقل   ( سـال    3/24⋅7/4هـا   ميانگين سني آن  

ميانگين كلسيم و آلكالن فسفاتاز سرم بيماران       . بود)  سال 33

 زمـان قبـل از آن كـاهش و          بعد از خاتمـه درمـان نـسبت بـه         

ها افزايش يافته بود كـه البتـه هـيچ يـك از            ميانگين فسفر آن  

). 1جدول شماره (دار نبوداين تغييرها از نظر آماري معني

هــاي مربــوط بــه ســنجش مــواد معــدني اســتخواني يافتــه

 تـا   2Lهاي  گردن ران و كل لگن، ناحيه كمري شامل مهره        (

4L (  نشان داده شده است2بيماران در جدول شماره .

 آمــــــــــاري  از آزمــــــــــونبــــــــــا اســــــــــتفاده

Wilcoxon Signed rank test  مشخص شد كه تجـويز  

  ناحيه لومبار  در هـيچ        BMDايزوترتينوئين به جز در مقدار      

داري ايجـاد   هاي مورد بررسـي تغييـر معنـي       كدام از شاخص  

بــه ) 4L تــا 2L(  ناحيــه BMDافــزايش متوســط . كنــدنمــي

متـر مربـع بعـد از تجـويز دوز      گرم بـر سـانتي   0151/0مقدار  

ــي  ــي120كل ــوگرم وزن بــدن      ميل ــر كيل ــه ازاي ه ــرم ب گ

). >05/0P(دار بودايزوترتينوئين،  به لحاظ آماري معني

 ����� 0��(�12�� 3  �� %&�4 %5 .��6�
� �� �����2 7�8�&�9�9�:�� :��,9 '� �;5 � <
� =�>�� '��!��$ *�$
� ?����@9 :��� ��AB5 ��B� ���:� C��D ��EA-�� F!��"G"

12�� ���!  *�$
 =�>�� '��!��$

 7�E-���⋅⋅⋅⋅���;� #��@-�
���� #�H� '� <
�

 7�E-���⋅⋅⋅⋅���;� #��@-�
���� #�H� '��;5P Value

2/9599/0⋅6/95/4⋅6/0)ليترگرم در دسيميلي(كلسيم 
6/3548/0⋅8/34/0⋅45/0)ليترگرم در دسيميلي(فسفر 

آلكالن فسفاتاز 
)ليترالمللي در ميليواحد بين(

2/57⋅2/1293/52⋅7/114525/0
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J@5
منحني توده اسـتخواني انـسان در طـول رشـد ـ از زمـان       

 سـالگي ـ رونـد صـعودي دارد و بـه      20 تـا  18د تـا سـن   تول

رسد كـه كـاهش   تدريج به يك حالت كفه مانند يا ثابت مي    

در مقدار آن از حدود زمان يائـسگي يـا سـنين بـالاتر از آن                

% 70تـا   % 30اگر چه عوامل ژنتيـك مـسؤول        . شودايجاد مي 

حداكثر توده استخواني هستند ولـي، عوامـل محيطـي ماننـد            

ايي و ورزش و هم چنين داروها نيز در تعيـين تـوده             مواد غذ 

يكي از داروهايي كه ادعـا شـده روي   . استخواني تأثير دارند  

مقدار موادمعدني توده اسـتخواني مـؤثر اسـت رتينوئيـدهاي           

هـا بـه تفكيـك نـوع سـاختار          خوراكي هستند كـه بـراي آن      

در مــورد ). 4(شــيميايي اثرهــاي مختلفــي ذكــر شــده اســت 

ــوئي ــاره    ايزوترتين ــتوتيك آن اش ــار هيپراس ــه آث ــولاً ب ن معم

DISHشود كه به صـورت تغييرهـاي مـشابه در سـندرم             مي

است كه به مقدار دوز مصرف شده و هم چنين مدت زمـان              

اين بررسي به منظور تعيين اثـر       . استفاده از دارو بستگي دارد    

هـاي  ايزوترتينوئين خوراكي بـر سيـستم اسـكلتي و شـاخص          

 دوز مــورد اســتفاده در آكنــه صــورت هموســتاز كلــسيم بــا

در واقع پرسش اصلي ايـن بررسـي آن بـود كـه آيـا         . گرفت

ــي     ــا دوز تجمع ــوراكي ب ــوئين خ ــتفاده از ايزوترتين 120اس

توانـد بـر تـراكم    گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن مي   ميلي

هـاي هموسـتاز    مواد معدني اسـتخوان و هـم چنـين شـاخص          

 پاسخ به اين پرسش بـه منظـور         كلسيم مؤثر باشد يا نه؟ عملاً     

ــدوديت   ــي از مح ــع يك ــوئين   رف ــتفاده از ايزوترتين ــاي اس ه

خوراكي در درمان آكنه است؛ چرا كـه بـه رغـم اثربخـشي              

مناسب دارو در درمان آكنه احتمـال وجـود عـوارض و هـم         

. چنين قيمت آن موجب محدوديت مصرف آن شده است

 از بلـوغ قـرار      بيماران مبتلا به آكنه معمولاً در سنين بعـد        

شـود كـه عمـلاً تغييرهـاي     دارند و همين موضوع موجب مي  

مربوط به رشد استخواني در سـنين مـورد بحـث بـه حـداقل               

برســد و تغييرهــا صــرفاً بــه عوامــل محيطــي از جملــه داروي 

.مصرفي مربوط شود

نكته ديگري كه بايد به آن پرداخته شـود آن اسـت كـه              

اســكلتي بــه صــورت عــوارض رتينوئيــدها در مــورد سيــستم 

مشخص  به دوز و هم چنين مدت زمان مصرف آن بـستگي             

دارد؛ به عبارت ديگـر عـوارض ايزوترتينـوئين خـوراكي در       

موارد اختلال كراتينيزاسيون با عـوارض آن در مـورد آكنـه            

قابــل مقايــسه نيــست چــرا كــه دوز تجمعــي مــورد اســتفاده  

 كيلـوگرم   گرم به ازاي هر    ميلي 120(ايزوترتينوئين در آكنه    

از طرف ديگر در مـوارد آكنـه    . تر است بسيار كم ) وزن بدن 

اكثراً فقط به يك دوره استفاده از مصرف ايزوترتينوئين نياز          

است و معمولاً به علت بهبـود بيمـاري بـه تجـويز مجـدد آن         

. نيازي نيست

بر اساس نتايج اين مطالعـه تجـويز ايزوترتينـوئين بـا دوز             

ه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن كـه           گرم ب  ميلي 120تجمعي  

شود موجـب تغييرهـاي بـارز و        براي درمان آكنه استفاده مي    
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ــراكم اســتخواني و هــم چنــين شــاخص  هــاي مــشخص در ت

اي كـه   شـود؛ بـه گونـه     آزمايشگاهي هموسـتاز كلـسيم نمـي      

ميانگين كلسيم سرم و آلكالن فـسفاتاز سـرم در زمـان پايـان       

و ميانگين فـسفر سـرم    درمان نسبت به زمان آغاز آن كاهش        

هـا از نظـر آمـاري       افزايش يافته بود ولي ميـزان ايـن تفـاوت         

 نيز ميانگين تراكم اسـتخواني   BMDدر مورد   . دار نبود معني

0151/0بـه ميـزان     ) 4L تـا    2L(تنها در مورد ناحيـه كمـري        

دار نشان داد كه با توجه      متر مربع افزايش معني   گرم بر سانتي  

.  قابل توجه نيستهاي زير چندانبه نكته

اول آن كــه مقــدار تــراكم اســتخواني ناحيــه كمــري در 

غاز درمان باز هـم  موارد افزايش يافته نسبت به زمان قبل از آ      

ــود   ــي ب ــدوده طبيع ــر    . در مح ــي اگ ــر حت ــارت ديگ ــه عب ب

ايزوترتينــوئين خــوراكي بــا دوز مــصرفي در آكنــه موجــب  

ي  شود در نهايت ايـن افـزايش در محـدوده          BMDافزايش  

.  آن ناحيه استBMDطبيعي تعريف شده براي 

دوم آن كــه بايــد توجــه داشــت در غالــب مــوارد، ايــن  

ي درمان نياز دارنـد و  بـا توجـه بـه     بيماران تنها به يك دوره    

آن كـه در صـورت افــزايش تـراكم بـاز هــم ايـن مقــدار در      

تـوان از ايـن مقـدار افـزايش چـشم      محدوده طبيعي است مي 

. پوشي كرد

ــه ســ ــا   نكت ــانگين تنه ــن مي ــزايش اي ــدار اف وم آن كــه مق

متر مربع بود كه مقـدار بـسيار انـدكي     گرم بر سانتي   0151/0

تـوان بـه حـساسيت    دار شـدن آن مـي  است و در توجيه معني    

  و (Wilcoxon signed rank test)زيـاد تـست آمـاري    

.هم چنين كم بودن تعداد جامعه آماري اشاره كرد

ــه دا  ــه بايدتوج ــارم آن ك ــرات چه ــت تغيي  در BMDش

دار نبـود و    ناحيه گـردن و كـل اسـتخوان ران در حـد معنـي             

هـاي هموسـتاز كلـسيم    حتي تغييرات قابل توجه در شـاخص      

.در اين بيماران وجود نداشت

هاي مورد بررسـي ايـن مطالعـه از         در مورد اهميت مكان   

هـاي  نظر تراكم مواد معدني استخوان، لازم است بـه توصـيه          

Julyللي دانسيتومتري باليني كـه در كنفـرانس       المانجمن بين 

). 5( منتشر شده اشاره كنيم2001

هـاي مـورد تـرجيح      در اين كنفرانس تاكيد شد كه محل      

 بيماران از نظر سنجش توده اسـتخواني،        BMDبراي اجراي   

و كـل لگـن      )4L تـا    1Lهـاي   شـامل مهـره   (شامل كل كمر    

ن نمـاي  است و در عين حال نماي خلفـي ـ قـدامي بـه عنـوا      

هـا  بـر اسـاس نتـايجي بـه      اين توصيه. استاندارد برگزيده شد  

هاي مطالعات مختلف بر سنين و     عمل آمد كه با مقايسه يافته     

طبـق نظريـه ايـن      . هم چنين نژادهاي مختلف انجام شده بـود       

ــه حــداقل  BMDانجمــن اســتفاده از    كــل كمــر موجــب ب

ــك     ــصادفي ي ــود ت ــه وج ــوط ب ــاي مرب ــر خط ــاندن خط رس

يت يا حتي تغيير كلسيفيكاسيون محلي در يـك مهـره           استئوف

Ward ناحيـه    BMDهـا   به همين دليل بود كـه آن      . شودمي

ــايج    ــسير نت ــراي تف ــت كــافي ب ــد دق در اســتخوان ران را فاق

دانــستند چــرا كــه اولاً ســنجش در ايــن ناحيــه بــه وضــعيت  

ثانياً چرخه برداشت و    .   بستگي دارد   (Position)قرارگيري  

. عدني در اين داراي ناحيه سرعت بالايي است     رسوب مواد م  

 بــه هيپراســتوز قابــل مــشاهده در    Pittsleyنخــستين بــار  

ــوان شــايع  ــه عن ــوگرافي ب ــوئين  رادي ــرين عارضــه ايزوترتين ت

هـاي  خوراكي در كودكاني اشاره كردكه بـه علـت اخـتلال          

بعداز آن نيـز    ). 6(شدند  كراتينيزاسيون با اين دارو درمان مي     

مختلف اين عارضه را در ايـن گـروه از بيمـاران            هاي  مطالعه

گيرنـد، مـشخص    كه تحت درمان با ايزوترتينوئين قـرار مـي        

.نمودند

DiGiovanna  نفـر از    15 بيمار كه    24اي بر    طي مطالعه 

ــا ) ســال10متوســط (هــا تحــت درمــان طــولاني مــدت  آن ب

 نفر تحت درمان طولاني مدت با ايزوترتينـوئين   9اترتينات و   

ها بودند، كاهش دانسيته معدني استخوان    )  سال 3/6متوسط  (

مقايسه ايـن گـروه بـا    ). 7(را در گروه اترتينات گزارش كرد    

گروه شاهد كه از نظـر سـن و جـنس متناسـب شـده بودنـد،             

مشخص كرد كه تراكم مواد معدني در اسـتخوان ايـن افـراد      
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تراكم استخوان  . تر است مشخصاً نسبت به گروه كنترل پايين     

وي . تـر بـود    اترتينات نسبت به ايزوترتينوئين پـايين      در گروه 

به رغم محاسبه نشدن ارتباط دوز تجمعي و هم چنين مـدت            

زمان مـصرف رتينوئيـدها بـا وقـوع اسـتئوپروز، بـه تفكيـك          

از طرف ديگر مدت زمـان  . بيماران بر اساس جنس پرداخت  

تر از اترتينات بـوده اسـت     مصرف ايزوترتينوئين مشخصاً كم   

گر مهم در نتيجه نهـايي       به عنوان يك عامل مداخله     كه خود 

 بيمـار  31  روي Montagدر مطالعـه    ). 7(شـود محسوب مي 

كه تحت درمان طولاني مدت با اترتينات قرار گرفته بودنـد           

ها تغييرهاي راديوگرافيـك هيپراسـتوتيك پيـدا         نفر آن  3در  

شد كه شاهد ديگري بر محدوديت مصرف طـولاني مـدت           

).4( پزشكي استاترتينات در

DiGiovanna ــه ــاران وي در مطالعــ اي روي  و همكــ

بيماراني كه تحت درمان طولاني مدت با رتينوئيـدها بودنـد           

توانــد موجــب مــشخص كردنــد كــه مــصرف اترتينــات مــي

استئوپروز شود ولـي ايـن خاصـيت در مـورد ايزوترتينـوئين             

اگــر چــه نتــايج در مــورد آثــار اســكلتي  ). 8(وجــود نــدارد

ينوئين بـا دوز مـصرفي بـراي آكنـه چنـدان روشـن و          ايزوترت

  طي يـك بررسـي ديگـر روي          DiGiovanna. قاطع نيست 

گـرم بـه ازاي هـر        ميلي 1 بيمار مبتلا به آكنه كه  با دوز          181

 هفته تحت درمـان  20 تا 16كيلوگرم وزن بدن در روز براي   

با ايزوترتينوئين بودند، مشخص كـرد كـه تغييـر قابـل توجـه            

در بررسـي وي    ). 9( بيمـاران وجـود نـدارد      BMDر  باليني د 

  و كمري عملاً معنادار      Ward  ناحيه    BMDميزان تغيير در    

بود و در بقيه نقاط شـامل كـل ران، تغييـر معنـاداري وجـود                

 رسيد كه مصرف ايزوترتينـوئين بـا        وي به اين نتيجه   . نداشت

دوز توصيه شـده در آكنـه موجـب تغييـرات قابـل توجـه در        

  را بـر     Wardوي تغيير در ناحيـه      . شوندكلتي نمي سيستم اس 

وابستگي شـديد بـه وضـعيت قـرار گـرفتن          (دقتي دستگاه   بي

و هم چنين چرخه برداشت و قرار گيري بـالا در ايـن             ) بيمار

  كمري نيز اشاره كرد كـه      BMDدر مورد   . ناحيه نسبت داد  

مقدار انحراف معيار در ناحيه كمر و هم چنين لگن چه قبـل             

ي تعيــين شــده بــه وســيله بعــد از درمــان، بــا محــدودهو چــه 

ها بر روي جمعيـت    كارخانه سازنده و هم چنين نتايج مطالعه      

ــت دارد  ــالم مطابق ــشابه    . س ــورد م ــن م ــتدلال وي در اي اس

BMD، بـه ايـن ترتيـب كـه     ي حاضر اسـت   استدلال مطالعه 

ناحيه كمري در هر دو حالت يعني قبل و بعـد از درمـان، در          

 نرمال تعريف شده براي افراد سالم است و عمـلاً           يمحدوده

ــسيفيكاسيون   ــا كل در بيمــاران هــيچ مــوردي از هيپراســتوز ي

. پاتولوژيك  ديده نشد

DiGiovannaاما علت آن كه اين مطالعه نيز هم چون           

تأثير   ناحيه كمر بر بي     BMDداربه رغم وجود افزايش معني    

 توصيه شـده در     بودن مصرف ايزوترتينوئين خوراكي با دوز     

آكنه بر سيستم اسـكلتي تاكيـد دارد، بـه علـت عوامـل زيـر                

: است

 نفر و چـه در مطالعـه وي         20ـ چه در اين مطالعه كه بر        1

انجـام شـده اسـت مقـدار        )  نفر 181(كه با تعداد نمونه بالاتر      

  ناحيه كمر بعداز خـتم درمـان، پـايين          BMDانحراف معيار   

از بيمـاران هيپراسـتوز يـا    است و به اين ترتيب در هيچ يـك         

. شودكلسيفيكاسيون بارز ديده نمي

هاي هموستاز كلسيم اعم از كلـسيم، فـسفر و        ـ شاخص 2

آلكالن فسفاتاز در بررسي اخير و هم چنين كلسيم، فـسفر و             

آلكالن فسفاتاز و پاراتورمون در بررسي ايشان طبيعي اسـت           

و رسـوب  گر نبود يك تغيير مؤثر بـر برداشـت      كه عملاً بيان  

. كلسيم در سيستم اسكلتي است

ــــــ هـــــم در بررســـــي مـــــا و هـــــم در بررســـــي 3

DiGiovanna  ــه عنــوان گــروه كنتــرل ، از خــود بيمــاران ب

به عبارت ديگر آن چه در مطالعه اخير و ايـشان           . استفاده شد 

مورد بررسي قرار گرفت، ميزان تغييـر تـراكم اسـتخواني در            

خير تأكيـد شـد سـن    حال آن كه در تحقيق ا   . اين نواحي بود  

40 تـا    20بيماران مورد بررسي در مطالعـه كـه در محـدوده            

سال قـرار دارد، عمـلاً احتمـال تغييـرات مبتنـي بـر رشـد يـا                  
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چرا كه مقدار   . رساندكاهش توده استخواني را به حداقل مي      

رسـد  توده استخواني در اين محدوده سني به يـك كفـه مـي       

BMDتر است افته به ولي با اين حال براي قطعي شدن اين ي        

  افـراد    BMDافراد دريافت كننـده ايزوترتينـوئين بـا مقـدار           

گـر  . طبيعي در همان محدوده سني و جنسي نيز مقايسه شود         

 مقـدار   DiGiannovaچه بر اسـاس نتـايج حاضـر و نتـايج            

BMD     حتي در موارد افزايش يافته نيز در محـدوده طبيعـي  

هـاي ايـن    يافتـه  در عين حـال بايـد تأكيـد داشـت كـه           . است

ــق و  ــه   DiGiannovaتحقي ــرد ك ــشخص ك   در BMD م

نواحي ديگر كه در بررسي اخير شـامل گـردن و كـل ران و        

، گردن و كـل ران بـود، قبـل و بعـداز             Wardبررسي ايشان   

داري نداشـت كـه بـا تلفيـق ايـن مـسأله بـا               درمان تغيير معني  

 دوز  توان نتيجه گرفـت ايزوترتينـوئين بـا       نكات بالا عملاً مي   

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  در مقدار   ميلي 120كلي  

BMDهــاي هموســتاز كلــسيم موجــب تفــاوت   و شــاخص

.شودمحسوسي نمي

Kocijancic  ــوئين ــار ايزوترتينـ ــي آثـ ــه بررسـ ــز بـ   نيـ

بـه  ). 10( بيمـار پرداختـه اسـت      15خوراكي كوتاه مـدت در      

و  مـاه  6هـاي مـصرف دارو در بيمـاران وي    طور كلـي دوره   

گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم      ميلـي  4/0متوسط دوز مـصرفي     

13در بررسي وي كه افراد از محـدوده سـني           . وزن بدن بود  

 سال وجود داشتندمتوسط افزايش در تراكم اسـتخواني  30تا  

بود كه مطابق افزايش معمـول اسـتخوان        % 3در ناحيه كمري    

وي نتيجه گرفت كه ايزوترتينـوئين      . در جمعيت عمومي بود   

شــونده بــراي ر تــراكم اســتخواني كمــري در دوز مــصرفد

).10(آكنه اهميت باليني قابل توجهي ندارد

Margolis ــه  20 در مطالعــه روي ــراي آكن  بيمــار كــه ب

ولگاريس تحت درمان با ايزوترتينوئين بودند مشخص كـرد         

  يـا    Wardدر تراكم استخواني در ناحيه كمر يا گردن ران،          

وي .  قابـل تـوجهي وجـود نـدارد        پروگزيمال ران هيچ تغيير   

گـرم   ميلـي 122 هفته با دوز تجمعي  20بيماران خود را براي     

.به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن درمان كرد

  قبـل و     DEXA  بـه روش      BMDتمامي بيماران تحت    

ــرار        ــن ق ــين لگ ــم چن ــر و ه ــه كم ــان در ناحي ــد از درم بع

 و   سـال داشـتند    35 تـا    19بيماران مورد بررسي    ). 11(گرفتند

در مـورد   . ها به اتمام رسيده بـود     در تمام موارد سن رشد آن     

چه لازم بـه اشـاره اسـت آن كـه در              آن  Margolisبررسي  

 نيـز وجـود    Ward در ناحيـه BMDمطالعـه وي تغييرهـاي   

. نداشته كه احتمالاً به علت خاتمه زمان رشد بوده است

Leachman  ز  بيمار را كه با ايزوترتينوئين بـا دو 18 نيز

 مـاه بـه   6گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به مدت        ميلي 1

علت آكنه سيستيك تحت درمـان بودنـد،  بـا گـروه كنتـرل          

متناسب شده از نظر سن و جنس مقايسه و مشخص كرد  در             

ــزان    ــه مي ــر ب ــه كم ــردن ران  % 2/1ناحي ــه گ % 2/0و در ناحي

ه بـا توج ـ  . تغييروجود دارد كه از نظر باليني قابل توجه نيست        

ــه   ــه در ناحي ــن ك ــه اي ــده  Wardب ــصرف كنن ــروه م ،  در گ

هـم چنـين  در   . كـاهش وجـود داشـت    % 42/4ايزوترتينوئين  

هــاي هموســتاز اســتخوان در بيمــاران هــيچ تغييــري شــاخص

  در بررسي وي     Ward  ناحيه    BMDتغيير در   . مشاهده نشد 

  ايـن  BMDتـوان بـه غيرقابـل اعتمـاد بـودن سـنجش        را مي 

 در عـين حـال تغييرهـا در نـواحي كمـر و              ناحيه نسبت داد و   

).12(گردن ران قابل توجه نبود

% 75 طي يك مطالعه مـشخص كـرد در    Milestonاما 

بيماراني كه به دنبال مصرف رتينوئيدها و بـه طـور مـشخص             

 كــاهش دارنــد بعــد از گذشــت  BMDاترتينــات در مقــدار 

ر ها دآن). 2(گردد  به ميزان طبيعي برمي     BMDزمان مقدار   

گيري طولاني مدت  صـورت  بررسي خود كه به صورت پي  

 سال 9 تا 5گرفته بود مشخص كردند  بعد از گذشت حدود        

كنندگان اترتينات به   تراكم مواد معدني استخوان در مصرف     

هــا خاطرنــشان كردنــد كــه آن. گــرددمقــدار طبيعــي بــازمي

Ward            يك ناحيه استخواني ترابكولار با چرخـه رسـوب و  
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الا است كه علاوه بر مؤثر بودن دقـت دسـتگاه بـر            برداشت ب 

اساس وضعيت قرار گيري فرد، تفـاوت مقـدار آن در افـراد             

Milestonاما آن چه بايد از بررسـي  . طبيعي نيز وجود دارد  

گويـد اگـر چـه ممكـن     ذكر شود فرضيه وي اسـت كـه مـي       

است تغييرهاي استخواني رتينوئيدها  بعداز درمان نيـز ادامـه           

.  با گذشت زمان امكان  بهبود آن  نيـز وجـود دارد             يابد ولي 

به عبارت ديگر در بعضي موارد، تغييرهاي استخواني ايجـاد           

ي يـك چرخـه   ) لااقل در مورد اترتينـات    (شده با رتينوئيدها    

). 2(خود محدود شونده است

بــا توجــه بــه آن كــه بــا مــصرف دارو احتمــال برگــشت 

ي يك مطالعـه بـراي   تغييرها به حالت اول وجود دارد،  اجرا      

گيري طولاني مدت آثار مصرف ايزوترتينوئين خوراكي       پي

. رسدبا دوز مورد استفاده در آكنه ضروري به نظر مي

هـاي مـشابه    در مجموع،  بررسي اخير و هم چنين تحقيق        

120دهد كه مصرف ايزوترتينوئين بـا دوز تجمعـي        نشان مي 

 درمـان آكنـه     گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بـراي        ميلي

موجب تغييرهاي قابل توجه در سيستم استخواني عـضلاني و   

اگـر چـه   . شـود هاي هموستاز كلسيم نمـي    هم چنين شاخص  

. دانيم در انتها به دو نكته توجه شود لازم مي

اول آن كه نتايج ايـن بررسـي صـرفاً در مـورد بيمـاراني               

ين بنـابرا . است كه به علت ابتلا به آكنه دارو مصرف كردند         

هـا محـدود بـوده و هـم     هم مدت زمان مـصرف دارو در آن       

هـاي   تـر از دوز معمـولي در ديگـراختلال        دوز مصرفي، كـم   

. پوستي هم چون پسوريازيس بود

دوم آن كه همان طور كه ممكن است بعداز اتمـام دوره   

درمان آثار درماني ايزوترتينوئين ادامه يابد، امكان دارد آثار         

نيز بعد از ختم درمان ادامه يابد يا در         استخواني عضلاني آن    

مواردي كه تراكم افزايش پيدا كرده است روند معكـوس و           

طبيعي شدن صورت گيرد، بنـابر ايـن  و بـا توجـه بـه همـين                  

اي تكميلي بـر بيمـاران و   رسد اجراي مطالعهمسأله به نظر مي   

گيـري طـولاني بعـد از خـتم درمـان           در نظر گرفتن زمان پي    

خوشـبختانه مطالعـه انجـام شـده روي مـصرف          . الزامي است 

تـرين مـشكل    كوتاه مـدت ايزوترتينـوئين بـراي آكنـه رايـج          

پوستي كـه نيـاز بـه اسـتفاده از ايـن دارو در آن وجـود دارد                

. ايجاد عوارض استخواني توسط اين دارو را نشان نداد
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