
  

  

  

  

  

  

  

  

  

                               بررسي اثر ايزوترتينوئين بر سطح هموسيستئين پلاسما 
  در بيماران مبتلا به آکنه ولگاريس

  ۳، دکتر اياد بهادري٢، دکتر سيما کاوند  ٢، دکتر محمد رضا اکبري ٭  ۱دکتر محمد رحمتي رودسري

 چکيده
        آکنه ولگاريس يک بيمـاري شـايع پوسـتي اسـت کـه هـم اکنـون مـصرف ايزوترتينـوئين درمـان آن را متحـول             :سابقه و هدف  

    مخـاطي، افـزايش سـطح ليپيـدهاي سـرم و            ‐مصرف اين دارو با عوارض جانبي قابل توجه از جمله درگيـري جلـدي             .  است کرده
وليزه مـي شـود و افـزايش سـطح آن بـا             وع اسيد آمينه است که در کبـد متـاب         هموسيستئين يک ن  . آنزيم هاي کبدي همراه است    

ل در  هـاي دخي ـ    مطالعـه تعيـين سـطوح هموسيـستئين و ويتـامين           هـدف از ايـن    . بيماري انسدادي زودرس عروق همراهي دارد     
  . و فولات در بيماران با آکنه ولگاريس تحت درمان يا ايزوترتينوئين استVit B12متابوليسم آن يعني 

 مـاه بعـد از مـصرف        ۲که انديکاسيون درمان بـا ايزوترتينـوئين داشـتند، قبـل و             )  زن ۲۶ مرد و    ۲۱( بيمار   ۴۷  :ها مواد و روش  

ــوئين  ــامين    )mg/kg ۵/۰(ايزوترتينـ ــولات، ويتـ ــستئين، فـ ــطح هموسيـ ــر سـ ــشگاهي از نطـ                         ،B12، تحـــت بررســـي آزمايـ
ALP،  SGPT ،SGOTهموسيستئين در اين طرح با .  و ليپيدهاي سرم قرار گرفتندHPLCاندازه گيري شد .  

      ) µmol/L ۴/۷± ۱۶/۱۳، ۰۰۱/۰< P، بعـد از درمـان       µmol/L ۳/۵± ۸/۱۱: قبـل از درمـان      ( ستئين  يسطوح هموس  :يافته ها 

سـطوح ليپيـدهاي خـون      . در بيماراني که تحت درمان با ايزوترتينوئين بودند، به صورت معني داري از نظر آماري افـزايش يافـت                  
)LDL ، Cholesterol و Triglyceride  ( هاي کبدي    و آنزيم )   به جزALP  (  سطوح هموسيـستئين و    بين  . هم افزايش يافت

) قبـل و بعـد از درمـان   ( هـاي کبـدي   ستئين و تغييـرات آنـزيم    ي ـو فولات و هم چنين بين تغييرات سـطح هموس          B12ويتامين  
  .همبستگي معني داري از نظر آماري وجود نداشت

به علـت اخـتلال عملکـرد        ماه بعد از درمان با ايزوترتينوئين مي تواند          ۲ستئين در بيماران،    يافزايش سطوح هموس   :نتيجه گيري 

ستئين ي ـهمراه با اندازه گيري مکـرر سـطح خـوني هموس           هاي ويتاميني و فولات،    لممصرف روزانه مک  . کبدي ناشي از دارو باشد    
  .، در بيماران تحت درمان با ايزوترتينوئين توصيه مي گردد زودرسهاي انسدادي عروقي براي جلوگيري از بيماري

  ليپيدهاي سرم،  هاي عملکرد کبدي تست،  هموسيستئين،  ينايزوترتينوئ :ان کليديگواژ

  همقدم

آكنه ولگاريس يك بيماري پوستي شـايع مـي باشـد كـه                 

 تـا اواسـط   گـردد و غالبـاً   معمولا از سنين نوجواني شروع مي   

كثر شيوع و شـدت بيمـاري   حدا. دهه سوم بر طرف مي گردد     

 ۱۹ تا ۱۶ سالگي و در پسران، بين ۱۷ تا ۱۴ ، بيندر دختران

ــالگي اســت ــروه دار . س ــه از گ ــوئين ك ــي داروي ايزوترتين وي

  اـوسط تـه ولگاريس متـان آكنـدي مي باشد در درمـرتينوئي

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۴۸۰ تا ۴۷۵  صفحات، ۶۶ پي در پي,  ۶شماره , دهم سيزسال

  ۱۳۸۷ بهمن و اسفند

  ۲۵/۵/۸۷  تاريخ دريافت مقاله 
 ٢/١١/٨٧   تاريخ پذيرش مقاله

  شهرداري، نرسيده   ميدان قدس، خيابان : آدرس براي مکاتبه .، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيپوست، مركز تحقيقات دانشيار :نويسنده مسؤول .  ٭ ۱
  . ۲۲۷۴۴۳۹۳ : نمـابر.  ۲۲۷۴۴۳۹۲:  نـ تلف.۱۹۸۹۹۳۴۱۴۸  :د پستيـ ک.تقات پوسـيريش، مرکز تحقـداي تجـريش، مرکز پزشکي شهـتجن  ميدا        به

 dr_m_rahmati@yahoo.com : پست الکترونيک        
   دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي دستيار تخصصی پوست، بيمارستان لقمان حکيم ،   . ۲
  يتوم پزشکي شهيد بهشـدانشگاه علمديريت خدمات بهداشتي،     .٣
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تواند موجب   شديد انديكاسيون پيدا كرده و ادعا شده كه مي        

   .)۱( طولاني مدت بيماران گردد تاًبهبود نسب

 يك آمينواسيد سولفوردار است كه    )Hcy (هموسيستئين    

      Hcy. از طريــق دمتيلاســيون متيــونين تــشكيل مــي گــردد

 توسط آنزيم متيونين سـنتاز و در        مي تواند مجدداً   چنين هم

متيلاسيون به  تحت واكنش ترانس Vit B12حضور فولات و 

 مي تواند توسط آنزيم     Hcyچنين   ، هم ددمتيونين تبديل گر  

 سنتتاز و در حضور پيريدوكـسال       ‐ بتا   ‐كبدي سيستاتيونين 

 به سيستاتيونين كاتاليز شـده و در توليـد   )Vit B6(فسفات 

  .)۲(اسيد آمينه سيستئين شركت كند 

 و  B6   ، B12چـون كـاهش ويتـامين        هـم (علل تغذيه اي       

ا كـاهش سـطح     چـون نقـص ي ـ     هم(ص ژنتيكي   ي، نقا )فولات

ــا    ــستاتيونين بت ــي سي ــرا  ‐آنزيم ــيلن تت ــا مت ــنتتاز و ي   س

و دياليز مزمن كليوي از علل شـناخته        ) فولات ردوكتاز هيدرو

  .)۳( مي باشند Hcyي يشده افزايش سطح پلاسما

 بـــه )Homocysteinemia(افـــزايش هموسيـــستئين    

    وريـدي زودرس    ‐ يك عامل خطر ترومبوزهاي شرياني     عنوان

 Hcyشده و ادعا شده است كه حتي افزايش خفيف           شناخته

جمعيت عمومي ديده مي شـود بـه افـزايش بـروز            % ۵كه در   

   هـاي محيطـي     ، مغـزي و شـريان     هاي عروق كرونري   بيماري

  A از تركيبات ويتامين       از طرفي داروي فوق   ). ۴(مي انجامد   

   ، ثيرات قابل توجه بـر آكنـه      أرغم ت  بوده كه علي  ) رتينوئيدها(

تواند منجر به ديـس ليپيـدمي و افـزايش           طور شايعي مي  ه  ب

 لذا با توجه به متابوليسم كبـدي        .)۵(هاي كبدي گردد     آنزيم

Hcy              اختلال عملکرد كبدي ناشـي از دارو شـايد بـر سـطح ،

  .گذار باشديرأث تHcyخوني 

 و همكـارانش ، ادعـا       Schulpis در مطالعه اي در يونـان          

 مـي   Hcyفـزايش سـطخ خـوني       كردند كه اين دارو موجب ا     

 ، بيماران از مكمـل    لذا توصيه كردند كه در طول درمان      شود،  

          مكـرراً  Hcyهاي ويتاميني اسـتفاده كننـد و سـطح خـوني            

  ).۶( اندازه گيري گردد

  ه صورت ـ در فرانس٢٠٠٧ال ـر که در سـه اي ديگـدر مطالع  

  ٢٠و  )   سـال   ١/٢٦بـا متوسـط سـن       (  مرد جـوان     ٢٠،  گرفت

سـالم بـه صـورت    )  سـال ٤/٦٥بـا متوسـط سـن      ( بيمار مسن   

ــه    ــي روزان ــي ٥/٠داوطلب ــو   ميل ــر کيل ــه ازاي ه ــرم ب گرم گ

نـشان    روز مصرف نمودند و در انتها        ٢٨ايزوترتينوئين به مدت    

داده شد که مـصرف ايزوترتينـوئين منجـر بـه کـاهش سـطح               

 به ترتيب در افـراد    % ٥/١٣و  % ٧/١٧ي فولات به ميزان     يپلاسما

امـا تغييـر قابـل تـوجهي در غلظـت           . جوان و مسن مـي شـود      

    ).٧( پلاسماي هموسيستئين ايجاد نمي کند

ــوني         ــطح خ ــي س ــق ،  بررس ــن تحقي ــدف از اي ، TGه

Cholesterol ،Hcy ، LDL   و HDL   ،هاي كبدي   آنزيم  

 Vit B12، فـولات و  ) ALPو  SGPT ، SGOT  شـامل (

ــه ولگــاريس   ــه آكن ــتلا ب ــا شــديد دربيمــاران مب      متوســط ت

هاي پوسـت بيمارسـتان لقمـان و         درمانگاه مراجعه کننده به  

. تجريش قبل و بعد از درمان با ايزوترتينـوئين اسـت          ي  شهدا

تر بيمـاران در     نتايج اين تحقيق شايد بتواند به ارزيابي دقيق       

  .طول درمان با ايزوترتينوئين منجر شود

  ها مواد و روش
 مرد  ۲۱( بيمار   ۴۷ني از نوع قبل و بعد       در اين کارآزمايي بالي      

مبتلا به آکنه شديد يا متوسط ، بـا ميـانگين سـني             )  زن ۲۶و  

کـه در طـي     )  سال ۳۲ و حداکثر    ۱۴حداقل  ( سال   ۴/۳±۴/۲۱

هاي لقمان    به کلينيک پوست بيمارستان    ۱۳۸۵‐۸۶هاي   سال

و موافقت اگاهانه و کتبي      تجريش مراجعه کرده بودند   ي  وشهدا

        . طرح اعلام نموده بودند، مورد مطالعه قرار گرفتندخود را با 

هاي  بيماران با سابقه آکنه فولمينانس، مصرف آنتي بيوتيک           

 بـا دوز    NSAIDگروه تتراسيکلين ها، مصرف داروهاي گـروه        

ســابقه شخــصي افــسردگي، ســابقه  شــيردهي، حــاملگي، بــالا،

 فعـال   هـاي متابوليـک و بيمـاري       شخصي ياخانوادگي بيماري  

بيماران مبتلا به آکنه ولگاريس کـه       . کبدي وارد مطالعه نشدند   

ت، انديکاسـيون درمـان بـا       براساس تـشخيص متخـصص پوس ـ     

شـده   هاي خروج ذکـر    وئين را داشتند و فاقد شاخص     نايزوترتي

  اـروع درمان بـدو ماه بعد از شسپس روع و ـل از شـد، قبـبودن

  در بيماران مبتلا به آکنه ولگاريسينوئين بر سطح هموسيستئين پلاسماررسي اثر ايزوترت  ب                          ندهدو ماهنامه پژوه/  ٤٧٦
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تحـــت بررســـي هـــاي ) mg.kg/day ۵/۰( ايزوترتينـــوئين 

ــستئين   ــشگاهي، از نظــر ســطح خــوني هموسي ، )Hcy(آزماي

 ،   SGPT( هاي عملکـرد کبـدي      ، تست  B12فولات، ويتامين   

SGOT و ALP(ليپيـــــدهاي ســـــرم  و ســـــطح )TG ،

Cholesterol ، LDL   و HDL ( اندازه گيـري   . قرار گرفتند

کـه يکـي از      (HPLCئين سـرم بـه روش       تسي ـسطح هموس 

و سـطح   )  اسـت  Hcyهـاي انـدازه گيـري        ترين روش  دقيق

  . انجام گرفتRIA و فولات به روش B12ويتامين 

   paired T-testدست آمـده براسـاس روش   ه اطلاعات ب    

مـورد تحليـل    ) تغيرهاي کمـي از نـوع قبـل و بعـد            جهت م (

  .  معني دار تلقي شدP > ۰۵/۰آماري قرار گرفت و 

   هايافته

، بطور قابل توجهي در بيماران بعد از درمان         Hcyسطح خوني   

) . ۲و۱جـدول   ( افـزايش يافتـه بـود     ) نسبت به قبل از درمـان     (

بـه  ( و سطوح ليپيدها    ) ALPبه جز   (تستهاي عملکرد کبدي    

نيز بعد از درمان افزايش     )  که کاهش پيدا کرده بود     HDLز  ج

از مـوارد بررسـي شـده ، فقـط تغييـرات      ) ۱جـدول   ( يافته بود 

  .از نظر آماري معني دار نبود) ALP(آلکالن فسفاتاز 

يانگين و انحراف معيار متغيرهاي اندازه گيري شده  م‐۱دول ج

  اجعه کننده بعد از درمان، در بيماران آکنه ولگاريس مر قبل و

  يشهدا هاي لقمان و هاي پوست بيمارستان به درمانگاه

  ۱۳۸۵‐۸۶تجريش 

 P value  بعد از درمان  قبل از درمان  متغيرها

Hcy (µmol/L) ۳/۵ ± ۸/۱۱  ۴/۷ ± ۶/۱۳  ۰۰۱/۰P<  

SGOT (µ/ml) ۷/۷ ± ۳/۲۰  ۱/۱۴ ± ۸/۲۶  ۰۰۴/۰P<  

SGPT(µ/ml ۵/۸ ± ۵/۲۱  ۵/۲۹ ± ۱/۳۴  ۰۰۵/۰P<  

Alp (µ/l)  ۳/۶۴ ± ۱/۱۱۷  ۲/۵۹ ± ۲/۱۱۱  NS *  

Chol (mg/dl) ۳/۳۲ ± ۶/۱۶۱  ۱/۳۴ ± ۹/۱۸۱  ۰۰۱/۰P<  

TG (mg/dl) ۵/۳۷ ± ۰۰/۹۱  ۵/۶۰ ± ۱۲۶  ۰۰۱/۰P<  

LDL(mg/dl) ۲/۲۷ ± ۵/۹۳  ۸/۲۸ ± ۳/۱۰۹  ۰۰۱/۰P<  

HDL(mg/dl) ۵/۱۱ ± ۶/۴۶  ۱/۱۳ ± ۶/۴۲  ۰۴/۰P<  

NS * : Not Significant  

مرکزي و پراکندگي هموستيئين قبل وبعد از  شاخص هاي ‐۲جدول 

اي  هدرمان دربيماران آکنه ولگاريس مراجعه کننده به درمانگاه

  ۱۳۸۵‐۸۶ تجريش ي لقمان وشهداهاي پوست بيمارستان

  Hcyقبل از درمان   Hcyبعد از درمان   

  ۴۷  ۴۷ تعداد

  ۹/۴  ۵/۵   (µmol/L)حداقل

  ۸/۳۶  ۰۰/۵۱  (µmol/L) حداکثر

  µmol/L  ۸/۱۱  ۶/۱۳)متوسط 

  ۴/۷  ۳/۵  انحراف معيار

(µmol/L) 95% CI * ۴/۱۳‐۲/۱۰  ۸/۱۵‐۴/۱۱  

CI * : Confidence Interval 

، قبل و بعد از درمان ، با سـطوح اسـيد            Hcyبين سطوح       

 و) به عنوان فاکتورهاي مداخله گـر  ( B12فوليک و ويتامين 

SGPT, SGOT ــستگي ــوس ) correlation(  همب معک

  ).۳جدول (  شت که از نظر آماري معني دار نبودوجود دا

 همبستگي متغيرهاي اندازه گيري شده در ‐۳جدول 

  )ISO(بيماران مبتلا به آکنه تحت درمان با ايزوترتينوئين 

  ۳متغير  ۲متغير  ۱متغير 

Hcy۲/۰  فولات قبل از درمان    قبل از درمان‐r< 

Hcyقبل از درمان   Vit B12 ۱/۰  قبل از درمان‐r< 

Hcy ۲/۰  فولات بعد از درمان    بعد از درمان‐r< 

Hcyبعد از درمان   Vit B12 ۲/۰   بعد از درمان‐r< 

  SGOT ۰۶/۰‐= rتغييرات   )Hcy(ستئين يتغييرات هموس

  SGPT  ۱۵/۰‐= rتغييرات   )Hcy(تئين يستغييرات هموس

 بحث
ممکن است  ) ISO(بيماران تحت درمان با ايزوتروتينوئين         

ــتخوش  ــسترول    دس ــسيريد، کل ــري گلي ــطوح ت ــزايش س اف

VLDL  ،LDL    و کاهش HDL که عارضه اي   ) ۷و۵(  شوند

شناخته شده بـود و در بيمـاران مـورد مطالعـه مـا هـم ايـن                  

  . تغييرات مشاهده گرديد

  وحـل از سطـتقـود و مسـخبـه خـودي دمي ـرليپيـهيپ      

  ٤٧٧/  و همکارانمحمد رحمتي رودسري  دکتر                                                       ۱۳۸۷بهمن و اسفند  , ۶۶، پي در پي ۶شماره 
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هـاي   هموسيستيئن مي تواند يک عامل خطر بـراي بيمـاري         

چنـين   هـم Isotretinon  .انسدادي شـرياني زودرس باشـد  

هـاي   قادر خواهد بود با اثر بـر کبـد، موجـب افـزايش آنـزيم              

هـاي مختلـف     فعاليـت آنـزيم   چنين تغييـر در      هم کبدي و   

 ـ           ). ۷و۵( کبدي گردد  ه در مطالعه ما هم با توجـه بـه نتـايج ب

ثيري کاملا واضح بود و افـزايش سـطوح         أدست آمده، چنين ت   

SGPT و  SGOTطور معني داري مشاهده گرديده  ب.  

در اين بررسي، مشاهده گرديد که سـطح هموسيـستئين               

)Hcy ( ــدنبال ــصرف  ۲ب ــاه م ــور  Isotretinoin م ــه ط        ب

 در  Hcyمعني داري افزايش يافت که با توجه به متابوليـسم           

  .خصوص در کبد قابل توجيه استه هاي مختلف و ب سلول

هـاي کـشت داده شـده        ديده شده است که وقتي سـلول          

  مي گردند آن   Hcyدچار عدم تعادل بين توليد و متابوليسم        

 ـ    و ا ) ۹و۸( کننـد  را به خارج از سـلول دفـع مـي          ه يـن امـر ب

ونين ي ـي که مت  يخصوص در حضور سطوح بالاي متيونين، جا      

 تبديل مي گردد، انجام     Hcyاضافي از طريق دمتيلاسيون به      

            تـوان بـا    چنـين پديـده فيزيولـوژيکي را مـي        ). ۸(مي گيـرد    

Methionin loading testهاي بالاي  در غلظت.  القا کرد

نـزيم محـوري بـوده و        سـنتتاز، آ   Bمتيونين، سيـستاتيوتين    

Hcy اضافي را در حضور Vit B6   به سيستئين تبـديل مـي 

 Schulips). ۸( متعادل مي کند   کند، در نتيجه سطح آن را     

     و همکارانش در مطالعه خـود، جهـت بررسـي علـت افـزايش             

Hcyدر بيمــــاران تحــــت درمــــان بــــا ايزوترتينــــوئين       

Metionin loading test ل و بعـد از   بيمار قب ـ۹ را بروي

 ـ       درمان انجام دادند و    دنبـال  ه  متوجه اختلال در تست فـوق ب

يعني سطوح ميتونين و    ) ۶( گرديدند Isotretinoin مصرف

Hcy)     تغييرات طبيعـي خـود     ) برخلاف مقادير قبل از درمان

.  بعد از درمان ديـده شـد       Hcyرا نداشت و تجمع متيونين و       

schulips       ـ    و همکارانش در ايـن مـورد  وعي کمبـود   ، بـروز ن

 سـنتتاز و يـا نـوعي ديـس فانکـشن            Bثانويه سيـستاتيونين    

 بعد از مـصرف     Hcyول افزايش   ؤحاصل از دارو را مس     کبدي  

ISO۶(  دانستند.(  

 بيماري که ما مورد بررسي قرار داديم، افزايش سـطح           ۴۷در     

Hcy ــوئين ــصرف ايزوترتين ــا م ــال   ب ــطوح نرم ــضور س  ، در ح

و ) رهاي دخيل در متابوليسم دارو  فاکتو(  وفولات   B12ويتامين  

 مطرح کننـده ايجـاد      هاي کبدي، قوياً   با توجه به افزايش آنزيم    

چـه    چنان .نوعي ديس فانکشن کبدي حاصل از دارو مي باشد        

   هـاي   آنـزيم  ثيري بـر کبـد و     أدر مطالعات قبلي نيـز چنـين ت ـ       

 مـشاهده شـده بـود     ) از جمله بيوتينيداز  (توليد شده توسط آن     

تري از بيمـاران، نتـايج       با تعداد بيش   واقع مطالعه ما  در  ). ۱۰(

 و همکـارانش را مبنـي بـر افـزايش سـطح             Schulpisمطالعه  

Hcy      ييد قـرار داد    أ در مصرف کنندگان ايزوتروتينوئين مورد ت

هاي مختلف با ايـن      تواند در حيطه درمان بيماري     که خود مي  

  . ز اهميت باشديدارو حا

ــکال     ــرح در اشـ ــده مطـ ــام مطاعمـ ــدم انجـ ــا عـ ــه مـ      لعـ

Methionin – loading test ) طـور غيـر مـستقيم    ه که ب

)  سنتتاز را اندازه گيري مي کرد      Bفعاليت آنزيم سيستاتيوئين    

  . بودB6و اندازه گيري سطح ويتامين 

 مـاه بعـد از      Hcy ۲ سـطح    ، به طورخلاصه در اين مطالعـه        

که  وجه به اين  بات.  ، افزايش نشان داد    Isotretinoin درمان با 

  جـدا (تواند به عنوان فاکتوري مـستقل         خود مي  Hcyافزايش  

بـه تنهـايي   ...)  از سن بـالا، هيپرکلـسترولمي، هيپرتانـسيون و        

 هــاي عــروق کرونــري گــردد موجــب شــروع زودرس بيمــاري

 B12  ويتامين هاي ويتاميني، از جمله    ، مصرف مکمل  ) ۳و۱۱(

يد بوده و مي تواند اين      فولات در افراد تحت درمان، مف     و   B6 و

علي الخصوص با توجه بـه ايـن        ). ۱۱‐۱۳( خطر را کاهش دهد   

هاي فـوق هـم ممکـن       ل   مکلم subclinical که حتي کمبود  

  ). ۱۴( است در افزايش هموسيستئين دخيل باشد

 و فـولات ممکــن اســت اثــري  Bلـذا مــصرف ويتــامين هــاي     

 در )CAD(پيــشگيرانه در برابــر بــروز حــوداث عــروق کرونــري 

 داشته باشند و بهتر است      Isotretinoinبيماران تحت درمان با     

خصوص در مواردي که اين دارو جهت درمـان         ه   ب .مصرف گردند 

   هاي پوسـتي بايـد بـه صـورت طـولاني مـصرف گـردد،                بيماري

  هاي ل رف مکلمـ و مصHcyح خوني ـظم سطـري منـاندازه گي

  در بيماران مبتلا به آکنه ولگاريسينوئين بر سطح هموسيستئين پلاسماررسي اثر ايزوترت ب                           ندهدو ماهنامه پژوه/  ٤٧٨
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  . بسيار مهم باشدCADتواند در کاهش بروز   ميفوق

  نتيجه گيري
 مـاه بعـد از   ۲ستئين در بيمـاران،  ي ـافزايش سطوح هموس     

  لکرد ـل عملاـد به علت اختـن مي توانـزوترتينوئيـدرمان با اي

هاي ويتاميني  ل  ممصرف روزانه مک  . شي از دارو باشد   کبدي نا 

ــولات، ــوني      و ف ــطح خ ــرر س ــري مک ــدازه گي ــا ان ــراه ب هم

هــاي انــسدادي  ستئين بــراي جلــوگيري از بيمــارييــهموس

، اران تحـت درمـان بـا ايزوترتينـوئين        ، در بيم  عروقي زودرس 

  .توصيه مي گردد
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