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  شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي، يزد، ايراننگروه داخلي، دادستيار  -1

  شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي، يزد، ايرانندانشيار گروه داخلي، دا -2

  

  13/4/1392 :تاريخ پذيرش            10/10/1391 :تاريخ دريافت

  چكيده

 .باشدمي يك جز مهم از سندرم متابوليك و ساز استئاتوهپاتيت و فيبروز در كبد استكبد چرب غيرالكلي زمينه :مقدمه

كبد چرب غيرالكلي رين روش تصويربرداري براي تشخيص تبا ارزش. تشخيص اين بيماري بر اساس رد ساير علل كبد چرب است

 ،Eشامل ويتامين آن دارويي هاي رماندو رژيم غذايي و ورزش است اين بيماري اغلب بر اساس درمان  .سونوگرافي است

ازون بر روي كبد هدف از اين مطالعه بررسي اثر پيوگليت .باشدميها مانند پيوگليتازون تيازوليدن ديون وها استاتين متفورمين،

  .چرب غير الكلي مي باشد

پزشكان كه كننده به درمانگاه بيمارستان شهيد صدوقي و مطب بيماران مراجعهنفر از  80مطالعه نيمه تجربي اين  :بررسيروش 

 40به دو گروه و بر اساس جدول اعداد تصادفي انتخاب در اين مطالعه بيماران  .مورد بررسي قرار دادبودند را كبد چرب لا به مبت

علاوه بر اين در گروه مورد به بيماران  .دستور ورزشي خاص داده شد ودر ابتدا به هر دو گروه دستور غذايي  .نفري تقسيم شدند

  .بار در روز داده شد 2ميلي گرم  15قرص پيوگليتازون 

و در گروه  02/40گين سني در گروه مورد ميان .زن بودند 17مرد و  23زن و در گروه شاهد  11مرد و  21در گروه مورد  :نتايج

آنزيم مداخله  در پايان. بود 23/28و در گروه شاهد  17/28در گروه مورد  )نمايه توده بدني( BMIميانگين  .سال بود 38شاهد 

 يدارولي بين يافته سونوگرافي در دو گروه تفاوت معني) =p 059/0(داري نداشتدر دو گروه مورد و شاهد تفاوت معنيكبدي 

  . )p>001/0(بود

تجويز پيوگليتازون در جهت بهبود سير كبد چرب غيرالكلي مؤثر است در صورتي كه بيمار با مصرف آن دچار  :گيرينتيجه

 . عوارضي مانند افزايش وزن و ضعف نشود

  

  يه توده بدني             نما ،آنزيم كبدي ،كبد چرب غيرالكلي ،پيوگليتازون :كليدي هايواژه

                                                           

 
  farzane.mirrokni@yahoo.com: ، پست الترونيكي0351- 82240001: ؛ تلفن)نويسنده(*

  .باشد مي زديدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي ي يدانشجو نامه انيپامقاله حاصل  نيا -
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 كليبررسي اثر پيوگليتازون بر روي كبد چرب غيرال �476

 1392 مهر و آبان، چهارمدوره بيست و يكم، شماره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مقدمه

 NAFLD: Nonalcoholic Fatty(كبد چرب غيرالكلي 

Liver Disease ( سال قبل شناخته شد 40از)بعدها ) 2،1

ساز استئاتوهپاتيت و فيبروز چرب زمينه كبدمشخص شد كه 

  .)3(در كبد است

اي را به طيف گسترده NAFLDواژه ميلادي  1999ال سدر 

اختصاص دادند روز بت و فيتيتا استئاتوهپا سادهاز كبد چرب 

يك جز مهم از سندرم  NAFLDمشخص شد كه  به مرور زمان

X  است كه شامل مقاومت به انسولين، چاقي، هيپرليپيدمي و

  .)4(باشدهيپرتنش مي

 ،هاي كبديترين بيماريدر كشورهاي غربي يكي از شايع

شد كه در يك مطالعه مشخص . استكبد چرب غيرالكلي 

NASH: Nonalcoholic Steatohepatitis)(  دومين بيماري

ديگري در مطالعه  .)5(باشدمي Cشايع كبدي بعد از هپاتيت 

از افراد داراي كبد چرب، چاق % 75در ايتاليا مشخص شد كه 

  .)6(كنندچاق نيستند و الكل نيز مصرف نمي% 16هستند، 

اساس رد علل كبد چرب  بر NAFLD/NASHتشخيص 

چربي در بيوپسي كبد افراد  .است Bو  C انند الكل و هپاتيتم

دهنده پيشرفت فيبروز در اين بيماران نشان Cمبتلا به هپاتيت 

ولي اين كه آيا بيوپسي براي تشخيص كبد چرب ) 7(باشدمي

ترين، ارزش با .امي است، هنوز مشخص نشده استلزغيرالكلي ا

ويربرداري براي اثبات ترين و احتمالاً مفيدترين روش تصسريع

 40با اين حال در بيماران زير ) 8(كبد چرب سونوگرافي است

و  ALTكبدي از نظر باليني ندارند افزايش  حسال كه بيماري واض

الكلي رد ساير علل كبد چرب غير شواهد سونوگرافي كبد چرب و

براي تشخيص ) ، اتوايميون، هموسيدروزCو  Bهپاتيت (

NAFLD/NASH  9(و نيازي به بيوپسي نيستكافي است(.  

اي روي برطرف كردن علل زمينهبر بيشتر  NAFLDدرمان 

معطوف  باشد مانند چاقي و مقاومت به انسولينمعطوف مي

  متغير است و قابل  NAFLDباليني  رونداگرچه . باشدمي

كاهش است چندين مطالعه نشان داده  .)10(بيني نيستپيش

تواند م غذايي و ورزش ميوزن، محدود كردن چربي در رژي

ALT  را در بيمارانNAFLD  12،11(برساندنرمال به حد(. 

  تواند هم هاي نسل جديد مياستفاده از تيازوليدن ديون

مقاومت به انسولين را كم كند و هم چاقي مركزي را در افراد 

  .)13(كاهش دهد NAFLDمبتلا به 

وهپاتيت درصد از افراد داراي كبد چرب كه به سمت استئات

  .روند هنوز مشخص نيستو يا سيروتيك پيش مي

استئاتوز  NAFLDضايعه مشخص در كبد در جريان  2

  ايجاد كبدي و استئاتوهپاتيت دو ضايعه مشخص در كبد 

هاي كبدي در روز اطراف سلولبآپوپتوز، التهاب و في. شودمي

  .)14(دهداثر استئاتوز در كبد رخ مي

هاي التهابي بيشتر به سلولانفيلتراسينون  NAFLDدر 

محصولات مرگ سلولي و آزاد شدن . صورت لبولار وجود دارد

  هاي التهابي در داخل كبد سبب تغييراتي در سيتوكين

شود و اين خود سبب مي ون و عملكرد اندوتليالجريان خ

فيبروز اطراف ) 15(شودلتهاب در داخل كبد ميپيشرفت ا

 NASHشخصه بافت شناسي وئيدهاي كبد مها در سنيوزسلول

همراه  NAFLDبا  ممكن استشرايط ديگري كه  .)16(است

داروها مثل آميودارون ـ تاموكسي فن ـ داروهاي  :باشد شامل

-Weberسندرم ؛ دسيتروفيليپو؛ آبتاليپوپروتئينمي؛ HIVضد 

Christian ؛ جراحي باي پاس ژژونوايلئال؛TPN است.  

 ALTيوگليتارون بر كاهش پ تعيين اثربنابراين اين مطالعه به 

 يوگليتارون بر تغيير درجهپتعيين اثر و  NAFLDو در بيماران 

  .پردازدمي كبد چرب در سونوگرافي

  روش بررسي

بر روي بيماراني كه كه  بود نيمه تجربي مطالعه، از نوع اين

نرمال داشتند و در  حد بيشتر از ALT ،در آزمايشات

سونوگرافي  .انجام شد د،داشتنسونوگرافي تشخيص كبد چرب 

  .توسط راديولوژيست مجرب انجام شد

رد ساير علل كبد چرب مانند  :معيارهاي ورود به مطالعه شامل

هاي متابوليك و اتوايميون، ديابت بيماري Cو  Bالكل، هپاتيت 

  .و مصرف داروهايي افزاينده آنزيم هاي كبدي بود

از  جهت يكنواخت و استاندارد بودن تشخيص كبد چرب

  بندي كبد چرب طريق سونوگرافي، دستورالعمل زير جهت درجه
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  � 477                                          فرزانه ميرركني و همكاران

 1392 مهر و آبان، چهارمدوره بيست و يكم، شماره           هيد صدوقي يزددرماني ش –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  .قرار گرفتدر اختيار راديولوژيست 

1- ABSENT شد، اكوي كه با صفر نشان داده مي

پارانشيسم كبد كمي زياد شده يا مساوي اكوي كورتكس كليه 

  .نحوي مشخص استه عروق داخل كبد ب. است

2- MILD  افزايش منتشر و  ،مشخص مي شود 1كه با عدد

نحوي ه خفيف اكوي پارانشيسم كبد و حدود عروق داخل كبد ب

  .مشخص است

3- MODERTE  افزايش  ،شودمشخص مي 2كه با عدد

منتشر و كمي بيشتر در پارانشيسم كبد و حدود عروق داخل 

  .نحوي مشخص نيسته كبد ب

4- SEVERE  افزايش منتشر  ،شودمشخص مي 3كه با عدد

كبد و حدود نامشخص عروق داخل كبد و و شديد اكوي 

  .مشخص نبودن قسمت خلفي يا عمقي لوب راست كبد

 80 ، جامعه آماريمشاوره آماربر اساس مطالعات گذشته و 

بيمار مراجعه كننده به  80 ،نفر تعيين شد كه بر اين اساس

كه مبتلا به كبد مطب و يا كلينيك بيمارستان شهيد صدوقي 

ر اساس جدول اعداد تصادفي انتخاب ب الكلي بودندچرب غير

  .تقسيم شدند شاهد و مورد نفري 40و به دو گروه  شدند

به بيماراني كه در گروه شاهد قرار داشتند رژيم غذايي خاص 

به اين صورت كه چربي هاي اشباع نشده باعث انباشته  داده شد

افزايش نسبت چربـي امگـا   . شدن بيشتر چربي در كبد مي شود

در رژيم غذايي باعث كـاهش اسـترس اكسـيداتيو و     3به امگا  6

بنـابراين توصـيه شـد بيشـتر از روغـن      . شودالتهاب در كبد مي

كربوهيـدرات محـدود   . زيتون و روغن گياهي مايع استفاده شود

. شود يعني توصيه شد نسبت به مصرف قبل حدوداً نصـف شـود  

 3غذا هر . بهتر است رژيم غذايي شامل ميوه ها سبزيجات باشد

ميل شود و هـر وعـده بايـد بخشـي از كـالري روزانـه را       ساعت 

گرم روغن مـاهي   2تغذيه آمريكا  مجلهطبق نظريه . تأمين كند

در روز به كاهش چربي خون و كاهش آنزيم هاي كبدي كمـك  

از گوشـت قرمـز كمتـر    . آب ميوه بازاري مصرف نكنند .مي كند

. كننـد  استفاده كنند و بيشتر از گوشـت مـاهي و مـرغ مصـرف    

  .)7(حتي الامكان از غذاهاي فست فود نيز مصرف نكنند

  از نظر فعاليت فيزيكي طبق نظريه انجمن قلب آمريكا 

سال  رد) CDC(ها و نيز مركز كنترل و پيشگيري بيماري

شد كه اگر فعاليت متوسط در حد پياده  صيهتوميلادي  2010

   دقيقه هر روز 30د بيشتر يا مساوي دهنروي انجام مي

  در هفته باشد و چنانچه از ورزش سنگين مانند دو و 

  بيشتر يا مساوي  دهندمي انجامروبيك يآ و شنا ،ميداني

  دقيقه انجام  20بار در هفته و هر بار بيشتر يا مساوي  3

  .شود

بار در روز به  mg 15 ،2قرص پيوگليتازون  ،موردبه گروه 

  .ماه داده شد 6مدت 

از مطالعه ماه بعد  6مطالعه و سپس گروه در ابتداي  2از هر 

  .انجام شد BMI ،سونوگرافي ،ALTآزمايش 

 و Chi_squre،Wilcoxonهاي از آزمون ها با استفادهداده

Paired t-test نرم افزار آماري  وSPSS تجزيه و تحليل شدند و 

  .در نظر گرفته شد 05/0داري كمتر از معني سطح

  نتايج

مرد و  23زن و در گروه شاهد  11مرد و  21در گروه مورد 

و در گروه  02/40ميانگين سني در گروه مورد  .زن بودند 17

 در گروه )نمايه توده بدني( BMIميانگين  .سال بود 38شاهد 

  .)جدول ا( بود 23/28و در گروه شاهد  17/28مورد 
  

  دو گروه مورد معامله قبل از شروع مداخله در ALTو  BMIتعيين و توزيع مقايسه جنسي، سني، :  1جدول 

ALT  BMI زن  مرد  توزيع سني    

  گروه  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(  )انحراف معيار ± ميانگين(  )انحراف معيار ± ميانگين(  )انحراف معيار ± ميانگين(

  مورد  29  )5/72(  11  )5/27(  02/40 ± 6/7  17/28 ± 75/0  69/103 ± 21/86

  شاهد  23  )5/57(  17  )5/42(  38 ± 28/9  23/28 ± 94/0  82/102 ± 41/81
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 كليبررسي اثر پيوگليتازون بر روي كبد چرب غيرال �478

 1392 مهر و آبان، چهارمدوره بيست و يكم، شماره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

توده ( BMI ،سني ،در ابتداي مطالعه از نظر توزيع جنسي

بين دو گروه تفاوت  )ALT(و ميانگين آنزيم كبدي  )بدني

 ،=24/0p=، 28/0pبه ترتيب ( داري وجود نداشتمعني

11/0p=، 93/0p=(   

فراواني درجه سونوگرافي در گروه مورد و شاهد  2جدول 

هاي سونوگرافي كبد يافته .دهدعد از مداخله نشان ميقبل و ب

  .=p)9/0(نيز در دو گروه يكسان بود

داري قبل و بعد از مطالعه تفاوت معني BMIدر گروه مورد 

بعد از مطالعه  BMIو حتي ميانگين  =p)43/0(مشاهده نشد 

 BMIولي در گروه شاهد . )3جدول (.نسبت به قبل بيشتر شده بود

  ).>001/0p(داري وجود داشت ز مطالعه تفاوت معنيقبل و بعد ا

قبل و بعد از مداخله در  ALTداري در ميانگين تفاوت معني

در گروه شاهد كه فقط در ) >001/0p( گروه مورد وجود داشت

   ALTماه از رژيم غذايي و ورزش استفاده كردند  6اين مدت 

  ).=8/0p(نبود داري قبل و بعد از مداخله تفاوت معني

داري در يافته سونوگرافي تفاوت معني شاهد و در گروه مورد

 ).>012/0p=، 001/0p(قبل و بعد از مداخله وجود داشت 

گروه مورد  2بعد از مداخله بين  ALTداري بين تفاوت معني

داري در يافته سونوگرافي بررسي وجود نداشت ولي تفاوت معني

 )>001/0p( گروه وجود داشت 2كبد بعد از مداخله بين 

  )4و  3جداول (

  

  تعيين و مقايسه توزيع فراواني درجه سونوگرافي قبل و بعد از مداخله در دو گروه مورد معامله: 2جدول 

  بعد از مداخله در گروه مورد  بعد از مداخله در گروه شاهد
 متغير

 0درجه   1درجه   2درجه   1درجه   2درجه   3درجه 

   تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(

)0(  0  )2/18(  4  )8/18(  18  )50(  1  )45(  9  )50(  10  1 

 2  4  )1/21(  13  )4/68(  2  )5/10(  3  )6/17(  14  )4/82(  0  )0( قبل از مداخله

100  1  )0(  0  )0(  0  )5(  1  )0(  0  )0(  0  3 

  

  د از مداخله در دو گروه مورد بررسيبع BMIو  ALTتعيين و مقايسه ميانگين : 3جدول 

  ALT  BMI  

  )انحراف معيار ± ميانگين(  )انحراف معيار ± ميانگين(  متغير

  21/28 ± 94/0  13/71 ± 49/44  مورد

  97/27 ± 94/0  82/102 ± 41/81  شاهد

  دتعيين و مقايسه توزيع فراواني درجه سونوگرافي بعد از مداخله بر حسب گروه مورد و شاه: 4جدول 

  متغير
  جمع كل  3درجه   2درجه   1درجه   0درجه 

    )درصد(  تعداد  )درصد(  تعداد  )درصد(    )درصد(  تعداد

  40) 100(  ) 0(  0  )10(  4  )55(  22  )35(   14  مورد

  40) 100(  )5/2(  1  )45(  18  )5/52(  21  )0(  0  شاهد

  

  گيريبحث و نتيجه

انجام شد  2008در سال  Deluisاي كه توسط در مطالعه

ماه از رژيم كم  4مدت ه ب NAFLDبيمار مبتلا به  52تعداد 

  كالري و ورزش استفاده كردند در پايان مطالعه كاهش 

  .)04/0p<()18(بيماران مشاهده شد  ALTداري در معني
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بيمار در  55انجام شد تعداد  Belfortدر تحقيقي كه توسط 

گرم روزانه و رژيم يميل 40ماه تحت درمان با پيوگليتازون  6مدت 

آنان قبل و بعد از مداخله مورد بيوپسي كبد  .غذايي قرار گرفتند

   )>02/0p( نكروز ،)>003/0p( قرار گرفتند در پايان استئاتوز

در مطالعه  .مشاهده شدداري كاهش معني )>008/0p( التهاب و

پوشي بالاي انجام آن چشم خطربه دليل از بيوپسي كبد  حاضر

  .)19(شد

 ،و همكارانش انجام شد Kittichaiاي كه توسط ر مطالعهد

هفته  48مدت ه بيمار مبتلا به كبد چرب غيرالكلي ب 18 تعداد

اين بيماران از  ميليگرم پيوگليتازون دريافت كردند، 30روزانه 

  .كردندنظر رژيم غذايي و ورزش دستور خاصي را رعايت نمي

  .)20(نرمال بود از آنان %72در  ALT انجام پژوهشپس از 

 ALTديده شد كه اگر چه ميانگين  حاضردر پايان مطالعه 

  در گروه مورد نسبت به ابتداي آن كاهش يافته بود ولي تفاوت 

  .)=059/0p( داري با گروه شاهد نداشتمعني

تبديل كبد چرب غيرالكلي به سيروز در ارتباط با تغييرات 

تواند دودي ميبافت شناسي كبد است و سونوگرافي نيز تا ح

در مطالعه حاضر گروهي كه  .دهنده بافت شناسي كبد باشدنشان

پيوگليتازون مصرف كرده بودند بهبودي قابل توجهي را در 

توان نتيجه گرفت كه اين دارو مانع و مي سونوگرافي نشان دادند

يكي از عوارض اين دارو  .پيشرفت كبد چرب غيرالكلي بشود

را  سير درمان كبد چرب غيرالكلي افزايش وزن و ادم است كه

 CHF و استفاده از آن را در مبتلايان به كندمخدوش مي

 NAFLDاز آنجايي كه كاهش وزن در درمان  .نمايدمحدود مي

  لازم است تحقيقات بيشتري انجام اي دارد،اثر اثبات شده

ه اي بين اثر كاهش وزن و پيوگليتازون بشود تا بتوان مقايسه

  .وردعمل آ
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Abstract 

Introduction: Non -alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of abnormal liver test 

results in the U.S. A proportion of patients with NAFLD progress to advanced cirrhosis. Moreover, it is one 

of the clinical features of metabolic syndrome. 

Methods: This study was conducted in Shahid Sadoughi hospital in yazd, from September 2011 to march 

2012. Eighty patients with NAFLD were enrolled in this study and then they were divided into two groups: 

case and control. The two groups underwent exercise and specific regiment, though in the case group 

subjects were also given 15 mg of pioglitazone twice a day. At the end of 24 weeks patients were reevaluated 

using ALT, BMI and sonography of liver. 

Results: Sonography improvement occurred in both groups. Average of ALT improved in the case group 

and the difference in sonography   between two groups was statistically meaningful.  

  

Keywords: BMI; Non-alcoholic fatty liver (NAFLD); Pioglitazone; Serum ALT 
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