
311 

  8402( 5( العدد )04المجمد ) العموم الصحية سمسمة  _  مجمة جامعة تشرين لمبحوث والدراسات العممية

Tishreen University Journal for Research and Scientific Studies - Health Sciences Series Vol.  (40) No. (5) 2018 

 

 ثار الجانبية لممعالجة بالإيزوتريتينوئين.الآ
 

 *محمد عادل اسماعيل الدكتور
 **الدكتور جمال خدام
 ***يمن القاطرجي

 
 

 ( 2012/ 9/  22قُبِل لمنشر في  . 2012/  9/  2تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

  مرض جمدي مختمف 20الايزوتريتنوئين لعلبج  اتناولو مريض  768 دىة الآثار الجانبية لدراستضمن ىذا البحث 
 إلىتوزعوا تبعاً لجرعة الايزوتريتنوئين المأخوذة حسب شدة المرض الجمدي المُعالج  ,سنة74-15بين أعمارىمتراوحت 

%( 37مغ/كغ يومياً)0249-0226%( والجرعة المتوسطة 32ممغ/كغ يومياً)0225≥مجموعة الجرعة المنخفضة
ثم تم جمع  الكترونيةص لكل مريض استمارة خُص  أشير. 6لمدة ,%(31مغ/كغ يوميا)1-025ومجموعة الجرعة العالية

 .النكس والاضطرابات المخبرية و ومعدل الاستجابة شيوعاً  الجانبية الأكثر رمنيا حول الآثا البيانات
ثارىم الجانبية كانت قميمة أغمب آتنوئين كانوا راضين جدا عن العلبج و ييزوتر ان معظم المعالجين بالإ وضحت دراستناأ
 ثاركانت الآ.مؤقتة عادة تتراجع مع استمرار العلبجكانت  ,كمامع زيادة الجرعة طردا وتناسب حدوثيا خفيفة تياشدو 

%تبعو جفاف العين 3622%ثم جفاف الوجو والجمد6723ىي جفاف وتشقق الشفتين دراستنا في شيوعاً الأكثر الجانبية 
وتناسب حدوث النكس لكل الجرعات. واضحة عالية سريرية وجدنا استجابة كما%من مجموع المرضى.22بنسبة والأنف

 .%8207لدى وعكوسة سجمت دراستنا حدوث اضطرابات مخبرية عابرة عكسا مع زيادة الجرعة.كما
 

الاضطرابات  -النكس -الاستجابة -تشقق الشفتين -الجرعة  -الآثار الجانبية -: الايزوتريتنوئين الكممات المفتاحية
 .عكوسة -المخبرية
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  ABSTRACT    

 
This  study included side effects of 768 patients who were taking isotretinoin to treat 20 

different skin diseases Aged between 15 – 74 years were divided according to the dose of 

isotretinoin taken and to the severity of the treated skin disease to the low dose  group  

0.25 mg/kg daily (23)% , and the medium dose 0.26-0.49 mg/kg daily and the high dose 

group was 1mg/kg daily . For 6 months, each patient was given an electronic form . The  

data were collected on  about the most common side effects , response rate ,relapse and 

laboratory disorders . Our study was showed that most of the patients were treted with 

isotretinoin were very satisfied with the treatment and most of  their side effects were few 

and mild, it was also temporary. Cheilitis was the most commonly adverse effect reported, 

affecting 67.3% of users, followed by dry skin 36.2%, then dry eye and nose by 22%of the 

total patients .However, these were clearly dose-dependent. We also found high clinical 

response for all doses. The relapse rate  decreases by increasing the dose, our study also 

recorded transient laboratory disorders in 8.07%. 

 

Keywords: isotretinoin – side effects – cheilitis-the dose-response- relapse- laboratory 

disorders-reversible 
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 :مقدمة 
( , من ريتينوئيدات cis-retinoic acid-13, تركيبو الكيماوي ) Aىو شكل من أشكال الفيتامين  لإيزوتريتينوئينا

خدم لأول اُست 1955لأول مرة في عام   , اكتشف nonaromatic ( 2012 , Liu et el)الجيل الاول اللبعطرية 
 FDAلعلبج العد العقيدي الكيسي الشديد حتى وافقت عميو ثم اُستخدم لاحقاً , وروبا أمرة في علبج الصداف في 

لعلبج العد الشائع المعند عمى العلبجات التقميدية . أُستخدم الايزوترتنوئين عمى نطاق واسع في علبج  1982عام
ثل وردية الوجو ,الاكزيما الدىنية , بعض اضطرابات التقرن )كالصداف , السماك ..( , التياب حالات جمدية أخرى م

الأجربة بسمبيات الغرام, التياب الغدد العرقية المقيح, الحبيبوم الحمقي والساركوئيد , كما أُستخدم لموقاية من أورام الجمد 
    (Brelsford et al ,2008لبزمات عسر تنسج النقي )؛ حتى أنو يعالج بعض الأورام مثل النيروبلبستوما , ومت

-العينية  –يسبب الاستخدام الجيازي للئيزوتريتينوئين طيفاً واسعاً من الآثار الجانبية الجيازية )الآثارالجمدية المخاطية 
بالإضافة إلى تغيرات , الييكمية والكبدية...( والآثار المسخية مع زيادة معدل الاجياض التمقائي  –العضمية  –العصبية 

 [12223]في المصل .   TGمخبرية تشمل ارتفاع مستويات 
الأكثر شيوعاً .  يعتبر ىذا الدواء الخيار العلبجي الفعال الجانبية  لأغشية المخاطية الآثاريشكل جفاف الجمد وا  

  (Przezinski ,2012 ) المفضل لدى المرضى القادرين عمى تحمل ىذه الآثار .
 

 أىمية البحث وأىدافو :
 تنبع أىمية ىذا البحث من النقاط الآتية :

ستخدام المكثف لو في بمدنا في والا ,يزوتريتنوئين في علبج طيف واسع من الأمراض الجمدية الواسع للئ الاستخدام -1
بالإضافة إلى انتشار صيت سيئ لو ناجم عما قد يحدثو  ,بطريقة عشوائية )بدون تحاليل وبدون مراقبة ( خيرةونة الأالآ

 من تأثيرات جانبية ضار ة, مما يثير القمق و الخوف لدى مستخدميو.
شاكل التي ترافق المعالجة بالصادات الم –يزوتريتنوئين الإالآثار الجانبية للؤدوية الأخرى المستخدمة كبدائل عن  -2

ئية ومشاكل الامتصاص وعدم التداخلبت الدوا - ة الاستخدام الطويل لمصاداتقاومة الجرثومية نتيجالحيوية مثل الم
, وأخيراً, قمة مطاوعة المريض ونسبة النكس العالية بعد الشفاء -التي تحدث مع استخدام مشتقات التتراسكمين  التحمل

ييدف   cost effectiveness ratio  الكمفة الدوائيةوبدائمو من حيث الفعالية و الايزوتريتنوئين الفرق الواضح بين 
 البحث إلى :

 تدبيرىا. مناقشتيا مع المرضى و توضيح سبلثار الجانبية للئيزوتريتنوئين و الآ دراسة -1
 المختمفة وكيفية تطورىا خلبل أشير العلبج .الايزوتريتنوئين  اتجرع بينمقارنة الآثار الجانبية  -2
 الاضطرابات المخبرية والاستجابة لمعلبج والنكس أثناء متابعة المرضى الدورية . رصد -3
 

 طرائق البحث ومواده :
 مريضاً ممن تجاوزت أعمارىم الأربعة عشر عاماً والذين يُعالجون بالإيزوترتنوئين جيازياً  768تم إجراء الدراسة عمى 

لأي مرض جمدي من مراجعي قسم الأمراض الجمدية والزىرية في مشفى تشرين الجامعي في مدينة اللبذقية, خلبل 
 .2017وكانون الأول   2016الفترة الزمنية الممتدة بين شيري آذار



 خدام, القاطرجي يل,اسماع                                                                    ثار الجانبية لممعالجة بالإيزوتريتينوئين.الآ

314 

اسة استمارة خاصة الكترونية لكل مريض من مجموعة المرضى شممت البيانات الضرورية لمدر استخدمنا في دراستنا 
اعتمدنا فييا عمى الاستجواب الشخصي والفحص السريري, تضمنت الاستمارة جداول خاصة تبين الآثار الجانبية في 

 .رية المُقاسة شيرياً خلبل العلبج,والاضطرابات المخبشيرياً  %  VASأجيزة الجسم المختمفة وشدتيا حسب مقياس
أُعطي المرضى الذين وافقوا عمى أخذ  . VASمم عمى مقياس  74 >الجانبي شديداً إذا سجل  الأثر واعتبُر

الايزوتريتنوئين المعمومات والنصائح بشكل مفصل عن الدواء والآثار الجانبية المُتوقعة وكيفية تدبيرىا ووصفة تحوي 
قد  طارئ جرعة الدواء وطريقة أخذه مع واقٍ شمسي ومطري لمشفاه . وتم إعطاؤىم رقم الياتف  للبستفسار عن أي

اللبتي لديين فرصة لمحمل  قبل أسبوعين من بدء العلبج , جراء اختبار حمل لكل النساء إيحدث أثناء العلبج . كما تم 
 نياء العلبج بالايزوتريتنوئين . كانت مدة العلبجإوبعد شير من , اختبار شيري لنفي الحمل  قبل البدء بتجديد الوصفة

شيراً بعد إيقاف العلبج وذلك من أجل تحري  أي 15وتمت متابعة المرضى لمدة  ,أشير 6بالايزوترتنوئين الوسطية 
 اثر جانبي متبق ومراقبة الاستجابة لمعلبج والنكس  ورضى المرضى طول فترة الدراسة.

 الدراسة العممية :
 74-15تراوحت أعمارىم بين  , مريضاً والذين يُعالجون بالإيزوترتنوئين جيازياً لأي مرض جمدي 768شممت الدراسة 

 .(1سنة .توزع المرضى بحسب الجنس موضح بالجدول رقم )
 ( توزع المرضى حسب الجنس1جدول رقم )

 إناث ذكور مرضى الدراسة
768 363 405 

 %53 %47 النسبة المئوية
اة لى طبيعة حيإ%( ,وىذا يمكن أن يُعزى 47%( مقارنةً بالذكور)53في نسبة الإناث) نلبحظ من الجدول ارتفاعاً 

 . من الذكور يدفعين إلى طمب العلبج أكثرما , وكونين أكثر اىتماماً بالناحية الجمالية وىذا الإناث
تم تقسيم مجموعة المرضى إلى ثلبث فئات تبعاً  الآثار الجانبية وجرعة الإيزوتريتنوئين , ولدراسة العلبقة بين تواتر

 (2لجرعة الإيزوتريتنوئين المأخوذة حسب شدة المرض الجمدي المُعالج وىذا مايبينو الجدول رقم )
 ( توزع المرضى حسب جرعة الايزوتريتنوئين المأخوذة والعمر والوزن :2جدول رقم)

 المنخفضة الجرعة بيانات المشاركين بالدراسة
 يوميا ممغ /كغ 0.25≥

 

 المتوسطةلجرعة ا
 ممغ /كغ 0.49 -0.26

 يوميا

 )النظامية( العالية الجرعة
 يوميا كغ/ممغ  0.5-1

 
 237 285 246 عدد المرضى

 الجنس
 أنثى
 ذكر

 
52.2% 
47.8% 

 
54.5% 
45.5% 

 
51% 
49% 

 23.6 24.7 24.3 متوسط العمر
 65.5 63.5 61.4 متوسط الوزن
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 والمناقشة :ئج االنت
 وىي :  اً مرض ( 20)  عدد الأمراض التى عولجت بالإيزوترتنوئين 

ليل مسطحة, آجربة شعرية ,ثأ,التياب مقيح  كزيما دىنية,التياب غدد عرقيةإليل تناسمية, آالعد الشائع, وردية الوجو, ث
قرنية, جفاف جمد مصطبغ. حزاز  ثؤلولي, شوكومات ةثدن بشر  , فطار فطراني, صداف,شائعة لدى متمقي الكمى ليلآث

شيخوخة جمد ,  وحمة بشروية, فرط إفراز زىمي, ة,غدومات زىمية, نخالية حمراء شعري Darierشعري, داء مسطح 
 (4وىذا مايبينو المخطط رقم ) ضيائية .

 
 توزع مرضى الدراسة حسب المرض الجمدي المُعالج( 4المخطط رقم )

 
كبر من لألنسبة اىي ا% تقريباً و 90أي %  89284نسبة مرضى العد الشائع في دراستنا  أن (4نلبحظ من المخطط)

ثم الثآليل المسطحة  , %5207, تلبىا نسبة مرضى وردية الوجو مريضاً  768دراسة البالغ عددىم مجموع مرضى ال
بقية الامراض الجمدية التي عوُلجت في حين بمغت نسبة %.0291والثآليل التناسمية بنسبة  %1204بنسبة 

يصيب حوالي   إذ , إلى كون ىذا الجلبد شائع جداً العد الشائع  سبة حدوثنعود ارتفاع ي فقط . %3.12 بالايزوترتنوئين
مر بالنسبة لوردية وكذلك الأ ,كبر من مراجعي العيادات الجمدية النسبة الأ ونيشكمالمراىقين الذين من الشباب  85%

 خاصة الإناث في العقد الرابع فما فوق .من السكان  %10صيب حوالي ت اً من العد الشائع إذعيو ش و أنيا أقللالوجو و 
  ًثر جانبيأي أبمغ عدد المرضى الذين لم يسجموا  :لدى مرضى الدراسة الآثار الجانبية الأكثر شيوعا 

 (مجموعة الجرعة المنخفضة إلىمعظميم ينتمي  (من المرضى %15أي بنسبة مريضا ) 115خلبل فترة دراستنا 
 إذ حدثالمُسجل في دراستنا الأكثر شيوعاً ثر الجانبي الأىو التياب الشفتين  كان جفاف /.  (مغ/كغ يومياً  0225≥

مريضاً  278الذي حدث عند تلبه جفاف الوجو والجمد  دراسة(,من  مرضى ال % 6723 مريضاً ) أي بنسبة 517عند 
 71لدى التعب حدوث سجل  ماينب. (%22نسبة مريضاً ) 169عند نف م جفاف العين والأث (,%3622نسبة )أي ب

من مجموع  %729نسبة مريضاً ) 61عند التياب الجمد الرتنوئيدي  و حدوث (من المرضى % 922نسبة مريضاً )
, إذ عمى الجرعة بيروكح واض ظيرت دراستنا ان الآثار الجانبية  للبيزوترتنوئين معتمدة بشكلالدراسة(.  أمرضى 

( من مغ/كغ يوميا 0225≥من المرضى الذين عولجوا بجرعة منخفضة  ) %57.7عند جفاف وتشقق الشفتين  ثحد
مغ/كغ 1-025ولئك الذين عُولجوا بجرعة عالية )أ من%  8222 ينوئين , ارتفعت ىذه النسبة لتصل إلى تالإيزوتري

 العدد الكلً

 مرٌض  768  

 باقً الأمراض    

 (ضٌمر 24)

 لٌل تناسلٌة آث

 (مرضى 7)

 لٌل مسطحة آث

 (مرضى 8)

 وردٌة الوجه 

 (مرٌض 39)

 العد الشائع     

 (مرٌض 690)
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% و 626%من مرضى الجرعة المنخفضة مقابل 4لدى  (كزيماالريتينوئيدي )الإتياب الجمد جل حدوث الكما سُ  يوميا(.
 (6) رقم والمخطط  (5.وىذا مبين في الجدول رقم )% من مرضى الجرعة المتوسطة والعالية عمى التوالي1325

  
  وبإجراء الدراسة الاحصائية وحساب قيمة مربع كاي        Chi square   نونو تطبيق القا   

X² = Ʃ((o-e)²/e) 
يلبحظ حدوث  تشقق الشفتين, جفاف الجمد, جفاف العين والأنف,التياب جمد رتنوئيدي ووىن عام وىجمة عد والألم 

بقيمة ذات الجرعة المنخفضة والمتوسطة الظيري والصداع عند مجموعة الجرعة العميا بنسبة أعمى منيا عند مجموعة 
 .(p value <0.05)دلالة إحصائية

تقل الذكور و المرضى الذين المرضى لدى  كثر حدوثاً أنف ن تييج العين وجفافيا ورعاف الأأ خلبل دراستنا نم حظو ل
 ناث  .المرضى الإ ندع اً كثر تكرار أان الصداع ك , بينما كغ  65أوزانيم عن 

يدي والذراعين  وتمت حدثت بشكل رئيسي عمى ظير الأ,جفاف الجمد والوسوف والتياب الجمد الرتنوئيدي  كانت خفيفة 
% من المرضى بالزيارة 729صابت أو , ملبحظتيا خصوصا في أشير الشتاء  ومع الجرعات العالية من الايزوترتنوئين 

الصداع لم يكن أما  .حيانلمرضى لكريم ستيروئيدي في بعض الأوقد احتاج بعض ا,ولى ثم تناقصت خلبل العلبج الأ
لم  و اضطرابات بصرية .أقياء إو أث بشكل متناوب ولم يصاحبو غثيان بل كان متقطع الحدو  ,لدى المرضى  مستمراً 

 في دراستنا و محاولة انتحارأفكار انتحارية أي أسجل حدوث يُ 
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  ًالسفمي بشكل لم الظيري جل حدوث الأسُ  : الدراسةلدى مرضى  الآثار الجانبية الأقل شيوعا(

التمارين ,زادت لم ظيري  قبل العلبج أقصة  في  سوابقيم خاصة عند من لدييم % من المرضى  727  خاص(عند
شدةً , عمى كل حال, تراجع الألم الظيري بمجرد تجنب الإجياد العضمي واستعمال مسكن الم لم الظيري الرياضية  الأ

صاب بشكل رئيسي ألم المفصمي الذي الأكما صاحب . إيقاف العلبج أو إنقاص جرعتوإلى كالباراسيتامول دون الحاجة 
 كثر سوءاً أصبحا ألم العضمي والألم المفصمي من الأ وجدنا كلبً  لم الظيري .الأالمفاصل الكبيرة  بعض  مرضى  

لانيا كانت متحممة من قبل ,و تخفيض الجرعة أالعلبج لم يستدعي ذلك التوقف عن ,بممارسة التمارين الرياضية 
 الحساسية الضيائية خذ المسكنات البسيطة كالباراسيتامول .أ وأالمرضى وتحسنت بمجرد تجنب الاجياد العضمي 

 يمتطبيق  نتيجة عدمالظييرة  فترة لشمس لأشعة ا كثيراً ت فقط في فصل الصيف لدى المتعرضين حدث ,كانت نادرة 
و أقياء إو أغثيان ب ترافقي ن أن و دصداع  متقطع  حدث لدى بعض المرضى كما اية الشمسية .وقلتعمقة باالنصائح المُ 

 اضطرابات بصرية .
 .سنة  21بعمر أقل منمعظميم ( عند مرضى شعرة باليوم  100من مألوف )أقل  شعارأتساقط  حدث

تخفيض جرعة الايزوتريتنوئين بسبب ى لإ (المرضىمن %123أي )مرضى من مرضى الدراسة  10عند  اضطررنا
بعد إنقاص جرعة الإيزوتريتينوئين و المزعجة مثل تشقق الشفاه و الألم العضمي وتغير المزاج , الآثار الجانبية ظيور 

 . كثر تحملبً أصبح الدواء أو والعلبمات الأعراض  ىذهت راجعت
الايزوتريتنوئين المأخوذة ,أي عند زيادة الجرعة تصبح الآثار  معتمد عمى جرعة الجانبية وجدنا أن حدوث الآثاركما 

 (7وىذا مبين بالجدول التالي رقم) الجانبية أكثر تواتراً.
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 : تطور الآثار الجانبية للإيزوتريتينوئين خلال أشير العلاج  عند مرضى الدراسة 

 
( انخفاض تواتر حدوث بعض الآثار الجانبية مثل تشقق الشفتين, جفاف الوجو, جفاف الجمد, 8)نلبحظ من المخطط

وجدنا في دراستنا ان معظم الآثار الجانبية  التياب الجمد الرتنوئيدي والألم الظيري مع استمرار العلبج بالايزوتريتنوئين .
عمى معدل أسجمنا ,تنوئين يشير العلبج بالايزوتر ل أتراجع تدريجي خلب ظيرتوأكانت متوقعة الحدوث ويمكن تدبيرىا 

 ( معدل حدوث الآثار الجانبٌة الأقل شٌوعاً لدى مجموعات الجرعة7الجدول رقم )

وجه وإمساك وحكة وألم مفصلً عند  ( حدوث تغٌرات مزاج  وتوهج7نلاحظ من الجدول )

 (P <0.05) مجموعة الجرعة العلٌا  بنسبة أعلى من الجرعة المنخفضة والمتوسطة
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من  ولالألم الظيري خلبل الشير والأكزيما الأ ,التعب ,جفاف الجمد والانف,كتشقق الشفتين نبية ثار الجاالآلحدوث 
لم الأ,تغير المزاج  ,من التياب الصوارين وكذلك فان كلبً  .حتى الشيرالسادس ثم بدأت بالتناقص تدريجياً  العلبج,

 (9, كما يبين ذلك المخطط رقم ) شير العلبجأخلبل  تدريجياً  بدت تناقصاً أالحكة والرعاف ,العضمي 

 
ول من العلبج وخاصة مع العد الالتيابي والزؤانات معد الشائع )ىجمة (  في الشير الأحدث خلبل دراستنا سوء ل

 .عيا فيما بعد تحسن تدريجي لمعدوتب,ولى% من المرضى  بالزيارة الأ 726بت صاوألكبيرة وعند البدء بجرعات عالية ا
لتدبير اليجمة   تنوئينياسابيع مع تخفيض جرعة الايزوتر  3-2 لـمن الذكور فقط مشاركة البريدلون مرضى  3احتاج 

 شائع  ىجمة لمصدافاسابيع . كما حدث لمريض صداف  4لـ  تخفيض الجرعة ومشاركة صادات جيازية ما البقية فتم  أ
 تنوئين لديو مع مشاركة كريم ستيروئيدييتم تخفيض جرعة الايزوتر , تنوئين يمن العلبج بالايزوتر  ولخلبل الشيرالأ

بالمقابل سجمت   .خرىأىجمة  ةيأدون حدوث  مع رفع الجرعةلاحقاً ليتبعو تحسن تدريجي خلبل العلبج  والمطريات,
وث في الشير الأول ثم بدأت تتناقص بالحدوث حتى الشير الرابع حيث سجمت بعض الآثار الجانبية أعمى معدل حد

فيو ذروة ثانية أخفض من ذروة الشير الاول ,وذلك لكل من جفاف العين ,الصداع ,الألم المفصمي ,الامساك ,تساقط 
نياية الشير السادس من الاشعار ,الحساسية الضيائية  والتياب الممتحمة . لتاخذ ثانيةً منحى التناقص التدريجي حتى 

 (10العلبج. وىذا مبين بالمخطط رقم )
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 تطور الآثار الجانبية للإيزوتريتينوئين خلال أشير العلاج  عند مرضى الدراسة (10المخطط رقم )

 
المستمرة أيام وسطياً. وخلبل المتابعة  10تلبشت جميع الآثار الجانبية خلبل ,لدى متابعة المرضى بعد انتياء العلبج  

ي آثار جانبية باقية فيما ذلك من التغيرات البصرية أتنوئين لم نسجل يشير بعد نياية العلبج بالايزوتر  15لممرضى لـ 
كما لم نسجل في دراستنا حدوث آثار جانبية خطيرة كالورم  مضاعفات . ةيأكضبابية الرؤية والعشى الميمي . ولم نمحظ 

 و فرط التعظم.أمعاء الالتيابية دواء الأأو أالدماغي الكاذب 
 المُسجمة لدى مجموعات الدراسة حسب مقياس  شدة الآثار الجانبيةVAS  % :  مقياس

ظير مستوى أوقد  ,ممم  يستخدم لقياس الظواىر الموضوعية  100ىو عبارة عن خط افقي   VASالنظير البصري 
أثناء العلبج  لشدة الآثار الجانبية , كانت تقاس شيرياً  استخدمناه لقياس التقييم الذاتي لممريض,عال من الموثوقية 

زعاجا إكثر ممم في المستوى الأ 100حتى  0من  فقي المرقمعمى الخط الأ xبالايزوتريتنوئين  يُطمب من المريض رسم 
    : حيث لو
  0  ثر الجانبي غير مسجل تعني الأ 
  ثر الجانبي خفيفة( تعني شدة الأ مم44-1 )من 
 ( مم74 -45من ) الجانبي متوسطة  ثرشدة الأ 
 ( شدة الأمم  100-75من ) ثر الجانبي شديدة 

تناسبت كما  ,ذات شدة خفيفة  ر الجانبية كانتاالآث معظمأن مرضى دراستنا وجدنا  عند ثار الجانبيةلدى قياس شدة الآ
 (11)وىذا مبين في الجدول  ,مع  جرعة الايزوترتنوئين شدة الآثار الجانبية طرداً 
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 أسبوع  وسطياً ,  24أُعطي الايزوتريتنوئين في دراستنا  ل  : معدل الاستجابة لمعلاج بالإيزوتريتنوئين

ثم كل  ,العلبجشير بعد الانقطاع عن أ 6تم خلبليا تحري الاستجابة السريرية , فيما بعد تمت المتابعة شيريا لمدة 
وكانت الاستجابة السريرية معتمدة عمى ,أشير. وجدنا استجابة سريرية عالية واضحة لكل الجرعات  9شيرين لمدة 

ما عدم (, أP<0.05مع  زيادة معدل الاستجابة لمعلبج بشكل طردي مع زيادة جرعة العلبج بالايزوترتنوئين ),الجرعة 
(. فسجمت الجرعة العميا تحسنا سريرياً P<0.05مع زيادة الجرعة ) حدوثيا عكساً تنوئين فقد تناسب يالاستجابة للبيزوتر 

% من 5احتاج  في نياية الشير الرابع من العلبج مقارنةً مع الجرعة المنخفضة التي سجمتو في نياية الشير الخامس .
ي حين تم رفع الجرعة لدى ف, شيور إضافية من العلبج لتحقيق الاستجابة السريرية 3مرضى الجرعة المنخفضة إلى 

حسب المرض الجمدي يزوترتنوئين بالاضافة للئ ضافة علبجات مشاركةإ% منيم لتحقيق التحسن السريري . وتم 3
 (12ذا مبين في الجدول رقم )وى %من مرضى الجرعة المنخفضة .6المُعالج لدى 

 %  VASالمُسجلة لدى مجموعات الدراسة حسب مقياس  ( شدة الآثار الجانبية11الجدول رقم )

، إذ لم  لوحظ وجود علاقة ذات قٌمة إحصائٌة بٌن شدة الأثر الجانبً والجرعة  المتناولة من الإٌزوترٌتٌنوئٌن

مقارنةً  المنحفضة% من المرضى ذوي الجرعة 43عند  بالاٌزوترتنوئٌنتُسجل أٌة شدة لأثر جانبً خلال العلاج 

% فقط من مرضى الجرعة العلٌا . كما لوحظ زٌادة  تواتر عدد 3 و% من مرضى الجرعة المتوسطة 19مع 

، وبعلاقة هامة إحصائٌاً . لوحظ  الإٌزوترتنوئٌنالمرضى المسجلٌن لأثر جانبً ذي شدة خفٌفة مع ازدٌاد جرعة 
 ٌة بشدة خفٌفة   عند معظم  المرضى الذٌن ظهرت لدٌهم آثار جانبٌة .حدوث الآثار الجانب
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 وشدة  وجدنا في دراستنا ان معدل النكس معتمد عمى جرعة الايزوترتنوئين:  معدل حدوث النكس ,

ناث  ى العد الشائع  , ولدى المرضى الإالمرض الجمدي المُعالج ,ومعدل الجرعة التراكمية .وكان أكثر شيوعا عند مرض
 (13, وىذا مبين في الجدول رقم )في دراستنا

 حسب مجموعات الدراسة يزوتريتنوئين( معدل الاستجابة للعلاج بالإ12الجدول رقم )

مع   ،كلها الدراسة مجوعات أي شفاء كامل للآفات عنداستجابة سرٌرٌة عالٌة بشكل واضح  حظ حدوثول
لكن وجد  (،P<0.05) المعطاة ومعدل الاستجابة العالٌة وجود تناسب طردي بٌن جرعة  الإٌزوترٌتٌنوئٌن
 (.P<0.05) من جهة وعدم الاستجابة من جهة أخرى هناك تناسب عكسً بٌن جرعة الإٌزوترٌتٌنوئٌن

 %( 49-25%(  _ استجابة بسٌطة )مضبوط 74-50) ةجٌداستجابة %(   _  99-75) ةممتازاستجابة 
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زيادة حدوث معدل النكس لدى المرضى كمما قمت الجرعة المعطاة إذ بمغ معدل النكس  (13نلبحظ من الجدول )

% عند 6.25% عند مرضى الجرعة المتوسطة بينما بمغ معدل 11.71و% عند مرضى الجرعة المنخفضة , 16.66
المرضى الذين تمقوا جرعة عالية من الايزوتريتنوئين .تناسب حدوث النكس لدى مجموعات الدراسة عكسا مع زيادة 

  % من مجموع المرضى الكمي16266ذ بمغ معدل نكس مجموعة الجرعة المنخفضة إوبعلبقة ىامة احصائيا ., لجرعةا
%لمجموعة الجرعة العالية . إن العمر ومدة المرض قبل البدء بالايزوترتنوئين لم تؤثر في نتيجة 6225مقارنةً مع 

%من عد الجذع بالمقارنة مع 45النكس في دراستنا ,في حين كان مكان العد وثيق الصمة بذلك ,إذ نكس 
ادة العلبج بالايزوترتنوئين ,وكانت الآثار % من مرضى الجرعة المنخفضة تطمبوا إع40نسبة  سجمنا %بالوجو.25

%من مرضى الجرعة العميا إعادة العلبج. لاحظنا 14الجانبية نفسيا لدى المريض عند إعادة العلبج . بالمقابل تطمب 
أشير( , مقارنة مع الجرعة العميا  6سرعة حدوث النكس بعد انتياء العلبج لدى مرضى الجرعة المنخفضة )وسطياً 

 شير(.12حدوث النكس لدييا )وسطياً  التي تأخر
 مخبرية عابرة لدى  تغيراتلوحظ حدوث  : الدراسة مرضى لدى  معدل حدوث التغيرات المخبرية

مع  طرداً الذي تناسب الشحوم الثلبثية   ىو ارتفاع  حدوثاً  الأكثرلتغير المخبري % من مرضى الدراسة ,وكان ا8.07
وىذا مبين في  ة الحدوث وغير متعمقة بالجرعة نادر ت المخبرية فكانت لتغيراأما بقية ا, (P<0.05زيادة الجرعة )
 (14الجدول رقم )

بٌنما  (.P<0.05)حدوث النكس لدى مرضى الدراسة عكسً بٌن مقدار الجرعة ومعدل تناسب ٌلاحظ وجود 
 .(p<0.05)ٌقاف العلاجإزمن حدوث النكس بعد طردي بٌن مقدار الجرعة و تناسب ٌوجد 

 لدى مجموعات الدراسة ( معدل حدوث النكس13الجدول رقم )
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 الدراسة مرضى لدى  معدل حدوث التغيرات المخبرية( 14جدول رقم )

 
كثر عن المستوى الطبيعي الاضطراب الأ المصمية الشحوم الثلبثيةأن ارتفاع مستويات ( 14نلبحظ من الجدول )

مع  كثر ملبحظةألدى النساء ,وكان  12من العلبج لدى الرجال والاسبوع  8حدثت بشكل وسطي في الاسبوع  ,حدوثا
.مريض واحد %من مجموع المرضى الكمي4.29, وحدث لدى البدينين والذين لدييم قصة عائمية لارتفاع شحوم الدم 

% من 1,56ن المستوى الطبيعي بنسبة  في حين ارتفع  معدل الكولسترول  الكمي ع فقط احتاج لخافضات شحوم ,
% 1230وجدنا  اضطراب  عابر بوظائف الكبد لدى .12وحدث الارتفاع بشكل وسطي في الاسبوع  ,مجموع المرضى 

مغ/دل ,وعادت القيم إلى مستواىا السوي  70من العلبج بقيمة متوسطة   8من المرضى ,حدث وسطياً في الاسبوع 
لاحظنا زيادة معدل اضطراب  الشحوم الثلبثية المصمي طردا مع زيادة الجرعة يتنوئين. مع استمرار العلبج بالايزوتر 

(P<0.05 وكان ىذا الاضطراب متعمق بالجرعة بشكل واضح في الاسبوع ,)خاصةً. اما بقية 12و الاسبوع  8
 (15وىذا يبينو الجدول رقم )الاضطرابات المخبرية فمم تكن متعمقة بالجرعة . 

 
ج عادت ومع استمرار العلب ,تنوئين يولى من العلبج بالايزوتر الاضطرابات المخبرية حدثت في الأشيرالثلبث الأ معظم

أعدنا إجراء التحاليل المخبرية بعد شير من انتياء العلبج لى مستواىا الطبيعي تدريجيا .القيم المخبرية بمجمميا إ

 دراسةلدى مرضى ال بالاٌزوترتنوئٌن خلال العلاج TGلشحوم الثلاثٌة لتغٌرات القٌمة المتوسطة (15رقم )الجدول 

، معظم  %من مرضى الدراسة4,29المصل لدى فً حصل ارتفاع قٌم الشحوم الثلاثٌة 

 12و  8فً الاسبوع خاصةً حدث   ( ومغ/دل 250≥ قلٌلاً )  كان TGفً  رتفاع الا

ٌُلاحظ زٌادة مُطردة فً قٌم،  العلاج  من  استمرار العلاج . الشحوم الثلاثٌة مع لم 
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كانت جميعيا ضمن المستوى بالايزوتريتنوئين لأولئك المرضى الذين سجموا اضطرابات مخبرية أثناء العلبج ,و 
 .الطبيعي

 الدراسات المقارنة
 1743أجريت عمى ( الأسترالية والتي  , 2010Marius R et alوزملبؤه ) Marius Rademakerدراسة . 1

مريض يتناولون الإيزوتريتنوئين لمعديد من الأمراض الجمدية )كالعد الشائع, وردية الوجو, التياب الأجربة الشعرية, 
.مجموعة الجرعة 1مجموعات حسب الجرعة  4تم تقسيم المرضى إلى  كزيما الدىنية وحالات جمدية أخرى..(,الا

مغ/كغ/اليوم low(0.26- 0.50.مجموعة الجرعة المنخفضة 2/كغ/ اليوم( مغ 0 -0.25)very lowالمنخفضة جداً 
 high (0.76- 1. الجرعة العالية4مغ/كغ/اليومmedium(0.51- 0.75 )مجموعة الجرعة المتوسطة  .3 (

جرعة منخفضة  لو اتنن ممعظميم كانوا ممريضاً  322عند   آثار جانبيةأظيرت الدراسة عدم حدوث  مغ/كغ/اليوم( .
 (% 1825بنسبة ة )أي دراستمك الخلبل فترة  اً مريض 1743صل أمن  يومياً من الإيزوترتينوئين مغ/كغ  0225 <
التياب الجمد الرتنوئيدي  والتعب  %, تلبه 78كان الأثر الجانبي الأكثر شيوعاً تشقق الشفتين  الذي حدث بنسبة ,

 5% والتعب عند 7والإكزيما عند   %47, كما سجمت حدوث تشقق الشفتين عند لكل منيما  %12نسبة المذين حدثا ب
%  18% ,  16% ,  96بالمقارنة مع  ( مغ/كغ يومياً  0225<% ممن تناولوا جرعة منخفضة من الإيزوترينينوئين )

قة اليامة بين وىذا ما يؤكد العلبمغ/كغ يوميا  0275>عمى التوالي لدى مرضى المجموعة التي عولجت بجرعة عالية 
كانت الاستجابة السريرية  و محاولة انتحار.أفكار انتحارية أي أسجل حدوث تلم  الجرعة المعطاة والآثار الجانبية .

مرتفعة لكل الجرعات , وزاد معدل الاستجابة بازدياد الجرعة حيث كان ىناك اختلبف ىام احصائيا في الاستجابة 
%( اضطربت وظائف 121(, مقابل  )%225اضطراب الشحوم لدى ) سجمتا كم السريرية بين الجرعات المختمفة.

.أما الاضطرابات المخبرية الأخرى فبدت قميمة الحدوث وغير  الكبد لدييم بشكل عابر أثناء العلبج بالايزوتريتنوئين
حصائيا وتضمنت ارتفاع كلًب من صفيحات الدم المحيطي ومستوى البروتين الكمي وتعداد الكريات  ىامة سريريا وا 

 البيض والحمر .
يتناولون  مريض 189( الكندية والتي أجريت عمى , 2000Peter R. Hullوزملبئو ) Peter-R .Hullدراسة  .2

التي درست التغييرات وىي الدراسة الوحيدة من المقالات المرجعية العقيدي الكيسي الايزوتريتنوئين لعلبج العد الشائع 
عمى أثار الجانبية الآان معدل حدوث ,تبين خلبليا شيرأ 4كان مدة العلبج الكمية  في الدراسة ,ثار الجانبية الشيرية للآ
الاكزيما ,الجفاف ,تنوئين لتسجل تراجع تدريجي لاحق  لكل من  تشقق الشفتين يبالايزوتر  ول من العلبجالأفي الشير 

خر في معدل آلم المفصمي ارتفاع والأ التياب الممتحمة, بدى كل من جفاف العين أوالرعاف . فيما  تشقق الصوارين,
في حين بمغ تساقط الاشعار ارتفاعو في الشير الرابع من العلبج .لازم تشقق ,الحدوث في الشير الثالث من العلبج 
ابع معدل %من المرضى وبمغ في الشير الر 93حدث في الزيارة الاولى بنسبة ,الشفتين المرضى طول فترة العلبج 

 .ل العلبجولى ثم تناقصت بشكل واضح خلبالاكزيما نصف المرضى بالزيارة الأصابت أ% من المرضى. في حين 76
 32525لدراسة الآثار الجانبية لـ( الاستيعادية , 2017Brezezinskiوزملبئو ) Piotr Brezezinskiفي دراسة  .3

. جفاف الشفاه كان الأثر  2016حتى  2012مريض عد شائع يعالج بالإيزوتريتنوئين في بولندا ورومانيا من عام 
% . كانت 66221% وتوىج الوجو بنسبة97294لجفاف بنسبة % تلبه ا100الجانبي الأكثر شيوعاً إذ حدث عند 

كما سجل  معظم الآثار الجانبية خفيفة الشدة ومتحممة جيداً من قبل المرضى ولم تستدعي التوقف عن الإيزوتريتنوئين.
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%من المرضى 328ازدياد عابر بمستوى الكولسترول الكمي والشحوم الثلبثية المصمي عن المستوى الطبيعي لدى 
  .بشكل عابر % مريض ارتفع مستوى انزيمات الكبد لدييم أثناء العلبج فوق المستوى الطبيعي229,مقابل 

وزملبئو الأميريكية متعددة المراكز والتي أجريت  John S. Strauss  (John S, et al ,1984 )في دراسة . 4
سجمت الآثار . مغ/كغ/اليوم( 1- 0.5- 0.1مريض عد شائع عقيدي معند بثلبث جرعات مختمفة ) 150عمى 

% من مجموع المرضى الكمي ) حدث في الجرعة المنخفضة 87الجانبية الأكثر شيوعاً إذ حدث تشقق الشفاه بنسبة 
% لدى الجرعة 93مغ/كغ باليوم و 0.5مرضى الجرعة المتوسطة % عند95% مقابل 77مغ/كغ/يومياً بنسبة  0.1

% , تلبه تييج العين والحكة بنسبة 70% ثم جفاف الأنف بنسبة 76جمد بنسبة مغ/كغ/يومياً (, تلبه جفاف ال1العالية 
كما وجدت علبقة ىامة احصائيا بين حدوث الآثار الجانبية الأكثر شيوعا لدى مرضى  % عمى التوالي .48% و 52

وجدت استجابة سريرية  الجرعة العميا مقارنةً مع الجرعة المنخفضة , كما زادت معظم الآثار الجانبية بازدياد الجرعة.
معدل النكس لدى  مرتفعة لدى كل الجرعات, لكن دون وجود اختلبف في الاستجابة السريرية بين الجرعات.كما زاد

% لدى مرضى الجرعة العميا .وحدث سريعا بعد انتياء العلبج لدى 10% مقابل 42مرضى الجرعة المنخفضة بنسبة 
% من المرضى تقريبا, وكان ارتفاع 10>بات مخبرية عابرة لدى مرضى الجرعة المنخفضة . كما وجدت اضطرا

 كان الاضطراب المخبري الأكثر حدوثا لدى المرضى .و مستوى  الشحوم الثلبثية متعمق بالجرعة بشكل واضح 
 

 الاستنتاجات والتوصيات :
 مراض الجمدية بنجاح وفعالية مع حدوث الأتنوئين يستخدم لعلبج العديد من ين الايزوتر وجدنا في دراستنا أ

 وبحال حدوثيا كان تخفيض الجرعة كفيلًب بحل المشكمة .,منخفض للآثار الجانبية الشديدة 
  أظيرت ىذه الدراسة أن معظم المعالجين بالايزوتريتنوئين كانوا راضين جدا عن العلبج وأغمب آثارىم الجانبية

ومتحممة جيدا وذات شدة خفيفة ومؤقتة عادة وسيمة التدبير من قبل المريض كانت قميمة ويمكن التنبؤ بيا بشكل كبير 
 ولم تتطمب التوقف عن العلبج .

 تناسب حدوثيا  حيث ,تنوئين معتمدة بشكل صريح عمى الجرعةين الآثار الجانبية  للبيزوتر أظيرت دراستنا أ
كثر الأ, كما وجدنا علبقة ىامة احصائيا بين حدوث الآثار الجانبية مع زيادة جرعة الايزوترتنوئين لدى المرضى طرداً 

 شيوعا لدى مرضى الجرعة العميا مقارنةً مع الجرعة المنخفضة خاصةً. 
 المرضى المسجمين  زيادة  تواتر عدد أن معظم  المرضى سجموا شدة خفيفة للآثار الجانبية ,مع كما لاحظنا

  , وبعلبقة ىامة احصائيا . تنوئينيياد جرعة الايزوتر ثر الجانبي عند ازدلشدة خفيفة  للؤ
 لازم المرضى طول فترة العلبج  بنسب شيوعاً , كثرالأثرالجانبي الأتشقق الشفتين كان  /جفاف نلاحظنا أ

% خلبل الزيارة 12289ليصل لنسبة , % من المرضى6723ذ حدث في الزيارة الاولى بنسبة, إمتفاوتة 
ثار الجانبية  كتشقق الشفتين , جفاف الجمد والانف , الآعمى معدل لحدوث سجمنا أ كماج .( من العلب6السادسة)شير

 .دريجيا حتى الشير السادس ثم بدأت بالتناقص ت , لم الظيري خلبل الشير الاول من العلبجوالأالتعب , الاكزيما 
شير أتدريجيا خلبل  بدت تناقصاً ألم العضمي ,الحكة والرعاف الأمن التياب الصوارين , تغير المزاج , وكذلك فان كلبً 

ت تتناقص بالحدوث حتى بدأول ثم الأحدوث في الشير معدل  عمىبالمقابل سجمت بعض الآثار الجانبية أالعلبج .
 لمالأوذلك لكل من جفاف العين ,الصداع , ,خفض من ذروة الشير الاول ت فيو ذروة ثانية أالشير الرابع حيث سجم
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خذ ثانيةً منحى التناقص التدريجي لتأشعار ,الحساسية الضيائية  والتياب الممتحمة . الأالمفصمي ,الامساك ,تساقط 
 حتى نياية الشير السادس من العلبج.

  لم نسجل في دراستنا حدوث آثار جانبية خطيرة كالورم الدماغي الكاذب او ادواء الامعاء الالتيابية او فرط
 نسجل حدوث اي افكار انتحارية او محاولة انتحار. التعظم ..كما  لم

 وكانت الاستجابة السريرية معتمدة عمى الجرعة , مع   وجدنا استجابة سريرية عالية واضحة لكل الجرعات,
(,أما عدم الاستجابة P<0.05زيادة معدل الاستجابة لمعلبج بشكل طردي مع زيادة جرعة العلبج بالايزوترتنوئين )

 (.P<0.05ئين فقد تناسب حدوثيا عكسا مع زيادة الجرعة )للبيزوتريتنو 
  من مجموع المرضى الكمي , وكان ارتفاع مستوى 8207سجمنا حدوث اضطرابات مخبرية عابرة لدى %

شيرالثلبث الاولى من الاضطرابات المخبرية حدثت في الأ %, معظم4229 كثر حدوثاً الأالشحوم الثلبثية المصمي 
 ى مستواىا الطبيعي تدريجيا ., ومع استمرارالعلبج عادت القيم المخبرية بمجمميا إلتنوئينيالعلبج بالايزوتر 

 عمار والأمراض الأتنوئين لدى مختمف ييزوتر علبقة الآثار الجانبية بجرعة الإ تكمن قوة دراستنا كونيا تدرس
لى إضافة تطورىا مع استمرار العلبج , بالإطريقة و  الجانبية الجمدية المتعددة ,كما تدرس التغييرات الشيرية ليذه الآثار
  شير (. 15فعالية العلبج وعلبقتو بالجرعة مع مراقبة طويمة نسبيا )

  خذ الايزوترتنوئين المعمومات والنصائح بشكل مفصل عن الدواء المرضى الذين وافقوا عمى أيُعطى يجب أن
خذه مع واقي شمسي ومطري لمشفاه أالدواء وطريقة  والآثار الجانبية المُتوقعة وكيفية تدبيرىا ووصفة تحوي جرعة

  فضل لممريض .أثار جانبية وتدبيرىا لضمان تحمل آي أ.ومراقبة المريض بشكل دوري لتحري ظيور 
   من الميم تثقيف المرضى حول الخطورة الكامنة لمدواء عمى الامساخTeratogenicityجراء ,والتأكيد عمى إ

سبوعين من البدء بالعلبج واختبار شيري لنفي الحمل  قبل البدء أمكانية الحمل  قبل إاختبار حمل لكل النساء ذوات 
  .تنوئين ييزوتر بالإنياء العلبج إوبعد شير من ,  بتجديد الوصفة

 نما وا  ولكل المرضى بشكل روتيني كما كان العيد سابقاً ,  جراء التحاليل المخبرية الشاممة شيرياً نوصي بعدم إ
نزيمات الكبد وأمغ ومافوق , واقتصارىاعمى اختبارشحوم المصل  40اولون جرعة تنالمرضى الذين ي عمىيا تصاراجرائاق

كثر تكرارا يقررىا وجود قصة مرضية سابقة أكما ننصح بمراقبة  ,عند بداية العلبج وبعد شيرين من تناول الدواء فقط 
 قبل البدء بالعلبج .  صلبً أو بحال كانت التحاليل المخبرية مضطربة ألدى المريض 

 ويؤخذ بالاعتبار كلب من عمر المريض ةتنوئين لكل مريض عمى حدين يتم اختيار جرعة الايزوتر ننصح بأ ,
مغ/كغ لضمان  120>مغ/كغ يوميا والوصول لجرعة تراكمية 1-025ونوع المرض الجمدي لديو وشدتو .ننصح بجرعة 

حال  يأمنع النكس والتندب لدى مرضى العد الشائع الشديد, عمى كثر نجاحا في وأ اكثر استمرار أاستجابة سريرية 
ثار الجانبية غير مُتحممة من قبل المرضى وبحال كان المرض الآخفض قد تكون ضرورية عندما تكون جرعات أ

 . لى خفيف الشدة إالجمدي متوسط 
 فعالية الايزوتريتنوئين لبقة بين يجب القيام في منطقتنا بدراسات سريرية أخرى أكثر عمقاً وتفصيلًب لتأكيد الع 

  . ةعمى حدمن الأمراض الجمدية المذكورة في بحثنا ىذا وكلبً 
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