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  ABSTRACT    
 

 

Background: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease, and isotretinoin is the 

most effective drug in the treatment of acne vulgaris. Reaching to a total cumulative dose 

of  120 – 150 mg/kg is known to achieve good results.Recently, there have been many 

studies regarding the efficacy of low-dose and intermittent isotretinoin treatment in 

patients with mild and moderate acne. 

Objective: we aimed to evaluate the clinical efficacy and tolerability of low-dose and 

intermittent isotretinoin regimens and compare them directly with conventional isotretinoin 

treatment. 

Methods: This study included (107) patients, who attended to the dermatology clinics 

at Tishreen university hospital in Lattakia during (2016 – 2017), and they were clinically 

diagnosed with moderate acne vulgaris. The patients were randomly divided into 3 groups: 

Group A: included 34 patients who received Isotretinoin at 0.5 – 7.0 mg/kg daily. 

Group B: included 38 patients who received Isotretinoin at 0.25 – 0.4 mg/kg daily.  

Group C: included 35 patients who received Isotretinoin at 0.5 – 0.7 mg/kg daily for 

1 week out of every 4 weeks.  

The total period of drug administration was 24 weeks in the three groups. 6 months  

follow-up evaluation after the end of treatment was also performed.  

Results: We found that when considering efficacy , tolerability, patient satisfaction 

and relapse rate, low-dose treatment was most suitable for patients with moderate acne. 
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 ممخّص  
 

الوصول  إنالإيزوتريتينوئين الدواء الأكثر فعالية بعلاجو.  ، يعتبرالعد الشائع ىو مرض التيابي مزمن مقدمة:
توجد اليوم العديد من الدراسات لنتائج جيدة.  بتحقيقيااً سابقمغ/كغ معروفة  150 – 120ومقدارىا تراكمية منو لجرعة 

 العد الشائع الخفيف ومتوسط الشدة. التي تدعم فعالية الجرعات المنخفضة والنبضية بعلاج 
النكس لمجرعة المنخفضة المستمرة والجرعة النبضية من تقييم الفعالية السريرية والآثار الجانبية ومعدل  اليدف:

 الإيزوتريتينوئين ومقارنتيا مع الجرعة الاعتيادية من الايزوتريتينوئين لدى مرضى العد الشائع متوسط الشدة.
( مرضى من مراجعي العيادات الجمدية بمشفى تشرين الجامعي 107شممت ىذه الدراسة ) طرق البحث:

(، والذين شخص لدييم عد شائع متوسط الشدة سريرياً. تم توزيع المرضى 2017- 2016باللاذقية خلال الفترة )
 عشوائياً إلى ثلاث مجموعات: 

 مغ/كغ/اليوم من الإيزوتريتينوئين. 0.7 – 0.5جرعة مقدارىا مريضاً تمقوا  34: تضمنت Aمجموعة 
 مغ/كغ/اليوم من الإيزوتريتينوئين.  0.4 - 0.25جرعة مقدارىا  مريضاً تمقوا 38: تضمنت Bمجموعة 
مغ/كغ/اليوم لمدة أسبوع من كل شير من  0.7 – 0.5مريضاً تمقوا جرعة مقدارىا  35: تضمنتCمجموعة
 الإيزوتريتينوئين.

تم إجراء تقييم بعد ستة أشير من المتابعة بشكل  أسبوع بالمجموعات الثلاث. 24 المدة الكمية لممعالجة كانت
 تالٍ لإيقاف العلاج. 

توصمت دراستنا إلى أنو عند الأخذ بعين الاعتبار الفعالية، التحمل، ورضا المريض ومعدل النكس فإن  النتائج:
 الجرعة المنخفضة ىي الجرعة الأمثل لمرضى العد الشائع متوسط الشدة. 

 
 العلاج بالجرعة المنخضة، عد متوسط الشدة، الإيزوتريتينوئين الفموي، النكس.الكممات المفتاحية: 

                                                           

 سورية.        -اللاذقية  -جامعة تشرين -كمية الطب البشري  -قسم الأمراض الجمدية والمنقولة بالجنس -أستاذ*
 سورية.        -اللاذقية  -جامعة تشرين -جامعة تشرين -كمية الطب البشري -قسم الأمراض الجمدية والمنقولة بالجنس -أستاذ مساعد**

 -جامعة تشرين -كمية الطب البشري -طالبة دراسات عميا )ماجستير( اختصاص جمدية، قسم الأمراض الجمدية والمنقولة بالجنس***
 سورية.       -اللاذقية  -جامعة تشرين
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 مقدمة:
العد الشائع مرض التيابي مزمن يصيب الوحدة الشعرية الزىمية. يتظاىر سريرياً عمى شكل آفات غير التيابية 
)زؤانات مغمقة و مفتوحة ( و/أو آفات التيابية ) حطاطات، بثور، عقيدات، كيسات(. عمى الرغم من أن سير المرض 

 .[1,2]التالية للالتياب والندب الاحتفارية أو الضخامية محدد لذاتو إلا أن عقابيمو قد تكون لمدى الحياة كالتصبغات
تستيدف الخيارات العلاجية مختمف العوامل المساىمة بالإمراضية ، إلا أن الإيزوتريتينوئين يعد الدواء الأكثر 

كونو الدواء الوحيد الذي يعاكس الآليات الإمراضية الأربعة المعروفة بإحداثيا لمعد.  فعالية من بين الأدوية المتوفرة حالياً 
وىذا قد يفسر قدرتو الفريدة عمى المحافظة عمى ىدأة طويمة الأمد لمعد، وفي بعض الحالات قد تكون فترة الشفاء دائمة. 

أشير،  6مغ/كغ باليوم لفترة لا تقل عن  0.5 -1يد الجرعة التقميدية للإيزوتريتينوئين لعلاج العد العقيدي الكيسي الشد
 .، معروفة بتحقيقيا لنتائج جيدة بعلاج العدتفادياً لحدوث النكسمغ/كغ  120 – 150وصولًا لجرعة تراكمية مقدارىا 

 .[3,4]إلا أن أغمب الآثار الجانبية لممعالجة بالإيزوتريتينوئين متعمقة بالجرعة 
تمت المناقشة بالسنوات الأخيرة حول المرضى ذوي العد الخفيف إلى متوسط الشدة بأن جرعة تراكمية كيذه قد 
لا تكون ضرورية لتحقيق استجابة سريرية ىامة لدييم ، كما أنو يمكن الوصول لنتائج فعالة باستخدام جرعات 

نظمة العلاجية المنخفضة الجرعة والنبضية العديد من الأالحديثة منخفضة. ولذلك اقترحت مجموعة من الدراسات 
مستجيب عمى المعالجة بالصادات لفترة طويمة، أو في حال كان العد يميل اللعلاج العد الخفيف والمتوسط الشدة غير 

 . [5,6,7,8,9,10]لتشكيل الندب أو في حال وجود تأثير سمبي ىام لمعد عمى نفسية المريض
 

 أىمية البحث وأىدافو:
 بحث:أىمية ال

 :يستمد البحث أىميتو من النقاط التالية
يعتبر العد الشائع أشيع مرض جمدي يصيب المراىقين وصغار البالغين، وىو يعدّ مشكمة جمالية ذات تأثير 
سمبي عمى نفسية المرضى لما يسببو من إحراج وقمق واكتئاب لدييم، ومن ىنا جاءت أىمية المعالجة كونو يعتبر 

الحياة الاجتماعية والمينية لممرضى وخاصة النساء، ناىيك عن العقابيل التي يخمفيا سواء كانت مرضاً مؤثراً عمى 
 الندب أو التصبغات التالية للالتياب.

ولما كانت الجرعة المعيارية للإيزوتريتينوئين ـــــ رغم فعاليتيا ــــــ تسبب العديد من الآثار الجانبية التي قد تعوق 
مجموعة من الدراسات التي أجريت بالسنوات الأخيرة والتي اقترحت  بعة العلاج، ونظراً لوجودالمرضى من تحمل متا

العديد من الأنظمة العلاجية المنخفضة الجرعة والنبضية لعلاج العد الخفيف ومتوسط الشدة غير المستجيب عمى 
التحقق من إمكانية الوصول لنتائج سريرية  ، لذا كان من المفيد إجراء ىذه الدراسة بغيةالمعالجة بالصادات لفترة طويمة

مماثمة بأقل آثار جانبية ممكنة وبأخفض معدل نكس وبتكمفة اقتصادية أقل من خلال استخدام إما جرعة منخفضة 
 مع العمم أنو لم يُجرَ مثل ىذا البحث سابقاً في اللاذقية.  مستمرة أو نبضية من الإيزوتريتينوئين.

 أىداف البحث:
فعالية السريرية والآثار الجانبية ومعدل النكس لمجرعة المنخفضة المستمرة والجرعة النبضية من تقييم ال

 الإيزوتريتينوئين ومقارنتيا مع الجرعة الاعتيادية من الايزوتريتينوئين لدى مرضى العد الشائع متوسط الشدة.
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 طرائق البحث ومواده:
في  منقولة بالجنسالأمراض الجمدية وال قسم( مريضاً لدييم عد شائع من مراجعي 120شممت عينة البحث )

 .(2017–2016الفترة الممتدة )مشفى تشرين الجامعي باللاذقية، خلال 
 :ثطريقة البح

تم وضع تشخيص العد الشائع سريرياً )لم يتم استخدام التشريح المرضي لمتشخيص لأن عينة الدراسة  .1
السريرية النموذجية لممرض(، حيث شممت عينة البحث المرضى الذين حققوا إحدى المعايير تضمنت فقط الأشكال 

 التالية:
سنة  15المرضى المشخص لدييم عد شائع متوسط الشدة وأعمارىم فوق معايير اشتمال المرضى بالدراسة:

 والذين:
   لم يستجيبوا لمعلاجات التقميدية بالصادات 
  أو نكسوا بسرعة بعد الانتياء من العلاج بالصادات 
 أو لدييم ميل لتشكيل الندب الاحتفارية 
 أو في حال وجو أثر سمبي جاد عمى نفسية مريض العد 

 معايير استبعاد المرضى من الدراسة:
 )الأشكال الشديدة من العد ) المكبب ، اللاىب 
 الحمل و الإرضاع 
  لمبيض متعدد الكيساتمتلازمة االمريضات المشخص لديين 
   في حال وجود أية أمراض جيازية أخرى 
  ًاستخدام الإيزوتريتينوئين الفموي سابقاً أو حبوب منع الحمل سابقاً أو حاليا 
  أشير السابقة 3استخدام أي علاجات لمعد خلال 
تم أخذ قصة مرضية مفصمة عن بدء ظيور الاندفاعات العدية، والسوابق العلاجية )جيازية أو موضعية( ،  .2

مع قياس وزن وطول كل مريض )مع الانتباه لضرورة قبول المرضى فقط ذوي الطول المتناسب مع العمر تجنباً لمتأثير 
 ات العظمية(. السمبي لمدواء عمى طوليم كونو قد يؤدي إلى انغلاق باكر لممشاش

أخضعت المريضات قبل قبوليم بالدراسة لفحص بالإيكوغرافي لتحري وجود مبيض متعدد الكيسات وتم قبول  .3
 .PCOSلتشخيص  Rotterdamكل مريضة لم تحقق اثنين من معايير 

مريض(  والمثبت إصابتيم بالعد  44مريضة و  76مريضاً ) 120م مرضى الدراسة والبالغ عددىم س  قُ  .4
ع متوسط الشدة من خلال الفحص السريري إلى ثلاث مجموعات، حيث وزع المرضى توزيعاً عشوائياً  من حيث الشائ

 العمر ، الجنس، الوزن ، الطول ، وتوضع وشدة العد.
مريضاً ضمن كل مجموعة بالإيزوتريتينوئين الفموي  40عولج مرضى المجموعات الثلاث والبالغ عددىم  .5

 (1ضحة بالجدول رقم )وفق خطة علاجية مدروسة مو 
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 الثلاث يةمجموعات العلاجاللكل مجموعة من  الكمية ومدة العلاجالفموي مقدار الجرعة المعطاة من الإيزوتريتينوئين  :(1الجدول رقم )
 مدة العلاج الجرعة المعطاة نوع الجرعة المجموعة
 أسبوع 24 مغ/كغ/اليوم       0.7 ــ 0.5 الجرعة المعيــارية Aمجموعة 
 أسبوع 24 مغ/كغ/اليوم    0.4 – 0.25 الجرعة المنخفضة Bمجموعة 
 مغ/كغ/اليوم      0.7 – 0.5 الجرعة النبـــضية Cمجموعة 

 لمدة أسبوع من كل شير
 أسبوع 24

تم إجراء اختبار الحمل لممريضات المتزوجات قبل البدء بالمعالجة وتمت التوصية لين باستخدام موانع  .6
 أسابيع بعد إيقاف العلاج. 4عمى الأقممن بدء العلاج، وخلال فترة المعالجة، ولمدة الحمل قبل شير 

تم متابعة المرضى من خلال زياراتيم الدورية لمعيادات الجمدية بمشفى تشرين الجامعي شيرياً خلال فترة  .7
 دواء المستخدم. المعالجة لتقييم الفعالية و التحسن في المظير السريري ، ولتقصي حدوث أي أثر جانبي  لم

 كما تم إجراء تحاليل مخبرية لكل مريض تضمنت:   .8
 Totalالكوليسترول الكمي ) –( AST – ALTخمائر الكبد )  – (WBC – HGB)تعداد عام وصيغة 

cholesterol )–  الشحوم الثلاثية(Triglycerides)   وفي حال اضطررنا لتمديد فترة  24 – 8 – 0بالأسابيع(
. تم اختيار ىذه )أسبوع تم إجراء آخر قيمة لمتحاليل السابقة بعد انتياء فترة المعالجة الكمية 24العلاج أكثر من 

لممراقبة المخبرية خلال المعالجة  2016عام  JAADالأسابيع لإجراء التحاليل بناءً عمى آخر التوصيات المعتمدة في 
 .[11]بالإيزوتريتينوئين 

أي علاجات أخرى أثناء فترة المعالجة بالإيزوتريتينوئين ما عدا  تم توصية جميع المرضى بعدم  استخدام .9
 المطريات  وواقيات الشمس.

  تم تحديد شدة العد كمجموع يحسب عن طريق نظام تصنيف العد العالميGlobal acne grading 
system (GAGS) عن شدة العد لدى . وتم اختيار ىذا النظام لأنو يزودنا بمعمومات دقيقة وشاممة [10]عند كل زيارة

المريض، كما أنو يتضمن تقييم لنمط الآفات العدية )زؤانات ، حطاطات، بثور، عقيدات( ومكان توضعيا )المنطقة 
، خد الأيمن ، الخد الأيسر ، الأنفمواقع مختمفة ) الجبية ، ال 6عن طريق ترقيم  GAGSيحسب مجموع التشريحية(. 

 (2الذقن ، الصدر/ أعمى الظير( موضحة بالجدول رقم )
 : الدرجة التي يحصل عمييا كل موقع تشريحي بناءً عمى نمط الاندفاع الجمدي الموجود فيو(2الجدول رقم )

 نوع الاندفاع الدرجة
 آفاتلا يوجد  0
 زؤانة≤ 1 1
 حطاطة ≤ 1 2
 بثرة ≤ 1 3
 عقيدة ≤ 1 4

. العوامل تحدد بناء عمى (3بالجدول رقم )ثم يضرب كل رقم بعامل خاص بتمك المنطقة التشريحية موضحة 
 وتوزع/ كثافة الوحدات الجرابية الزىمية ضمنيا. ،مساحة المنطقة
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 تشريحية(: رقم العامل الخاص بكل منطقة 3الجدول رقم )
 العامل المنطقة
 2 الجبية

 2 الخد الأيمن
 2 الخد الأيسر

 1 الأنف
 1 الذقن

 3 الصدر وأعمى الظير
 

المجموع الكمي ىو حاصل جمع نقاط المواقع التشريحية الستة ، وتصنف شدة العد بناءً عمى المجموع الكمي 
 ( يوضح تصنيف شدة العد بحسب المجموع.4الناتج والجدول رقم )

 
 GAGSعمى مجموع  : تصنيف شدة العد بناءً (4الجدول رقم )

 شدة العد المجموع النيائي
 خفيف 18ـ  1

 متوسط 30ـ  19
 شديد 38ـ  31
 شديد جداً  39 ≤

 
  عقيدات ( لكـل مريض  –بثور  –تم حساب عدد الآفـــات غير الالتيابية )زؤانات( والالتيابية ) حطاطات
 .24 -12 - 0بالأسابيع 
  اعتبر المريض شافياً بزوال آخر اندفاع جمدي أي عندما يصبحGAGS=0  بدون أو مع بقاء حمامى أو ،

 تصبغات تالية للالتياب مكان الآفات الجمدية.
 4راضِ جداً: ) رجة رضاىم عن المعالجة وفق المعيار التاليوعند استكمال فترة العلاج سئل المرضى عن د 

 (  1غير راضٍ:  – 2راضٍ قميلًا:  – 3راضٍ:  –
  أشير بعد إيقاف المعالجة، وحساب مجموع  6تمت مراقبة المرضى سريرياً لمدةGAGS  لكل مريض ومعدل

 النكس لكل مجموعة.
  عُدّ المريض ناكساً في حال حدث تدىور بحالة العد إلى الشدة المتوسطة أو الأكثر شدة وذلك حسب معيار
GAGS  . 

 مادة البحث:
 مغ. 40مغ،  20مغ ،  10الإيزوتريتينوئين عيار كبسولات 

 الدراسة الإحصائية :
 عينة عشوائية بسيطة نوع العينة: 
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   Randomized clinicaltrial  دراسة سريرية عشوائيةنوع الدراسة: 
 الانحراف المعياري± بالمتوسط الحسابي  quantitativeتم التعبير عن المتغيرات الكمية 

 بالنسب المئوية. qualitativeتم التعبير عن المتغيرات النوعية 
 اسة العلاقة بين متغيرين نوعيين  در ل Chi-Squareاستخدام اختبار تم 
 لدراسة الفروق بين المتوسطات لأكثر من مجموعتين. ANOVAاستخدام اختبار تم 

 p-value < 0.05اعتبرت النتائج ىامة إحصائياً عندما كانت الفروق 
 

 النتائج والمناقشة:
 الصفات الديموغرافية لممرضى:

مريض بسبب عدم إمكانية متابعة التواصل معيم لأسباب تخص المرضى.   13مريض استبعد  120من أصل 
 (. %89.1مريضاً أي بنسبة ) 120مرضى من أصل  107أكمل الدراسة 

 التوزع حسب الجنس:
( 71( ، في حين بمغ عدد الإناث )%34( مريض أي بنسبة )36)بمغ مجموع المرضى الذكور في دراستنا 

 (.1( كما ىو موضح في المخطط البياني رقم )%66مريضة أي بنسبة  )
 

 
 : توزع عينة البحث حسب الجنس(1المخطط البياني رقم )

 

 توزع المرضى عمى المجموعات العلاجية الثلاث كالتالي:
 بمغ عدد المرضى في المجموعةA (34 ًمريضا )(21ذكر ،  13  )أنثى 
 في المجموعة بمغ عدد المرضى B (38( ًمريضا )27ذكر ،  11  )أنثى 
  المجموعةبمغ عدد المرضى فيC  (35( ًمريضا )23ذكر ،  12  )أنثى 
 ( يظير توزعجنس المرضى ضمن كل مجموعة من المجموعات الثلاث2المخطط البياني رقم )و 
 

Male

Female
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 توزع جنس المرضى ضمن كل مجموعة من المجموعات الثلاث(: 2المخطط البياني رقم )

 

 ( نلاحظ أن نسبة الإناث أعمى من الذكور ضمن كل مجموعة من المجموعات 2من المخطط البياني رقم )
 الثلاث، يمكن تفسير ارتفاع النسبة عند الإناث كونين أكثر اىتماماً بالناحية الجمالية من الذكور. 

  باستخدام اختبارChi-Square  وجدنا أن قيمةP.value  وىي أعمى من مستوى الدلالة  0.704بمغت
 ، وبالتالي لم نجد فروق ذات أىمية إحصائية بالنسبة لجنس المرضى ما بين المجموعات العلاجية الثلاث.0.05البالغ 

 أما من حيث العمر:
 الانحراف المعياري ± ، وبمغ متوسط العمر سنة( 28 – 16بين ) Aتراوحت أعمار مرضى المجموعة 

 الانحراف المعياري ± ، وبمغ متوسط العمر سنة( 38 – 17بين ) B(. تراوحت في المجموعة  20.1 ± 2.5 )
الانحراف المعياري ± ، وبمغ متوسط العمر سنة( 35 – 16فتراوحت بين ) C(.أما في المجموعة  21.8 4.6± ) 
 ( يعطينا ممخص عن مجمل بيانات المرضى.5والجدول رقم )(.22.1 ±   5.4)

 
 ( ممخص عن بيانات المرضى5)الجدول رقم 

 Cمجموعة  Bمجموعة  Aمجموعة  
 12/23 11/27 13/21 الجنس )ذكر/أنثى(

 SD 20.1 ± 2.5 21.8 ± 4.6 22.1 ± 5.4±العمر )سنوات(، المتوسط 
 SD 2.8 ± 2.1 2.6 ± 1.8 2.2 ± 1.6±المتوسط مدة المرض )سنوات(، 

 10/35 12/38 15/34 السوابق العلاجية
 SD 58.7 ± 10.2 57.5 ± 9.2 59.0 ± 9.3±وزن )كغ(، المتوسط 

 SD 125.2 ± 6.6 66.1 ± 6.4 28.4 ± 4.3±الجرعة التراكمية )مغ /كغ(، المتوسط 
 *SDالانحراف المعياري : 
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 :Global acne grading system scoreنظام تصنيف العد العالمي النتائج بالنسبة لمجموع 
  ( 1والصور رقم ) (6الفعالية السريرية التي اختبرناىا بدراستنا موضحة في الجدول رقم )نظرة عامة عن نتائج

 بالمجموعات العلاجية الثلاثة كما كان متوقعاً. GAGSانخفاض مجموع  لاحظنا.(3( )2)
 

 نتائج الفعالية بعد المعالجة: ممخص عن (6الجدول رقم )
  Aمجموعة  Bمجموعة  Cمجموعة 

 الانحراف المعياري± المتوسط ، GAGSمجموع 
24.74 ± 3.77 23.39 ± 3.20 25.44 ± 3.79 0 
22.34 ± 3.49 20.39 ± 2.94 20.52 ± 2.90 4 
18.31 ± 2.99 15.73 ± 2.40 14.85 ± 2.03 8 
13.85 ± 2.71 11.73 ± 2.07 10.44 ± 1.59 12 
9.60 ± 2.29 7.86 ± 2.12 7.11 ± 1.40 16 
5.77 ± 2.03 4.00 ± 1.87 3.11 ± 0.94 20 
1.91 ± 2.18 0.97 ± 1.56 0.26 ± 0.66 24 

 الانحراف المعياي± تعداد الآفات الالتيابية، المتوسط 
33.74 ± 4.46 32.60 ± 4.84 32.85 ± 5.21 0 
19.94 ± 2.62 15.07 ± 3.07 12.70 ± 1.89 12 
1.82 ± 2.71 0.76 ± 1.40 0.20 ± 0.64 24 

 الانحراف المعياري± الالتيابية، المتوسط  تعداد الآفات غير
42.00 ± 6.12 40.84 ± 5.56 41.26 ± 5.61 0 
24.62 ± 4.28 17.97 ± 2.81 16.32 ± 2.96 12 
4.51 ± 4.56 1.81 ± 3.03 0.97 ± 2.45 24 

 رضا المريض 3.20 0.68± 0.36±3.84 ±3.05  0.72
 الانحراف المعياري± المتوسط 

19/35 8/38 5/34 
 

 النكس )عدد(

 
مرضى أي  5ولمحصول عمى الفعالية السريرية الكاممة تم تمديد فترة المعالجة لشير أو شيرين إضافيين لدى 

مريض أي بنسبة  18، وB( من المجموعة %31.6مريض أي بنسبة ) 12و، A( من المجموعة %14.7بنسبة )
 .C( من المجموعة 51.4%)
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 قبل البدء بالعلاج وفي كل زيارة بالمجموعات العلاجية الثلاث GAGS(: التقييم باستخدام مجموع 3المخطط البياني رقم )

 
  باستخدام اختبارANOVA  وجدنا فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتينC وB   

(P= 0.037 وبين المجموعتين ،)C وA (P= 0.000 بينما لم نجد فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين ،)
 B (P= 0.153.)و Aالمجموعتين 

 :Lesion countsالنتائج بالنسبة لتعداد الآفات 
حيث أن عدد كل من الآفات الالتيابية وغير الالتيابية  GAGSتقاربت النتائج بتعداد الآفات مع مجموع 

 (.6انخفض بشكل ىام خلال فترة المراقبة لدى كل المجموعات ، كما ىو موضح في الجدول رقم )
( يظير التغيرات بتعداد الآفات الالتيابية من قبل البدء 4المخطط البياني رقم )بالنسبة للآفات الالتيابية: 

 بالعلاج 
 

 
 (: التغير بتعداد الآفات الالتيابية من قبل البدء بالعلاج4البياني رقم ) المخطط
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  Bو Cوجدنا فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين  ANOVAباستخدام اختبار 
(P = 0.035،)  وبين المجموعتينC وA (P = 0.001 بينما لم نجد فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين ،)

 B  (P = 0.393.)وAالمجموعتين 
 بالنسبة للآفات الغير الالتيابية:

 ( يظير التغيرات بتعداد الآفات غير الالتيابية من قبل البدء بالعلاج 5المخطط البياني رقم )
 

 
 (: التغير بتعداد الآفات غير الالتيابية من قبل البدء بالعلاج5المخطط البياني رقم )

 
B (P = 0.003 ،)و Cوجدنا فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين  ANOVAباستخدام اختبار

 B (Pو A( ، بينما لم نجد فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين P = 0.000) Aو Cوبين المجموعتين 
= 0.558.) 

 :Patient satisfactionالنتائج بالنسبة لرضا المريض 
  بالمجموعة  (%14.7)مرضى  5بالنسبة لرضا المريض فإنA  (%50)مريض  17، ’ راضين قميلاً ’كانوا 

كانوا  (%15.8)مرضى  6فإن  Bأما في المجموعة ’.راضين جداً ’كانوا (%35.3) مريض  12، ’راضين’كانوا 
راضين ’كانوا  Cبالمجموعة  (%22.9)مرضى  8في حين أن ’.راضين جداً ’كانوا (%84.2) مريض  32، ’راضين’

 .(6المخطط البياني رقم ) ’راضين جداً ’كانوا (%28.6) مرضى  10، ’راضين’كانوا  (%48.6)مريض  17، ’قميلاً 
  بالمجموعة   3.20 ±0.68 الانحراف المعياري لمعدل رضا المريض كان  ± المتوسطA ،  0.36±3.84 

 (.6و موضح في الجدول رقم )كما ى Cبالمجموعة  B  ،0.72  ±3.05بالمجموعة 
B (P = 0.000 ،)و Aوجدنا فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين  ANOVAباستخدام اختبار 

 C (Pو A، بينما لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين B (P = 0.000 )و Cبين المجموعتين و 
 المريض بنياية فترة المعالجة.(يوضح رضا 6المخطط البياني رقم )(. 0.569 =
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 (:رضا المريض بنياية فترة العلاج6المخطط البياني رقم )

 
 :Side effectsالنتائج بالنسبة للآثار الجانبية 

  مريض بالمجموعة  34( من أصل %100مريض ) 34حدثت آثار جانبية لدىA   مريض  32، و لدى
 .Cمريض بالمجموعة  35( من أصل %45مريض ) 16، ولدى  Bمريض بالمجموعة  38( من أصل 84%)

 ( بالمجموعة   %100 أشيع أثر جانبي بكل المجموعات كان جفاف والتياب الشفةA  ،84%  بالمجموعةB 
اف سجل (. أما الرعBبالمجموعة  A  ،10%بالمجموعة  %38( . وحدث جفاف الجمد بنسبة )Cبالمجموعة  45%، 

 .%5بنسبة  Aفقط لدى مرضى المجموعة 
  حدث ارتفاع طفيف بقيمAST  وALT   لدى مريض واحد فقط بالمجموعةA  كما حدث ارتفاع بقيم ،

لم تستدع إيقاف  AST , ALT, TGأيضاً. إلا أن ىذه الاضطرابات بقيم  Aالشحوم الثلاثية لدى مريضين بالمجموعة 
لارتفاع بالقيم كان طفيفاً. وأعيد إجراء ىذه التحاليل بعد شير وبدون تخفيض بجرعة العلاج لدى أي من المرضى كون ا

 الإيزوتريتينوئين وعادت قيم التحاليل السابقة لمستواىا الطبيعي.
  نظرة عامة عن الآثار الجانبية التي عانى منيا المرضى خلال فترة المعالجة لدى المجموعات العلاجية

 (.7قم )الثلاثة موضحة بالجدول ر 
 

 ( عدد المرضى الذين عانوا من كل أثر جانبي في المجموعات العلاجية الثلاث7الجدول رقم )
التياب  المجموعة

 الشفة
جفاف  اكزيما

 الجمد
جفاف  حكة

 العين
التياب 
 الممتحمة

ألم 
 مفصمي

ألم 
 عضمي

ألم 
 بالظير

A 34 7 13 2 9 2 6 5 6 
B 32 - 4 - 5 - - - - 
C 16 - - - - - - - - 
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 :Relapse rateالنتائج بالنسبة لمعدل النكس 
  ( بالمجموعة %14.70مريض ) 34مرضى من أصل  5أشير من انتياء المعالجة  6نكس بعدA ،8  من

كما ىو موضح  C( بالمجموعة %54.28مريض ) 35من أصل  B  ،19( بالمجموعة %21.05مريض ) 38أصل 
 .أشير من نياية المعالجة. 6يظير معدل النكس بعد  (7والمخطط البياني رقم ) ،(6في الجدول رقم )

  الانحراف المعياري لمجموع ± بمغ المتوسطGAGS ( 6بنياية فترة المتابعة   )4.29±  6.95أشير 
 .Cبالمجموعة  13.08±  8.72، و Bبالمجموعة  A    ،7.48  ±5.07بالمجموعة 

 

 
 أشير من نياية المعالجة 6(: معدل النكس بعد 7المخطط البياني رقم )

 
  باستخدام اختبارANOVA  وجدنا فروق بمجموعGAGS ذات دلالة إحصائية ىامة بين المجموعتين 

 A وC (P = 0.000 وبين المجموعتين )B وC (P = 0.000 ولكن لم يكن ىناك فرق ذو دلالة إحصائية بين )
 B (P = 0.904.)و  Aالمجموعتين 

 المناقشة:
 لاج العد متوسط الشدة من خلال ة التي استخدمت قد حققت فعالية بعنا أن كل الأنظمة العلاجيـأظيرت دراست

 .GAGSالتقييم بمعيار 
  أثبتنا أن الجرعة المنخفضة المستمرة من الإيزوتريتينوئين الفموي ليا تأثيرات مشابية لمجرعة الاعتيادية
 . أما الجرعة النبضية فتأثيرىا أقل سواء من الجرعة الاعتيادية أو المنخفضة المستمرة. GAGSبمجموع 
  المنخفضة المستمرة ليا تأثيرات مشابية أيضاً بالنسبة للآفات الالتيابية وغير الالتيابية وجدنا أن الجرعة

 بالمقارنة مع الجرعة الاعتيادية. أما الجرعة النبضية فتأثيرىا أقل سواء من الجرعة الاعتيادية أو المنخفضة المستمرة.
 دد ىذه النتائج تقترح أن الجرعة المنخفضة والاعتيادية ليما تأثيرات متشابية بالفعالية وبالقدرة عمى تخفيض ع

 الآفات الالتيابية وغبر الالتيابية خلال فترة المعالجة.
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  مرضى  5ولمحصول عمى الفعالية السريرية الكاممة تم تمديد فترة المعالجة لشير سابعٍ أو ثامنٍ لدى
. C( من المجموعة %51.4مريض ) 18، وB( من المجموعة %31.6مريض ) 12و ، A( من المجموعة 14.7%)

معمومات التي توصي بأن فترة المعالجة الأطول أو الوصول لجرعة تراكمية محددة يزيد من معدل ىذه النتائج تدعم ال
نجاح المعالجة بالإيزوتريتينوئين. لذلك يمكننا أن نوصي بأن تمديد فترة المعالجة وبالتالي زيادة الجرعة الكمية قد يؤمن 

بالجرعات المنخفضة غير كافية. غير أن الوصول لمجرعة زيادة ىامة بنجاح المعالجة عندما تكون الاستجابة لممعالجة 
 مغ/كغ قد لا يكون ضروريا بحالات العد متوسط الشدة. 150 – 120التراكمية 
  كانت الآثار الجانبية أكثر تواتراً بمجموعة الجرعة الاعتيادية بالمقارنة مع مجموعتي الجرعة المنخفضة
 والنبضية.
 فاع الشحوم الثلاثية والآثار الجانبية اليامة مثل ارتAST وALT  مرضى في  3لم نشاىدىا إلا عند

 فقط. Aالمجموعة 
  إن المجموع الذي يعبر عن رضا المريض كان أعمى في المجموعةB  يميو بالمجموعةA  ثم بالمجموعةC .

  Bموعة لأن المرضى في المج Bمن الممكن أن متوسط المجموع الذي يعبر عن رضا المريض كان أعمى بالمجموعة 
تحسنوا بأقل آثار جانبية ممكنة وبالتالي فإن الجرعة المنخفضة كانت أكثر تحمّلًا. ومن المحتمل أن متوسط المجموع 

لأن المرضى يفضمون التحسن الأكبر و  Cمنو بالمجموعة  Aالذي يعبر عن رضا المريض كان أعمى بالمجموعة 
ي الجرعة المفضمة عمى الجرعتين الأخريين )الاعتيادية والنبضية( الأسرع. ىذه النتائج تقترح أن الجرعة المنخفضة ى

 بالنسبة لرضا المريض.
  من المعروف جيداً أن الجرعة التراكمية العالية ىي عامل ميم بمنع النكس. أعمى معدل لمنكس كان

 .Aبالمقارنة مع المجموعة   B، كما ىو متوقع، بالنسبة لممجموعة  Aو  Bثم بالمجموعتين  Cبالمجموعة 
  يحتاج استخدام الجرعة النبضية إلى فترة معالجة أطول لموصول إلى الجرعة التراكمية العالية مما يجعميا أقل

 ملائمة للاستخدام نظراً لممساوئ المحتمل ظيورىا متل زيادة فرص ظيور الآثار الجانبية أو التأخر بإمكانية الحمل.  
 بالنسبة لمتوسط مجموع GAGS ( كانت الفروق ذات دلالة إحصائية ىامة بين  6بنياية فترة المتابعة )أشير

 ولكن لم يكن ىناك فرق ذو دلالة إحصائية بين المجموعتين  Cو  Bوبين المجموعتين  ،  Cو  Aالمجموعتين 
 A وBعتيادية من ناحية . ىذه النتائج تقترح أن الجرعة المنخفضة ليا تأثيرات مشابية بالمقارنة مع الجرعة الا

 المحافظة عمى التحسن بحالة العد.
 :عالمية المشابيةالدراسات المقارنة نتائج دراستنا مع 

  قامت بيا   2013عام في دراسة أجريتNerminBoyraz  و زملاؤىا حول مقارنة فعالية الجرعة المنخفضة
مريضاً مصاباً بالعد  60. شممت الدراسة  [92]المستمرة والنبضية من الإيزوتريتينوئين بعلاج العد الشائع متوسط الشدة

ة مريضاً تمقوا جرعة منخفض 30الشائع متوسط الشدة ، وزعوا عشوائياً إلى مجموعتين: المجموعة الأولى مكونة من 
  0.7 – 0.5مريضاً تمقوا جرعة مقدارىا  30مغ، والمجموعة الثانية مكونة من  20يومية من الإيزوتريتينوئين مقدارىا 

أشير. كما وصف الأدابالين لكل المرضى بعد  8 – 6مغ/كغ/اليوم  لمدة أسبوع من كل شير. تراوحت فترة العلاج من 
أشير عمى الأقل بعد انتياء العلاج لتقييم معدل  6بعة المرضى لمدة . تمت متاإيقاف الإيزوتريتينوئين كعلاج صياني

النكس. وتوصمت الدراسة إلى أنو لا يوجد فروق ذات أىمية إحصائية بين المجموعتين فيما يخص معدلات التحسن 
جموعة الجرعة بنياية فترة المعالجة. إلا أن معدلات الانخفاض بقيم العد الوسطية بنياية فترة العلاج كانت أفضل بم
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مرضى من مجموعة الجرعة النبضية ، بينما لم ينكس أي مريض  3المنخفضة المستمرة. وبفترة المتابعة نكس 
بالمجموعة المنخفضة المستمرة. لم تسجل أي ثار جانبية ميمة بأي من المجموعتين عدا بعض الجفاف بالجمد 

المنخفضة المستمرة والنبضية من الإيزوتريتينوئين فعالتين  والأغشية المخاطية. وخمصت الدراسة إلى أن كل من الجرعة
بعلاج العد الشائع متوسط الشدة وقابمتين لمتحمل من قبل المرضى. إلا أنو يبدو أن الجرعة المنخفضة المستمرة مفضمة 

 قميلًا عمى الجرعة النبضية من حيث رضا المرضى ومعدل النكس.
الجرعة المنخفضة المستمرة ىي الأكثر ملائمة لمرضى راستنا من ناحية أن نتائج ىذه الدراسة تتوافق مع نتائج د

العد متوسط الشدة من حيث الفعالية والتحمل من قبل المريض. ويمكن أن نفسر عدم حدوث أي نكس بمجموعة 
نوئين الأمر الذي الجرعة المنخفضة المستمرة بالدراسة السابقة باستخدام الأدابالين كعلاج صياني بعد إيقاف الإيزوتريتي

 لم نطبقو في دراستنا.  
  قام بيا  2013عام وفي دراسة أخرى أجريتGreiw  زملاؤه حول فعالية الجرعة المنخفضة والنبضية من و

، مصاباً بالعد الشائع متوسط الشدةمريضاً  75. شممت الدراسة  [93] الإيزوتريتينوئين بعلاج العد الشائع متوسط الشدة
مريضاً تمقوا جرعة ثابتة يومية من الإيزوتريتينوئين  45إلى مجموعتين: المجموعة الأولى مكونة من  وزعوا عشوائياً 

لمدة أسبوع من كل شير.   مغ مرتين يومياً  20مريضاً تمقت جرعة  30مغ، والمجموعة الثانية مكونة من  20مقدارىا 
. بينت المعالجات الموضعية لأي من المجموعتينأشير. لم توصف أي من  4بمفت  فترة العلاج الكمية لممجموعتين 

الدراسة  أنو لا يوجد فروق ذات أىمية إحصائية بين المجموعتين من ناحية العمر والجنس. انخفضت معدلات العد 
بنياية فترة العلاج بكلا المجموعتين. وبالنسبة للانخفاض بعدد الآفات الالتيابية وغير الالتيابية كان أكبر وأسرع 

جموعة الأولى بالمقارنة مع المجموعة الثانية. كلا الجرعتين كانتا متحممتين من قبل المرضى: التياب الشفة ىو بالم
بالمجموعة الأولى والثانية عمى التوالي. إلا أنو لم  %69.6و  %81.3العرض الجانبي الأكثر مشاىدةً بالمجموعتين 

الجرعة التراكمية كانت أعمى  تسجل أي فروق ىامة إحصائياً من حيث شدة وتواتر الآثار الجانبية بين المجموعتين.
ية بين . وبفترة المتابعة لم يكن ىناك فروق ذات أىمية إحصائ(P=0.000بالمجموعة الأولى مقارنة بالمجموعة الثانية )

( %39.1مرضى ) 9( بالمجموعة الأولى و %21.9مرضى ) 7المجموعتين من ناحية معدل النكس حيث نكس 
وخمصت الدراسة إلى أن كل من الجرعة المنخفضة المستمرة والنبضية من الإيزوتريتينوئين فعالتين  بالمجموعة الثانية.

 لنبضية أقل تكمفة من الناحية الاقتصادية.وآمنتين بعلاج العد الشائع متوسط الشدة إلا أن الجرعة ا
وبالمقارنة مع دراستنا فإن فترة العلاج كانت أقصر بالدراسة السابقة. وتشابيت مع نتائج دراستنا من ناحية أن 

الالتيابية وغير الالتيابية كان أكبر وأسرع بالمجموعة المنخفضة المستمرة بالمقارنة مع الانخفاض بعدد الاندفاعات 
المجموعة النبضية. ويمكن تفسير سبب تشابو معدلات النكس بين المجموعتين بالدراسة السابقة بقصر فترة المعالجة  
بخلاف دراستنا التي كان معدل النكس فييا بالجرعة النبضية أعمى مما ىو عميو بالجرعة المنخفضة المستمرة رغم أن 

 فترة المتابعة ىي واحدة بكلا الدراستين.
 قارن بيا سة وفي دراLee  و زملاؤه فعالية الجرعة المنخفضة المستمرة والنبضية من الإيزوتريتينوئين مع

مصاباً بالعد الشائع متوسط مريضاً  60. شممت الدراسة [85] الجرعة الاعتيادية بعلاج العد الشائع متوسط الشدة
 1 - 0.5جرعة مقدارىا ضاً( تمقوا مري 20مكونة من ) Aمجموعات: المجموعة  3، وزعوا عشوائياً إلى الشدة

مغ/كغ/اليوم   0.4 – 0.25تمقوا جرعة مقدارىا مريضاًB (20  )، ومرضى المجموعة مغ/كغ/اليوم من الإيزوتريتينوئين
مغ/كغ/اليوم لمدة أسبوع  0.7 – 0.5جرعة مقدارىا مريضاًC  (20   )، وتمقى مرضى المجموعة من الإيزوتريتينوئين
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تمت متابعة .Bو Aأسبوع بالمجموعة  24، و Cأسابيع بالمجموعة  6الكمية لإعطاء الدواء كانت  من كل شير. المدة
 توصمت الدراسة إلى النتائج التالية:المرضى لمدة سنة بعد انتياء العلاج لتقييم معدل النكس. 

كان بين إحصائيا ً  اعات الالتيابية وغير الالتيابية: الاختلاف اليامتعداد الاندفو  GAGS scoreبالنسبة لـ 
فمم يلاحظ اختلاف ىام. ىذه النتائج تقترح  Bو A. أما بين المجموعتين Cو B، وبين المجموعتين Cو Aالمجموعتين

أن الجرعة الاعتيادية و الجرعة المنخفضة متشابيتين بالفعالية. أما الجرعة النبضية فيي ذات تأثير أقل من كلا 
، Aثم     C، تمتيا المجموعة Bمريض: كان المرضى أكثر رضى في المجموعة الجرعتين السابقتين.أما عن رضا ال

فمم يكن   Bو A، أما بين المجموعتين C و B، وبين المجموعتين Bو Aمع اختلافات ىامة إحصائياً بين المجموعتين 
ىناك اختلاف ىام. ىذه النتائج تقترح أن الجرعة المنخفضة ىي الأكثر إرضاء لممرضى. وبالنسبة للآثار الجانبية: فقد 
أظيرت الدراسة أنيا كانت أكثر تواتراً ضمن مجموعة الجرعة الاعتيادية بالمقارنة مع مجموعتي الجرعة المنخفضة 

متابعة المرضى لمدة سنة بعد انتياء المعالجة وكانت النتائج كالتالي: والنبضية. وفيما يخص معدل النكس: تمت 
من  9نكس  Cمريض، أما بالمجموعة  17من  3نكس  Bمريض، و في المجموعة  16من  2نكس  Aبالمجموعة 

مريض. توصمت ىذه الدراسة إلى أنو من حيث الفعالية والتحمل ورضا المريض فإن الجرعة المنخفضة من  16
 ريتينوئين ىي الأفضل بعلاج العد الشائع المتوسط الشدة.الإيزوت

أن الجرعة المنخفضة من  وقد تماثمت نتائج ىذه الدراسة مع نتائج دراستنا إلى حد كبير من ناحية
،رضا المريض بعين الاعتبار الفعالية، التحمل الإيزوتريتينوئين ىي الأكثر ملائمة لمرضى العد متوسط الشدة إذا أخذنا

كانت لفترة أطول ومع ذلك تقاربت ىذه النتائج مع نتائج معدلات النكس  Leeالنكس. إلا أن المتابعة في دراسة  ومعدل
 في دراستنا.

 
 الاستنتاجات والتوصيات:

 الاستنتاجات:
  بينت ىذه الدراسة أن كل من الجرعة المنخفضة والجرعة الاعتيادية ليما تأثيرات مشابية من حيث الفعالية

 أشير بعد إيقاف المعالجة.  6خلال فترة المعالجة ولمدة 
  الجرعة الاعتيادية أقل تحملًا نظراً لمعديد من الآثار الجانبية التي تسببيا كما أنيا تبدى معدل رضا أقل من

 المرضى. قبل
  رغم أن الجرعة النبضية مريحة ومحتممة من قبل المرضى ، إلا أنيا ذات فعالية أقل بشكل ممحوظ مع معدل

 نكس مرتفع.
  ىذه النتائج تقترح أنو عندما نأخذ بعين الاعتبار الفعالية، التحمل ورضا المريض، ومعدل النكس، فإن الجرعة

 سط الشدة.المنخفضة ىي الأكثر ملائمة لمرضى العد متو 
 التوصيات:

  يمكننا أن نوصي بأن تمديد فترة المعالجة وبالتالي زيادة الجرعة الكمية قد يؤمن زيادة ىامة بنجاح المعالجة
 150 – 120عندما تكون الاستجابة لممعالجة بالجرعات المنخفضة غير كافية. غير أن الوصول لمجرعة التراكمية 

 عد متوسط الشدة.مغ/كغ قد لا يكون ضرورياً بحالات ال
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  دراستنا لم تشمل المرضى ذو العد الشديد ، لذلك نقترح إجراء دراسات حول إمكانية إيجاد جرعة منخفضة
 وفعالة وأكثر تحملًا من الإيزوتريتينوئين لعلاج العد الشديد. 

  ين، فإننا شير من بعد إيقاف المعالجة بالإيزوتريتينوئ 18بما أن معدلات النكس أعمى ما تكون خلال أول
 نوصي بإجراء دراسات لاحقة تصل فييا فترة المتابعة إلى السنتين كفترة كافية لمتحري الدقيق عن معدل النكس. 

 
 المعالجةعد ب:b –قبل البدء بالعلاج: A ،a(: مريض من المجموعة 1صورة رقم )

 

    
 عد المعالجةب: b –: قبل البدء بالعلاج A ،a(: مريض من المجموعة 2صورة رقم )

          
 عد المعالجةب: b –: قبل البدء بالعلاج A ،a(: مريض من المجموعة 3صورة رقم )

a 

 

a 

 

a 

 

b 

b 

b 
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