
 

 الجمهورية العربية السورية
 جامعة دمشق

 كليّة الطبّ البشريّ 
 قسم الأمراض الجلدية والزهرية

 
 

فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين بالمقارنة مع 
 الآزوت السائل في علاج الثآليل المتعددة

 
 رسالة مقدمة لنيل درجة الماجستير في اختصاص الأمراض الجلدية والزهرية.

  

 

 ربا أسامه الجراح د.إعداد: 

 

  نعمات الصغيرد. م. إشراف: 
 دمشق جامعة-البشري كلية الطب  فيمدرّس دكتور 

 

2222  

 

 



 

 
 

 

  كلمة شكر

 .إلى أساتذة قسم الجلدية الكرام

 .ما نحن عليه كل من علمنا حرفاً حتى نصل إلىإلى 

 .على هذا البحث المشرفةلأستاذة الدكتورة نعمات الصغير شكر وامتنان ل

  .الأستاذ الدكتور نضال حمادي رئيس قسم الأمراض الجلدية والزهرية

 .ث ومناقشتهالبحبمراجعة هم لللأساتذة أعضاء لجنة الحكم لتفضّ  والشكر العميق
 

 من جعل أيامي أجمل إهداء إلى

 أمي وأبي 

 أخي وأختي 

 إلى زوجي وابنتي

 بإلى أصدقاء الدر 

 شكراً لوجودكم 

 

 والحمد لله الذي بنعمته تتم الصالحات
  



 

 الفهرس

 1 الملخص

 2 الجزء التمهيدي: الإطار العام للبحث

 5 الجزء الأول: أدبيات البحث

 6 الفصل الأول: الثآليل
 6 بنية الفيروسات الحليمومية -1
 8 دورة حياة الفيروس -2
 11 الاستجابة المناعية للمضيف -3
 11 الوبائيات -4
 11 العدوى والنكس -5
 12 المظاهر السريرية -6

 13 الثآليل الشائعة. 1 -6
 14 الثآليل الراحية الأخمصية. 2 -6

 15 التشخيص والتشخيص التفريقي -7
 15 الإنذار -8
 16 نسيجياً  -9

 17 الثآليل الشائعة. 1 -9
 18 الخيطيةالثآليل . 2 -9
 18 الثآليل الراحية الأخمصية. 3 -9

 21 التدبير -11
 25 المعالجة القرية باستخدام الآزوت السائل. 1 -11
 26  الريتينوئيدات. 2 -11

 28 الفصل الثاني: الإيزوتريتينوئين
 28 حركية الدواء: الامتصاص، الاستقلاب، والإطراح .1
 31 التأثيرات الجانبية .2
 32 في علاج الثآليلآلية عمل الإيزوتريتينوئين  .3

Literature Review 33 



 

 35 الجزء الثاني: منهجية البحث

 36 الفصل الأول: مجتمع البحث والمنهج العلمي المعتمد
 37 معايير الدخول

 38 معايير الاستبعاد
 38 طريقة إجراء البحث
 39 متابعة المرضى

 41 تقييم الاستجابة على العلاج
 41 الأخلاقية المحدّدات

 41 الموافقة المستنيرة
 43 تحليل البيانات والأساليب الإحصائية المعتمدة

 44 استمارة مرضى الثآليل
 

 45 الفصل الثاني: الدراسة الإحصائية

  الدراسة الوصفية -1
 45 توزع عينة الدراسة على مجموعتي العلاج. 1 -1
 46 توزع عينة الدراسة حسب الجنس. 2 -1
المرضى حسب الجنس على مجموعتي العلاج وتقييم صلاحية توزع . 3 -1

 العينة للدراسة
46 

توزع المرضى حسب الفئة العمرية على مجموعتي العلاج وتقييم . 4 -1
 صلاحية العينة للدراسة

47 

توزع المرضى حسب مكان وجود آفات في بداية الدراسة على مجموعتي . 5 -1
 للدراسةالعلاج وتقييم صلاحية العينة 

48 

توزع المرضى حسب مكان توزع الآفات في بداية الدراسة على . 6 -1
 مجموعتي العلاج وتقييم صلاحية العينة للدراسة

49 

توزع المرضى حسب عدد الآفات في بداية الدراسة على مجموعتي . 7 -1
 العلاج وتقييم صلاحية العينة للدراسة

51 

 

 



 

  الإحصاء التحليلي -2

 51 المرضى في المراجعة الأولى بعد شهرتقييم . 1 -2

 52 تقييم المرضى في المراجعة الثانية بعد شهرين. 2 -2

 53 تقييم المرضى في المراجعة الثالثة بعد ثلاثة شهور. 3 -2

 54 مقارنة الشفاء بين مجموعتي العلاج بعد ثلاث مراجعات من بدء العلاج. 4 -2

 55 العلاج خلال فترة العلاجمقارنة الشفاء بين مجموعتي . 5 -2

 56 تقييم المرضى في المراجعة الرابعة بعد ثلاثة شهور من إيقاف العلاج. 6 -2

 57 التأثيرات الجانبية. 7 -2

 58 مقارنة رضى المرضى بين مجموعتي العلاج. 8 -2

 59 دراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في مجموعة الإيزوتريتينوئين. 9 -2

دراسة العلاقة بين الشفاء وتوزع الآفات في الزيارة الأولى لمجموعة . 11 -2

 الإيزوتريتينوئين
61 

 

 61 الفصل الثالث: مناقشة النتائج

 65 المقارنة مع الدراسات العالمية

 

 74 الدراسة مرضىصور بعض 

 78 الخاتمة

 78 الخلاصة والتوصيات

 79 المراجع

Abstract 89 



 

 فهرس الجداول
(: الأشكال السريرية للثآليل الجلدية والأنماط الفيروسية الأكثر 1رقم )جدول 

 .اترافقاً معه
12 

 22 (: علاجات ثآليل اليدين ومستوى التوصية بها. 2جدول رقم )
 46 ( توزع المرضى حسب الجنس لمجموعتي العلاج.3جدول رقم )
 47 العلاج.(: توزع المرضى حسب الفئة العمرية لمجموعتي 4جدول رقم )
 48 (: توزع المرضى حسب مكان وجود الآفات لمجموعتي العلاج.5جدول رقم )
 49 (: توزع المرضى حسب مكان توزع الآفات لمجموعتي العلاج.6جدول رقم )
 51 (: توزع المرضى حسب عدد الآفات لمجموعتي العلاج.7جدول رقم )
في المراجعة الأولى من حيث تبدل عدد الآفات  (: تقييم المرضى سريرياً 8جدول رقم )

 بين مجموعتي العلاج.
51 

في المراجعة الثانية من حيث تبدل عدد  (: تقييم المرضى سريرياً 9جدول رقم )
 .الآفات بين مجموعتي العلاج

52 

في المراجعة الثالثة من حيث تبدل عدد  (: تقييم المرضى سريرياً 11جدول رقم )
 عتي العلاج.الآفات بين مجمو 

53 

 54 (: مقارنة تحقق الشفاء بين مجموعتي العلاج.11جدول رقم )
 55 خلال فترة العلاج. (: مقارنة تحقق الشفاء بين مجموعتي العلاج12جدول رقم )
في المراجعة الرابعة بعد ثلاث شهور  (: تقييم المرضى سريرياً 13جدول رقم )

 من إيقاف العلاج بين مجموعتي العلاج.
56 

 58 رضى المرضى عن العلاج بين مجموعتي العلاج. (: تقييم14جدول رقم )
 59 (: دراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في مجموعة الإيزوتريتينوئين15جدول رقم )
(: العلاقة بين الشفاء وتوزع الآفات في الزيارة الأولى لمجموعة 16جدول رقم )

 الإيزوتريتينوئين.
61 

 Rodríguez 65(: مقارنة مع دراسة 17جدول رقم )
 Dave 68(: مقارنة مع دراسة 18جدول رقم )
 Nofal 69(: مقارنة مع دراسة 19جدول رقم )
 Kaur 71(: مقارنة مع دراسة 21جدول رقم )
 Olguin-Garcı´a 72(: مقارنة مع دراسة 21جدول رقم )
 Al-Hamamy 73(: مقارنة مع دراسة 22جدول رقم )

 
  



 

 فهرس الأشكال 
 7 لفيروس الحليمومي البشري.ل(: التحليل الوراثي 1الشكل الترسيمي رقم )

 9 .(: دورة حياة الفيروس الحليمومي البشري 2الشكل الترسيمي رقم )

 28 (: الصيغة البنيوية للإيزوتريتينوئين. 3الشكل الترسيمي رقم )

 
 فهرس الصور

 13 على الإصبع.(: ثؤلول شائع 1صورة رقم )

 13 (: ثآليل شائعة منتشرة بسبب مص الإصبع.2صورة رقم )

 13 (: ثؤلول خيطي على الذقن.3صورة رقم )

 14 .(: ثآليل أخمصيّة4صورة رقم )

 14 .(: ثآليل أخمصية موزاييكية5صورة رقم )

 14 مصية بعد كشط السطح مفرط التقرّن.(: ثآليل أخ6صورة رقم )

 16 .ع، تكبير قوي للخلايا الملعقيةثؤلول شائ(: 7صورة رقم )

 16 .ثؤلول شائع، نوى إيجابية البيروكسيداز(: 8صورة رقم )

 17 .ثؤلول شائع، فرط التقرّن والتحلم(: 9صورة رقم )

 17 ؤلول شائع، خطل تقرّن بتناوب عمودي، الخلايا الملعقيةث(: 11صورة رقم )

 18 .ثؤلول شائع، عروة وعائية متوسعة في لب حليمة أدمية(: 11صورة رقم )

 19 .لثؤلول الأخمصيشكل نموذجي ل(: 12صورة رقم )

 19 ثؤلول أخمصي: حبيبات الكيراتوهيالين المحبة للأيوزين(: 13صورة رقم )

 19 .ثؤلول أخمصي: مشتملات داخل نووية محبة للأيوزين(: 14صورة رقم )

 74 .الدراسةصور بعض مرضى 



 

 فهرس المخططات البيانية
 27  (: تحليل تلوي لنتائج الشفاء التام من الثآليل.1المخطط البياني رقم )

 39 .(: متابعة المرضى2مخطط رقم )ال
 45 (: توزع عينة الدراسة على مجموعتي العلاج.3المخطط رقم )

 46 (: توزع عينة الدراسة حسب الجنس.4المخطط البياني رقم )
 46 ( توزّع المرضى حسب الجنس لمجموعتي العلاج.5المخطط البياني رقم )
 47 ( توزع المرضى حسب الفئة العمرية لمجموعتي العلاج6المخطط البياني رقم )
( توزع المرضى حسب مكان وجود الآفات لمجموعتي 7المخطط البياني رقم )

 48 العلاج.

حسب مكان توزع الآفات لمجموعتي ( توزع المرضى 8المخطط البياني رقم )
 العلاج.

49 

 51 (: توزع المرضى حسب عدد الآفات لمجموعتي العلاج.9المخطط البياني رقم )
في المراجعة الأولى من حيث  ( تقييم المرضى سريرياً 11المخطط البياني رقم )

  تبدل عدد الآفات بين مجموعتي العلاج.
51 

 من حيث مراجعة الثانيةفي ال المرضى سريرياً  تقييم(: 11المخطط البياني رقم )
 52 مجموعتي العلاج تبدل عدد الآفات بين

 من حيث مراجعة الثالثةفي ال تقييم المرضى سريرياً (: 12المخطط البياني رقم )
 .مجموعتي العلاج تبدل عدد الآفات بين

53 

 54 .جمجموعتي العلا(: مقارنة تحقق الشفاء بين 13المخطط البياني رقم )
خلال فترة  مجموعتي العلاج(: مقارنة تحقق الشفاء بين 14المخطط البياني رقم )

 55 العلاج.

مراجعة الرابعة بعد ثلاث في ال تقييم المرضى سريرياً (: 15المخطط البياني رقم )
 .مجموعتي العلاج بين شهور من إيقاف العلاج

56 

الجانبية التي ظهرت عند المرضى خلال (: التأثيرات 16المخطط البياني رقم )
 العلاج.

57 

مجموعتي  بين رضى المرضى عن العلاج تقييم(: 17المخطط البياني رقم )
 .العلاج

58 

ة مجموع(: دراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في 18المخطط البياني رقم )
 الإيزوتريتينوئين.

59 

وتوزع الآفات في الزيارة الأولى (: العلاقة بين الشفاء 19المخطط البياني رقم )
 ة الإيزوتريتينوئين.مجموعل

61 

 



 

 جدول الاختصارات
 

Human Papilloma Virus HPV 

Deoxyribonucleic acid DNA 

Polymerase Chain Reaction PCR 

Nonisotopic In Situ Hybridization NISH 

Open Reading Frame ORF 

Toll-Like Receptors TLRs 

Pulsed-Dye Laser PDL 

diphenylcyclopropenone DPCP 

squaric acid dibutyl ester SADBE 

aminolaevulinic acid photodynamic therapy ALA-PDT 

Food and Drug Administration FDA 

Vascular Endothelial Growth Factor VEGF 

Hedgehog Hh 

European Medicines Agency Guidelines EMA Guidelines 



 1| الصفحة   ربا الجراح    المتعددة فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل

 لملخصا

كثر أالأعمار، تعد الثآليل المتعددة أقل احتمالًا للتراجع العفوي و  جميع بالثآليل مرض شاااااااااااااائع يصاااااااااااااي المقدمة:

 وجود علاج مثالي حتى الآن. صعوبة في العلاج خاصة مع غياب

فعالية جرعة منخفضاااااااااااة من الإيزوتريتينوئين بالمقارنة مع الآزوت الساااااااااااائل في علاج الثآليل  تقييم هدف البحث:

 المتعددة.

 مريضاً توزّعوا كالتالي: 41تجربة سريرية عشوائية غير معمّاة شملت  طرق البحث:

شاااااااااهور )جرعة تراكمية   3لمدة  يومينكل ملغ  21وا بالإيزوتريتينوئين مريضااااااااااً عولج 21المجموعة الأولى: 

 ملغ( 911

 (جلسات 7شهور ) 3أسبوعين لمدة مريضاً عولجوا بالآزوت السائل جلسة كل  21المجموعة الثانية: 

موعة حقق مريضااااااااان في المجفكان هناك أفضاااااااالية للإيزوتريتينوئين بعد مرور شااااااااهر واحد على العلاج  النتائج:

بين المجموعتين،  مهمفارق إحصائي  من المجموعة الثانية وكان هناك مريض 1الأولى شفاء كامل الآفات مقابل 

 مرضاااااى 8قق حف بين المجموعتين مهماً  اً إحصاااااائي اً فارقالشاااااهر الثالث لم نجد في نهاية تقييم حدوث الشااااافاء عند 

 من المجموعة الثانية.( %61) اً مريض 12مقابل  اً تام في المجموعة الأولى شفاءً  (41%)

 التأثيرات الجانبية أصغرية في كلا المجموعتين وشملت:كانت 

 .من المرضى %111في المجموعة الأولى جفاف شفاه عند 

 .(%5) عند مريض واحد رط تصبغ تال  من المرضى، وف %51أثناء الجلسة عند  في في المجموعة الثانية ألم

ة شااااااااااهور من إيقاف العلاج وحدث عند مريض واحد في المجموعة الأولى ولم يكن هناك تقييم النكس بعد ثلاثتم 

 .بين المجموعتين مهمفارق إحصائي 

ذلك يمكن لالإيزوتريتينوئين فعالًا في علاج الثآليل المتعددة ولكنه أقل فعالية من الآزوت  عديمكن  :الاستتتتتتتتتتنتاج

 .اً مساعد اً علاجياً أو ثان اً خطاستخدامه 

 الآزوت السائل. ، الإيزوتريتينوئين،المتعددة الكلمات المفتاحية: الثآليل



 2| الصفحة   ربا الجراح    المتعددة فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل

 الجزء التمهيدي: الإطار العام للبحث

 :Introductionالمقدمة  .1

تشاااااكل هي و ما من حياتهم،  من الناس في مرحلة   عديد  يكتسااااابها  شااااايوعاً الثآليل من أكثر الأمراض الجلدية  عدت

 رجاً حل تشااااكّ و لهم عن القيام ببعض النشاااااطات يتعط على نوعية حياتهم، تأثيرهافي على المرضااااى  حقيقياً  عبئاً 

 [2][1]. اجتماعياً وإزعاجاً نفسياً 

الذي يصاااايب  Human Papilloma Virus (HPV)تنجم العدوى عن الإصااااابة بالفيروس الحليمومي البشااااري 

 [3] ماكن المصابة.الفيروس والأتتعلق بأنماط عدّة  سريرية   أشكال  يتظاهر بو الجلد والمخاطيات 

لطلب مرضى التصل حتى سنتين، مما يدفع  طويلةً  ةً وي قد يحدث إلا أنه قد يستغرق مدمع العلم أن الشفاء العف

 [4] .الأصحاء مصدر عدوى للمخالطينكما يفضل الأطباء علاجها لأنها  ،العلاج

يجب أن نساااااااااعى لاختيار و علاج لا يوجد حتى الآن علاج مثالي لكل الحالات الرغم من وجود عدة طرق للعلى 

هل تقبل يساااااا اً متوفر العلاج المناسااااااب الذي يحقق معدلات شاااااافاء عالية، ويكون سااااااهل الاسااااااتخدام، قليل التكلفة، 

 [2] .ولا يسبب تأثيرات جانبية شديدة غير مؤلم ولا مندبالمرضى له ومطاوعتهم عليه، 

ف عند لا يخلّ  اً ساااليم اً المقبول أن يؤدي علاجها إلى عقابيل أكثر منها كون الثآليل بطبيعتها مرضااا غير من لأنه

 [5] إثبات أن العلاجات الهجومية تعطي نتائج أفضل على المدى البعيد. عدمشفائه ندبات، خاصة مع 

ساااااتخدام عند الإنساااااان عام للا FDA، حصااااالت على موافقة ال Aهي مركبات تشاااااتق من فيتامين الريتينوئيدات 

كمااا  1987عااام  .Gelmetti et alلأول مرة في علاج الثااآلياال المعناادة من قباال اساااااااااااااتخاادماات و  [6] 1971

 [9][8][7]. في علاج الثآليل التناسلية المعندة 1989عام  .Olsen et alاستخدمت من قبل 

لعلاج  اً ائعشااا اساااتخداماً  تساااتخدم في الممارساااات الساااريرية لاولكنها اساااتجابة علاجية جيدة الريتينوئيدات أظهرت 

  ،يةلا توجد دراساات كايية لتقييم فعالية الإيزوتريتينوئين الفموي في علاج الثآليل وتقييم تأثيراته الجانب، كما الثآليل

 [7] .الجرعة المثالية، مدة العلاج اللازمة، ومعدلات النكسولم تحدّد 

 



 3| الصفحة   ربا الجراح    المتعددة فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل

 :Objective هدف البحث .2
والآزوت الساااائل )إعطاء يوم وإيقاف يوم(  يومينملغ كل  21المقارنة بين فعالية الإيزوتريتينوئين )فموي( بجرعة 

 .ةثآليل المتعددفي علاج ال

الحصااااول على بدائل علاجية أخرى متوفرة فعالة ذات تكلفة محدودة وتأثيرات جانبية قليلة من أجل علاج الثآليل 

 المتعددة.
 

 :The Research Question البحثيالسؤال  .3
  )إعطااااء يوم وإيقااااف يوم( يومينملغ كااال 21هااال يوجاااد فرق في الفعاااالياااة بين الإيزوتريتينوئين )فموي( بجرعاااة 

 .الآزوت السائل جلسة كل أسبوعين في علاج الثآليل المتعددةو 
 

 :The Research Hypothesis البحثيةالفرضية  .4
 نالبطلا / فرضية العدم Null Hypothesis: 

 .فرق في الفعالية بين الإيزوتريتينوئين والآزوت السائل في علاج الثآليل المتعددةلا يوجد 

  البديلةالفرضية Alternative Hypothesis: 

 .دةثآليل المتعدفرق في الفعالية بين الإيزوتريتينوئين والآزوت السائل في علاج اليوجد 
 

 :Importance Of This Research البحثأهمية  .5
 ادةً التي تكون نساابة الشاافاء العفوي منها أقل عمتعددة )شااائعة أو أخمصااية راحية( تسااتهدف هذه الدراسااة الثآليل ال

 إضافةً أن علاجها بالآزوت يصاحبه تحمّل الألم الذي سيزيد بسبب ،وتكون أكثر تعنيداً على العلاجات التقليدية

   .العدد

دمة في التقليدية المساااااااتخ إلى العلاجات إضاااااااافةً أو مقارنةً  جيدةعلاجية  أظهرت الريتينوئيدات الفموية اساااااااتجابة

إضااااااااافة إلى تجنب الألم والتندب التالي شاااااااافاء طويلة، ونكس نادر.  ومدة، مهمّة، مع اسااااااااتجابة سااااااااريرية الثآليل

 ل.للآزوت السائ
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 :Limitations of This Research محدوديات البحث .6

  سريرياً دون تأكيد نسيجي.تشخيص الثآليل وتقييم الشفاء 

  اختلاف طريقتي الإعطاء بين كبساااااااول جهازي وعلاج قرّي موضاااااااعي منع إمكانية إجراء تعمية للطبيب

 .والمريض على حد سواء

 .اختلاف طريقتي الإعطاء وتأثيرهما منع إمكانية المقارنة بين التأثيرات الجانبية للعلاجين 

 ذكر يعتمد على ت، مما الكبساول من قبل المشااركين أنفساهمخذ ، تم أما هو الحال في الممارساة اليوميةك

 مقارنة بالعلاجات المطبقة تحت رقابة المتخصصين الصحيين.المريض والتزامه 

  على الرغم من حقيقة أن المعالجة القرية تساااااااااااابب إيلاماً للمرضااااااااااااى وتلزمهم بالقدوم إلى المشاااااااااااافى كل

عند اساااااااااااااتخدامها من  ىً للمعالجة القرية وكونهم أكثر رضااااااااااااا أسااااااااااااابوعين لوحى تفضااااااااااااايل المرضاااااااااااااى

 الإيزوتريتينوئين.
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 الجزء الأول
 أدبيات البحث
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 الثآليلالفصل الأول: 

تعد الثآليل من أكثر الأمراض الجلدية شااايوعاً، وهي وإن كانت منخفضاااة المراضاااة وفي أغلب الأحوال لا 

ية حياتهم، تأثيرها على نوعفي شاااكل عبئاً حقيقياً على المرضاااى فإنها تتؤدي إلى عقابيل مهمة أو مهددة للحياة، 

وما يتكبدونه من عناء وتكاليف مادية للعلاج، بالإضااااااااافة إلى ساااااااايرها المزمن الذي قد يصاااااااال إلى ساااااااانوات مع 

 [4] ث الشفاء العفوي مطلقاً لدى المريض.حدي ألااحتمال 

ه إلى أن  مدةإن تفضاايل الأطباء والمرضااى لعلاج الثآليل رغم احتمال شاافائها عفوياً بعد  تحقق  قدفمن الزمن مردُّ

الشاااااافاء عفوياً هو احتمال قائم، إضااااااافةً إلى إمكانية توسااااااعها لتشاااااامل مساااااااحات واسااااااعة، وما تسااااااببه من حرج 

المقبول أن يؤدي علاجها إلى عقابيل غير أنه ليس من  [4] .اجتماعي، ومصاااااادر لعدوى المخالطين الأصااااااحاء

العلاجات  إثبات أن عدملا يخلف عند شااافائه ندبات، خاصاااة مع  اً ساااليم اً أكثر منها كون الثآليل بطبيعتها مرضااا

 [5] الهجومية تعطي نتائج أفضل على المدى البعيد.
 

 بنية الفيروسات الحليمومية: -1

فيروساااات غير مغلّفة، ذات حمض نووي وهي ، papovavirusعائلة  إلىالفيروساااات الحليموميّة تنتمي 

 [11] [10]نانومتر قطراً  61-55 ، تقيسdouble-strandedثنائي الطّاق  DNA ريبي منزوع الأكساااااااجين

وتتميّز بنموها البطيء، وتكاثرها المجبر داخل النّواة، أما افتقارها إلى الغلاف ييمنحها خواصاااااااااااااااً مقاومةً  [12]

تهاا على حتفاا  بقادر طويلاة خاارج خلاياا الثّوي مع الا لمادةللجفااف، التجمياد والماذيباات، ماا يجعلهاا قاابلاةً للنجااة 

   [4]ر. الخمج والتكاث

  ليتم بعد ذلك تقسيمها إلى سلالات بناء على المجين 2111مجموعة مستقلة عام الفيروسات الحليمومية  تصنف

(DNA hybridization).[10]  

وبشاااااكل أكثر دقة إذا وجد الباحثون النمط الفيروساااااي  L1يعتمد تصااااانيف نمط جديد على البروتين البنيوي الكبير 

 [10]. هتصنيفآخر سبق عن أي صيغة وراثية لأي نمط  %11مختلفاً بما يزيد عن 
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ويقبااااااااال الياااااااااوم  مساااااااااتمراً، وتصااااااااانيفه ولا يااااااااازال عااااااااازل أناااااااااواع جديااااااااادة مااااااااان الفياااااااااروس الحليماااااااااومي البشاااااااااري 

 [14] [13] [12] [10] [6] .نمط منه 211بوجود 

 هتمامتزايد الابالتساااااابب بساااااارطانات الجلد غير الميلانينية إلى  HPV الااااااااااااااااااااأدى وجود بعض التقارير التي تتهم 

  فيروسالأدى التقدم في علم الأمراض الجزيئي إلى تحساااااااين طرق الكشاااااااف عن و ، [14] بأبحاث تنميط الفيروس

، والتهجين غير (PCR، بما في ذلك تفاعل البوليميراز المتساااااااالساااااااال في الموقع )ي البشااااااااري وتصاااااااانيفهومالحليم

 ν. [10]و α ،β، γ، µ سُمّيَت توجد خمسة أجناسو (. NISHالنظائري في الموقع )

 ، Betapapillomavirusفي جنس  اً نوع 45و ،Alphapapillomavirusفي جنس  اً نوع 66يذكر وجود و 

 Gammapillomavirus. [14]في جنس  اً نوع 54و

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  sequences 1L1 ORF: التحليل الوراثي المعتمد على (1الترسيمي رقم )الشكل 

 [14]. نوع من الفيروس الحليمومي البشري  171 تل

 

                                                           
1 Open Reading Frame 
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 :الفيروس دورة حياة -2

دورة حيااااااة الفياااااروس الحليماااااومي البشاااااري إلا علاااااى ظهاااااارة متقرناااااة جيااااادة التماااااايز وهاااااو ماااااا لا تكتمااااال 

 [11]. ع الخلوية البسيطة أمراً متعذراً يجعل دراستها على المزار 

إلاااااااى داخاااااال الخلاياااااااا التكاثريااااااة الموجاااااااودة فاااااااي الطبقااااااة القاعدياااااااة مااااااان  HPVيباااااادأ الخماااااااج الفعااااااال بوصاااااااول 

وهاااااو ماااااا لا يتااااااح فاااااي  ،[15][13]-شاااااهرًا 12ظااااال كامنًاااااا لمااااادة تصااااال إلاااااى يمكااااان أن يو - الظهاااااارة المتقرناااااة

ن ماااااان الطبقااااااات الخلويااااااة المختلفااااااة التااااااي تعلااااااو الطبقااااااة الحااااااالات الطبيجيااااااة لوجااااااود الحاااااااجز البشااااااروي المكااااااوّ 

 [16]  منه.القاعدية، ما يقترح أن حدوث تسحج أو أذية في الظهارة هو شرط لا بد 

يحاااااادث الالتصاااااااق علااااااى سااااااطح و راً أساسااااااياً فااااااي الخمااااااج تااااااأثي L2و L1بروتيناااااايّ القليصااااااة البنيااااااويين  يااااااؤدّي

 Sulfateهم باااااااذلك سااااااالفات الهيبااااااااران ويسااااااا L1الخلياااااااة بالاعتمااااااااد علاااااااى الباااااااروتين المعطفاااااااي الكبيااااااار 

Heparan  وبعاااااااد التصااااااااق الفياااااااروس يقاااااااوم الباااااااروتينL2  بتحاااااااريض الخماااااااج عبااااااار الالتصااااااااق ماااااااع باااااااروتين

 [2][1]سطحي نوعي وتسهيل دخول الفيروس. 

 توضّااااااعاً يتباااااادل شااااااكل المااااااادة الوراثيااااااة للفيااااااروس بعااااااد وصااااااوله لااااااداخل الخليااااااة، وتتوضااااااع فااااااي نواتهااااااا 

تفتاااااتح ترجماااااة جيناااااوم الفياااااروس بالمورثاااااات المساااااؤولة  الفياااااروس. DNAذاتاااااي النسااااان لتبااااادأ بإنتااااااج نسااااان مااااان 

-والشااااااائكةالتااااااي يااااااتم إنتاجهااااااا بمسااااااتويات منخفضااااااة فااااااي الطبقتااااااين القاعديااااااة - E ينااااااات الباااااااكرةعاااااان البروت

 أيإلاااااى لا يرماااااز  HPVياااااتكفلان بتنظااااايم نسااااان بقياااااة المورثاااااات، علمااااااً أن جيناااااوم  اللاااااذان E2و E1 خاصاااااة

ماااان الخمااااائر اللازمااااة لعملتااااي الترجمااااة أو النساااان، مااااا يعنااااي اعتمادهااااا المطلااااق فااااي إنجازهمااااا علااااى الخمااااائر 

ادر علاااااى تعطياااااال باااااروتين قاااااا بترميااااااز E4تقاااااوم بعااااااض أشاااااكال  [11] المشاااااابهة الخاصااااااة بالخلياااااة المضاااااايفة.

 koilocytosis.[10]الخلايا الملعقية ظاهرة  فتنتج، شبكة السيتوكراتين

، وهاااااااو ماااااااا لا يحااااااادث DNAاالااااااافتتكفااااااال بفاااااااتح دورات لا نهائياااااااة مااااااان نسااااااان  E5 ،E6، E7أماااااااا البروتيناااااااات  

البروتيناااااات الورمياااااة الفيروساااااية، خااااالال دورات التكااااااثر الطبيجياااااة للخلاياااااا البشاااااروية، ماااااا يسااااامح لناااااا بتساااااميتها ب

 [11] الخطورة.أكثر وضوحاً عند الخمج بالفيروسات الحليمومية المخاطية عالية  مساهمتهاكون تو 
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الشاااااااااكل فاااااااااي الطبقاااااااااات العلياااااااااا الأكثااااااااار تماااااااااايزاً فاااااااااي البشااااااااارة،  Lياااااااااتم التعبيااااااااار عااااااااان البروتيناااااااااات البنيوياااااااااة 

كمااااااااا تكااااااااون نساااااااان المااااااااادة الوراثيااااااااة الفيروسااااااااية فيهااااااااا أكثاااااااار غاااااااازارةً، وهكااااااااذا تتكااااااااون ، (2الترساااااااايمي رقاااااااام )

، وهااااااااااااو L2و L1ت الخامجااااااااااااة ماااااااااااان تغليااااااااااااف الجينومااااااااااااات الفيروسااااااااااااية ببروتينااااااااااااات القليصااااااااااااة الفريونااااااااااااا

 ما يفسر إمكانية الكشف عن الفيروس بدءاً من الطبقة الحبيبية ونحو الأعلى.

إلااااااااى حاااااااال الخليااااااااة البشااااااااروية، إنمااااااااا تبقااااااااى مندمجااااااااة مااااااااع خلايااااااااا الطبقااااااااة المتقرنااااااااة  HPVلا تمياااااااال 

ليكااااااااون قاااااااااادراً بتخلااااااااايص الفيااااااااروس ماااااااان الخلايااااااااا المتقرنااااااااة  E4يقااااااااوم البااااااااروتين  وتطاااااااارح مااااااااع الوسااااااااوف.

 [11]. على بدء عدوى جديدة

 

 دورة حياة الفيروس الحليمومي البشري  (:2الشكل الترسيمي رقم )

 [5]. يوضح الرسم إنتاج الفريونات في الثآليل الحميدة
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 الاستجابة المناعية للمضيف: -3

من الشائع رؤية خمج معند بالفيروسات الحليمومية، ما يشير إلى قدرتها على تفادي الجهاز المناعي، 

ير استجابة تطو  فقدمنع جهاز المناعة من كشفه وبالتالي س الحليمومي البشري خاصية مميزة تيمتلك الفيرو و 

في دورة  Viremic phaseالدم د طور دموي أي غياب مرحلة تفيرس وجي أنه لامناعية ضده. ويعود ذلك إلى 

ر عب  مستويات البروتينات الفيروسية التي يُ  لأن يحدث نقص تقديم للمستضد إضافة إلى ذلك، [1] حياة الفيروس

عليها من  منخفضة لذلك يكون احتمال التعرف والشائكةالقاعدية  على سطح الخلايا الكيراتينية في الطبقتينعنها 

  .مما يثبط الاستجابة الالتهابية والمناعة واللمفاويات المرتشحة أقل،غرهانس قبل خلايا لان

تحفز بروتينات الفيروس الحليمومي البشري آليات محددة مضادة للالتهاب عن طريق  ذلك،علاوة على 

لسطحية ذات ابالمقابل تكون التعبيرية عالية للبروتينات الفيروسية في الطبقات  [13] تنشيط الخلايا التائية الكابتة.

 .[11] ة عن سيطرة الجهاز المناعيمن البشرة وهي بذلك بعيد التمايز النهائي

في التعرّف على  اً مهم أثراً من المناعة المتأصّلة  Toll-like receptors (TLRs)يذكر أنّ لمستقبلات 

 فعاليةب بلانغرهانسالشبيهة والخلايا المتغصنة  سرهانغخلايا لان تقومقد  .TLR9وTLR3الفيروسات وخاصةً 

التي قد تؤدي بدورها إلى ، TLR3مثل  TLRsالتعبير عن  عبرللفيروسات. يتم تسهيل ذلك  ةمضاد ةمباشر 

 CXCL9. [10]كالا، IFN بالإنترفيرون  المحر ضةإطلاق الكيموكينات 

ي تدمر الخلايا للخلايا التز إنتاج الخلايا التائية السامة عادةً تخرب معظم الفيروسات الخلية المضيفة وتحفّ 

إنما تطرح الفيروسات الخامجة مع الوسوف ي البشري ومالحليمروس مع الفي الحالولكن هذا ليس  ،المصابة

  [11] البشروية.

ند حتى ع وكون العلاج صجبًا المرضى،ع ينجاح علاجات الثآليل عند جم إخفاققد يفسر هذا سبب 

، تينخلال سن اً عفوي تراجعاً  ذلك تتراجع أكثر من ثلثي الحالاتعلى الرغم من كل و  .[13] الأفراد أسوياء المناعة

 [4]. ما يدل على حدوث استجابة مناعية في نهاية المطاف

لوحظت معدلات انتشار أعلى للثآليل عند المثبطين مناعياً، وتحديداً عندما يكون التثبيط على حساب 

 HPV اج بهبة الإصابة بالخمفي أُ  عانون من التثبيط المناعي الخلطي زيادةً الذين ي المناعة الخلوية، ييما لم يبد  

  [1] .الأولىبالدرجة  مواجهة الفيروسات الحليمومية المسؤولة عنوهو ما يرجّح أن المناعة الخلوية هي 
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 :بائياتالو  -4

 لعالمحول ا فمعظم الناس ،من الشائع جداً حدوث خمج بالفيروس الحليمومي البشري المسبب للثآليل

 [6] دس أكثر الشكاوى الجلدية شيوعًا.وهي تمثل ساسيصابون بها في مرحلة ما من حياتهم، 

تنخفض نسبة  ثم ،[18] [17] [6] الابتدائية المرحلة في الأطفال عند وتكون أشيع راعمالأ كل تصيب الثآليل

 [3] تقريباً بين الذكور والإناث اً متساوي انتشاراً تنتشر و   [2] .الأكبر الأعمار الإصابة به عند

وهو ما يشير إلى احتمالية تطور  HPVوليس من الشائع بعد الشفاء التام عودة الإصابة من جديد بنفس نمط 

 [10] ضده.مناعة نوعية 

 والنكس: العدوى  -5

للفيروس  الخلايا القاعدية الكيراتينية الهدف الرئيسي تعدتنتشر الثآليل بالتماس المباشر أو غير المباشر، 

بشروي وجود خلل في الحاجز الويعد عبر الأذيات الواضحة بالجلد أو حتى عبر التسحجات المجهرية،  إليها يصلو 

ومن الشائع رؤية العدوى الذاتية للجلد المجاور،  [6] أو وجود تعطن، الحلاقة، رض الجلد... عوامل مؤهبة لذلك.

 [5] الأصابع.ل المسطحة، والثآليل على خاصةً في الثآلي

للتماس الحميم، في حين قد يخمج الجلد في غير المنطقة  على الأغلب نتيجة HPV باويحدث الخمج التناسلي 

 أو بالانتقال غير المباشر عبر التعامل مع الأدوات الملوثة بالفيروس. التناسلية بعد التماس المباشر )جلد إلى جلد(

 [19] .وقد تسبب العدوى  المعديةكما أن الأبخرة المنتشرة عند العلاج بالليزر قد تكون محملةً بالفيروسات 

، هتإيجابيعلى الجلد السليم المحيط بالثؤلول  PCRاختبار تضخيم الحمض الريبي التسلسلي ال  ت تجارب إجراءنبيّ 

ض حالات كثرة النكس وانتقال العدوى من المريوحتى أنه كان إيجابياً عند بعض المرضى الأصحاء وهذا قد يفسر 

ناسلية مقارنة تةً في الثآليل الأن النكس يعد مشكلة أكثر شيوعاً وجديّ  به، علماً الذي تم علاجه إلى أحد المحيطين 

 [5]. بالثآليل الجلدية

( لإيجابية %71-51واسعاً ) اً أطفال بأعمار بين شهر واحد وأربع سنوات انتشار كشفت دراسة مسحات من جلد 

 ةالحمض النووي للفيروسات الحليمومية، ما يقترح أن الجلد السليم ظاهرياً يتم استعماره باكراً في الحياة بأعداد وافر 

 [1] الحليمومية.من أنماط الفيروسات 
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 السريرية: المظاهر -6

على نمط الفيروس، المكان  HPV السااااريريّة النّاشاااائة عن الخمج بالفيروسااااات الحليموميةتعتمد المظاهر 

جلديّة  إلى مجموعتين منفصلتين: HPV التّشريحي المخموج، والحالة المناعيّة للثّوي. عادةً ما يتم تصنيف أنماط

ي الوراثيّة للأنماط الجلديّة فيتم الكشاااااااااااااف أحياناً عن المادّة و ومخاطيّة، ومع ذلك فهذا التصااااااااااااانيف ليس مطلقاً، 

 [5] ة.د يحدث العكس في حالات  أكثر ندر الآفات التناسليّة أو الفمويّة، وق

لوحظت خصااااوصااااية في ميل الأنماط الفيروسااااية المختلفة لخمج مناطق تشااااريحية  مختلفة  في الجساااام، ففي حين 

 HPV16خمصااااااااااااين، يميل كل من خمج الجلد ذي الطبقة المتقرنة الثخينة في الراحتين والأ HPV1 يفضاااااااااااال

ومع ذلك فالقاعدة العامة هي أن أيّ نمط  فيروسااي   المخاطيات التناساالية ومخاطية الحنجرة خمج إلى HPV11و

صايب إلا ، بمعنى أنها لا تيمكن أن يصايب أي ظهارة متقرنة ، وأنّ الفيروساات الحليمومية الإنساانية نوعية للغاية

 [21][20] ن.الإنسا

تظهر الثآليل بأشاااااكال مختلفة في مواقع مختلفة من الجسااااام وتشااااامل الثآليل الشاااااائعة، الثآليل المساااااطحة، الثآليل 

 (،المؤنفة الثآليل المحيطة بالأظافر، الثآليل التناسلية )اللقومات الخيطية،الثآليل  الفسيفسائية،الثآليل  الأخمصية،

 [22] التنفسية. والأورام الحليمية الفموية،الثآليل 
 

 [5] .والأنماط الفيروسية الأكثر ترافقاً معها يةالأشكال السريرية للثآليل الجلد: (1) رقم جدول

 الأنماط الفيروسية الأقل شيوعاً  الأنماط الفيروسية الأكثر شيوعاً  النمط السريري 
 الثآليل الشائعة

 الراحية الأخمصية والفسيفسائية
1-2-27-57 4-29-41-61-63-65 

 29-28 11-3 الثآليل المسطحة
 28-11-4-3-2-1 7 ثآليل اللحامين

 16 داء بوفن
26-31-33-34-35-51-52-

56-73 

 8-5-3 ثدن البشرة الثؤلولي
9-12-14-15-17-19-36-

 وغيرها 47-49-51
السرطانة شائكة الخلايا على حساب 

 ثدن البشرة الثؤلولي
5-8 14-17-21-47 
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 الثآليل الشائعة:. 1 -6
بلون الجلد أو تميل للرمادي أو حطاطات  أو لويحات  حطاطة مفردة أو تتظاهر الثّآليل الشّائعة بشكل 

لنّزف ثل ا، مرصّعة  بنقاط  سوداء تمقاسي عادة متبارزة  مفرطة التّقرّن ذات سطح  مقبب، (1صورة رقم )البني، 

، (1ل رقم )، جدو 57و 29و 27و 4و 2و 1أنماط الفيروس الحليمومي البشري  تعد [5]. ضمن الطّبقة المتقرّنة

 [23]في إمراضية الثآليل الشائعة  الأهم

وتصيب أي منطقة  من الجسم، مع كونها أكثر ميلًا لإصابة الأصابع وظهر اليدين والمناطق المعرّضة للرض 

 [10] [5] .كالرّكبتين والمرفقين اً متكرر  تعرّضاً 

رقم صورة  بسبب الخدش، Autoinoculationقد تشاهد الثآليل الشائعة بشكل خطي ينتج عن العدوى الذاتية 

 [5] .هخاصة حول العينين وعلى الوج، (3، صورة رقم )طياً كما قد تأخذ شكلًا خي(، 2)

، خاصااااااااةً عناااااااادما تتطااااااااور ا قااااااااد تصاااااااابح مؤلمااااااااة عنااااااااد الضااااااااغط عليهاااااااااإلا أنهااااااااوهااااااااي غياااااااار مؤلمااااااااة عااااااااادةً 

 [24][23] .الراحتين والأخمصينعلى 

 [2] ضة للضياء.لمناطق المعرّ التحولات الخبيثة فيها نادرة جداً لكنها سجلت لدى مثبطي المناعة على ا

 

 

 

 [10](: ثؤلول شائع على الإصبع. 1صورة رقم )

 

 

 [4]. ثآليل شائعة منتشرة بسبب مص الإصبع (:2صورة رقم )

 

 

 [10](: ثؤلول خيطي على الذقن. 3صورة رقم )
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 الثآليل الراحية الأخمصية:. 2 -6
 endophytic papulesتاااة  نحاااو الاااداخل تبااادو الثآليااال الراحياااة الأخمصاااية بشاااكل حطاطاااات  ساااميكة  متنبّ 

سااااااوداء تاااااادل علااااااى الشااااااعريات الدموياااااااة  محاطااااااة بحلقااااااة ماااااان القاااااارنين المتساااااامّك، ذات مركااااااز يحاااااااوي نقاااااااط  

 [1] .(4صورة رقم )، المتخثرة

تميز ت لحواف الجانبية لليدين والقدمين.ضاااح أنها تتوضاااع على الراحتين والأخمصاااين، أضاااف إليه امن اسااامها يتّ 

ميت ، (5، صااورة رقم )وإذا تجمعت بشااكل لويحات  كبيرة   الأخمصااية منها بأنها تكون مؤلمةً عادةً عند المشااي، سااُ

 ،لا تستمر فوقها خطوط الجلد وعند كشطها تظهر نقاط نزيية mosaic warts [25] [26] بالثآليل الفسيفسائية

 [2]. ة مما يساعد بتمييزها عن الأشسانتعود للأوعية الشعرية المتخثر  ،(6صورة رقم )
 

قتها مع علا لغيابلن يتم التحدث عن باقي الأشاااااااكال الساااااااريرية الناتجة عن خمج الفيروس الحليمومي البشاااااااري 

 .موضوع البحث
 

 

(: ثآليل أخمصيّة، يعتبر التخثّر ضمن الأوعية المشاهَد 4رقم )صورة 

 [10]. في هاتين الآفتين تظاهرةً شائعةً 

 

 

على قاعدة إبهام القدم،  موزاييكيةثآليل أخمصية (: 5صورة رقم )

 [5] وهي مؤلمة بس النمو عميقاً نحو الداخل.

 

 

: ثآليل أخمصية بعد كشط السطح مفرط التقرّن، تمثّل (6صورة رقم )

 [5]النقاط السّوداء النزف ضمن الطبقة المتقرّنة. 
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 التشخيص والتشخيص التفريقي: -7

موذجية، ولكن نيعتمد تشاااخيص الثآليل بالدرجة الأولى على التقييم الساااريري فهي تمتلك صااافات ساااريرية 

على  dysplasiaأحياناً قد يحتاج الطبيب لإجراء خزعة جلدية لتأكيد التشاااااخيص أو للكشاااااف عن عسااااار تنساااااج 

 [3][2] حساب الإصابة الثؤلولية.

 قد يختلط تشخيص الثآليل الشائعة على اليدين بالوحمة البشروية، داء بوفن، التقران السفعي أو الأثفان.

 [4] مييزها.تويدخل في التشخيص التفريقي للثآليل الأخمصية الأشسان والأثفان، وتساعد النقاط السوداء في 

 [3] (:بشكل عاميدخل في التشخيص التفريقي للثآليل )قد هذا و 

 المليساء السارية، التقران المثي، الحزاز المسطح، الكارسينوما شائكة الخلايا، الشوكوم القرني.

 

 الإنذار: -8

خااااالال عااااادة سااااانوات،  اً الآفاااااات تقريبااااااً عفويااااا تتراجاااااع ثلثاااااا، و اً تأخااااذ الثآليااااال الجلدياااااة عاااااادةً منحاااااىً ساااااليم

 [6][3] لذا يصعب تقدير فعالية العلاجات المستخدمة.

عنااااادما تختفااااي عفويااااااً. ولكاااان تقريباااااً كااااال أشااااكال المعالجاااااة الموضااااجية المتاحاااااة  اً تساااابب الثآليااااال تناااادبعااااادة لا 

 طة إلى شديدة. والأهم أن العلاجات قد تسبب ألماً وعجزاً تجميلياً.قد تترك ندبات متوس

ي البشااااااااري عاليااااااااة الخطااااااااورة مااااااااع الخباثااااااااات، بمااااااااا فااااااااي ذلااااااااك رافااااااااق بعااااااااض أنماااااااااط الفيااااااااروس الحليمااااااااومت

 [3] .35و 6،11،16،18،31الأنماط 

 التحول الخبيث عادة يشاهد عند مرضى الثآليل التناسلية والمرضى المضعفين مناعياً.

وتؤدي لثدن البشرة الثؤلولي  oncogenic potentialقدرة مولدة للأورام  47و 5،8،21الأنماط تمتلك 

epidermodysplasia verruciformis. 

، verrucous carcinomaالتحولات الخبيثة نادرة في الثآليل الشائعة ولكن قد يحدث تحوّل إلى كارسينوما ثؤلولية 

 [3] خاصةً على أخمص القدم.
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 يجياً:نس -9

 يةنوع الواسااااااع في تظاهراتها الساااااارير التّ  HPVناجمة عن الخمج باااااااااااااااااااا ة اليّ ع التّبدلات النساااااايجيعكس تنوّ 

آلياال والمناااطق التّشاااااااااااااريح  سااااااااااااامااة الأبرزشاااااااااااااواكاااً مع فرط تقر ن، غير أن اليااة المصااااااااااااااابااة. بااالمجماال تباادي الثااّ

الفجوية  ايالخلوي، وهو مصااادر تساااميتها بالخلانواة عن الغشااااء ي الذي يعزل الالمشاااتركة بينها هي التّفجي الهيول

hollow cells  الملعقية أوkoilocytotic cells( 7، صورة رقم ،)تمييز ية حجر الأساس فيتعد الخلايا الملعق  

 papillomas .[10][27]ية ية اللاخمجعن الآفات الحليموم HPV باالآفات الناشئة عن الخمج 
 

 

 

 

 

 

 

متفجية مع حبيبات كيراتوهيالين ع، تكبير قوي للخلايا الملعقية تظهر ثؤلول شائ: (7صورة رقم )

 [10]. متضخمة وغير منتظمة

 
 

 

 

 

 

 

نوى إيجابية البيروكسيداز الموسوم بالمستضد المصلي للفيروس ع، ثؤلول شائ: (8صورة رقم )

 peroxidase-labeled antiserum to papilloma virus .[10]الحليمومي 
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 Common wart (Verrucca vulgaris) :[3] [5] [10] [27] الثآليل الشائعة. 1 -9
تطاول القنازع (، 9صورة رقم )يعطيان مظهر أبراج الكنيسة،  اً وتحلّم اً تشمل خصائصها النسيجية: شواك

، التقرّن  وي ستقرّن  لنتوءات الحليمية يتناوب مع فرطالبشروية وميلها نحو مركز الآفة، خطل تقرّن أعلى قمم ا

فرط تحبب ونشاهد في الطبقة الحبيبية الخلايا المصابة بالفيروس حاوية على حبيبات  .(11صورة رقم )

وتسمّى الخلايا المرضية  wrinkled-appearing nucleiكيراتوهيالين خشنة وفجوات تحيط بنوى مجعدة الشكل 

 .Koilocyticبالخلايا الملعقية 

ضمن قد تؤدي لنزوف (، 11صورة رقم ) داخل الحليمات الأدمية، متبارزة تشاهد شعيرات دموية ملتوية

 مم التبارزات.بسة في قالطبقة المتقرنة ييشاهد طبقات عمودية من خلايا نظيرة المتقرنة وكريات الدم الحمراء محتَ 
 

 

 

 

 

 

 

 [10]. فرط التقرّن والتحلم ع،ثؤلول شائ: (9صورة رقم )

 
 

 

 

 

 
 

 [10]ع، خطل تقرّن بتناوب عمودي، الخلايا الملعقية. ثؤلول شائ: (11صورة رقم )
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 [10]. عروة وعائية متوسعة في لب حليمة أدميةع، ثؤلول شائ: (11صورة رقم )

 

 

 Filiform :[3] الثآليل الخيطية. 2 -9
 .prominent papillomatosisتبدو مشابهة للثآليل الشائعة مع تحلّم متبارز 

 

 palmoplantar warts :[3] [10] [27] الثآليل الراحية الأخمصية. 3 -9
 endophytic، أي تتنبت نحو الداخل تشابه الثآليل الشائعة عدا أن الآفة تتوضع عميقاً عن سطح الجلد

م أقل وضوحاً والتبدلات الخلوية أكثر وضوحاً فتظهر الخلايا ، وبالتالي يكون التحلّ (12، صورة رقم )بشكل فنجان

refractile-تكون الخلايا عديدة الأضلاع، شكلها انكساري  الملعقية ضمن الطبقة الحبيبية أو تحتها مباشرة.

appearingمع مشتملات سيتوبلازمية مكونة من خيوط الكيراتين التي تشكل هيكلاً (13، صورة رقم )، أيوزينية ، 

ت الفيروس مع مشتملات نووية محمّلة بفريونا parakeratoticنظيرة التقرن  قاعدية خلايا. ringlikeيشبه الحلقة 

 .وقد تظهر في طبقات البشرة العلوية(، 14، صورة رقم )أيوزينية

 كما تزداد التوعية في الأدمة الحليمية مع نسبة قليلة من التخثر ضمنها.
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 [10]. خطل تقرن  نلثؤلول الأخمصي: انخفاض وسدادة مشكل نموذجي ل: (12صورة رقم )

 

 

 

 
 

 
 

 [10]. ثؤلول أخمصي: حبيبات الكيراتوهيالين المحبة للأيوزين: (13صورة رقم )

 

 

 

 

 

 
 

 [10]. ثؤلول أخمصي: مشتملات داخل نووية محبة للأيوزين: (14صورة رقم )
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 التدبير: -11

 :عامة محددات

تي لميّة، أمّا الخيارات العلاجيّة الا يوجد حتى الآن مضااااااد فيروساااااات نوعيل للخمج بالفيروساااااات الحليمو 

أو بتحريض مناعة  خلوية   بالتّخريب-السااااااااريريّة-د في المراجع العالميّة فتسااااااااتهدف التّخلص من الآفات المرئيةتر  

 [5]. وجة دون التّخلص من الخمج تماماً حيال الخلايا المخم

دائماً أن الثآليل ليساات كلها بحاجة علاج ومن اسااتطبابات العلاج: الانتشااار الواسااع، الألم، تأثير  يؤخذ بالحساابان

 [22]يفي أو جمالي، خطر تحول لخباثة. وظ

 تحريض ،أصااااااغرية جانبية، تأثيرات نهدف عندما نعالج الثآليل إلى إزالة جميع الآفات، دون ألم أو تندب

   متوفراً بسهولة لجميع المرضى.رخيصاً و وأن يكون العلاج  [22]استجابة مناعية مدى الحياة 

ائع اللّجوء إلى مشاااااااااااااركة أكثر من خيار  علاجي  في آن  معاً، علماً أنّ النّكس أو فشاااااااااااال العلاج هما  ومن الشااااااااااااّ

 احتمااالان قااائمااان مع أيّ  من تلااك الخيااارات، وأنّ الاادراساااااااااااااااات الّتي اعتماادت على المقااارنااة مع الاادّواء الغُفاال

Placebo  [4] .30 – 20% أظهرت أنّ فعاليته تتراوح بين 

فاء العفويّ في كثير  من الأحي تفادي طباء إلى ان يدفعان الأإنّ الطّبيعة الحميدة للثّآليل إضااافةً إلى ميلها نحو الشااّ

وجود دليل  على تفوّق نتائج المعالجة الهجوميّة على  غيابالخيارات العلاجيّة المندّبة أو المؤلمة بشااااااادة ، كما أنّ 

الخيارات الأقل إزعاجاً للمرضاااااااى أو ترك فواصااااااال زمنية  كايية  بين الجلساااااااات للخيارات التي  يرجّحالمدى البعيد 

فاء العفويّ قائماً أمام الحالات  تركويبقى خيار  تعتمد على تطبيق العلاج بيد الطبيب. العلاج وانتظار الشاااااااااااااّ

 [5] .بسيطة وخاصةً عند الأطفالال

ويعتمااااااااد تقياااااااايم فعاليّااااااااة العاااااااالاج وتحقااااااااق الشّاااااااافاء فااااااااي الأغلااااااااب الأعاااااااامّ علااااااااى اسااااااااتعادة تواصاااااااال خطااااااااوط 

 [4]. البشرة بصورة  طبيجية  

تناساابها  لفقدنا التي لن تتم الإشااارة لها هة بالنساابة للثّآليل التّناسااليّة هنالك الكثير من التفاصاايل ذات الخصااوصااي

 .مع موضوع البحث
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   العلاجية:تشمل الخيارات 

-هيدألد الغلوتار-الصفصاف: حمض وحالات التقرن  بة للنسيج المصابالعلاجات الموضجية المخرّ  

الفضة، الفينول، حمض  المواد الكاوية: حمض الخل أحادي الكلور أو ثلاثي الكلور، نترات، [4]الفورمالين

وليزر ثنائي أوكسيد  PDL: الصباغي النابض الليزر، المعالجة القرية، [4]البوتاسيومهيدروكسيد ، الغليكوليك

الأدوية السامة للخلايا ، الجة الحركية الضوئيةالمع، الجراحة، التخريب بالحرارة الموضجية، CO2الكربون 

 –فلورويوراسيل  5-والبودوفيللوتوكسينبتطبيق موضعي أو حقن ضمن الآفة: البودوفيللين ومضادات الانقسام 

معدلات المناعة الجهازية: ، فيتامين د ومشابهاتمعدلات المناعة الموضجية: الإيميكيمود ، بليومايسين

موضجياً  العلاج المناعي، [4]أو كبريتات الزنك الزنكأكسيد ، H2مستقبلات الهيستامين  معاكساتالإنترفيرونات، 

مؤرجات كعصيات  ،SADBEسكورايك دي بوتير أستر  ،DPCP: دي فينيل سيكلوبربينون أو حقناً ضمن الآفة

، وفيروس النكاف Trichophyton، الفطور الجلدية Candida [29][30] السل، مستضد خمائر المبيضات

Mumps [30] ،الأدوية المضادة للفيروسات: السيدوفوفير Cidofovir ،المحكم الضماد ، اللقاحات، الريتينوئيدات

 . ، العلاجات العشبيةFalknor's needling  [31] ، العلاج بالوخزالكتيم والعلاج النفسي

من هذه العلاجات فعالة تمامًا في القضاء على  اً لم يتم إثبات أن أيعلى الرغم من تعدد طرق العلاج 

 وارتباطهاالعلاج الطويلة  لأوقاتإضافة إلى احتياجها  [22]-شهور 3خلال  %71-61معدّلات الشفاء - الثآليل

واضطرابات  الشديدة،مثل التفاعلات الموضجية  جانبية،وآثار  عالية،ومعدلات نكس  مرضية،غالبًا باستجابة غير 

 .لا يوجد حتى الآن علاج مثالي لكل الحالات. و والتندب الدائمة،التصبغ المؤقتة أو 

لأنه  اعة،المنلا سيما في المرضى الذين يعانون من نقص  محبطة،تمثل الثآليل الشائعة مشكلة علاجية   

إلى  ولديها أيضًا إمكانية التحول الخبيث وانتشارها،على الرغم من العلاج فإنها تظهر زيادة تدريجية في حجمها 

 [32][23]. كارسينوما شائكة الخلايا

 أحيانًا لا يكون الضرر الخلوي كاييًاالهدف من معظم العلاجات هو إزالة خلايا البشروية المصابة، ولكن 

 [33][13] لإنتاج السيتوكينات التي تدمر الفيروس الكامن في الخلايا المجاورة.
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تشاااااااااكل الثآليااااااااال المعنااااااااادة والااااااااانكس تحاااااااااديًا للمهنياااااااااين و  العلاجاااااااااات،تفشااااااااال  الأحياااااااااان،فاااااااااي بعاااااااااض  لاااااااااذا، 

ختيااااااااار أقلهااااااااا وماااااااان الحكمااااااااة ا ماااااااان مختلااااااااف التخصصااااااااات، ممااااااااا ياااااااادفعنا للبحااااااااث عاااااااان علاجااااااااات بديلااااااااة

إيلاماااااااااااً وأقلهااااااااااا إحااااااااااداثاً للتااااااااااأثيرات الجانبيااااااااااة خاصااااااااااة أن الثآلياااااااااال ماااااااااارض سااااااااااليم بطبيعتااااااااااه قااااااااااد يصاااااااااال 

 [34][13] .للشفاء العفوي 

 

 [34] .علاجات ثآليل اليدين ومستوى التوصية بها(: 2) رقم جدول
 

 طريقة الاستخدام المقترحة للثآليل على اليدين العلاج

Strength of recommendation A 

 SAحمض الساليسيك 

[35] 

، يومياً بعد إزالة طبقة الكيراتين %26-15تطبيق موضعي بتركيز 

 .شهور 4-3السميك، مع ضماد كتيم إن أمكن. متابعة لمدة 

Strength of recommendation B 

 قريةالمعالجة ال
شهور على  3 اأسابيع، ل 4-2ثا، إعادة كل  31-15 التجميد الثؤلول 

 جلسات 6الأقل أو 

Strength of recommendation C 

 [37]بليومايسين 
ملغ/مل يحقن أو يوخز في الثؤلول بعد التخدير  1-1.1محلول 

 .جلسات، يؤلم بعد العلاج 3-1الموضعي. 

مناعي العلاج ال

 بالتماس

بقوة مناسبة للمريض، تطبق  SADBEأو  DPCبعد التحسيس البدئي، 

 .شهور 6-3أسابيع لمدة  3من مرتين أسبوعياً إلى كل 

Fluorouracil-5  أسبوع 12-4يطبق يومياً مع ضماد كتيم لمدة  %5كريم. 

 2جول/سم 11-7جلسات بقوة  4ال2بعد التحضير  PDL ليزرال
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Strength of recommendation D 

 .أسابيع 11 الأسبوعياً  الوخز بالإبر

Cantharidin  مرات 4 الأسابيع،  3يطبق كل  %1.7محلول. 

Cidofovir  إيام كل أسبوع تحت ضماد كتيم 5 ال %1كريم. 

Formaldehyde 
 دقيقة يومياً. 21-15، تنقع به الثآليل الراحية %4-3محلول 

 .أسابيع 8مع حماية الجلد غير المصاب بمطري، حتى 

Glutaraldehyde  شهور 3يطبق يومياً بعد التقشير حتى  %11محلول. 

 المعالجة بالحرارة
 31درجة سليزيوس لمدة  44-41تسخين الثؤلول حتى حرارة 

 .أيام متتالية 5ال3دقيقة في 

Imiquimod  شهور 6مرتين يومياً حتى  %5كريم. 

Phenol  أسابيع 6يطبق أسبوعياً حتى  %81محلول. 

 .جلسات 3حتى  SAبعد التقشير أو التحضير بال  PDT-ALA [38]العلاج الضوئي الحركي 

 بودوفيللينال

في البارافين السائل، يطبق تحت  %25بعد التقشير، بتركيز 

 %15-11ضماد كتيم. وينصح بعض الباحثون بتراكيز أضعف 

 .مع الاستخدام بحذر

Pyruvic acid  يطبق يومياً حتى شهرين %71محلول. 

 .شهور 3ملغ/كغ يومياً حتى  1-1.5أسيتريتين  الجهازيةالريتينوئيدات 

 الجراحة
 للثآليل hyfrecation ، أوcauteryكي ال، Curettageكشط ال

 .الخيطية

 .أسابيع 8يطبق أسبوعياً حتى  %81-51محلول  حمض الخل ثلاثي الكلور

 مشابهات فيتامين د

 Maxacalcitol شهور مع أو دون  6-2مرات يومياً  ثلاث

 .SAلصاقات 

 Calcipotriol شهور 3-2يومياً  مرة. 
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Insufficient evidence 

Citric acid 

Dithranol 

Formic acid 

 H2معاكسات مستقبلات 

العلاجات العشبية والمواد 

 الطبيجية والتنويم المغناطيسي

 العلاج المناعي داخل الآفة

 (لاصق الضماد الكتيم )شريط

 نترات الفضة

 أوكسيد الزنك

 كبريتات الزنك

قد تستخدم في الممارسات ولكنها بحاجة المزيد من الدراسات قبل 

 .أن تصبح من التوصيات

 

 

 سنفصل في المجموعتين اللتين تم استخدامهما في هذا البحث
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 :Liquid Nitrogenالمعالجة القرية باستخدام الآزوت السائل . 1 -11
في جميع  اً ائمدالآزوت السائل خياراً فعالًا، قليل التكلفة وآمناً خلال الحمل، غير أنه قد يصعب توفيره  يعد

ثآليل حول ا فيها الويمكن اللجوء إليه لعلاج الثآليل الجلدية المعندة أو الناكسة، بم المراكز الصحية والجيادات،

يج وهو يعطي نسب شفاء  سريري  تعادل المحققة بالعلاج بمز  الخط الأول في علاج الثآليل التناسلية، دالظفر، ويع

 [40][39][34] تفوقها.حمض الصفصاف أو 

 [4] .ءاً تجاهها مما يسهم بدوره بالشفاض رد فعل مناعيب الآزوت السائل الخلايا المصابة كما يحرّ يخرّ 

، وتبدي ) قطني  يتم تطبيق الآزوت السائل عبر جهاز رذاذ  خاص  أو باستعمال حامل  قطني  )عود  

 [41][34] الطريقتان فعاليةً متقاربة.

ملم عرضاً  1 ثانية  حتى تتشكل حلقة تجمد  بيضاء تقيس 31-5 ويتم تطبيقه بشكل رذاذ  مستمر  أو متقطع  لمدة

ثانية يزيد احتمال التندب  25 ول، غير أنه كلما طال زمن التطبيق المتواصل عنعلى الجلد السليم المحيط بالثؤل

أسابيع، ورغم أن الفواصل  3 ، ويكرر العلاج بفواصل زمنية  حوالي[42] التالي دون أن يضيف إلى الفعالية

تؤدي الفواصل  نالزمنية الأقصر تحقق استجابةً أسرع لكنها تعرض المريض لألم  أكثر وضغط  نفسي  أكبر، في حي

 [34]ة. اليالأطول إلى تقليل الفع

يتفاوت الألم التالي للعلاج القري بين المرضى، وقد يكون شديداً ويستمر لساعات  أو حتى لأيام  في بعض 

في المناطق ذات الجلد الرخو جة وما حولها خلال دقائق من العلاج. م المنطقة المعالَ يلاحى توذّ  كما [4] .الأحيان

  .كبيرةيمكن أن تكون وذمة النسج الرخوة  منطقة حول الحجاجمثل 

لشّفاء مؤشراً على ا عدهاوقد تتكون فقاعة وتكون نزييةً أحياناً خلال ساعات  ليومين من العلاج، ويمكن 

 [34] التّام للثّؤلول المعالج، غير أنّها قد تشير بالمقابل إلى احتمال  أعلى للتندب.

د الخلايا المتقرنة والنسج الرخوة وتزول خلال أسبوعين طالما لم جميع هذه المظاهر ارتكاساً ناجماً عن تجمّ  دتع

 ( ذوبان-تجمدثانية لكل دورة ) 31د زمن التطبيق المتواصل للآزوت السائل عن يز  

تحت الجلد كالأربطة، مطرق الظفر، والأعصاب على جوانب  ىة للبنبالمقابل قد يسبب التجميد المطول أذيّ 

لنّاحية مزعجاً بشدة  للمرضى من ا أو زواله يعدالصّباغ التّالي لتطبيق الآزوت السّائل  كما أن نقص [2] الأصابع.

 [5]ة. اكنالجماليّة خاصةً عند ذوي البشرة الدّ 
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 الريتينوئيدات:. 2 -11
هاااااااي مركباااااااات مشاااااااتقة مااااااان فيتاااااااامين أ. وافقااااااات إدارة الغاااااااذاء والااااااادواء الأمريكياااااااة علاااااااى  تالريتينوئياااااادا

 [6] .1971في عام  عند الإنسان يدئاستخدام أول ريتينو 

فااااي تمااااايز الخلايااااا والوقايااااة ماااان التنشااااؤ الااااورمي  لأثرهااااايااااك ئرات حمااااض الريتينو ياااايزومإفااااي البدايااااة اكتشاااافت 

 [44][43]. الظهاري عن طريق تثبيت استقرار الليزوزوم وتنظيم نمو الخلايا الظهارية

، وقاااااد وتمايزهااااا الريتينوئياااادات فاااااي عاااالاج الثآلياااال لتأثيرهااااا علااااى تكااااااثر الخلايااااا المتقرنااااة أثااااريمكاااان أن يعاااازى 

إيجابيااااااة  لاسااااااتعمال الريتينوئياااااادات الجهازيااااااة فااااااي الحااااااد ماااااان انتشااااااار أشااااااار الباااااااحثون السااااااريريون إلااااااى نتااااااائج 

الثآلياااااااااال الجلديااااااااااة أو التناساااااااااالية لاااااااااادى المرضااااااااااى أسااااااااااوياء ومثبطااااااااااي المناعااااااااااة، ولاسااااااااااتعمال الريتينوئياااااااااادات 

 [49][48][47][46][45][43][22][21][7][6][4] بنجاح.في علاج الثآليل المسطحة  الموضجية

لعلاج أنواع مختلفة  1987عام  في Gelmetti et alطريق الفموي لأول مرة بواسطة تم استخدام الريتينوئيدات بال

 [51][50][7] لعلاج الثآليل التناسلية المعندة. .Oslen et alبواسطة  1989واستخدمت عام  من الثآليل.

الياااااااوم علاااااااى مااااااادى شاااااااهرين، أو /كاااااااغ/ملاااااااغ 0.5لجرعاااااااة إيزوتريتيناااااااوئين  اً جيااااااادتساااااااتجيب الثآليااااااال المساااااااطحة 

 [52][47][43][4] .الأسيتريتينلجرعة منخفضة من 

 .اً واعاااااااااااااد اً أو مسااااااااااااااعد اً علاجيااااااااااااا اً خياااااااااااااار يبااااااااااااادو يااااااااااااادات ئأشاااااااااااااارت عااااااااااااادة دراساااااااااااااات أن العااااااااااااالاج بالريتينو 

[6][7][22][23][43][45][46][47][52][53][54] 

ولكنهاااااااا  ياااااااوفر إزالاااااااة أفضااااااال للثآليااااااال مااااااان الااااااادواء الغفااااااال )البلاسااااااايبو( نالإيزوتريتيناااااااوئيدراساااااااات أن ال تأثبتااااااا

 [43] أيضاً ذكرت بالمقابل أن العلاج المشارك يتفوق على الإيزوتريتينوئين كعلاج وحيد.

ولكاااان الإيزوتريتينااااوئين قلاااايلًا مااااا يااااذكر فااااي خطااااوط العاااالاج بساااابب نقااااص الدراسااااات واعتمادهااااا علااااى عينااااات 

 [7] تحديد الجرعة المثالية، مدة العلاج اللازمة، ومعدلات النكس. تركصغيرة، 
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A مخطط الشبكة Network plot  حيث حجم  ،نةيبين دليل مباشر بين العلاجات المقارَ  التامللشفاء
 .مثل حجم الدراساتالخط ت ةكاوسم ،الدائرة يعكس حجم العينة

 
 
 
 
 
 
 
 

B  شبكة التحليل التلويnetwork meta-analysis  للعلاجات المختلفة مقابل الدواء الغفلplacebo. 
 
 
 
 
 
 
 

C تضم الخلايا نسبة الأرجحية ) ن مختلف العلاجات في كل الدراسات،يمثل الجدول مقارنات بيOR حد ،
 غامقة ذات أهمية إحصائية.القيم ال اليسار مقابل العلاج على اليمين، ( للعلاج على%95ثقة 

 
 [6] من الثآليل. التام: تحليل تلوي لنتائج الشفاء (1) المخطط البياني رقم
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 الإيزوتريتينوئينالفصل الثاني: 

نظير ريتينول اصطناعيًا من الجيل الأول من  (،cis retinoic acid-13الفموي ) نوئينالإيزوتريتي يعد

لعلاج  1982عام ( لأول مرة في FDAالريتينوئيدات تمت الموافقة عليه من قبل إدارة الغذاء والدواء الأمريكية )

 [43] حب الشباب الشديد.

 Empirical Formula: 2O28H20C [55]صيغته التجريبية 

 Molcular Weight: 311.44 g/mol [55]وزنه الجزيئي 

 

 

 

 [55]. : الصيغة البنيوية للإيزوتريتينوئين(3) رقم الشكل الترسيمي

 :والإطراح الاستقلاب، الامتصاص،حركية الدواء:  .1

أخاااااذه  مااااان السااااابيل المعااااادي المعاااااوي ويمكااااان زياااااادة الامتصااااااص عااااان طرياااااق الإيزوتريتيناااااوئين صُّ ماااااتَ يُ 

يصاااااال لتركياااااازه الطعااااااام. يحاااااادث الحااااااد الأدنااااااى ماااااان الامتصاااااااص الجهااااااازي بعااااااد التطبيااااااق الموضااااااعي.  مااااااع

ساااااعات ماااان الأخااااذ الفمااااوي.  4-1 بعااااد Peak plasma concentrationsالبلازمااااا الأعظمااااي فااااي 

الماااارور الكباااادي و ربمااااا بساااابب الاسااااتقلاب فااااي جاااادار الأمعاااااء  ماااانخفض،التااااوافر البيولااااوجي عاااان طريااااق الفاااام 

 [55]البلازما. ة ببروتينات بشدّ  الإيزوتريتينوئينالبدئي. يرتبط 

. كما oxo-isotretinoin-4 إيزوتريتينوئين-أوكسو-4يتم استقلابه في الكبد إلى مستقلبه الرئيسي 

في  P450عديد من إنزيمات السيتوكروم تحوله إلى تريتينوئين. تشارك  isomerizationة يحصل بعض المماكب

. يخضع CYP2B6و CYP3A4و CYP2C9و CYP2C8بما في ذلك  ،الإيزوتريتينوئيناستقلاب 

Isotretinoin وtretinoin  َلإعادة تدوير معوية كبدية باتهماومستقل enterohepatic recycling .[56][57] 
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ب بينما قد يصل عمر المستقلَ  ساعة، 21-11 نئينو ييزوتريتالإالنهائي للتخلص من العمر يبلغ نصف 

عد إيقاف يدات حوالي أسبوعين بئولوجية للريتينو زييتستغرق العودة إلى المستويات الف ساعة؛ 51أوكسو إلى -4

 باتطرح المستقلَ بينما ت المتغير،بشكل الدواء غير  اً رئيسي ظهوراً  البراز،العلاج. تظهر كميات مساوية للجرعة في 

ي حليب الثدي ين يطرح فئالمشيمة. من غير المعروف ما إذا كان الإيزوتريتينو تريتينوئين الإيزو البول. يعبر  في

 [55] .اً حللدسم يجعل ذلك مرج   اً إلا أن كونه محب المرضع،عند 

ل من وسائل اعند النساء في سن الإنجاب ما لم يتم استخدام شكل فعّ  اُ صارم منعاُ يُمنع استخدام الإيزوتريتينوئين 

 Severe teratogenic properties. [55][58] الحمل، بسبب خصائصه المسخية الشديدةمنع 

وية المعروفة بمستقبلات لات النو بالمستقب   الريتينوئيد،بات مثله مثل جميع مستقلَ  الإيزوتريتينوئين،يرتبط 

 [59] [43]( RXRو RARيك )ئحمض الريتينو 

دم مما يؤدي إلى تغييرات في النشاط الخلوي تتراوح من تق ،الجينات م هذه المستقبلات نسنَ تنظّ  تنشيطها، عند

والإنترفيرون  (،IL-2) 2إلى تعديل إنترلوكين ،وي المبرمجوالموت الخل الكيراتينية،وتمايز الخلايا  ية،و الخلدورة ال

 B [43] [60] [61] [62]و Tاللمفاوية  ووظيفة الخلايا، (IFN-γ)غاما 

ة في حالات وهي سمة مفيد العدلات،ن وتقليل هجرة يمكن استخدام الإيزوتريتينوئين لحل التقرّ  ذلك،علاوة على 

نمو البشروي مثل عامل ال الإشارة،. يمكن استخدامه أيضًا لتعديل عوامل المقيحمثل الصديية والتهاب الغدد العرقية 

(EGF( والأدينوزين الحلقي أحادي الفوسفات )cAMP،) ةفي التنشؤات الجلدي هاوتمايز  ثر البشرةالمسؤول عن تكا. 

[43][63] 

استخدام هذا  ايديتز  ،مع تزايد فهم تأثيرات الإيزوتريتينوئين ومعرفة الآليات الإمراضية للأمراض الجلدية

تتراوح من رعات بجمن الاضطرابات الجلدية الحميدة والخبيثة  واسع   الريتينوئيد بنجاح في العلاج الجهازي لطيف  

 [43]ملغ / كغ / يوم.  8.2إلى  1.1

ملغ / كغ / يوم نجاحها في شفاء آفات حب الشباب؛ ولكن، مع  1.1أثبتت الجرعات المنخفضة التي تصل إلى 

 [55] عادة ما تكون مدة الهجوع بعد إيقاف العلاج أقصر. المنخفضة،هذه الجرعات 
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والتهاب  ،rosacea ورديةالمثل  ،ةلتهابيّ ا المرضى لحالات  عة في أعداد صغيرة من كما شوهدت نتائج مشجّ  

التهاب الغدد  ،granuloma annulare الحلقيالحبيبيوم ، Gram-negative folliculitis رامغالأجربة سلبي ال

 لتي ا Sebaceous hyperplasiaوفرط تصنع الغدد الزهمية  ،Hidradenitis suppurativa العرقية المقيح

 [55] / يوم. ملغ / كغ 1-1.3من الإيزوتريتينوئين الفموي من  منخفضةعلى جرعة تستفيد 

وجدت أنه يسيء في بعض الأحيان لالتهاب الغدد العرقية المقيح. وتخالف ذلك بعض الدراسات التي 

[64][65][66][67] 

 ،pityriasis rubra pilaris يةن كالنخالية الحمراء الشعرو وكذلك يستخدم الإيزوتريتينوئين لعلاج أمراض فرط التقرّ 

أفضل لجرعات أعلى تصل إلى  استجابةً . وهي تستجيب ichthyosis والسماك ،Darier’s disease دارييرداء 

في حين لم يتم الإبلاغ عن دراسات متابعة طويلة الأمد لهؤلاء  ،ملغ / كغ / يوم لتزول جميع الآفات 4 –2

كما  تقرن،الل بعد سحب الإيزوتريتينوئين في اضطرابات إلا أنه من غير المحتمل حدوث هجوع مطو   المرضى،

 [55][43]. هو الحال مع الأدوية الأخرى المستخدمة في هذه الحالات
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 :التأثيرات الجانبية .2

، وقد ظهرت dose-dependent adverse effects التأثيرات الجانبية مرتبطة بالجرعة أن كشاافت الدراسااات

نت: التهاب الشاااااااافة من المرضااااااااى الذين خضااااااااعوا للدراسااااااااة وكانت في الغالب خليفة، وتضاااااااامّ  ٪ 41-31عند 

cheilitis،  الوجهوجفاف facial xerosis،  ية   ،mucocutaneous dryness المخاطيةوجفاف الأغشااااااااااااا

وارتفاااع  ،irritation التخريش ،conjunctivitis الملتحمااةوالتهاااب  ،eczema والأكزيمااا ،pruritus والحكااة

 elevated triglycerides and cholesterol .[43] الثلاثية والكوليسترول الشحوم

 ،fatigue والتعب ،myalgias/arthralgias تشمل التأثيرات الجانبية الأقل شيوعًا الألم العضلي / آلام المفاصل

وآلام  ،joint pain وآلام المفاصل ،hair loss وتساقط الشعر ،skeletal hyperostosisالهيكلي تعظم الوفرط 

 rhinitis الأنفجفاف  ،mental status change وتغير الحالة العقلية ،abdominal pain في البطن

sicca، والشتر الخارجي ectropion. [43] 

 psychological and emotional كاااااماااااااا ذكااااار ارتااااابااااااااطاااااااه باااااااالضااااااااااااااااااياااااق الااااانااااافسااااااااااااااااااي والاااااعااااااااطااااافاااااي

distress  وخاصاااااااااة القلقanxiety   والاكتئاب depression وأبلغت ثلاث دراساااااااااات عن حالات تشااااااااامل .

ا حالة واحدة من الأفكار الانتحارية التي تسااببت في  suicidal ideation الاكتئاب، وتغير الحالة العقلية، وأيضااً

 [71][70][69][68][43] العلاج. إيقاف

وأثبتت  [72] الإكتئاب.علاج العد الشائع بالإيزوتريتينوئين يخفف أعراض  وعلى العكس من ذلك ذكرت دراسة أن

 علاقة بين استخدام الإيزوتريتينوئين وزيادة خطر الإصابة بالاكتئاب أنه لا توجدمراجعة منهجية مع تحليل تلوي 

 [73]. أو الانتحار أو الاضطرابات النفسية الأخرى 

التهاب جلد  أو lichenoid drug reaction حزازانيأبلغت عدة تقارير عن تفاعل دوائي  ذلك،إضافة إلى 

نجم عن الإيزوتريتينوئين عند المرضى الذين عولجوا من الحزاز المسطح أو  retinoid dermatitisريتينوئيدي 

 [76][75][74][43]الخلايا.  اللمفوما الجلدية تائية

 [79][78][77]ونسون. أكثر شدة مثل ستيفن جيذكر أيضاً حدوث اندفاع حصبوي أو اندفاعات دوائية 
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 آلية عمل الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل .3

ى الثآلياااااااااال ليسااااااااااات نااااااااااوئين الفمااااااااااوي علااااااااااييزوتريتامنااااااااااة وراء التااااااااااأثيرات العلاجياااااااااااة للإالآليااااااااااات الدقيقااااااااااة الك

 [23] .اً واضح فهماً مفهومة 

 النظريات المذكورة:ومن 

  ّيدات على نمو البشرة وتزيد من تمايز الخلايا الكيراتينية وتظهر بعض الدراسات أنها يمكن ئتينو ير الر تؤث

أو غير  ةع الفيروس الحليمومي البشري في الخلايا المصابة مباشر أن تثبط نسن الحمض النووي وتجمّ 

من خلال تعديل التمايز الظهاري نظرًا لأن تكاثر الفيروس الحليمومي البشري مرتبط بحالة تمايز  ةمباشر 

 [47][46][45][43][23][22][7][6] .الخلايا الكيراتينية

  ُ[47]. د تناسب عكسي بين تراكيز الريتينوئيدات والفيروس في الخلايا المخموجةج  و 

  ئيتريتينو الما تم تأكيده جيدًا أن( نall-trans retinoic acid يزيد من تكاثر الخلايا الكيراتينية القاعدية )

 ،علامات التمايز مثل إينفولوكرين، ولوريكرين، وفيلاجرين وكذلك عدد طبقات الخلايا التي تعبر عن

 وترانسجلوتاميناز البشرة. 

 [22] ر.ف وتقشّ تُترجم هذه التغيرات الجلدية مجتمعة سريرياً بشكل توسّ 

  تساعد الريتينوئيدات الفموية في تخليف فرط التقرن مما يساعد بدوره في تخليف الألم أو الإعاقة وفي

 [4]هيل استخدام العلاجات الأخرى. تس

 لات مناعية قوية قادرة على تحريض الموت الخلوي  تعد بعض ذكرت  ،[23] المبرمجالرتينوئيدات مُعدّ 

 [85][84][83][82][81][80][51][46] القاتلة. دراسات أنه قد يزيد الخلايا التائيةال

  ي البشااااااري نظاااااارًا ومعاااااان طريااااااق الفاااااام فااااااي عاااااالاج فيااااااروس الااااااورم الحليماااااا تالريتينوئياااااادا تسااااااهمقااااااد

ن الأوعيااااااة عااااان طريااااااق تقلياااااال إنتاااااااج الخلاياااااا الكيراتينيااااااة لعاماااااال النمااااااو لخصائصاااااها المضااااااادّ  ة لتكااااااوُّ

إمكاناااااات كبيااااارة فاااااي عااااالاج الثآليااااال  للإيزوتريتيناااااوئينقاااااد يكاااااون  لاااااذلك،(. VEGFالبطااااااني الوعاااااائي )

 [86][46] الدموية.التي تعتمد على تكون الأوعية 
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  كشفت الدراسات نقص فيتامين أ )الريتينول( عند المرضى المصابين بالثآليل الجلدية الآونة الأخيرةفي ،

 [87][45] اء.بالشواهد الأصحّ  دة مقارنةً المعنّ  

 يتدخل جزيء Hedgehog (Hh ) أثناء التطور الجنيني ومن المعروف  في الأنسجةمختلف في تمايز

 opposing يةو دورة الخلال طور الراحة فيأنه يزيد من تكاثر الخلايا الظهارية عن طريق معارضة 

cell cycle arrest. ة وليس فقط عالي ،لفيروس الحليمومي البشري لالحميدة الأنماط المصلية  تقوم

 Patched 1والتعبير البروتيني لا  mRNAالفموية  تالريتينوئيداتحفّز . Hhنقل إشارة ب الخطورة،

 [88][46]وتؤدي إلى تلقيم راجع سلبي لهذا السبيل. ( Hh ligand ال مستقبل)
 

Literature Review 

ماااااااااااان الدراسااااااااااااات أجرياااااااااااات علااااااااااااى فعاليااااااااااااة  قلاااااااااااايلاً  اً عنااااااااااااد مراجعااااااااااااة الأدبيااااااااااااات تبااااااااااااين أن عاااااااااااادد

أفضااااااااااال فاااااااااااي الثآليااااااااااال  تقييمااااااااااااً الإيزوتريتيناااااااااااوئين الفماااااااااااوي فاااااااااااي الثآليااااااااااال الشاااااااااااائعة بينماااااااااااا تااااااااااام تقييماااااااااااه 

 المسطحة والثآليل التناسلية وأبدى استجابة علاجية جيدة.

. وتبيّن ةكذلك تعددت الدراسات على مرضى أسوياء المناعة ومرضى مضعفي المناعة، وثآليل معنّدة وغير معنّد

 أنه خيار علاجي جيّد في كلا الحالتين.

أنه  a systematic review and meta-analysisأظهرت دراسااااااة مراجعة منهجية مع تحليل تلوي  حديثاً،

كغ/ يوم( / غلم 1) نالإيزوتريتينوئيد تفوق في الاساااتجابة الساااريرية أو النكس عند مقارنة جرعة عالية من وجي لا

 [7] يوم(./ / كغلغم 1.5)أو جرعة منخفضة 

شهور  3أن العلاج بجرعة منخفضة لمدة المنهجية أما مدة العلاج فكانت متباينة بين الدراسات وذكرت المراجعة 

 [7] للشفاء.كايياً للوصول  يعدأسابيع لا  8خياراً منطقياً، أما العلاج لأقل من  يعد

ققاااااااااوا أوقفاااااااااوا العااااااااالاج بااااااااااكراً لأنهااااااااام حوكاااااااااذلك ذكااااااااارت أن الااااااااانكس كاااااااااان أشااااااااايع عناااااااااد المرضاااااااااى الاااااااااذين 

 [7]قصيرة.  مدةالشفاء خلال 
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 ومن الدراسات التي أجريت على فعالية الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل الشائعة:

  ّنشرتها  [23] ةحالة سريريEfstathia Pasmatzi et al.  2121عام: 

 شهراً، على الطرفيين العلويين. 31سنة، سوي المناعة، بدأت شكايته منذ  26مريض قوقازي، 

لاثي ، معالجة قرية، حمض الخل ثرالعلاجات السااااابقة شااااملت: ليز  تشااااخيص الثآليل الشااااائعة نساااايجياً. تم تأكيد

 .الكلور موضجياً كانت الآفات تنكس وتزداد شدتها بعد إيقافها لفترة قصيرة

 ملغ/كغ/يوم. 1بجرعة  اً وحيد اً علاجالإيزوتريتينوئين  Efstathiaاستخدمت 

 لشااااااافاء الكامل في الأسااااااابوع الساااااااادس.بدأت الآفات تتناقص بالعدد والحجم في الأسااااااابوع الثاني وتم الوصاااااااول ل

 يقاف الإيزوتريتينوئين.لم يحدث نكس بعد إشهر و  23استمرت المتابعة ل و 

 أجراها  [46] سلسلة حالاتDave et al.  2119نشرت عام: 

ج كعلا مريض ثآليل مسطحة( بالإيزوتريتينوئين 1مريض ثآليل تناسلية،  1ثآليل شائعة،  12) اً مريض 14عولج 

من المرضااااى المعالجين  %111شااااهور وأظهرت الدراسااااة شاااافاء  3ملغ/كغ/يوم لمدة  1.2-1.1بجرعة  مشااااارك

 .من المتابعة اً شهر  12دون حدوث نكس عند أي مريض بعد 

  نشرها  [89]حالة سريريةMitchell Herold et al.  2119عام: 

أكد فيها فعالية الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل الشاااااااااااااائعة عند مريض زرع أعضااااااااااااااء مثبط المناعة لديه ثآليل 

ملغ يومياً  21طرق علاج. وضع المريض على إيزوتريتينوئين  5سنوات لم تستجب على  5شائعة وتناسلية منذ 

 أسابيع. 9كل أسبوعين. وحدث لديه تحسّن بعد  3سم 1.2مع علاج مناعي بالمبيضات 

 نشرها  [32] حالة سريريةAlexandra Monastirli et al.  2114عام: 

ة الخلية منخفضة الدرجة كانت لديه ثآليل شائعة على اليدين ساءت بعد علاج سنة لديه ليمفوما بائيّ  31لمريض 

أسااااااااااااابيع  6ملغ/كغ/يوم، بدأت الاسااااااااااااتجابة بعد  1الإيزوتريتينوئين فعولج المريض ب ،يض بالريتوكساااااااااااايمابالمر 

 24أساااابيع دون أن تنكس عند المتابعة لمدة  11ووصااال المريض لشااافاء تام بعد  ،وحجمها تناقص عدد الآفاتف

  .بعد إيقاف الإيزوتريتينوئين اً شهر 
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الجزء الثاني: 

 منهجية البحث
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 Methodologyالمعتمد الفصل الأول: مجتمع البحث والمنهج العلمي 
 

 مكان الدراسة:

 .دمشق جامعة-والزهريةمشفى الأمراض الجلدية 

 مدة الدراسة:

 .2121- 2121عام هذه الدراسة على مدى  امتدت

 تكاليف الدراسة:

 لا يوجد.

 تصميم الدّراسة:

 .اةمعمّ غير دراسة مقارنة تجريبية مستقبلية عشوائية 

Experimental Prospective, non-blinded, Randomized Comparative Trial. 

 مجتمع الدراسة:

يّة الرّاحمراجعو مشااااااااافى الأمراض الجلدية والزهرية بدمشاااااااااق المصاااااااااابون بالثآليل المتعددة الشاااااااااائعة أو 

-2121)عام  المحددة للدراسااااة المدةتتوفر لديهم معايير القبول في الدراسااااة، ضاااامن  الذينالأخمصااااية 

2121).   

 طريقة الاعتيان:

 عينة عشوائية بسيطة من مراجعي مشفى الأمراض الجلدية الذين يحققون معايير الدخول.

 :وذلك بتقسيم العينة إلى مجموعتين وترتيب المرضى حسب قدومهم

  ،يوضع المرضى ذوي الترتيب الفرديّ ضمن المجموعة الأولى 

  التّرتيب الزّوجيّ ضمن المجموعة الثّانية.والمرضى ذوي 
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 حجم العينة:

 :مع الأخذ بالحسبانالعينة  جمعتم 

 مدة الدراسة عام واحد .1

 انتشار الثآليل في دمشق .2

 Confidence limit 95%حد الثقة  .3

 1.96وتساوي  1.95الدرجة المجيارية المقابلة لمستوى الدلالة  .4

 من الانتشار ٪15هامش خطأ أخذ العينات  .5

 Margin of sampling error 15% of the prevalence 
 

رفض مريضااااااااااان الدخول  اً مريضاااااااااا 45المئة مريض لم يحقق معايير الدخول إلا  تمّ مقابلة ما يزيد عن

 على المجموعتين. اً مريض 43بالدراسة ووزع 

  :يحملون أرقاماً فردية. اً مريض 22المجموعة الأولى 

  :يحملون أرقاماً زوجية اً مريض 21المجموعة الثانية 

انقطع التواصاااااااااااااال مع مريضاااااااااااااين في المجموعة الأولى ولم يلتزم مريض من المجموعة الثانية بمواعيد 

 .على بيانات الأربعين مريضاً  الدراسة الإحصائيةوأجريت  الجلسات فتم إخراج بياناتهم
 

 : CriteriaInclusionمعايير الدخول 

 مرضى الثآليل الشائعة أو الأخمصية. .1

 سنة. 18أكثر من عمر المرضى  .2

 .11عدد الآفات أكثر من  .3

 السابقة.شهور  3ال خلال  اً سابق اً علاجلم يتلق  .4

 موافقة المريض بعد الاطلاع على الموافقة المستنيرة. .5

 اختبار حمل سلبي للسيدات.  .6
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 : CriteriaExclusionمعايير الاستبعاد 

 الممنّ عات.الحوامل والمرضعات والنساء بعمر الحمل غير  .1

 وجود مرض جهازي. .2

 وجود مرض نفسي )نفاس/ اكتئاب...( .3

ل دوائي / نوئين/ تداخيلجهازية / حساااسااية على الإيزوتريتوجود مضاااد اسااتطباب للريتينوئيدات ا .4

 اضطراب وظائف كبد أو ارتفاع شحوم الدم.

 

 طريقة إجراء البحث:

إطلاع المريض على الدراسااااة وأخذ الموافقة المسااااتنيرة من مرضااااى كلا المجموعتين،  تم في الزيارة الأولى

 الاستمارة وإعلام المريض بمواعيد المراجعات.   تم تعبئةالآفات، و  صوّرتثم  سريرياً،وضع التشخيص 

ثلاثيااة  شاااااااااااااحوم ،د دم، وظااائف كباادإجراء تحااالياال تعاادابعااد  :اً مريضااااااااااااا 21المجموعااة الأولى  (1

ملغ كل  21 (Humatret)الصااااانف التجاري  وضاااااع المرضاااااى على إيزوتريتينوئين، وكوليساااااترول

 ملغ(. 911 كبسول  45 )جرعة تراكميةشهور  3 يوم( لمدة)إعطاء يوم وإيقاف  يومين

 وأخذ الدواء مع الوجبات. ،والوقاية من الشمس ،اتيّ أوصي المرضى باستخدام المطرّ 

 

إجراء جلسااااة رذاذ بالآزوت السااااائل لدورتين )حتى تتشااااكل عولجوا ب: اً مريضاااا 21المجموعة الثانية  (2

 3ملم عرضااااً على الجلد الساااليم المحيط بالثؤلول( كل أسااابوعين لمدة  1 حلقة تجمد  بيضااااء تقيس

 أو حتى حدوث الشفاء السريري. جلسات( 7) شهور
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 متابعة المرضى: 

  شهور من بدء العلاج 3بعد شهر وشهرين وة دوريّ  عتهم بمراجعاتمتابو  قييم المرضى عند الزيارة الأولىتم ت

 .لتقييم النكس شهور من إيقاف العلاج 3، وبعد يةلتقييم التحسن وظهور التأثيرات الجانب

  ات، عدد وموقع الآفعامّةالشاااااااااخصااااااااايّة و المعلومات ال تحوي التي  اساااااااااتمارته ةيتم مقابلة المريض وتعبئكان 

 .في كل مراجعة التي اشتكى منها الجانبية والتأثيرات

 تسجيل معلومات المريض، البدء بالعلاج. الآفات،: تشخيص الثآليل سريرياً، عد (1) البدئية الزيارة. 1

ن، تسااجيل حدوث أي تأثير جانبي عدّ الآفات و (: بعد شااهر من بدء العلاج، 1. المراجعة )2 تقييم التحسااّ

 وتدبيره.

ن، تساااااااااجيل حدوث أي تأثير عدّ الآفات و (: بعد شاااااااااهرين من بدء العلاج، 2. المراجعة )3 تقييم التحساااااااااّ

 جانبي وتدبيره.

 غيابتحديد وصاااول المريض للشااافاء أو  .نهاية العلاجشاااهور من بدء العلاج،  3(: بعد 3. المراجعة )4

 الشفاء.

تقييم رضاااااااااااااى  ،لم يحدثشاااااااااااااهور من إيقاف العلاج، تقييم حدوث نكس / أو  3(: بعد 4. المراجعة )5

 المريض عن العلاج )سيء/مقبول/جيد/ممتاز(.

 

 

 
 
 
 
 
 

 متابعة المرضى :(2مخطط رقم )ال

1الزيارة البدئية 

بدء تقييم سريري و
العلاج

1المراجعة 

بعد شهر

جلسات آزوت 3

كبسول15

2المراجعة 

بعد شهرين

جلسات آزوت5

كبسول30

نهاية 3المراجعة 
العلاج

شهور3بعد 

جلسات آزوت7

كبسول45

تقييم 4المراجعة 
النكس 

شهور من 3بعد 
إيقاف العلاج
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 تقييم الاستجابة على العلاج:

 .يتحقق الشّفاء عند استعادة تواصل خطوط البشرة بصورة  طبيجية (اً )سريريّ تشخيص الشفاء  تمّ 

 الجلد(.الاستجابة للعلاج   شفاء جميع الآفات )عودة خطوط  •

 الاستجابة للعلاج   غير ذلك. فقد •

 

 الأخلاقية: المحددات

الطرق  م،مرضااااهتساااااؤلاتهم حول  تجيبَ وأُ المرضااااى قبل العلاج )الموافقة المسااااتنيرة( جميع موافقة  تذَ خ  أُ  

 لمرضااىح لم  سااُ على ساارية المعلومات الشااخصااية للمريض،  الحفا مع  الممكنة،العلاجية والآثار الجانبية 

 الدوائية.ب عليهم أية تكاليف باستثناء تكلفة المادة يترتّ ولم  ،واشاؤ متى  من الدراسة الخروج

 

يدات في المجموعة الأولى تم توضااااااااايح التأثيرات الماساااااااااخة للإيزوتريتينوئين والتأكيد على بالنسااااااااابة للساااااااااّ 

 العلاج وبعد إيقافه لمدة شهر. مدةاستخدام وسائل منع الحمل طيلة 

 

 :يلي الموافقة المستنيرة التي استخدمت في هذه الدراسة وييما
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 جامعة دمشق

   والزهريةمشفى الأمراض الجلدية 

 موافقة للمشاركة في البحث العلمي
 .فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين بالمقارنة مع الآزوت السائل في علاج الثآليل المتعددة

The Efficacy of low dose Isotretinoin compared to Liquid Nitrogen in the treatment 

of Multiple Warts. 

 مشفى الأمراض الجلدية والزهرية في جامعة دمشق المكان: . با الجرّاحد.رُ  الباحثة:اسم 

 .والزهرية: أخصائية بالأمراض الجلدية نعمات الصغيرم.د.  البحث:اسم المشرف على 

الثآليل مرض فيروسي جلدي شائع، على الرغم من وجود شفاء عفوي أحياناً لكنه قد يستغرق وقتاً طويلًا وقد  •

 لا يحدث هذا الشفاء العفوي عند بعض المرضى. 

 مهمير في هذه الدراسة لما له من تأثالإيزوتريتيوئين  وسيتم استخداميوجد عدة طرق علاجية لمعالجة الثآليل  •

 .وغير مؤلم وهو آمناستخدامه لعلاج عدة اضطرابات جلدية  وقد تمعلى الجهاز المناعي 

تينوئين الإيزوتري كبسول وستتلقى إحداهمافي هذا البحث  اً سيتم توزيع المرضى على مجموعتين عشوائي •

 .بالآزوت السائل والأخرى ستعالج

 من التأثيرات الجانبية للدواء المستخدم المذكورة. إن مشاركة المريض بهذه الدراسة من الممكن أن تسبب له أي •

ء فوتوغرايية للآفات الجلدية ثم البد وأخذ صورلاستكمال البحث سوف يتم إجراء فحص سريري جلدي كامل  •

لحفا  على ا وسوف يتمالمطلوبة للاحتفا  بها.  المدةفور انتهاء كلها بالعلاج. سوف يجرى إتلاف البيانات 

أو أية  كما لن يتم استخدام اسمه الدراسة،عن هذه  والمكتوبة الناتجةخصوصية المريض في البيانات المنشورة 

 معلومات خاصة أخرى في تقاريرنا أو في منشوراتنا.

لا ففوظاً لديّ أنا شخصياً مح والذي سيكون نود الحصول على إذن في أخذ المعلومات المرفقة في الاستبيان  •

 لع عليه أحدٌ سواي.طّ ي
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 سحابوقرارك بالانكان  ولأي سببلديك الحق الكامل بسحب موافقتك أو بالتوقف عن المشاركة في أي وقت  •

التوقف عن المشاركة على علاقتك بالمشفى. لن تحصل على فوائد  ولن يؤثرلن يرتب عليك أية أعباء. 

مباشرةً جراء المشاركة بالبحث إلا أن مشاركتك سوف تساعد الباحثين على إدراك فائدة العلاج المطبق في 

 والمرض.السيطرة على الأعراض 

 هل لديك أية أسئلة؟ هل هنالك أي شيء تعذّر عليك فهمه حول الدراسة؟ •

 

 باحثة:موافقة ال

تائجها ون أساليبها، الدراسة،لقد قدمت شرحاً مفصلًا للمشترك ...................... في دراستنا حول طبيعة 

 حد علمي. وصحيحة إلىبطريقة واضحة كلها بالإجابة عن أسئلته  وقد قمت. السلبية

 .......م.... /.... / التاريخ:......... الباحث: ........................ التوقيع: ........... اسم

 

 موافقة المشترك على المشاركة بالبحث:

الدراسة  أقبل بالمشاركة في هذه وبملء إرادتي،. استناداً إلى ذلك وفهمت مضمونهالقد قرأت استمارة القبول هذه 

جاهزة للإجابة عن أسئلتي إذ يمكنني الاتصال بها على الرقم الخليوي رُبا الجرّاح الباحثة الدكتورة  وأعلم أن

وأنا أدرك أنه بإمكاني الانسحاب من الدراسة وقتما أشاء ولن يؤثر ذلك على علاقتي  ،1999736811

 بالمشفى، كما أدرك أنني سوف أحصل على نسخة من هذه الموافقة.

 م........... /.... / التاريخ: .................... التوقيع: ....................... اسم المشترك:
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 تحليل البيانات والأساليب الإحصائية المعتمدة

Data Processing and analyzing 

، تقييم هاالمعالجة ونهايت مدةن بداية عدد الثآليل بيالمرضااى الشااخصااية و بيانات  تجمعفي الاسااتمارة المرفقة 

  وساط –ضاى المريض عن العلاج )سايء ر  في، و التأثيرات الجانبيةو ظهور  العلاجيةالفعالية في المجموعتين 

 .المجموعتين العلاج فيشهور من إيقاف  3وتقييم النكس بعد  ممتاز(، –جيد  –

التحقق من صااالاحية العينة المدروساااة  تم SPSS v.25أدخلت في برنامج بعد الانتهاء من جمع المعطيات 

 لإجراء الاختبارات الإحصائية عليها.

 يف عدد الثآليل-الجنس –: العمر فيلتنظيم بيانات عينة الدراسااااااة طرائق الإحصاااااااء الوصاااااافي  اسااااااتخدمتو 

 .جداول عشوائية وتكرارية ومخططات بيانية

-Chiتم الاعتماد على اختبار الاختبارات الاحصاااااااااااائية المناسااااااااااابة لاختبار الفرضاااااااااااية البحثية اساااااااااااتخدمت 

squared (x2) وMann-Whitney U  ع اعتماد قيمة مفي دراسااااااااااة الفروق بين المتغيرات الاسااااااااااميةP 

 :حيثالمتعارف عليها في الدراسات، 

  إذا كااانااتP-value<0.05  فهااذا ياادل على وجود فروق ذات دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة بين المجموعااات

 المدروسة.

  أمااا إذا كااانااتP-value>0.05  د فروق ذات دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة بين أنااه لا توجاافهااذا ياادل على

 المجموعات المدروسة.

 

 :يلي الاستمارة التي استخدمت لجمع البيانات في هذه الدراسة وييما
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 استمارة مرضى الثآليل
                  

 الاسم: ............... .......التسلسلي:الرقم  ...../ ../ ......... الدراسة:تارين الدخول في 
 ................. الجنس: .......... سنة العمر: ...... كغ الوزن: ............... الهاتف:رقم 
 بنية تأتبية □ مرض جلدي مرافق فعال □ حامل/مرضع □ اضطراب نفسي  □

 ........................................................... والتحسسية:السوابق المرضية والدوائية 
 .............................................................:علاج للثآليلمتى تم استخدام آخر 

 

 / ...../ .......... ....التقييم المبدئي والخيار العلاجي  :(1الزيارة البدئيّة )
 توزع الثآليل:  سائل آزوت □إيزوتريتينوئين       □ المختار:العلاج 

 عدد الثآليل: ملاحظات:
 

 / ..... / .......... ....شهر من بدء العلاج  بعد-الأولى المراجعة 
 تبدل توزع الثآليل: تبدل عدد الثآليل:

 □جفاف مخاطيات  □صداع  □فرط تصبغ  □نقص تصبغ  □تشكل فقاعة  □ألم  □تأثيرات جانبية: 
 غير ذلك: ............. □أكزيما 

 تدبير التأثيرات الجانبية: ............................................................
 

 / ..... / .......... العلاج ....شهرين من بدء  بعد-الثانية المراجعة 
 تبدل توزع الثآليل: تبدل عدد الثآليل:

أكزيما  □جفاف مخاطيات  □صداع  □فرط تصبغ  □نقص تصبغ  □تشكل فقاعة  □ألم  □تأثيرات جانبية: 
 غير ذلك: ............. □

 .................................................................تدبير التأثيرات الجانبية: 
 

 / ..... / ........ ....شهور من بدء العلاج  3العلاج: بعد  نهاية-الثالثة المراجعة 
 تبدل توزع الثآليل: تبدل عدد الثآليل:

 □جفاف مخاطيات  □صداع  □فرط تصبغ  □نقص تصبغ  □تشكل فقاعة  □ألم  □تأثيرات جانبية: 
 غير ذلك: ............. □أكزيما 

 ...............................................................: ..........تدبير التأثيرات الجانبية
 عدم استجابة □استجابة  □للشفاء: الوصول 

 

 / ..... / ......... ....شهور من إيقاف العلاج 3 بعد-الرابعة المراجعة 
 المعالجة سابقاً   المناطق □مكان النكس: 
 جديدة مناطق □              

 نكس     □ نكس الثآليل:
 لا نكس □             

 السابق:تأثيرات جانبية متبقية من العلاج  الجانبية:تدبير التأثيرات 
 ممتاز □جيد       □     وسط □سيء      □ العلاج:رضى المريض عن 
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 الفصل الثاني: الدراسة الإحصائية  

 :الدراسة الوصفية -1
 

 :توزع عينة الدراسة على مجموعتي العلاج. 1 -1
رفض مريضاااااان الدخول بالدراساااااة  اً مريضااااا 45تمّ مقابلة ما يزيد عن المئة مريض لم يحقق معايير الدخول إلا 

 على المجموعتين. اً مريض 43ووزع 

  :يحملون أرقاماً فردية. اً مريض 22المجموعة الأولى 

  :يحملون أرقاماً زوجية اً مريض 21المجموعة الثانية. 

انقطع التواصل مع مريضين في المجموعة الأولى ولم يلتزم مريض من المجموعة الثانية بمواعيد الجلسات فتم 

 إخراج بياناتهم وأجريت الدراسة الإحصائية على بيانات الأربعين مريضاً.

 

 
 

 ى مجموعتي العلاج.: توزع عينة الدراسة عل(3) رقم خططلما

ط مريض أدخلوا الدراسة عندما استوفوا شرو 43
الدخول

المجموعة الأولى

ةمريض يحملون أرقاماً فردي22

فقد التواصل مع 
مريضين

مريض درست 20
بياناتهم

المجموعة الثانية

ةمريض يحملون أرقاماً زوجي21

مريض لم يلتزم 
بالجلسات

مريض درست 20
بياناتهم
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 :توزع عينة الدراسة حسب الجنس. 2 -1
 .مريضاً ذكراً  16و مريضة أنثى 24شملت الدراسة 

 
 
 
 .: توزع عينة الدراسة حسب الجنس(4البياني رقم ) مخططال
 

 :للدراسة وتقييم صلاحية العينةج وزع المرضى حسب الجنس على مجموعتي العلات. 3 -1
على تكرارات الإناث  Chi-Square لاختبار صاااالاحية العينة لإجراء المقارنات تمّ إجراء الاختبار الإحصااااائي

وهي أكبر من قيمة الدلالاة  p value=0.519فكانت قيمة الدلالة الإحصااااااااااااااائية  ،والذكور في المجموعتين

𝛼المجياااريااة  = ه لا يوجااد فرق ذو دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة  ،0.05 في العينااة مجموعتي العلاج  بينممااا يعني أنااّ

𝛼الجنس عند مستوى دلالة مجيارية في المدروسة  = 0.05. 

 .( توزع المرضى حسب الجنس لمجموعتي العلاج3جدول رقم )

 الجنس
 المجموع العلاج المختار

 الازوت الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

 %60 24 %55 11 %65 13 إناث
 %40 16 %45 9 %35 7 ذكور
Total 21 100% 21 100% 41 100% 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 .مجموعتي العلاجع المرضى حسب الجنس ل( توزّ 5المخطط البياني رقم )

;  إناث
60%

;  ذكور
40%

Liquid nitrogen Isotretinoin

أنثى

ذكر
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 :توزع المرضى حسب الفئة العمرية على مجموعتي العلاج وتقييم صلاحية العينة للدراسة. 4 -1
الفئة على تكرارات  Chi-Square إجراء الاختبار الإحصااااااااائيلاختبار صاااااااالاحية العينة لإجراء المقارنات تمّ 

وهي أكبر من قيمة الدلالة المجيارية  p value=0.943فكانت قيمة الدلالة الإحصااااااائية  ،للمجموعتينالعمرية 

𝛼 = مجموعتي العلاج في العينة المدروسااااااااة من  بينمما يعني أنّه لا يوجد فرق ذو دلالة إحصااااااااائية  ،0.05

 .العمريةالفئة حيث 

 

 .مجموعتي العلاجرضى حسب الفئة العمرية لتوزع الم :(4جدول رقم )
 الفئة العمرية

 
 المجموع العلاج المختار

 الازوت  الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

]18-21[ 8 40% 8 40% 16 40% 
]21-31[ 9 45% 11 50% 19 47.5% 
]31-41[ 2 10% 1 5% 3 7.5% 
]41-51[ 1 5% 1 5% 2 5% 

 %100 41 %100 21 %100 21 المجموع
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 توزع المرضى حسب الفئة العمرية لمجموعتي العلاج (6المخطط البياني رقم )

[18,20] [21,30] [31,40] [41,50]

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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توزع المرضى حسب مكان وجود آفات في بداية الدراسة على مجموعتي العلاج وتقييم . 5 -1
 :صلاحية العينة للدراسة

على تكرارات مكان  Chi-Squareلاختبار صااااااالاحية العينة لإجراء المقارنات تمّ إجراء الاختبار الإحصاااااااائي 

وهي أكبر من قيمة الدلالة  p value=0.296فكانت قيمة الدلالة الإحصااااااااااااااائية  ،وجود الآفات للمجموعتين

𝛼المجياااريااة  = ه لا يوجااد فرق ذو دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة بين مجموعتي العلاج في العينااة  ،0.05 ممااا يعني أنااّ

 .المدروسة من حيث مكان وجود الآفات

 

 .توزع المرضى حسب مكان وجود الآفات لمجموعتي العلاج :(5جدول رقم )
مكان وجود 
 الآفات

 المجموع العلاج المختار
 الازوت  الإيزوتريتينوئين

Count %  Count %  Count % of Total 
 %62.5 25 %70 14 %55 11 في مكان واحد
 %32.5 13 %30 6 %35 7 في مكانين

 %5 2 %0 0 %10 2 في ثلاثة أماكن
 %100 41 %100 21 %100 21 المجموع

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .( توزع المرضى حسب مكان وجود الآفات لمجموعتي العلاج7المخطط البياني رقم )

مكان واحد مكانين ثلاثة أمكنة

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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ج وتقييم المرضى حسب مكان توزع الآفات في بداية الدراسة على مجموعتي العلاتوزع . 6 -1
 صلاحية العينة للدراسة:

على تكرارات مكان  Chi-Squareلاختبار صااااااالاحية العينة لإجراء المقارنات تمّ إجراء الاختبار الإحصاااااااائي 

وهي أكبر من قيمة الدلالة  p value=0.476فكانت قيمة الدلالة الإحصااااااااااااااائية  ،توزع الآفات للمجموعتين

𝛼المجياااريااة  = ه لا يوجااد فرق ذو دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة بين مجموعتي العلاج ،0.05 في العينااة  ممااا يعني أنااّ

 .المدروسة من حيث مكان توزع الآفات

 .توزع المرضى حسب مكان توزع الآفات لمجموعتي العلاج :(6دول رقم )ج
 

 توزع الآفات
 المجموع العلاج المختار

 الازوت  الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

 %55 22 %60 12 %50 10 الطرف العلوي 
 %7.5 3 %10 2 %5 1 الطرف السفلي

 %2.5 1 %0 0 %5 1 الوجه والطرف العلوي 
الطرف العلوي 
 والطرف السفلي

6 30% 6 30% 12 30% 

الوجه والطرف العلوي 
 والطرف السفلي

2 10% 0 0% 2 5% 

 %100 40 %100 20 %100 20 المجموع
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 .( توزع المرضى حسب مكان توزع الآفات لمجموعتي العلاج8المخطط البياني رقم )

الطرف السفلي الطرف العلوي  الطرف العلوي 
والطرف السفلي

الوجه والطرف 
العلوي 

الوجه والطرف 
العلوي والطرف 

السفلي

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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توزع المرضى حسب عدد الآفات في بداية الدراسة على مجموعتي العلاج وتقييم صلاحية . 7 -1
 :العينة للدراسة

على تكرارات عدد  Chi-Squareلاختبار صااااااااالاحية العينة لإجراء المقارنات تمّ إجراء الاختبار الإحصاااااااااائي 

وهي أكبر من قيمة الدلالة المجيارية  p value = 0.133فكانت قيمة الدلالة الإحصائية  ،الآفات للمجموعتين

𝛼 = العلاج في العينة المدروسااااااااة في  تيمما يعني أنّه لا يوجد فرق ذو دلالة إحصااااااااائية بين مجموع، 0.05

 .عدد الآفات

 

 .توزع المرضى حسب عدد الآفات لمجموعتي العلاج :(7جدول رقم )
 المجموع العلاج المختار الآفات عدد

 الازوت الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

[15-10] 16 80% 17 85% 33 82.5% 
[20-16] 1 5% 3 15% 4 10% 
 %7.5 3 %0 0 %15 3 21أكثر من 
 %100 41 %100 21 %100 21 المجموع

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .توزع المرضى حسب عدد الآفات لمجموعتي العلاج :(9المخطط البياني رقم )

[10,15] [16,20] 20أكثر من 

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 :الإحصاء التحليلي -2
 

 شهر:تقييم المرضى في المراجعة الأولى بعد . 1 -2
 Mann-Whitneyلدراساااة تبدل عدد الآفات في المراجعة الأولى بين مجموعتي العلاج تمّ حسااااب إحصااااءة 

U ،والدلالة الإحصااااائية  150.5 فكانت قيمتهاP-Value = 0.043 ،1.15من القيمة المجيارية  قلوهي أ ،

 دد الآفات.تبدل ع فيبين مجموعتي العلاج  ولىة الأمراجعيوجد فروق ذات دلالة إحصائية في ال هنّ فإوبالتالي 

 .مجموعتي العلاج من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الأولىفي ال تقييم المرضى سريرياً  :(8جدول رقم )
 

 عدد الآفات
 المجموع العلاج المختار

 الازوت  الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

 %82.5 33 %95 19 %70 14 لا تبدل
 %5 2 %5 1 %5 1 زيادة
 %7.5 3 %0 0 %15 3 نقصان
 %5 2 %0 0 %10 2 شفاء
 %100 40 %100 20 %100 20 المجموع

( نجد أنّ نسبة الشفاء ونسبة التحسن )نقصان العدد( لمجموعة المرضى التي تمّ علاجها 8وبملاحظة الجدول )

على التوالي وهي أكثر من مثيلتها في مجموعة المرضااااااااى التي تمّ  %15و %10بلغت  Isotretinoinباااااااااااااااااااااا 

 %0في كل من الشفاء والتحسن  حيث بلغت النسبة Liquid nitrogenعلاجها با 

مجموعتي  من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الأولىفي ال تقييم المرضى سريرياً ( 11المخطط البياني رقم )
  .العلاج

شفاء تناقص ازدياد لا تبدل

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 شهرين:تقييم المرضى في المراجعة الثانية بعد . 2 -2

، Mann-Whitney Uولدراسة تبدل عدد الآفات في المراجعة الثانية بين مجموعتي العلاج تمّ حساب إحصاءة 

وبالتالي ، 1.15ي أكبر من القيمة المجيارية وه، P-Value = 0.222والدلالة الإحصائية  158فكانت قيمتها 

 تبدل عدد الآفات.في ة الثانية بين مجموعتي العلاج ات دلالة إحصائية في المراجعفإنّه لا يوجد فروق ذ

 مجموعتي من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الثانيةفي ال تقييم المرضى سريرياً  :(9جدول رقم )
 العلاج

 
عدد 
 الآفات

 المجموع العلاج المختار
 الازوت  الإيزوتريتينوئين

Count %  Count %  Count % of Total 
 %45 18 %50 11 %40 8 لا تبدل
 %2.5 1 %0 0 %5 1 ازدياد
 %32.5 13 %40 8 %25 5 نقصان
 %20 8 %10 2 %30 6 شفاء
 %100 40 %100 20 %100 20 المجموع

 

 
مجموعتي  من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الثانيةفي ال تقييم المرضى سريرياً  (:11لمخطط البياني رقم )ا

  العلاج

شفاء تناقص ازدياد لا تبدل

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 شهور: المرضى في المراجعة الثالثة بعد ثلاثةتقييم . 3 -2

، Mann-Whitney Uولدراسة تبدل عدد الآفات في المراجعة الثالثة بين مجموعتي العلاج تمّ حساب إحصاءة 

، 1.15من القيمة المجيارية  أكبروهي ، P-Value = 0.231والدلالة الإحصائية  159.5 فكانت قيمتها

 دل عدد الآفات.تبفي بين مجموعتي العلاج  مراجعة الثالثةيوجد فروق ذات دلالة إحصائية في اللا  هنّ فإوبالتالي 
 

 .مجموعتي العلاج من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الثالثةفي ال تقييم المرضى سريرياً  (:11جدول رقم )
 

عدد 
 الآفات

 المجموع العلاج المختار
 الازوت  الإيزوتريتينوئين

Count %  Count %  Count % of Total 
 %32.5 13 %25 5 %40 8 لا تبدل
 %2.5 1 %0 0 %5 1 ازدياد
 %15 6 %15 3 %15 3 نقصان
 %50 20 %60 12 %40 8 شفاء
 %100 40 %100 20 %100 20 المجموع

   
 

 من حيث تبدل عدد الآفات بين مراجعة الثالثةفي ال تقييم المرضى سريرياً  :(12المخطط البياني رقم )
 .مجموعتي العلاج

شفاء تناقص ازدياد لا تبدل

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 مقارنة الشفاء بين مجموعتي العلاج بعد ثلاث مراجعات من بدء العلاج:. 4 -2

، Chi-Squareال إحصاااااائيلدراساااااة وجود علاقة بين تحقق الشااااافاء بين مجموعتي العلاج تمّ إجراء الاختبار 

𝛼وهي أكبر من قيمة الدلالة المجيارية ، p value=0.206قيمة الدلالة الإحصااااااااااااائية  فكانت = مما ، 0.05

 موعتي العلاج من حيث تحقق الشفاء.يعني أنّه لا يوجد فرق ذو دلالة إحصائية بين مج

 

 .مجموعتي العلاجمقارنة تحقق الشفاء بين  :(11جدول رقم )
 المجموع العلاج المختار الشفاء

 الازوت الإيزوتريتينوئين
Count %  Count %  Count % of Total 

عدم حدوث 
 شفاء

12 60% 8 40% 20 50% 

 %50 20 %60 12 %40 8 حدوث شفاء
Total 21 100% 21 100% 41 100% 

 

 
 

  .مجموعتي العلاجمقارنة تحقق الشفاء بين  (:13المخطط البياني رقم )

حدوث شفاء عدم حدوث شفاء

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 مجموعتي العلاج خلال فترة العلاج:مقارنة الشفاء بين . 5 -2
  العلاج تمّ إجراء الاختبار الإحصاااااائي مدةلدراساااااة وجود علاقة بين تحقق الشااااافاء بين مجموعتي العلاج خلال 

Chi-Square ،قيمة الدلالة الإحصاااااائية  فكانتp value=0.032 ، وهي أصاااااغر من قيمة الدلالة المجيارية

𝛼 = تحقق  فيفي العينة المدروسة  العلاج دلالة إحصائية بين مجموعتيمما يعني أنّه يوجد فرق ذو ، 0.05

. وكان التفوق لصالح الإيزوتريتينوئين بعد شهر واحد من العلاج حيث حقق مريضان العلاج مدةالشفاء خلال 

بينما كان الفارق هام إحصااااااائياً لصااااااالح الآزوت في الشااااااهر ، مريض من مجموعة الآزوت 1شاااااافاء تام مقابل 

 مرضى شفاء تام خلاله مقابل مريضان من مجموعة الإيزوتريتينوئين. 11حيث حقق الثالث 

 .خلال فترة العلاج مجموعتي العلاجمقارنة تحقق الشفاء بين  :(12جدول رقم )
 
 الشفاء حدوث

 المجموع العلاج المختار
 الازوت الإيزوتريتينوئين

Count %  Count %  Count % of Total 
 %50 20 %40 8 %60 12 شفاءعدم حدوث 

 %5 2 %0 1 %10 2  بعد شهر شفاء
 %15 6 %10 2 %20 4 بعد شهرين شفاء
بعد ثلاثة  شفاء

 أشهر
2 10% 10 50% 12 30% 

Total 21 100% 21 100% 41 100% 

 

 خلال فترة العلاج. مجموعتي العلاجمقارنة تحقق الشفاء بين  :(14المخطط البياني رقم )

شفاء بعد ثلاثة أشهر  شفاء بعد شهرين    شفاء بعد شهر عدم حدوث شفاء

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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      العلاج:شهور من إيقاف  المرضى في المراجعة الرابعة بعد ثلاثةتقييم . 6 -2

 الإيزوتريتينوئين.شهور سجلت حالة نكس واحدة فقط في مجموعة  3إيقاف العلاج ب بعد تحقق الشفاء و 

 فكانت قيمتها، Mann-Whitney Uلاختبار حدوث نكس بعد الشاافاء لمجموعتي العلاج تمّ حساااب إحصاااءة 

لا يوجد  هنّ فإوبالتالي ، 1.15 من القيمة المجيارية أكبر وهي، P-Value = 0.221والدلالة الإحصاااائية  42

احتمالية حصاااااول نكس بعد الشااااافاء ة الرابعة بين مجموعتي العلاج في فروق ذات دلالة إحصاااااائية في المراجع

 ة من إيقاف العلاج.خلال الشهور الثلاثة التالي

 

 نبي مراجعة الرابعة بعد ثلاث شهور من إيقاف العلاجفي ال المرضى سريرياً تقييم  (:13جدول رقم )
 .مجموعتي العلاج

 المجموع العلاج المختار النكس بعد الشفاء
 الازوت  الإيزوتريتينوئين

Count % of Total Count % of Total Count % of Total 
 %5 1 %0 1 %5 1 حدوث نكس 
 %95 19 %60 12 %35 7 عدم حدوث نكس
 %100 20 %60 12 %40 8 المجموع

 

 مراجعة الرابعة بعد ثلاث شهور من إيقاف العلاجفي ال تقييم المرضى سريرياً (: 15المخطط البياني رقم )
 .مجموعتي العلاج بين

عدم حدوث نكس حدوث نكس

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 التأثيرات الجانبية:. 7 -2
 

 
 .التأثيرات الجانبية التي ظهرت عند المرضى خلال العلاج :(16المخطط البياني رقم )

 
لى لمرضاااى المجموعة الأو  )تعداد دم وصااايغة، خمائر كبد، كوليساااترول وشاااحوم ثلاثية( أجريت تحاليل مخبرية

 في بداية الدراسة، وبعد شهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ضمن المجال المرجعي عند جميع المرضى.

 من المرضى في مجموعة الإيزوتريتينوئين حدوث جفاف شفاه لديهم. %111ذكر 

 ( من مجموعة الآزوت حدوث ألم أثناء الجلسة.%51مرضى ) 11ذكر 

 (.iv( من مجموعة الآزوت )النمط اللوني %5حدث فرط تصبغ تال  عند مريض واحد )

 

 

0 5 10 15 20 25

فرط تصبغ تالي

ألم أثناء الجلسة

جفاف شفاه

Liquid nitrogen

Isotretinoin
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 :تقييم رضى المرضى بين مجموعتي العلاج. 8 -2

 4طلب من المرضااااااااااااى تقييم رضاااااااااااااهم عن العلاج ونتيجته وتأثيراته الجانبية وسااااااااااااهولة متابعته ووزعت على 

لاختباااار وجود علاقاااة بين رضاااااااااااااى المريض عن العلاج بين مجموعتي العلاج تمّ إجراء الاختباااار درجاااات، و 

وهي أكبر من قيمة الدلالة ، p value=0.498قيمة الدلالة الإحصااااااائية  فكانت، Chi-Squareالإحصااااااائي 

𝛼المجياااريااة  = ه لا يوجااد فرق ذو دلالااة إحصاااااااااااااااائيااة بين مجموعتي العلاج في العينااة ، 0.05 ممااا يعني أنااّ

 المدروسة بما يتعلق برضى المريض عن العلاج. 

 .مجموعتي العلاج بين رضى المرضى عن العلاج تقييم (:14جدول رقم )
 

تقييم رضى 
 المريض

 المجموع العلاج المختار
 الازوت  الإيزوتريتينوئين

Count %  Count %  Count % of Total 
 %45 18 %35 7 %55 11 سيء
 %12.5 5 %15 3 %10 2 وسط
 %25 10 %25 5 %25 5 جيد
 %17.5 7 %25 5 %10 2 ممتاز
 %100 40 %100 20 %100 20 المجموع

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .مجموعتي العلاج بين المرضى عن العلاجرضى  تقييم (:17المخطط البياني رقم )

ممتاز جيد وسط سيء

Liquid nitrogen Isotretinoin



 59| الصفحة   ربا الجراح    المتعددة فعالية جرعة منخفضة من الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل

 :الإيزوتريتينوئيندراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في مجموعة . 9 -2
لدراسااة وجود علاقة بين وزن المرضااى الذين ، و كغ 81-51تراوحت أوزان المرضااى في المجموعة الأولى بين 

تمّ إجراء و  ،حسااااااااب الوزن إلى ثلاث فئاتم المرضااااااااى سااااااااّ  قُ وبين تحقق شاااااااافائهم  بالإيزوتريتينوئينتمّ علاجهم 

 قاااااااااياااااااااماااااااااة الااااااااادلالاااااااااة الإحصاااااااااااااااااااااائاااااااااياااااااااة فاااااااااكاااااااااانااااااااات Chi-Square الاخاااااااااتاااااااااباااااااااار الإحصاااااااااااااااااااااائاااااااااي

 p value=0.240 ، وهي أكبر من قيمة الدلالة المجيارية𝛼 = مما يعني أنّه لا يوجد فرق ذو دلالة ، 0.05

 .الإيزوتريتينوئينإحصائية بين وزن المريض وتحقق شفائه في مجموعة 
 

 .ة الإيزوتريتينوئينمجموعدراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في  (:15جدول رقم )
 

 الوزن 
 المجموع نبالإيزوتريتينوئيمجموعة المرضى التي تمّ علاجها 

 عدم حدوث شفاء حدوث شفاء
Count % of Total Count % of Total Count % of Total 

[59-50] 4 20% 3 15% 7 35% 
[69-60] 4 20% 6 30% 10 50% 
[79-70] 1 0% 3 15% 3 15% 
 %100 20 %60 12 %40 8 المجموع

 
 .ة الإيزوتريتينوئينمجموعدراسة العلاقة بين الشفاء والوزن في  (:18المخطط البياني رقم )
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عدم حدوث شفاء حدوث شفاء عدم حدوث شفاء حدوث شفاء عدم حدوث شفاء

[50,59] [60,69] [70,79]
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 :الإيزوتريتينوئيندراسة العلاقة بين الشفاء وتوزع الآفات في الزيارة الأولى لمجموعة . 11 -2
بين تحقق و  بالإيزوتريتينوئينتوزع الآفات في الزيارة الأولى للمرضى الذين تمّ علاجهم  وجود علاقة بينلدراسة 

 قيمااااااة الاااااادلالااااااة الإحصاااااااااااااااااااائيااااااة فكاااااااناااااات Chi-Square شااااااااااااافااااااائهم تمّ إجراء الاختبااااااار الإحصاااااااااااااااااااائي

 p value=0.402 ، وهي أكبر من قيمة الدلالة المجيارية𝛼 = مما يعني أنّه لا يوجد فرق ذو دلالة ، 0.05

 ء.الشفابين تحقق و  بالإيزوتريتينوئينإحصائية بين توزع الآفات في الزيارة الأولى للمرضى الذين تمّ علاجهم 

 .ة الإيزوتريتينوئينمجموعالعلاقة بين الشفاء وتوزع الآفات في الزيارة الأولى ل (:16جدول رقم )

 توزع الآفات
 وئينبالإيزوتريتينمجموعة المرضى التي تمّ علاجها 

 المجموع
 عدم حدوث شفاء حدوث شفاء

Count % of Total Count % of Total Count % of Total 
 %50 10 %25 5 %25 5 الطرف العلوي 
 %5 1 %0 0 %5 1 الطرف السفلي

 %5 1 %5 1 %0 0 الوجه والطرف العلوي 
العلوي  ينالطرف
 السفليو 

1 5% 5 25% 6 30% 

الوجه والطرف العلوي 
 والطرف السفلي

1 5% 1 5% 2 10% 

 %100 20 %60 12 %40 8 المجموع
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .ة الإيزوتريتينوئينمجموعالعلاقة بين الشفاء وتوزع الآفات في الزيارة الأولى ل (:19المخطط البياني رقم )
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عدم حدوث شفاء

حدوث شفاء
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 الفصل الثالث: مناقشة النتائج

موزعين ، أعمارهم بين العقدين الثاني والخامس( اً ذكر  16أنثى و 24)مريضاااااااً  41 الدراسااااااة على ت هذهتمّ 

 في مجموعتين:

  يومينملغ كل  21مريضااااااااااً عولجوا بالإيزوتريتينوئين الفموي  21ضااااااااامت المجموعة الأولى 

 .ملغ( 911 كبسول  45 شهور )جرعة تراكمية 3لمدة 

  3عولجوا بالآزوت الساااائل جلساااة كل أسااابوعين لمدة مريضااااً  21وضااامت المجموعة الثانية 

 .جلسات( 7شهور )

 

ت الأماكن  ، عددزع الآفات على المناطق التشاااااريحيةالعمر والجنس وتو في صااااالاحية المجموعتين للمقارنة  دُر ساااااَ

 ة.سبينهما وبالتالي كانت المجموعتان صالحتين للدرا مهمولم يكن هناك فارق إحصائي المصابة، وعدد الآفات 

 عند تقييم المرضى:

 في الشهر الأول:

 ،ناقص عدد الآفات بفارق إحصائي مهمتفوق الإيزوتريتينوئين على الآزوت في تحقيق الشفاء وت

 مريض في مجموعة الآزوت. 1شفي مريضان في مجموعة الإيزوتريتينوئين مقابل 

 في الشهر الثاني:

 بين المجموعتين في تناقص عدد الآفات وتحقيق الشفاء. مهملم يكن هناك فارق إحصائي 

 ن في مجموعة الآزوت.وعة الإيزوتريتينوئين مقابل مريضيمرضى في مجم 6حقق الشفاء 

 :في الشهر الثالث

  ( الشفاء في نهاية الدراسة.%41)مجموعة الإيزوتريتينوئين  من مرضى 8حقق 

  الشفاء في نهاية الدراسة.( %61)مجموعة الآزوت  من اً مريض 12وحقق 

 بين المجموعتين. مهمولم يكن هناك فارق إحصائي 
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 وهذا ما أشارت إليه عدة دراسات. سرعة الوصول للشفاءلوحى تفوق الإيزوتريتينوئين على الآزوت في 

 للآزوت السااااائل اً مساااااعد اً علاجاسااااتخدم فيها الإيزوتريتينوئين  .Reyna‑Rodríguez et alفي دراسااااة أجراها 

 [45] .مرضى في الأسبوع الرابع 7مرضى في الأسبوع الثاني و 8شفاء في علاج الثآليل التناسلية وسجّل 

ساااااجلت تراجع الآفات منذ نهاية الأسااااابوع الثاني، وشااااافاء  .Pasmatzi et alفي الحالة الساااااريرية التي نشااااارتها 

 [23] كامل الآفات في نهاية الأسبوع السادس.

 

 .العلاج مدةتحقق الشفاء خلال في  مهموجد فارق إحصائي 

يل، كما لالقصااايرة ليسااات كايية لعلاج الثآ الأوقاتكان الشاااهر الثالث أكثر شاااهر تحقق ييه الشااافاء وهذا يدل أن و 

 [7] ذكرت الدراسة المنهجية.

ن لوحده والفترات الأأساااااااااااابيع ليسااااااااااات كايية لعلاج الثآليل بالإيزوتريتينوئين  6ن أن ثياقترح عدة باح طول تحساااااااااااّ

 [90] .الاستجابة العلاجية له

 

 العوامل المؤثرة على الاستتتتتتتتتتجابة فينظراً لأن الدراسااااااااااااااة تحاول تقييم فعالية الإيزوتريتينوئين حاولنا دراسااااااااااااااة 

لم يكن هناك علاقة بين تحقق الشااااااااافاء ووزن المرضاااااااااى ولا توزع الآفات على المناطق ف فقط: المجموعة الأولى

 شريحية في الزيارة الأولى في دراستنا وهي علاقة لم تدرس في دراسات سابقة.الت

 

كغ وهذا يكافئ أن الجرعة المسااااااتخدمة  81-51تراوحت أوزان المرضااااااى في المجموعة الأولى بين في دراسااااااتنا 

وهي جرعة منخفضاااااااااااااة مقارنةً بالجرعات المذكورة للإيزوتريتينوئين في علاج  ملغ/كغ/يوم [0.2-0.125]كانت 

 [52][23][22] ملغ/كغ/يوم. 1-1.5الثآليل التي تتراوح عادةً بين 

، بينما وصاالت نسااب الشاافاء في الدراسااات من المرضااى %41ويبدو أنها لم تكن كايية لإحداث الشاافاء إلا بعند 

 [7] .%83.9-67.7وم إلى ملغ/كغ/ي 1-1.5التي تستخدم جرعة 
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وهي مساوية للجرعة  [0.2-0.1]جرعة بمن المرضى للشفاء  %111فقد وصل  [46]أما في دراسة ديف 

لكن ذكر ديف أن و  العلاج الوحيد المستخدم.لم يكن الإيزوتريتينوئين  أن ويرجّح أن السببالمستخدمة في دراستنا 

 .اً مساعد اً علاجتريتينوئين عند إدخال الإيزو  اً دراماتيكيّ  حدوثاً شفاء الآفات حدث 

ثآليل الفي علاج  اً وحيد اً علاج شهور 3ملغ/كغ/يوم يومياً لمدة  1.3جرعة  [91]بينما استخدم د. أحمد نوفل 

 ملغ/كغ/يوم 1.5وأوصى بزيادة الجرعة إلى وهي نسبة قريبة من دراستنا،  %44.4مسطحة وسجل نسبة شفاء ال

 لنتائج أفضل.

وتذكر الدراسات ، %49بمعدّل وسطي  %69ل  1تتفاوت نسب الشفاء بالآزوت السائل بين الدراسات بين 

 [34]  استجابة أفضل للثآليل على اليدين من الثآليل الأخمصية.

شكل ت( ثانية فقد اعتمدنا نقطة نهاية الرذاذ 31-5) ومكانه ولكون مدّة تطبيق الآزوت تعتمد على حجم الثؤلول

 وإجراء دورتين. ملم عرضاً على الجلد السليم المحيط بالثؤلول 1 جمد  بيضاء تقيسحلقة ت

لشفاء عند تحقّق او جيّدة ولكنها أخذت وقتاً طويلًا  ي دراستنا في مجموعة الآزوت تعدإن نسبة الشفاء المحققة ف

 ذلك بأن معالجتنا لم تكن هجومية لتخليف الألم، تشكل النفاطات واحتمال لب المرضى في الشهر الثالث. ونسوّغأغ

 التندب.

  دراسة النكس:

شهور من إيقاف العلاج ولم يكن هناك  3نكست الآفات عند مريض واحد فقط في مجموعة الإيزوتريتينوئين بعد 

 ائية في نسب النكس بين المجموعتين.أهمية إحص

 %12.3رججية عن استخدام الإيزوتريتينوئين في علاج الثآليل الجلدية المخاطية بلغت نسبة النكس في دراسة م

 [7] .بعد تحقق الشفاء الكامل

 شهور حتى عند تحقق الشفاء قلل نسب النكس في دراستنا. 3نرجّح أن الاستمرار بالإيزوتريتينوئين لمدة 

  دراسة رضى المرضى:

 .بين المجموعتين مهمفارق إحصائي  لا يوجد
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 التأثيرات الجانبية:

التي تذكر  تينلكلا الطريق المعروفة التأثيرات العلاجيةمع  الجانبية التي سااااااااااااجلت في دراسااااااااااااتنا تتوافق التأثيرات

 [52][46][45][23][22]عادةً. 

الرغم من الجرعة على -من المرضاااااااااااااى في مجموعة الإيزوتريتينوئين حدوث جفاف شااااااااااااافاه لديهم  %111ذكر 

 لم يكن شديداً، لم يؤدّ  لإيقاف العلاج وأمكن السيطرة عليه باستخدام المطريات. ولكنه-نسبياً المنخفضة 

كانت تحاليل جميع المرضااااااااااااى بعد شااااااااااااهر واحد من العلاج ضاااااااااااامن المجال المرجعي ولم يتم إجراء المزيد من 

شااااااحوم وتحليل أنزيمات  ملفتوصااااااي بإجراء التي  EMA Guidelines 2 ]8[7حيث اعتمدنا  التحاليل بعدها.

 شهور. 3كبد قبل بدء العلاج، وبعد شهر من تثبيت الجرعة، وإذا كانت ضمن الطبيعي مراقبة كل 

عوامل  دة مع إعطاء الإيزوتريتينوئين عندما لا يوجتوصااااااااااي معظم الدراسااااااااااات مؤخراً بتخليف المراقبات المخبري

 [92]ة لدى المرضى لتقليل التكلفة. خطر إضايي

ية المخاطية من التأثيرات الجانبية التي تحدث عند جميع المرضاااااااااااااى تقريبًا الذين يتلقون  يعد جفاف الأغشااااااااااااا

الثلاثية في الدم  مالشحو ، ولكنها نادرًا ما تؤدي إلى إيقاف الدواء. ومخبرياً يذكر ارتفاع مستويات نالإيزوتريتينوئي

 [53][52] بشكل شائع.

حدوث الكثير من التأثيرات الجانبية في دراساااتنا يعزى على الأرجح للجرعة المنخفضاااة التي اساااتخدمت  غيابإن 

 [43] بالجرعة.رات الجانبية مرتبطة تذكر الدراسات أن التأثيو في دراستنا 

( من مجموعة الآزوت حدوث ألم أثناء الجلساااة ولم يكن شاااديداً لم يوقف بساااببه العلاج %51مرضاااى ) 11كر ذ

 يحتج المرضى لأي تسكين. ولم

 (.iv( من مجموعة الآزوت )النمط اللوني %5عند مريض واحد ) حدث فرط تصبغ تال  

 .لم يطوّر أي من المرضى فقاعة مصلية أو نزيية بعد الجلسات

ما كان هجومية وإنلم تكن  ناجلساااااااتبأن جانبية أقل من المذكورة عادةً مع الآزوت التأثيرات كون ال نسااااااوّغوكذلك 

 ملم حول الآفة. 1يكتفى بابيضاض 

                                                           
2 European Medicines Agency 
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 المقارنة مع الدراسات العالمية

 :بعنوان 2121في المكسيك نشرت في  .Reyna‑Rodríguez et alدراسة قام بها  
Cryotherapy plus low‑dose oral isotretinoin vs cryotherapy only for the treatment of 
anogenital warts: a randomized clinical trial. [45] 

 Rodríguez(: مقارنة مع دراسة 17جدول رقم )
 دراستنا Reyna‑Rodríguezدراسة  

عدد 
 المرضى

عة شاااائمتعددة مريض لديهم ثآليل  41شاااملت  مريض لديهم ثآليل تناسلية 46شملت 
 أو أخمصيةو/

تأكيد 
 التشخيص

 2طريق الخزعة تأكيد التشاااااخيص نسااااايجياً عن 
mm punch biopsy  بالإضااااااااااااافة إلى تنميط

 الفيروس

 التشخيص سريرياً 

 بروتوكول
 العلاج

مااريااض عاالااى  23وضاااااااااااااااع  :Aالاامااجاامااوعاااااااة 
ملغ يوميااااااااً مع الطعاااااااام  21الإيزوتريتينوئين 

بالإضااااافة لجلسااااة معالجة قرية بالآزوت بفاصاااال 
 3+  كبسااااااااول 45أسااااااااابيع ) 6أساااااااابوعين لمدة 

 جلسات(
مريض معااالجااة قريااة  23عولج  :Bالمجموعااة 

 3أسااااااابيع ) 6بالآزوت بفاصاااااال أساااااابوعين لمدة 
 جلسات(

على مريض  21وضااااااااااااااع : Aالمجموعاااااااة 
 3لمااادة  يومينكااال ملغ  21الإيزوتريتينوئين 

 كبسول( 45شهور )
 
 

مريض عولجوا معاااالجاااة  B: 21المجموعاااة 
شهور  3قرية بالآزوت بفاصل أسبوعين لمدة 

 جلسات( 7)

تقييم 
 الشفاء

 شهور 3تم تقييم الاستجابة بعد  أسابيع 6تم تقييم الاستجابة بعد 
مريض في كلا  23من  15حدث شااااااااااااافاء عند 
 % 65.2المجموعتين بنسبة 

( في %41مرضاااااااااااااى ) 8حدث شااااااااااااافاء عند 
( في %61مريض ) 12وعنااد  Aالمجموعااة 
 . دون فارق إحصائي هام.Bالمجموعة 

سرعة 
 الاستجابة

حيث وجد  Aأساااارع في المجموعة  حدث الشاااافاء
 عند دراسة الشفاء بالأسابيع:

مرضاااااااااااااى شااااااااااااافااااء  8: حقق Aفي المجموعاااة 
 4شفاء بالأسبوع  7وحقق  2بالأسبوع 

مرضاااااااااااااى شااااااااااااافااااء  3: حقق Bفي المجموعاااة 
 4مريض شفاء بالأسبوع  12وحقق  2بالأسبوع 

 Aأسرع في المجموعة  حدث الشفاء
شااااااااااااافاء في  Aمريض في المجموعة  2حقق 

 Bمن المجموعة  1مقابل  1نهاية الشهر 
شاااااافاء في  Aمرضااااااى في المجموعة  4حقق 

 Bمن المجموعة  2مقابل  2نهاية الشهر 
مرضاااااااااااااى في  8في نهااايااة الاادراساااااااااااااااة حقق 

مقابل  3شااافاء في نهاية الشاااهر  Aالمجموعة 
 Bمن المجموعة  12
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 دراستنا Reyna‑Rodríguezدراسة  

تقييم 
 النكس

 شهور 3ب تقييم النكس بعد إيقاف العلاج تم  شهور 4النكس بعد إيقاف العلاج ب تقييم تم 
مرضى بعد  7حدث نكس عند  Aفي المجموعة 

 %46.6شهور من تسجيل الشفاء بنسبة  4
مريض  11حااادث نكس عناااد  Bفي المجموعاااة 

شاااااااااااهور من تساااااااااااجيل الشااااااااااافاء بنسااااااااااابة  4بعد 
73.33% 

مريض حاااادث نكس عنااااد  Aفي المجموعااااة 
 شهور من تسجيل الشفاء 3بعد  واحد

لم يحدث نكس عند أي مريض من المجموعة 
B 

التأثيرات 
 الجانبية

 Aمن المرضاااى في المجموعة  %47.8اشاااتكى 
من  %31.4مقاااااباااال  من ألم أثناااااء الجلساااااااااااااااااة
 Bالمرضى في المجموعة 

حدث  Aمن المرضااااااااااى في المجموعة  26.1%
من  %13مقاااباال  لااديهم فقاااعااة بعااد الجلساااااااااااااااة

 Bالمرضى في المجموعة 
كل المرضاااااااااااااى في كلا المجموعتين حدث لديهم 

 فرط تصبغ تالي
حدث ارتفاع في خمائر الكبد )أقل من ضااااااااااعفي 
الحااااااد الطبيعي( عنااااااد مريض واحااااااد في كاااااال 

 مجموعة
اشاااتكى  Aمن المرضاااى في المجموعة  56.5%

 من جفاف جلد

من المرضاااااى في المجموعة  %111اشاااااتكى 
A من جفاف الشفاه 

أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراساااة وبعد 
شاااااااهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ضااااااامن 

 الطبيعي
 

 Bمن المرضاااى في المجموعة  %50اشاااتكى 
 من ألم أثناء الجلسة

حاادث فرط تصااااااااااااابغ تااالي عنااد مريض واحااد 
( من مجموعاااااة الآزوت )النمط اللوني 5%)

iv.) 

 :نتائجها علىكما اعتمدت الدراسة في 

 :ndexIuality Qife Lermatology Dمعيار 

ن من  Aفي المجموعة  بين بداية  مهمئي في نهايتها وفارق إحصاااا 1درجات في بداية الدراساااة إلى  8تحساااّ

ن من  Bفي المجموعة ، و ونهاية الدراساااة  مهموفارق إحصاااائي في نهايتها  1في بداية الدراساااة إلى  7تحساااّ

 .  بين بداية ونهاية الدراسة

 بالمقارنة بين المجموعتين مهملا فارق إحصائي 

 Aللمجموعة  Columbia Suicide Severity Rating Scaleمعيار 

د زيادة بخطر الانتحار عند المرضااااى الموضااااوعين على وجي أنه لاأظهر  Aفي المجموعة  C-SSRSمجيار 

 إيزوتريتينوئين.
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 بعنوان: 2121في اليونان عام  .Pasmatzi et alحالة سريرية نشرتها 

Extensive and recalcitrant common warts in an immunocompetent patient: rapid and 

complete remission after oral isotretinoin monotherapy. [23] 

شهراً  31نذ ماعتبرت الثآليل معندة لأنها ، على الطرفين العلويينلديه ثآليل شائعة سنة سوي مناعياً  26لمريض 

 .نكست لعدة مرات بعد إيقاف العلاجات السابقة )ليزر، معالجة قرية، حمض الخل ثلاثي الكلور موضجياً(و 

 .كعلاج وحيد مغ/كغ يومياً  1وضع المريض على إيزوتريتينوئين ، و تأكيد التشخيص نسيجياً تمّ 

 تم متابعة، و أسابيع 6وشفاء كامل الآفات بعد  نهاية الأسبوع الثانيل تناقص في عدد وحجم الآفات في جّ  سُ 

 .شهر دون نكس الآفات 23المريض ل 

  .شملت التأثيرات الجانبية المسجلة جفاف الشفاه والغشاء المخاطي الأنفي دون تغير في التحاليل المخبرية

 أما في دراستنا:

RCT  سنقارن بالمجموعة الأولىو  ( شائعة و/أو أخمصية11مريض لديهم ثآليل متعددة )أكثر من  41شملت :

ملغ كل  21مريض على الإيزوتريتينوئين  21وضع ، ملغ/كغ/يوم 1.2-1.125كانت الجرعة اليومية تكافئ 

 . ملغ( كعلاج وحيد 911كبسول، الجرعة التراكمية    45شهور ) 3يومين لمدة 

في نهاية الثاني، في نهاية الشهر تام مرضى شفاء  4حقق مريضان شفاء تام في نهاية الشهر الأول، حقق 

 3وحدث نكس عند مريض واحد بعد التام في نهاية الشهر الثالث، شفاء ال (%41) مرضى 8الدراسة حقق 

  .شهور من تسجيل الشفاء

أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وبعد شهر واحد من ، و من المرضى من جفاف شفاه %111اشتكى 

 .لبدء بالعلاج وكانت ضمن الطبيعيا
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 بعنوان: 2119في الهند نشرت عام  .Dave et alأجراها  سلسلة حالات

Low dose isotretinoin as an adjuvant therapy for treatment of different clinical 

variants of warts: A case series. [46] 

 Dave: مقارنة مع دراسة (18جدول رقم )
 دراستنا Daveدراسة  

نوع 
 الدراسة

مريض أسوياء  14سلسلة حالات شملت 
 المناعة

RCT  مريض  41شملت 
 سنقارن بالمجموعة الأولى

نوع 
 الثآليل

لم تستجب على العلاجات السابقة ثآليل معندة 
 أو نكست عند إيقاف العلاج

ثآليل مسطحة  1 –مريض ثآليل شائعة  12)
 ثؤلول تناسلي( 1 –

شائعة و/أو  (11الثآليل متعددة )أكثر من  
 أخمصية

بروتوكول 
 العلاج

-1.1ة من الإيزوتريتينوئين جرعة منخفض
 /كغ/يوملغم 1.2

بروتوكول العلاج كان بإعطاء كبسول 
 لغم 11ومغ للبالغين 21إيزوتريتينوئين 
 شهور  3لمدة  يومينللأطفال كل 

 1.2-1.125كانت الجرعة اليومية تكافئ 
 ملغ/كغ/يوم

 21على الإيزوتريتينوئين مريض  21وضع 
، كبسول 45شهور ) 3لمدة  يومينكل ملغ 

 (ملغ 911الجرعة التراكمية   

 
لم يكن العلاج الوحيد حيث سمح للمرضى 

 ر بطرق العلاج السابقةالاستمرا
 علاج وحيد

 (%41)مرضى  8حدث شفاء عند  أظهر جميع المرضى شفاء كامل الآفات الاستجابة
تقييم 
 النكس

شهور  3بعد  مريض واحدحدث نكس عند  شهر من المتابعة 12نكس بعد  لم يسجل
 من تسجيل الشفاء

التأثيرات 
 الجانبية

تأثيرات جانبية تذكر عدا جفاف الشفاه  لا
 الذي كان قابل للتدبير

 شفاهمن جفاف  من المرضى %111اشتكى 
بعد و أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة 

شهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ضمن 
 الطبيعي
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 بعنوان: 2121في مصر عام  .Nofal et al دراسة قام بها

Low dose oral isotretinoin for the treatment of warts: A controversial issue. [91] 

 
 Nofal: مقارنة مع دراسة (19جدول رقم )

 دراستنا Nofalدراسة  

عدد 

 المرضى

 مريض  41شملت  RCT مريضاً  36
 سنقارن بالمجموعة الأولى

نوع 

 الثآليل

( شائعة و/أو 11الثآليل متعددة )أكثر من   ثآليل مسطحة متعددة

 أخمصية

بروتوكول 

 العلاج

 1.3تينوئين جرعة منخفضة من الإيزوتري

 شهور، 3واستمر العلاج ل مع/كغ/يوم 

 كعلاج وحيد

 1.2-1.125كانت الجرعة اليومية تكافئ 
 ملغ/كغ/يوم

 21على الإيزوتريتينوئين مريض  21وضع 
، كبسول 45شهور ) 3لمدة  يومينكل ملغ 

 (ملغ 911الجرعة التراكمية   
 كعلاج وحيد

 (%41مرضى ) 8حدث شفاء عند  ( شفاء كامل%44.4مريض ) 16حقق  الاستجابة

تقييم 

 النكس

شهور  3بعد  مريض واحدحدث نكس عند  لم يدرس النكس

 من تسجيل الشفاء

التأثيرات 

 الجانبية

 شفاهمن جفاف  من المرضى %111اشتكى  لم تذكر في المقالة
أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وبعد 
شهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ضمن 

 الطبيعي
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 بعنوان: 2117في الهند نشرت عام  .Kaur et al اقام به دراسة

Evaluation of the efficacy and safety of oral isotretinoin versus topical isotretinoin in 

the treatment of plane warts: a randomized open trial. [22] 

 Kaur: مقارنة مع دراسة (21جدول رقم )
 دراستنا Kaurدراسة  

عدد 
 المرضى

 مريض 41 مريض 41

نوع 
 الثآليل

شائعة و/أو  (11الثآليل متعددة )أكثر من   ثآليل مسطحة 
 أخمصية

بروتوكول 
 العلاج

وضع المرضى في المجموعة الأولى على 
ملغ/كغ/يومياً مع الطعام  1.5إيزوتريتينوئين 

 شهور 3لمدة 
ووضع المرضى في المجموعة الثانية على 

مرة  %1.15بتركيز  Gelإيزوتريتينوئين هلام 
 شهور 3واحدة يومياً مساءً لمدة 

على مريض  21وضع : Aالمجموعة 
 3لمدة  يومينكل ملغ  21الإيزوتريتينوئين 

 كبسول( 45شهور )
مريض عولجوا معالجة قرية  B: 21المجموعة 

 7شهور ) 3بالآزوت بفاصل أسبوعين لمدة 
 جلسات(

 الاستجابة

لسبب  في المجموعة الأولى انسحب مريض
مرضى بسبب التأثيرات  3مجهول وانسحب 

مريض استجابوا  16الجانبية وتابع الدراسة 
( %69مريض ) 11جميعاً للعلاج حيث حقق 

 شفاء كامل الآفات
( شفاء جزئي أي تراجع أكثر %31) 5وحقق 
 من الآفات %51من 

في المجموعة الثانية انسحب مريضين لسبب 
يرات مرضى بسبب التأث 5مجهول وانسحب 

 5مريض، حقق  13الجانبية وتابع الدراسة 
 ( شفاء كامل الآفات %38مرضى منهم )

( شفاء جزئي أي تراجع %46مرضى ) 6و
 من الآفات %51أكثر من 

 وكان الفارق هام إحصائياً 

( في %41مرضى ) 8حدث شفاء عند 
 Aالمجموعة 

 B( في المجموعة %61مريض ) 12وعند 
 

بين المجموعتين  دون وجود فارق إحصائي هام
  .في تحقق الشفاء في نهاية العلاج
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 دراستنا Kaurدراسة  

سرعة 
 الاستجابة

أظهرت الدراسة ميل للشفاء أسرع في المجموعة 
مرضى للشفاء الكامل في  3الأولى حيث وصل 

 8الأسبوع 
بينما لم يسجل أي حالة شفاء في المجموعة 

 11الثانية قبل الأسبوع 
 

 Aأسرع في المجموعة  حدث الشفاء
شفاء في  Aمريض في المجموعة  2حقق 

 Bمن المجموعة  1مقابل  1نهاية الشهر 
شفاء في  Aمرضى في المجموعة  4حقق 

 Bمن المجموعة  2مقابل  2نهاية الشهر 
مرضى في  8في نهاية الدراسة حقق 

مقابل  3شفاء في نهاية الشهر  Aالمجموعة 
 Bمن المجموعة  12

تقييم 
 النكس

 4في المجموعة الأولى حدث نكس عند 
مريض الذين حققوا شفاء  11ال مرضى من 

شهور من إيقاف العلاج  4كامل للآفات بعد 
 %36بنسبة 

مرضى  2في المجموعة الثانية حدث نكس عند 
مرضى الذين حققوا شفاء كامل  5ال من 

شهور من إيقاف العلاج بنسبة  4للآفات بعد 
41% 

 غير هام إحصائياً وكان الفارق 

 مريض واحدحدث نكس عند  Aفي المجموعة 
 شهور من تسجيل الشفاء 3بعد 

لم يحدث نكس عند أي مريض من المجموعة 
B 
 

دون وجود فارق إحصائي هام بين المجموعتين 
 في حدوث النكس.

التأثيرات 
 الجانبية

 :يرات الجانبية المذكورة بالدراسةشملت التأث
جفاف شفاه في المجموعة الأولى كان مدبراً 
عند أغلب المرضى وأوقف العلاج مريضان 

 بسبب شدته 
وحس حرقة في المجموعة الثانية أوقف  حمامي

 مرضى العلاج بسبب شدتها 5
 

 Aمن المرضى في المجموعة  %111اشتكى 
 من جفاف الشفاه

أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وبعد 
من البدء بالعلاج وكانت ضمن شهر واحد 
 الطبيعي
 Bمن المرضى في المجموعة  %50اشتكى 

 من ألم أثناء الجلسة
حدث فرط تصبغ تالي عند مريض واحد 

( من مجموعة الآزوت )النمط اللوني 5%)
iv.) 
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 بعنوان: 2114ي المكسيك نشرت عام ف .Olguin-Garcı´a et alبها  تدراسة قام
 A double-blind, randomized, placebo-controlled trial of oral isotretinoin in the 
treatment of recalcitrant facial flat warts. [47] 

 Olguin-Garcı´a(: مقارنة مع دراسة 21جدول رقم )
 دراستنا Olguin-Garcı´aدراسة  

عدد 
 المرضى

  مريض 41شملت  مريض 31أجريت الدراسة على 

نوع 
 الثآليل

سنوات  3استمرت لأكثر من : مسطحة معندةثآليل 
طرق علاج على الأقل وذكر أن  3ولم تستجب ل 

 هذه ينقص احتمال التراجع العفوي للآفات.

شائعة و/أو  (11الثآليل متعددة )أكثر من  
 أخمصية

بروتوكول 
 العلاج

مريضاً وضعوا على  16شملت المجموعة الأولى 
 مغ+ 21)كبسول  ملغ إيزوتريتينوئين يومياً  31

 أسبوع 12مع( لمدة  11كبسول 
على مريضاً وضعوا  15جموعة الثانية شملت الم

لة ير فعاكبسول مشابه يومياً من الدواء الغفل )غ
 أسبوع 12صيدلياً( لمدة 

على مريض  21وضع : Aالمجموعة 
 3لمدة  يومينكل ملغ  21الإيزوتريتينوئين 

 كبسول( 45شهور )
مريض عولجوا معالجة قرية  B: 21المجموعة 

 7شهور ) 3بالآزوت بفاصل أسبوعين لمدة 
 جلسات(

 الاستجابة

ض من المجموعة يمر  14عند نهاية الدراسة حقق 
 ( شفاء تام%87.5الأولى )

بينما لم يحقق أي مريض من المجموعة الثانية 
 شفاء 

 ارق بين المجموعتين هام إحصائياً وكان الف

( في %41مرضى ) 8حدث شفاء عند 
 Aالمجموعة 

 B( في المجموعة %61مريض ) 12وعند 
دون وجود فارق إحصائي هام بين المجموعتين 

 في تحقق الشفاء في نهاية العلاج.

تقييم 
 النكس

لم يتم متابعة المرضى لتقييم النكس بعد إيقاف 
 العلاج.

 مريض واحدحدث نكس عند  Aفي المجموعة 
 شهور من تسجيل الشفاء 3بعد 

 Bلم يحدث نكس عند أي مريض من المجموعة 

التأثيرات 
 الجانبية

تم إجراء تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وباليوم 
لكل المرضى وكانت كل القيم  84واليوم  28

 ضمن المجال المرجعي دون فروق هامة إحصائياً 
 

 Aمن المرضى في المجموعة  %111اشتكى 
 من جفاف الشفاه

أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وبعد 
شهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ضمن 

 الطبيعي
من  Bمن المرضى في المجموعة  %51اشتكى 

 ألم أثناء الجلسة
( %5حدث فرط تصبغ تالي عند مريض واحد )

 (.ivمن مجموعة الآزوت )النمط اللوني 
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 بعنوان: 2112في العراق نشرت عام  .Al-Hamamy et al قام بها [ةدراس

Treatment of plane warts with a low-dose oral isotretinoin. [52] 

 Al-Hamamy(: مقارنة مع دراسة 22جدول رقم )
 دراستنا  Al-Hamamyدراسة  

عدد 
 المرضى

 26، أكمل الدراسة مريض 31أجريت الدراسة على 
 منهم

 سنقارن مع المجموعة الأولى مريض 41شملت 

نوع 
 الثآليل

شائعة و/أو  (11الثآليل متعددة )أكثر من   معندةالوجه  مسطحة علىثآليل 
 أخمصية

بروتوكول 
 العلاج

 1.5بجرعة على إيزوتريتينوئين  المرضى وضع
 31ملغ/كغ/يوم لمدة شهرين تكافئ جرعة تراكمية 

 ملغ/كغ

 1.2-1.125كانت الجرعة اليومية تكافئ 
 ملغ/كغ/يوم

 21على الإيزوتريتينوئين مريض  21وضع 
، كبسول 45شهور ) 3لمدة  يومينكل ملغ 

 (ملغ 911الجرعة التراكمية   

 الاستجابة
( للشفاء التام في نهاية %73.17مريض ) 19وصل 
 استجابة 7ال ، ولم يبدَ باقي المرضى الشهرين

 (%41مرضى ) 8حدث شفاء تام عند 

تقييم 
 النكس

مريض الذين حققوا  19( من %78.94مريض ) 15
شهور  4الشفاء الكامل لم تنكس عندهم الآفات بعد 

 من المتابعة

شهور من  3بعد  مريض واحدحدث نكس عند 
 تسجيل الشفاء

التأثيرات 
 الجانبية

كل التأثيرات الجانبية كانت أصغرية لم تستوجب 
 إيقاف العلاج

 جفاف الشفاهمن المرضى من  %111اشتكى 
 من جفاف الجلد %76.92و

 من الرعاف 7.69%
 من جفاف الأنف % 31.76
 من الصداع 3.84%

كل التحاليل المخبرية خلال العلاج كانت ضمن 
 المجال المرجعي

 من جفاف الشفاهمن المرضى  %111اشتكى 
أجريت تحاليل مخبرية في بداية الدراسة وبعد 

من شهر واحد من البدء بالعلاج وكانت ض
 .الطبيعي
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 :الدراسة مرضىصور بعض 

 مريضة في المجموعة الأولى .1
 

 
 

 قبل العلاج:
 
 
 
 
 

 
 

 بعد العلاج: 
 لم يحدث استجابة
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 مريضة في المجموعة الأولى .2
 ولم يحدث عندها شفاء في نهاية العلاج ازداد عدد الآفات :بشهر العلاجبدء بعد 

  
 
 
 

 

 

 

 الأولىمريض في المجموعة  .3
 تناقصت الآفات دون الوصول للشفاء
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 مريضة في المجموعة الأولى .4
 

 قبل العلاج
 
 

 بعد العلاج بشهر واحد تحقق الشفاء
 
 
 
 

 مريض في المجموعة الأولى .5
 قبل العلاج

 
 
 
 
 
 
 

 شهور 3بعد إيقاف العلاج ب 
 نكست الآفات بعد تحقق الشفاء
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 مريض في المجموعة الثانية .6
 شهور تحقق الشفاء 3بعد العلاج ب    قبل العلاج

 
 
 
 
 
 
 
 

 اليغ تفرط تصببعد العلاج لم يحدث عنده استجابة وحدث مريض في المجموعة الثانية  .7
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 :الخاتمة

عند مواجهة عدد كبير من الثآليل لمحاولة تجنب  اً علاجيَ  اً خيار ه الدراسااااااااااااااة طرح الإيزوتريتينوئين حاولت هذ

 الوسائل الأخرى وما تسببه من ألم أو تندب.

أن الثآليل  الدراسااااااااتاحتمال التراجع العفوي، ولكن تشاااااااير بعض  بالحسااااااابانفي تقييم أي علاج للثآليل يؤخذ 

 وأكثر تعنيداً. شفاء العفوي لعند البالغين أقل احتمالًا ل ، عددها كبير،طويلةالتي وجدت لمدّة 

لم يدرس بقدر  ولكن ،للإيزوتريتينوئين فعالية مذكورة في عدة دراسااااات في علاج الثآليل المسااااطحة والتناساااالية

 كاف في علاج الثآليل الشائعة.

في نهاية الشاااااهر  %31 الشاااااهر الأول، نهاية في %11بلغت نساااااب الشااااافاء بالإيزوتريتينوئين في دراساااااتنا: 

بنفس الترتيب في مجموعة الآزوت. دون  %61، %11، %1في نهاية الشاااهر الثالث، مقابل  %41الثاني، 

 في تحقق الشفاء في نهاية العلاج بين المجموعتين. مهمفارق إحصائي 

العلاج،  شهور من إيقاف 3حدث نكس بعد تحقق الشفاء عند مريض واحد في مجموعة الإيزوتريتينوئين بعد 

 ولم ينكس أي مريض في مجموعة الآزوت.

 كانت التأثيرات الجانبية خليفة ومحتملة في كلا المجموعتين.
 

 :  والتوصيات الخلاصة

 شاااافاء أو اً لتسااااريع الوصااااول للمشااااارك اً علاجينوئين في علاج الثآليل الشااااائعة يمكن اسااااتخدام الإيزوتريت

فهو يعطي نتائج شااافاء جيدة تقارب نساااب  الخطوط الأولىعند فشااال أو صاااعوبة اساااتخدام  اً وحيد اً علاج

 الشفاء المحققة بالآزوت السائل ومعدّل نكس قليل.

  لتقييم فعالية الإيزوتريتينوئين بالثآليل الشاااااائعة باساااااتخدام جرعات أكبريجدر القيام بمزيد من الدراساااااات 

أفضاااااااال دون زيادة شاااااااادة  ملغ/كغ/يوم لتحقيق شاااااااافاء 1.5مثل ، من التي اسااااااااتخدمت في هذه الدراسااااااااة

 التأثيرات الجانبية على المريض.
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Abstract: 

Introduction: Warts are common and affects all ages. Multiple warts are less likely 
to regress spontaneously and more difficult to treat, especially with no perfect 
treatment yet. 
Objective: Evaluation of the efficacy of low-dose isotretinoin compared to liquid 
nitrogen in the treatment of multiple warts. 
Research methods: A randomized, unblinded clinical trial involving 40 patients 
distributed as follows: 

Group 1: 20 patients treated with isotretinoin 20 mg every other day for 3 
months (cumulative dose = 900 mg) 
Group 2: 20 patients treated with liquid nitrogen, one session every two weeks 
for 3 months (7 sessions). 

Results: There was an advantage of isotretinoin after one month of treatment, as 
two patients in the first group achieved complete clearance of the lesions compared 
to 0 patients in the second group, and there was a statistically significant difference 
between the two groups. However, When assessing the incidence of recovery at the 
end of treatment, there was no statistically significant difference between the two 
groups Where 8 patients (40%) in the first group achieved a complete recovery 
compared to 12 patients (60%) in the second group. 
Side effects were minimal in both groups and included: 
In the first group, dry lips in 100% of patients 
In the second group, pain during the session in 50% of patients, and 
hyperpigmentation in one patient (5%). 
Relapse was evaluated three months after stopping treatment and occurred in one 
patient in the first group, and there was no statistically significant difference between 
the two groups. 
Conclusions: Isotretinoin can be considered effective in treating multiple warts, but 
it is less effective than nitrogen, so it can be used as a second-line or adjunctive 
treatment. 
Key words: multiple warts, isotretinoin, liquid nitrogen. 
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