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  ارزیابی اثربخشی دی فنیل سیکلوپروپنون در درمان زگیل های مقاوم
، 3دکتر شیده یزدانیان، 3علی ناصر ترک، دکتر 2امیرهوشنگ احسانی، دکتر 1حسن صیرفی، دکتر  1فرشاد فرنقیدکتر 

  4دکتر ندا زرین نژاد

   پزشک عمومی -4؛ دستیار، گروه پوست، دانشگاه علوم پزشکی تهران-3 استادیار، -2دانشیار، -1

 بـه عنـوان یـک       (DCP)ایمونوتراپی بـا دی فنیـل سـیکلوپروپنون         در این زمینه    .  است یدرمان زگیل های مقاوم، مشکل بالینی شایع      :زمینه و هدف  
   .   در درمان زگیل های مقاوم بوده استDCPهدف از این مطالعه ارزیابی مصرف .  کننده تماسی آلرژیک، موفق بوده استحساس

حـداقل بـه دو روش درمـانی    (، نوزده بیمار دارای زگیل های متعـدد و مقـاوم     1383از بین مراجعه کنندگان به بیمارستان رازی در سال           :روش اجرا 
 سـایر نقـاط جهـت     برایدرصد2/0 برای کف پا و درصد1 حساس شدند و سپس غلظت DCP درصد 2، به وسیله محلول  )ندمعمول پاسخ نداده باش   
      .ه کار رفتشروع درمان زگیل ب

ض جـانبی  سه بیمـار، درمـان را بـه علـت عـوار     .  رغم سه بار استفاده از دارو هیچ واکنشی نشان ندادند که از مطالعه خارج شدند        بهدو بیمار   : یافته ها 
 بیمـار  10 بیمـار مؤنـث بودنـد کـه در     8 بیمـار مـذکر و   6مانـده،   در میـان بیمـاران بـاقی     . قطع کردنـد  ) ضایعه های اگزمایی لوکالیزه شدید و خارش      (
 عـوارض جـانبی گـزارش شـده شـامل خـارش           . اکثر این بیماران درمان را به خوبی تحمل کردنـد         . بهبودی کامل زگیل ها مشاهده شد     ) درصد5/71(

دریافت  نوبت درمان    5به طور متوسط بیماران       . بود) درصد3/26(و تاول موضعی    ) درصد5/10(، ضایعه های اگزمایی دور دست     )درصد21(موضعی  
   . کردند

است که با توجه به میـزان پاسـخ درمـانی بـالا،         یک روش درمانی مؤثر       برای زگیل های مقاوم       DCP به کمک ایمونوتراپی موضعی    :نتیجه گیری 
   . اسکار و بدون درد بودن آن، توصیه می شود تا به عنوان خط اول درمانی زگیل های مقاوم مدنظر قرار گیردنکردنایجاد

  ایمونوتراپیزگیل، درمان، :  کلیدیواژه های

  99-94): 2(10؛ دوره 1386 ستانتابفصلنامه بیماری های پوست                                         5/11/85:     پذیرش25/9/85 :وصول مقاله    
  

  مقدمه 
  زگیـــل یکـــی از شـــایع تـــرین شـــکایت هـــای بیمـــاران در  

بــرای پزشــکان درمانگــاه هــای درمــاتولوژی اســت و درمــان آن 
بـرای  .  اسـت یک مشکل شایع بالینیعمومی و درماتولوژیست ها    

کـه شـامل مـوارد       د  روش های درمانی متفاوتی وجـود دار      زگیل  
کرایــوتراپی، تخریــب بــه کمــک (یزیکــی تخریــب ف: اســتزیــر 
، تخریـب شـیمیایی     )جراحـی زگیـل از طریـق      و برداشتن   ) 1(لیزر

ــا ( ــدکراتولیتیـــک هـ ــد، ماننـ ــید سالیـــسیلیک، گلوتارآلدئیـ  اسـ
مـصرف  ( ایمونوتراپی و  ) ) 2(پودوفیلین، کانتاریدین و بلئومایسین   

ــدها ــوراکی )3( رتینوئیـ ــایمتیدین خـ ــا و  )4(، سـ ــرون هـ ، اینترفـ
البته برای بهبود خود بـه خـودی زگیـل نیـز            ). اپی تماسی ایمونوتر

 رغـم   بـه . وجـود دارد  همواره انتخاب دیگری بـه صـورت انتظـار          
درمانی واحـدی   روش های درمانی متفاوت موجود، هیچ انتخاب        

  .وجود ندارد که درتمام موارد مؤثر باشد
بـرای درمـان    اولین فـردی بـود کـه        ) 5(، لویس 1973در سال   

استفاده از دی نیتروکلروبنزن را به عنـوان یـک          وم  زگیل های مقا  
  .آلرژن تماسی گزارش کرد

سایر ایمونومدولاتورهای موجود عبارتند از اسکواریک اسید      
   تهران، میدان وحدت اسلامی، بیمارستان رازی -امیر هوشنگ احسانیدکتر : مولف مسوول

 ehsanih@sina.tums.ac.ir: پست الکترونیک
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95  /ارزیابی اثربخشی دی فنیل سیکلوپروپنون در درمان زگیل های مقاوم

در ایـن مطالعـه، اثربخـشی مـاده         . ایمیکوئیمـود  و دی بوتیل اسـتر   
 در درمـان    (DCP)ایمونوتراپی تماسی دی فنیل سـیکلوپروپنون       

  .زگیل های مقاوم مورد بررسی قرار گرفته است
  

  روش اجرا 
از بــین مبتلایــان مراجعــه کننــده بــه بیمارســتان رازی در ســال 

  تمــام آن هــا  .  حــساس شــدند DCP نــوزده بیمــار بــه   ،1383
 از نوعزگیل های مقاوم متعدد دست و پا داشتند که حداقل به دو    

درمان های معمول نظیر کراتولیتیک ها و کرایوتراپی پاسخ نداده          
شاخص های خروج از مطالعـه شـامل نـاتوانی در مـصرف             . بودند

سـال، حـاملگی و    70 سال یا بیش از   10منظم دارو، سن کم تر از       
  DCP درصـــد 2بیمـــاران بـــه وســـیله محلـــول . ردهی بـــودیشـــ

که حساس می شدند در استون ) Nova Ltd, UKآزمایشگاه (
 سانتی متری در پوست ناحیه داخلی       1 پنبه به یک ناحیه      به کمک 

 محلول در هوای آزاد خشک مـی شـد،   .بالای بازو مالیده می شد 
. معاینـه قـرار مـی گرفـت        روز مـورد     7پوشانده می شد و پـس از        

که اریتم  تکرار می شد    استفاده از محلول حداکثر سه بار تا زمانی         
و وزیکول ایجاد   )  سانتی متر  5/1 تا   1اندازه ای حدود    با  (موضعی  

  . شود
ــپس ــه کمــک   DCPس ــده    ب ــا مالی ــل ه ــام زگی ــه تم ــه ب    پنب

 ممانعـت از انتقـال      بـرای می شد، در هوای آزاد خشک می شد و          
دوز دارو در هر فرد،    .  نواحی، به دقت پوشانده می شد      آن به سایر  

غلظت استاندارد  . می شد بسته به میزان پاسخ یا واکنش وی تنظیم         
زگیـل هـا     سـایر    و بـرای     درصـد 1اولیه برای زگیل هـای پلانتـار        

تمام بیماران، هر دو هفته یک بار مورد معاینه قرار .  بوددرصد2/0
از پرسـش در مـورد عـوارض        در هر نوبـت معاینـه، پـس         . گرفتند

در صورت پاسخ   (  افزایش    DCPجانبی و میزان بهبودی، غلظت      
مـی یافـت و در      ) در صورت تـاول زدن شـدید      (یا کاهش   ) ندادن

غلظـت هـای بـالا      . صورت پاسخ دهی مناسب ثابت باقی می ماند       
ــده ــتفاده   یرون ــورد اس  ودرصــد1 ، درصــد5/0 ، درصــد2/0 م

  .  بود درصد2 
 بار استفاده از دارو هیچ بهبودی نداشتند        6س از   بیمارانی که پ  

یا بیمارانی که دچار عـوارض جـانبی غیرقابـل تحملـی شـدند، از               
درمان تا زمانی ادامه مـی یافـت کـه بیمـار و         . مطالعه حذف شدند  

در هیچ نقطه بـدن  از باقی ماندن زگیل هیچ علامت بالینی  پزشک  
  . نیابند

ن توجه بـه تعـداد دفعـات        بیمارانی که تمام زگیل هایشان بدو     
ــه عنــوان موفقیــت درمــانی    ــد، ب ــود مــی یافتن اســتفاده از دارو بهب

   .محسوب می شدند
  

  یافته ها
 بیمـار   16 حساس شـدند کـه       درصد دو    DCPنوزده بیمار با    

پس از یک بار استفاده و یک بیمار پس از دوبار استفاده حـساس           
 دارو، هـیچ    در دو بیمـار حتـی پـس از سـه بـار اسـتفاده از               . شدند

سه بیمـار بـه دلیـل       .  متوقف شد   ها واکنشی دیده نشد و درمان آن     
عوارض جانبی شدید به شکل ضایعه اگزمایی لوکالیزه و خـارش           

یک بیمار پس از یک بار استفاده و دو بیمار دیگر پس از             (شدید  
  بیمـار بـاقی    14از  . از مطالعه خارج شـدند    ) سه بار استفاده از دارو    

متوسـط سـن بیمـاران    .  بیمار مؤنث بودند   8 مذکر و     بیمار 6مانده،  
و متوسط زمان وجـود زگیـل هـا،         )  سال 34 تا   12بین  ( سال   7/19

 بیمــار بــه درمــان پاســخ 10. بــود)  ســال10 تــا 2بــین ( ســال 46/5
و )  سـال  34 تـا    12بـین   ( سـال    3/19دادندکه متوسط سنی آن هـا       

 9 تـا    5/2بـین   ( سـال    75/4متوسط زمان وجـود زگیـل در آن هـا           
  و تعداد دفعـات اسـتفاده از آن،          DCPغلظت متوسط   . بود) سال

 بـار   2-8بـین   ( بـار    1/5و  ) درصد5/0-2بین   (درصد1/1به ترتیب   
 ماه پی گیری شدند     8ماران پاسخ دهنده به درمان      یب. بود) استفاده

  . و هیچ موردی از عود دیده نشد
 سـن   بیماری که پاسخی به درمان ندادنـد، متوسـط       4در مورد   

و متوسـط زمـان وجـود زگیـل         )  سـال  25 تـا    15بین  ( سال   75/20
  و DCPغلظــت متوســط . بــود)  ســال10 تــا 2بــین ( ســال 75/5
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ــب    ــه ترتی ــتفاده از دارو ب ــات اس ــین (درصــد58/0متوســط دفع   ب
  . بود)  بار7تا4بین ( بار 5و ) درصد2-5/0 

، )درصـد 27(خـارش موضـعی   :  شـامل  DCPعوارض جـانبی    
، ضــایعه هــای اگزمــایی لوکــالیزه )درصــد2/5(خــارش ژنرالیــزه 

و ) درصـد 5/10(ضایعه هـای اگزمـایی دور دسـت         ) درصد5/10(
  .بود) درصد3/26(تاول های موضعی 

  
  بحث

ــاران و      ــرای بیم ــایع ب ــالینی ش ــشکل ب ــک م ــل ی ــان زگی درم
 و یک روش درمـانی مـؤثر بـدون درد و            استدرماتولوژیست ها   

اولین بار  ). 6( نیاز است  اسکار، خصوصاً در موارد مقاوم آن مورد      
 سـال پـیش مطـرح شـد و در آن زمـان              34ایمونوتراپی زگیل هـا     

 کـه   (DNCB)متوجه شدند کـه اسـتفاده از دی نیتروکلروبنـزن           
 تماسـی آلرژیـک اسـت،       (Sensitizer)  ی یک حساس کننـده   

 byکسانی که قبلاً حساس شده اند، با یک اثـر  ی روی زگیل ها

standing    بـه عنـوان    نیز    پس از آن     ).5 (می شود سبب بهبودی
اسید دی بوتیل استر    ریک  ایک حساس کننده جایگزین، از اسکو     

(SADBE)   مـواد در دسـترس       ی در مقایسه ). 7( نیز استفاده شد 
 موتاژنیـک   Ames در تست    DNCBفعلی، نشان داده شده که      

-10( موتاژنیک نیـستند   DCP  و    SADBEاست، در حالی که     
8 .(DNCB    ار است در حالی کـه         یک ترکیب پایدSADBE 
 برای پیش گیری از تجزیه، باید به ترتیـب در یخچـال و             DCPو  

بـا توجـه بـه تجزیـه        ). 11و12(داری شـوند   در محیط تاریک نگه   
DCP     اشعه ماوراء بنفش، این مـاده بـه صـورت رقیـق             وسیله به 

  UV-Opaqueشده در استون آماده می شود و در بطـری هـای    
میزان ماندگاری آن  در غلظت      . ش می رسد  قهوه ای رنگ به فرو    

  . سه ماه استدرصد6 تا درصد001/0های بین 
مکانیسم مطـرح در مـورد ایمونـوتراپی تماسـی، ایجـاد یـک              

به نظر می رسد که عامل      .   است  IVواکنش هیپرسنسیتیویتی تیپ    
  تماســی هــاپتن بــه پــروتئین بــا منــشأ ویروســی یــا انــسانی متــصل  

های لانگرهانس به عنـوان محـل ارایـه         و سلول   ) 13و14(می شود 
). 15(آنتی ژن به گره های لنفاوی ناحیه ای، نقش ایفا مـی کننـد               

این مسأله سبب پاسـخ ایمنـی بـه واسـطه سـیتوکین هـای التهـابی                 
 و IL-1aو هــم چنــین  ) IL-12  و TNF-b ، INF-gشــامل (

IL-1b و TNF-a  مــشتق شــده از کراتینوســیت هــا مــی شــود  
آلــرژن هــای  اســخ ایمنــی ایجــاد شــده بــه وســیلهماهیــت پ). 16(

 Protective ایمنـی     ی شیمیایی اساساً با آن چه مشخص کننـده       
 این مسأله به عنوان یک فرضیه پذیرفته شـده        . است، تفاوتی ندارد  
با ایجاد واکنش در محل عفونت پوست با  که است، به این ترتیب

 طـرف  بـه را ، سیـستم ایمنـی   (HPV)ویروس پاپیلومـای انـسانی     
کنـد  هـدایت مـی     توسط ویروس   تخریب سلول های عفونی شده      

 حاصل آن به طـور غیرمـستقیم یـک عملکـرد ضـد ویروسـی                که
این که آیا این واکنش ضد زگیـل سـبب هـر گونـه ایمنـی                . است

  می شود یـا خیـر، هنـوز مـشخص نـشده              HPVطولانی مدت به    
  . است

ــال   ــار در س ــین ب ــرایDCPاز  1959  اول  حــساس کــردن  ب
   بـار بـرای آلوپـسی       نخـستین ، بـرای    1983ستفاده شـد و در سـال        ا

قبـل از مقایـسه میـزان       ). 17(قـرار گرفـت    مـصرف    ، مورد آره آتا 
موفقیت درمانی مواد موجود، لازم اسـت کـه سـیر طبیعـی زگیـل        

در یـک دوره زمـانی دو سـاله، دو سـوم            . مورد توجه قـرار گیـرد     
بود خود به خود    زگیل های موجود بدون هیچ مداخله درمانی، به       

 ظـاهر   ،در این زمـان ممکـن اسـت ضـایعه هـای جدیـد             . می یابند 
بـا  ایـن تحقیـق      درصـدی    4/71میزان موفقیت درمانی    ). 18(شوند

DCP         درصـد  88 تـا    45بـین   (، مشابه مـوارد گزارشـی دیگـران  (
 اسـت    مـشابه  مطالعه حاضر میزان موفقیت درمانی    ). 19-25(است  

و ) 26-31) ( درصد 91 تا   69( گزارش شده    DNCB آن چه با     با
موفقیـت  ). 7(اسـت  )  درصـد SADBE  )11به تـر از درمـان بـا         

  .استگر بهبود همه زگیل ها  درمانی با ایمونوتراپی، بیان
 در گروه پاسـخ دهنـده       DCP، غلظت متوسط    همطالعاین  در  

 58/0 بــه درمــان خ درصــد و در گــروه بــدون پاســ1/1بــه درمــان 
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 در  رسد که افـزایش غلظـت دارو،      درصد بوده است و به نظر می        
  وی بـاکلی و همکـاران    . دارداثـر مثبـت     بهبود زگیل های مقـاوم      

بـین دو گـروه بهبـود یافتـه بـا        DCPدریافتند که غلظت متوسط   
  ). 24(دارو و گروه بدون بهبودی تفاوتی نداشته است 

 نوبـت بـوده کـه در        DCP   ، 5متوسط تعداد دفعات مـصرف      
 پاسخ مشابه بوده است؛ بنابر این بین دو گروه پاسخ دهنده و بدون

وجود نداشـته و    تفاوت قابل توجهی    گروه در مدت مصرف دارو      
  .  استبوده ارتباط  بدونمدت مصرف با میزان بهبود ضایعه ها

، که عمدتاً تاول های موضـعی  DCPعوارض جانبی و بالقوه    
ممکـن اسـت بـه دلیـل انتقـال غیرفعـال            . قابل اغماض نیست   است

DCP   ضایعه های دور دست یا گسترده تـر          یا اتواگزماتیزاسیون 
ــایی هــم رخ دهــد   ــه  ). 19-22(اگزم ــا معمــولاً ب ــن واکــنش ه ای

اســتروئید موضــعی قــوی جــواب مــی دهنــد؛ گــر چــه در گــروه  
 هفته پـس از هـر بـار         3 تا   2کوچکی از بیماران ممکن است برای       

نبی دیگـر   خارش نیز یک عارضه جا    . استفاده از دارو، باقی بمانند    
 ایجـاد و بـا      مطالعـه پـیش رو     نفر از بیمـاران      5چنان که در    (است  

هـم چنـین کهیـر      ). یک آنتی هیستامین غیرخواب آور کنترل شد      
علایم شبیه ، )32(ش های شبیه اریتم مولتی فرم       ، واکن )20(تماسی

 dyschromia inconfettiو ) 34(ویتیلیگـــو) 33(آنفلـــوانزا
 درمـان آلوپـسی آره      بـرای کـه   است  دیده شده   در بیمارانی   ) 35(

   .از دارو استفاده کرده اندآتا، 
.  توصیه می شـود    DCPاحتیاط های مشخصی برای درمان با       

ــه ایــن کــه ایــن دارو هنــوز یــک درمــان ثبــت نــشده    ــا توجــه ب ب
(unlicensed)   اســـت و هـــیچ اطلاعـــی از safety دارو در 

ی اسـتفاده   بارداری در دسترس نیست، به تر است از آن در باردار          
  دردنـاک نیـست و نـسبت بـه اکثـر             DCPایمونوتراپی بـا    . نشود

فوایـد دیگـر آن     . درمان های دیگر زگیل کـم تـر مخـرب اسـت           
تعداد زیادی از ضایعه ها می توانند هـم زمـان درمـان             : عبارتند از 

و بـرای پزشـک نیـز وقـت گیـر           شوند، درمان بـرای بیمـار گـران         
 اولین تظـاهر زگیـل       در کهد  به همین دلایل توصیه می شو     . نیست

DCP         اکثر بیمـاران   .  به عنوان درمان خط اول در نظر گرفته شود
فقـط توسـط    درمـان بایـد     . مـی کننـد    درمان را بـه خـوبی تحمـل       

 دریافـت   بـرای  و بیماران باید     پزشک و در کلینیک صورت گیرد     
وند تـا زمـانی کـه ضـایعه هـا پـاک             منظم و متوالی دارو تشویق ش     

  . دشو
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