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  خلاصه

بيماري مهم عفوني و انگلي معرفي  6شور است كه جز ليشمانيوزپوستي بيماري انگلي ايران و يك معضل بزرگ بهداشتي درماني در سطح ك :مقدمه

هدف از اين مطالعه مقايسه دو روش درماني فلوكونازول و گلوكانتيم و گلوكانتيم به تنهايي در درمان . شده توسط سازمان بهداشت جهاني مي باشد

  .ليشمانيوز است

بيمار  50صد بيمار مبتلا به ليشمانيوز دراين مطالعه شركت كردند كه . مي باشد اين مطالعه به صورت كار آزمايي باليني تصادفي دو سويه كور :ها روش

دارونما (بيمار تحت درمان موضعي با تزريق گلوكا نتيم همراه با كرم پلاسبو  50و % 1تحت درمان موضعي با تزريق گلوكانتيم همراه با كرم فلوكونازول 

ضايعه يا هر گونه بزرگ شدن ضايعه يا بدتر % 50بيش از(، بهبود نسبي )بهبود همه ضايعات(ه شامل گرو 3بيماران براساس تعريف در . قرار گرفتند) 

  .هفته پيگيري شدند 12بيماران حداكثر تا پايان . شدن وضعيت كلينيكي ان طبقه بندي شدند

 12هفته  و  6ميزان التيام باليني بين دو گروه در پايان . )p<0.001(معني دار بود 12ميزان التيام پارازيتولوژيك بين دو گروه در پايان هفته : ها يافته

  ).p<0.001(زمان لازم رسيدن به بهبودي باليني نيز در دو گروه  معني دار بود . )p<0.001 ،p<0.001( هفته  هر دو معني دار بود

ول تداوم با گلوكانتيم موضعي در افزايش ميزان التيام باليني، در كل آنچه از اين مطالعه بر مي ايد اين است كه قدرت اثر بخشي فلوكوناز :گيري نتيجه

اين مطلب از جهت كاهش عوارض جانبي ناشي از گلوكانتيم . تسريع زمان لازم براي بهبودي نسبت به گلوكانتيم داخل ضايعه به تنهايي بهتر است

مينه مي توان اين تئوري را مطرح كرد كه احتمالاً گلوكانتيم روي بهبود زخم بدنبال كاهش دوز داروي گلوكانتيم مورد نياز حايز اهميت مي باشد در اين ز

به  هاي سالك از طريق سينرژيسم و همكاري ناشي از فلوكونازول افزايش مي يابد و اين  دارو مي تواند با حداقل عوارض جانبي، در دسترس بودن

  اد مورد استفاده قرار گيردعنوان يك روش درماني موضعي كمكي در درمان ليشمانيوز جلدي ح

 .ليشمانيوز، گلوكانتيم، فلوكونازول :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ليشمانيوز يكي از بزرگترين مشكلات سلامت جهـاني  

بيماري مهم عفـوني گرمسـيري بوسـيله     6بوده و جزء 

 12. سازمان بهداشت جهاني طبقـه بنـدي شـده اسـت    

-4(تندميليون نفر در حال حاضر گرفتار ليشمانيوز هس

شيوع فرواني از بيماري هاي پوستي سالك در طـي  ) 5

 5.1تـا   1كه سـاليانه   ،ده سال اخير مشاهده شده است

). 6(ميليون مورد جديد از بيمـاري شـناخته مـي شـود    

ليشمانيوز پوستي يك بيمـاري انگلـي بـالقوه بدشـكل     

ضــايعات  ايــن بيمــاري اغلــب باعــث  . كننــده اســت

ي صورت شده كه اسكارهاي بد شكل به خصوص رو

مي تواند اثرات رواني عميقي بر جا گذاشـته و باعـث   

درمـان  . كاهش فرصت هاي شغلي براي بيمـاران شـود  

هاي جديد كه هم باعث سرعت بخشـيدن بـه پروسـه    
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بهبود شده و همزمان باعث كاهش اسـكار مـي گـردد،    

  ). 9و5(كمك مهمي در درمان  اين بيماري خواهدكرد

رمان وريدي بلند مـدت  در عرض شش دهه اخير د 

تركيبات آنتي موان، ثابت شـده اسـت كـه عليـه همـه      

موارد ليشمانيا موثر بـوده، امـا مصـرف آنهـا بـه علـت       

قيمت بالا، توكسيسته و عـوارض جـانبي محـدود مـي     

  ).7( باشد

مقاله هاي مختلفي در سال هاي اخير منتشـر شـده    

كــه در جســتجوي برنامــه مناســبتري بــراي درمــان بــا 

Antimony  مطالعـاتي كـه اثـرات    ). 46-35(مي باشـد

گلوكانتيم را بررسـي كـرده اسـت    Low Doseدرمان با 

نشان دادند، نه تنها  چنين برنامـه اي ، ميـزان پـذيرش    

درمان توسط بيماران را بـالامي بـرد، بلكـه كـاهش در     

عوارض جانبي ناخواسته و تحمل دارويـي بـه همـراه    

ي سـاده ، راحتـي   فوايد ديگر آن اجـرا ). 52-47(دارد 

بيمار و صرفه اقتصادي از طريق كـاهش تعـداد آمپـول    

مي باشد كه مطلب كم اهميتي در كشـورهاي در حـال   

مطالعـات اخيـر نشـان دهنـده     ). 25و12(توسعه نيست

برتري روش هاي موضعي نسـبت بـه سيسـتميك مـي     

همچنين يكسري از مطالعات  ديگـر  ). 37و26و5(باشد

باعث از بين بـردن نيـاز بـه     بيان كرد كه درمان تركيبي

كه بـا   Meglumine Antimoniateدوره درماني ثانويه 

بسياري عـوارض جـانبي مضـر جـدي و هزينـه هـاي       

ايـن نـوع درمـان    ). 59-53(بالاترهمراه است، مي شود

همچنين باعث مـي شـود كـه كـاهش سـايز زخـم بـا        

اين نتايج بيان مي كنـد  . سرعت بيشتري صورت پذيرد

تركيبي براي درمان ليشـمانيوز پوسـتي   كه روش درمان 

تازه تشخيص داده شده ناشي از انواع ليشمانيا ، موثرتر 

سـال اخيـر    20در عـرض  ). 5(از مونوتراپي مي باشد 

علاقه زيادي نسبت به درمان ليشمانيوز توسط تركيبات 

ضد قارچ آزولي صورت گرفته است كه به علت تشابه 

 و احتمـالاً تـأثير  بين غشاي سـلولي قـارچ و ليشـمانيا    

  ) 34-62و12( .يكسان آنها مي باشد

كتوكنازول و ايتروكونازول با موفقيت هاي متغيري  

ــوده اســت مطالعــات  .در درمــان ليشــمانيوز جلــدي ب

ضايعات سالك %  79كارآزمايي باليني اخير از بهبودي 

 6فلوكونـازول بـه مـدت     mg/kg 200در بيماراني كه 

مقايسه با گروه پلاسبو نشان هفته دريافت كرده اند در 

  )22و7(.مي دهد

ا توجه به مطالب فوق، اين مطالعه جهـت مقايسـه   ب  

ــانتيم و    ــراه گلوك ــازول بهم ــاني فلوكون دو روش درم

گلوكانتيم به تنهايي در درمان ليشمانيوز طراحـي شـده   

  .است

  

  ها روش

اين مطالعه به صورت كار آزمـايي بـاليني تصـادفي دو    

   .سويه كور مي باشد

. موارد زيـر اسـت   شامل معيارهاي ورود به مطالعه   

 5سال يا بيشتر، نبود تعـداد زخـم هـا بيشـتر از      5سن 

عددنبود زخم بر روي صورت يا گوش ،اثبات آلودگي 

انگلي بيمـاراني كـه داراي انديكاسـيون تزريـق داخـل      

زمـان شـروع    ،.جلدي هستند به مطالعه وارد مي شوند

   .اه باشدم 4بيماري آنها كمتر از 

ــد از    ــروج عبارتنــ ــاي خــ ــايعات : معيارهــ ضــ

ــا      ــراد ب ــاري ، اف ــايعات اقم ــا ض ــپوروتريكوئيد ي اس

حساسيت به آمينوگليكوزيدها ، افـرادي كـه داروهـاي    

مـاه   6در طـول  (ايمونوساپرسيو مصرف كـرده باشـند   

، زنان باردار و شيرده ،سـابقه دريافـت درمـان    )گذشته

ر مـاه گذشـته ،   موضعي يا سيستميك ضد ليشمانيوز د

بيماراني كـه داراي انديكاسـيون درمـان بـا گلوكـانتيم      
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هـا هسـتند، بيمـاراني كـه      سيستميك و يا ساير درمـان 

داراي حساسيت شـديد بـه گلوكـانتيم موضـعي و يـا      

فلوكونازول موضـعي هسـتند و سـابقه حساسـيت بـه      

  .دارند azoleتركيبات 

صد بيمار شركت كننده به صـورت تصـادفي شـده    

)Randomized (   ــادفي ــزار تص ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ب

به يكـي از دو گـروه   ) Randomized Allocation(ساز

بيمـار تحـت درمـان     50. درماني اختصاص مـي يابنـد  

بيمـار تحـت    50موضعي گلوكانتيم همراه با پلاسبو  و 

درمان موضعي فلوكونازول و تزريق موضعي گلوكانتيم 

مه اسـتاندارد تهيـه   براي بيماران پرسشنا. قرار مي گيرند

مي گردد كه در آن مشخصات بيمار شامل سن، جنس، 

تعداد، نوع و محـل ضـايعات ثبـت گرديـده و انـدازه      

ضايعات در دو بعد بـا كـوليس انـدازه گيـري شـده و      

ــد    ــطح ضــايعه محاســبه گردي همچنــين ميــزان  . س

بعـد از توجيـه   . ايندوراسيون ضايعه نيز مشـخص شـد  

اران جهـت شـركت در   از بيم ـ. اهداف و فوائـد طـرح  

  .مطالعه رضايتنامه اخلاقي اخذ مي گردد

در گروه تحت درمان بـا آمپـول گلوكـانتيم داخـل     

( بار تا زمان بهبودي كامل زخـم   3ضايعه اي هفته اي 

) كامل ضايعه  reepithelizationكاهش ايندوراسيون و 

هفته قرار گرفتند و در گروه مورد تحقيـق   6تا حداكثر 

فلوكونـازول موضـعي سـاخت     1%كرم  تحت درمان با

دانشكده دارو سازي  دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان     

 6بـار در روز بـراي    2گرمـي   30به صورت كرم هاي 

كرمهاي موضعي توسـط پزشـك    .هفته قرار داده شدند

ــس از    ــدهاي دارو پ ــده و ك ــدي ش ــد بن ــاز ك دارو س

 . مشخص شدن نتايج باز مي گردد

گـروه طبقـه بنـدي    3ربيماران بر اسـاس تعريـف د  

ــدند ــه  :Cure.  ش ــودي در مرحل ــي  cureبهب ــه معن ب

Reepitelization    بهبـود  . كامل همـه ضـايعات اسـت

ــدازه % 50بيشــتر از  (partial):متوســط ــاهش در ان ك

عدم تغيير آشكار (Unmodified):عدم پاسخ. ضايعات

يـا هرگونـه بـزرگ    ) 33(در وضعيت كلينيكـي ضـايعه  

  ضعيت كلينيكي آنشدن ضايعه يا بدتر شدن و

 بافـت  50%بهبودي كلينيكي به صورت تشكيل بيش از 

اپيتليال جديد در هر ضايعه و كاهش اندازه، ضـخامت  

و عمق ضايعات با ايندوريشن و اولسر مي باشـد، كـه   

در ) پزشك متخصص پوسـت ( توسط يك مشاهده گر

بهبودي پاراكلينيكي  . شدهر بار ويزيت، برآورد و ثبت 

هفتـه  (مير ضايعات در پايـان مـاه سـوم    منفي شدن اس

اسمير ضـايعات از حاشـيه برجسـته زخـم     . است) 12

. گرفته شده و پس از رنگ آميزي  گيمسا مشاهده شـد 

ماه بعد از بهبودي از نظر عـود كوتـاه مـدت     2بيماران 

بيماران تحت درمـان  . ضايعات مجددا معاينه مي شوند

كلينيكـي،  عـدم بهبـودي    8با فلوكونازول كه در هفتـه  

عدم تشكيل بافت اپيتليال جديد و يا ييشـرفت ضـايعه   

داشته باشند از مطالعـه خـارج مـي گردنـد و بـا نظـر       

تحت درمـان مناسـب قـرار      ،پزشك متخصص پوست

  .مي گيرند

كليه اطلاعات جمع آوري شـده در پرسشـنامه هـا    

و  SPSS version 18وارد كامپيوتر شده و با نرم افزار 

تجزيـه و تحليـل مـي     ,chi square,آزمونهـاي آمـاري  

  .گردند

  

  ها يافته

نشـان داده شـده    2و1همان طور كه در جدول شـماره  

هيچ يك از مشخصـات دموگرافيـك اوليـه بـين      است

گـروه، بـه جـز  از     2ضايعات وارد شده به هر يك از 

نظر مساحت اوليه از نظر ساير ويژگي ها تفاوت معني 
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براي سن  =0.6س وبراي جن= P  =0.36.( داري ندارد

بـراي   P 0.15 =براي محل ضـايعات و  P   =%0.18 و

نفرمـورد  100در اين مطالعه از مجمـوع ). نوع ضايعات

ــه ــرد و %)78(39 ،مطالعــ ــروه %)22(11مــ زن درگــ

ــازول، و ــرد %)86(34فلوكون ــروه %) 32(16م زن در گ

محـــل ضـــايعات در درگـــروه .پلاســـبو قرارگرفتنـــد

 35گردن و و%)2(، 1تنه%)0(0پا و%)28(14فلوكونازول

 روي دســـت بـــود ودرگـــروه پلاســـبوبترتيب%)70(

دسـت  %)72(36گـردن و %)6(3تنـه و %)4(2پاو%)18(9

  .بود

همان طور كه مشاهده مي كنـيم بعـد   2طبق جدول 

هفته در گروه تحـت درمـان بـا تزريـق موضـعي       6از 

ــازول موضــعي   ــا كــرم فلوكون  21گلوكــانتيم همــراه ب

بهبــودي %)  30(فــر ن Cure  ،15بهبــودي %)  42(نفــر

  . عدم بهبود داشتند%)28(نفر  14نسبي و 

در گروه تحت درمان با كرم پلاسبو همراه با تزريق 

ــان  ــانتيم در پاي ــعي گلوك ــه   6موض ــر 7هفت %)  14(نف

نسبي و  بهبودي%)  34(نفر 17، ) Cure(بهبودي كامل 

  .عدم بهبودي بصورت پيدا كردند%) 52(نفر 26

كرم فلوكونـازول موضـعي    در گروه مورد تحقيق با

عـدم بهبـودي   %) 28(ضـايعه    14هفته تنهـا  6تا پايان 

و مجبور بـه ورود  . نفر  ضايعه آنها بدتر شد 2. داشتند

به طرح كلوكانتيم سيستمي طبـق صـلاحديد  پزشـك    

قرار گرفت و  همان طـور كـه نتـايج نشـان مـي دهـد       

 6فراواني نسبي التيـام بـاليني بـين دو گـروه در پايـان      

  ).  >00P. 01(تفته داري تفاوت معنا داري مي باشد ه

هفتـه در گـروه درمـان     12در پايان  3طبق جدول   

 32 ،گلوكانتيم موضعي تـوأم بـا فلوكونـازول موضـعي    

بهبـود  %)  16(نفـر  8و تعداد  Cure بهبودي %) 64(نفر

ــتند و  ــبي داش ــر  10نس ــدن  %) 20(نف ــدتر ش ــد ب   رون

  . ضايعات را پيش گرفتند

ه تحــت درمــان بــا پلاســبو بــا گلوكــانتيم در گــرو

نفر  7،  (Cure)بهبودي كامل %) 38(نفر  19موضعي ، 

عـدم بهبـودي   %)  48(نفر  24بهبودي نسبي  و %) 14(

  .داشتند

تفاوت درماني نسبي التيام باليني بـين دو گـروه در   

  ). P< 0.001.(/هفته معنا دار مي باشد  12پايان 

 32هفته  12ر پايان در گروه فلوكونازول موضعي د

نفر اسـمير مثبـت     18%) 36(اسمير منفي و %) 64(نفر

  .داشتند

اين نتـايج در گـروه تحـت درمـان بـا پلاسـبو بـه        

نفر مثبت مـي   19%) 38( و نفر منفي   32%)64(ترتيب

  .باشد

ــه تفــاوت   طبــق محاســبات آمــاري صــورت گرفت

گـروه در   2فراواني نسـبي التيـام پارازيتولوژيـك بـين     

 ) .P<0.001(معني دار وجود دارد  12هفته  پايان

ــر حســب مشــاهده پزشــك   ــه ب ايندوراســيون اولي

نشـانه داده  + 3و + 2و + 1بصورت تجربي با سه عدد 

نفـر   7شده است كـه در گـروه فلوكونـازول موضـعي     

ايندوراسـيون  %) 18(نفـر   9و در گروه پلاسـبو  %) 14(

ــه  ــتند+ 1اولي ــه . داش ــيون اولي ــرو+ 2ايندوراس ه در گ

ــعي  ــازول موض ــبو %) 28(14فلوكون ــروه پلاس و در گ

در گــــروه + 3و ايندوراســــيون اوليــــه  %) 34(17

 24و در گروه پلاسـبو  %) 58( 29فلوكونازول موضعي 

  ).p   =602.0(بود %) 48(نفر 

  

  بحث

نتايج بدست امده از اين مطالعـه حـاكي از آن اسـت كـه     

بـين دو  تفاوت فراواني نسبي ميزان التيـام پارازيتولوژيـك   

معنا دار بوده و  ايـن نشـان دهنـده اثـر      12گروه در هفته 
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بالاي فلوكونـازول موضـعي همـراه بـا آمپـول گلوكـانتيم       

داخل ضايعه اي در مقايسـه بـا آمپـول گلوكـانتيم داخـل      

در گروه فلوكونـازول  %64(ضايعه اي به تنهايي بوده است 

  ). در گروه پلاسبو بهبودي كامل داشتند% 38در برابر

 2التيـام بـاليني بـين    تفاوت توزيع فراواني ميزان   

كه نشان دهنده تفـاوت  بوده گروه معنا دار مي باشد 

قابل ملاحظه بين قـدرت اثـر بخشـي زيـاد شـيوه      

فلوكونازول موضعي همراه با آمپول گلوكـانتيم  درماني 

داخل ضايعه اي در مقايسه با آمپول گلوكـانتيم داخـل   

   .ضايعه اي به تنهاي مي باشد

ليشمانيوز جلـدي بيمـاري انـدميك در بسـياري از       

كشور هـا از جملـه ايـران اسـت كـه بـا وجـود ارائـه         

درمانهاي متعدد هنوز يك درمان موثر و ساده براي اين 

كوشش بـراي  ). 8(بيماري مورد تاييد قرار نگرفته است

يافتن داروي خوراكي يا موضعي با اثـر بخشـي بـالا و    

نيوز جلدي همچنان ادامـه  عوارض كم در درمان ليشما

ــمانيوز  ) 23، 18،20( دارد ــراي ليش ــعي ب ــان موض درم

جلدي درمناطق آندميك به طور وسيعي مورد اسـتفاده  

درمان هاي موضعي شـامل تزريقـات   . قرار گرفته است

. داخل ضايعه و استفاده از پمادهاي موضعي مي باشـد 

ــين،   ــه پارامومايســ ــعي از جملــ ــاي موضــ پمادهــ

ميكلونــازول موضــعي بــراي درمــان كلروپرومــازين و 

) 65(ضــايعات ليشــمانيوز جلــدي اســتفاده مــي شــود 

ــانواده   ــاي خــ ــازول، ( Imidazoleداروهــ كتوكونــ

داروهـايي هسـتند كـه    ...) فلوكونازول، ايتراكونازول و 

هستند و  Leishmaniaداراي توانايي فعاليت ضد انگل 

  ).43،44(در واقع از سنتز استرول جلوگيري مي كنند

ق بررسي هاي آزمايشگاهي انجام شده، اين ماده طب  

ســبب ممانعــت رشــد آماســتيگوت هــاي ليشــمانيا در 

كتوكونـازول  ). 14، 13(محيط هاي كشـت مـي گـردد   

مي باشد كه براي درمـان   azoleاولين دارويي از دسته 

  ). 49،59(استفاده شده است) CL(ليشمانيوز جلدي

  Sergiosonego- krone   ــال ــاران در س از  و همك

ــعي   ــازول موض ــاري    .20%فلوكون ــان بيم ــراي درم ب

filamentous fungal keratitis   74(اسـتفاده نمودنـد (

به مدت  mg/kg 80 در يك مطالعه فلوكونازول با دوز 

چهارده روز به همراه باگلوكانتيم در درمـان ليشـمانيوز   

ــبب    ــده و س ــتفاده ش ــزايش اس ــوني و  اف ــت خ غلظ

ــا فارماكوديناميــك و فارموكوكنيت يــك آن در مقايســه ب

در يك مطالعه دو سـويه  ).. 48(گلوكانتي و پلاسبو شد

بيمار با ليشمانيوز جلـدي مشـخص    200كور بر روي 

هفته يك  6شد كه فلوكونازول خوراكي براي به مدت 

  ).22(داروي خوب و موثر است

  
  پيشنهادات 

قدرت اثر بخشي فلوكونازول موضعي تـوأم بـا آمپـول    

 ــ ــل ض ــانتيم داخ ــول  گلوك ــا آمپ ــه ب ايعه اي در مقايس

گلوكانتيم داخل ضايعه اي به تنهايي در افزايش ميـزان  

بهبودي موضعي، تسريع زمان بهبودي و كاهش انـدازه  

  . قابل  ملاحظه ضايعات بهتر و بيشتراست

% 1با توجـه بـه اينكـه كـرم فلوكونـازول موضـعي        

داروي بي خطر است وبا قيمت كم در دسترس ميباشد 

ز آن بــه عنــوان داروي كمكــي در درمــان مــي تــوان ا

  .ليشمانيا استفاده كرد
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Abstract 

Background: Leishmaniasis is one of the 6th important infectious diseases in the world that has been 
certificated as an endemic disease in Iran. The aim of this study was comparison of two methods of 
treatment included flouconazole with glucantime and glucantime alone in treatment of leishmaniosis.  

Methods: In this  double blind prospective clinical trial, 100 patients with confirmed cutaneous leish-
maniasis were enrolled and randomized in to two groups. Fifty patients (group A) treated with topical 
flouconazole twice daily along with intralesional of glucantime once weekly until complete healing of 
the ulcer of for maximum of 6 weeks and fifty patients (group B) were treated with topical placebo 
twice daily along with intralesional injection of glucantime once weekly until complete healing of the 
ulcer of for maximum of 6 weeks, The patients were followed for three months.  

Finding: In group A, 32 (64%) patients had complete cure whereas in the group B, 19 (38%) patients 
achieved complete cure with significantly difference (p<0.001) 

Conclusion: the efficacy of foluconazole along with glucantime is more than placebo along glucon-
time in the treatment of cutaneous leshmaniasis. Also Fluconazale decrease the time of healing and the 
dose of glucantime that is needed for the treatment of cutaneous leshmaniasis.Future studies are war-
ranted. 
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