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  8931چهارم آبان  ی /هفته455 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 11/1/2931تاریخ چاپ:  21/1/2931تاریخ پذیرش:  12/6/2931تاریخ دریافت: 

  
 ی دوره یکمقاوم به  یجلد یشمانیوزمبتلا به ل یماراندر ب یمودیپینن ی یعهداخل ضا یقتزر یاثر درمان یبررس

 ضایعه داخل موان آنتی با درمان

 
 6پیشگوی مرضیه ،5معمارزاده زینب ،4الیاسی سپیده ،3دار مروت نگار ،2مشایخی وحید ،1پناه یزدان محمدجواد

 
 

‌چکیده

 گلوکانتیم با ضایعه داخل درمان ی دوره یک با که جلدی لیشمانیوز از مواردی درمان در نیمودیپین ی ضایعه داخل تزریق اثربخشی ارزیابی هدف با مطالعه، این مقدمه:

 .شد انجام بود، خورده شکست

 جهت شد، انجام مشهد پزشکی علوم دانشگاه سالک تخصصی درمانگاه در 2936-39 های سال در که تجربی نیمه بالینی کارآزمایی ی همطالع این در ها: روش

 هفته 6 مدت به بار یک ای هفته نیمودیپین ی ضایعه داخل تزریق بود، خورده شکست گلوکانتیم با ضایعه داخل تزریق کامل ی دوره یک با ها آن درمان که بیمارانی
 .شد انجام

 99/2 ،99/2، 9۳/2 ،9۳/2 ترتیب به 1-6 های هفته در و متر سانتی 9۳/2 مراجعه روز اولین در ضایعات ی اندازه میانگین که گرفتند قرار بررسی مورد بیمار 2۱ ها: یافته

 بود درصد 1۳ از کمتر بیمار 1 در ضایعات سفتی تغییر میزان .بود متر سانتی 91/2 نیز درمان پایان از پس ماه یک ضایعات ی اندازه میانگین. بود متر سانتی 91/2 و
 .نبود دار معنی تغییرات این که بود درصد 1۳-۳۱ بین بعد، به چهارم ی هفته از بیمار، 1 در و

 انتخاب یا دارو غلظت است ممکن. نداشت داری معنی تفاوت درمان اول ی جلسه با مقایسه در درمان از پس ماه یک ضایعات سفتی میزان و اندازه گیری: نتیجه

 .شود گرفته نظر در بعدی مطالعات در است بهتر که باشد دخیلدست آمده  به ی نتیجه در درمان شکست با بیماران

 درمان نیمودیپین، جلدی، لیشمانیوز واژگان کلیدی:

 
در  یمودیپینن ی یعهداخل ضا یقتزر یاثر درمان یبررس .پیشگوی مرضیه معمارزاده زینب، الیاسی سپیده، دار نگار، مروت مشایخی وحید، پناه محمدجواد، یزدان ارجاع:

 2221-2226(: ۳44) 99؛ 2931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ضایعه داخل موان آنتی با درمان ی دوره یکمقاوم به  یجلد یشمانیوزمبتلا به ل یمارانب

 

 مقدمه

 و قاطع درمان روش هنوز درمانی، مختلف های روش پیشنهاد وجود با

 ظرفیتنی  پنن   ترکیبنا  . اسن   نشنه   شنناتت   لیشمانیوز برای مؤثری

 داتل تزریق صور  ب  بیماری این درمان اول تط عنوان ب  موان آنتی

 بنالوو   عنوار   امنا  گیرنه، می قرار استفاد  مورد سیستمیک یا ضایع 

 و عضنننی  کبنهی،  کلینوی،  قلبنی،  عنوار   نظینر  داروها این جهی

(. 1-2) کننه  منی  رو روبن   مشنکل  بنا  را ها آن از استفاد  گاهی اسکلتی

 لنزو   داروهنا،  اینن  بن   انگنل  بنالینی  مواوم  موارد افزایش همچنین،

 هنای  درمنان  ینا  جایگزین های درمان عنوان ب  دیگر درمانی های روش

 (.۳) سازد می تاطرنشان را داروها این با ترکیبی

 هیهروپیرینهینی  دی ۴ و 1 کلسیم کانال ی کننه  بلوک نیمودیپین،

 ب . شود می ها شریان ی جهار  صاف عضن  شهن شل باعث ک  اس 

ضنه   ین  فعال ،هنا  یهروپیرینهین ه یشه  اس  کن  د  داد  نشان تازگی،

 (.۴-5دارنه ) یا گسترد  یو ضه انگل یروبیکم

 مقاله پژوهشی
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 ترکیبا  مصرف بین سینرژیک اثر ک  شه داد  نشان ای مطالع  در

 Leishmania tropica روی In vitro محیط در وراپامیل و موان آنتی

 (.۶) دارد وجود

Reimao هنای  پروماستیگو  روی بر آمیلودیپین اثر ،و همکاران 

Leishmania infantum    در دارو اینن . را مورد مطالعن  قنرار دادننه 

 نهاین ،  در و انگنل  میتوکننهریال  غشای کنپس موجب کش  محیط

 مواجهن   در انگل این های پروماستیگو  همچنین،. شود می انگل مرگ

 (.۷) شونه می میتوکنهریال آسیب دچار نیز نیمودیپین با

 در گناهی  و دارو تحمل عه  گلوکانتیم، با درمانی شکس  موارد

 ایجناد  لیشنمانیوز  درمنان  جه  جهی مشکن  دارو، نبودن دسترس

 کلسنیم  کانال های کننه  بلوک تأثیر از پراکنه  های گزارش. اس  کرد 

 وجنود  تجربنی  مطالعا  در و کش  در محیط Leishmania انگل بر

 لیشنمانیوز  اننهمیک  ی منطون   ینک  ما ی منطو  ک  این ب  توج  با. دارد

 درمانگنا   بن   متعنهدی  درمنان  بن   مواو  و مزمن موارد و اس  شهری

 تنأثیر  مطالع ، این در کننه، می مراجع  سالک تحویوا  مرکز تخصصی

 موضنعی  گلوکنانتیم  بنا  درمان ی دور  یک ک  مواردی برای نیمودیپین

 .گرف  قرار بررسیمورد  داشتنه، تورد  شکس 

 

 ها روش

در مرکنز ثبن     IRCT20160215026563N2ی حاضر با که  مطالع 

 اتنننن کارآزمننایی بنننالینی ایننران ثبننن  شننه و همچننننین، کننه     

IR.MUMS.fm.REC.1397.101  جه  تأییه منحظا  اتنقی در

 این مطالع  ب  آن اتتصاص یاف .

 بالینی کارآزمایی صور  ب  ک  (Pilot) موهماتی ی مطالع  این در

 درمانگا  در 1۳۳۷ سال ما  اسفنه تا 1۳۳۶ سال ما  دی از تجربی نیم 

 انجنا   مشنهه  پزشنکی  علو  دانشگا  سالک تحویوا  مرکز تخصصی

 بن   گلوکنانتیم  بنا  کامنل  درمنان  ی دور  ینک  تحن   کن   بیمارانی شه،

 بنا  داشنتنه،  درمان شکس  و گرفتنه قرار ضایع  داتل تزریق صور 

 بن   آگاهانن   رضنای   اتن   و تروج و ورود معیارهای گرفتن نظر در

ب   درمان، شکس  .شهنه مطالع  وارد دسترس در گیری نمون  صور 

داتنل   ینق جلسن  تزر  12بعنه از   یعا ضنا  ینیعنوان عه  بهبنود بنال  

 نظر گرفت  شه.  در یمگلوکانت ی یع ضا

 تعنهاد  سنال،  1۱ از بیشنتر  سنن  شامل مطالع ، ب  ورود معیارهای

 سنال،  ینک  از کمتنر  بیمناری  ب  ابتن مه  ضایع ، ۴ حهاکثر ضایعا 

 بنا  درمنان  ی دور  ینک  شکسن   و تشنک  لیشنمانیوز  ی ضنایع   نوع

 ینیبنال  ینمنا  ینر نظ یارهنایی تشک بنا مع  لیشمانیوز. بودنه گلوکانتیم

 یجادتا ا یع زمان بروز ضا ازما   دواز  یشگ شتن ب ی،شهر یشمانیوزل

 و لنفانژین  و عه  وجنود   وسیع زتم و مترشح  نمای نهاشتنزتم، 

 .دشو می شناتت  اسپروتریکوئیه

 آتیپینک  اشنکال  سنایر  بن   ابتن شامل مطالع ، از تروج معیارهای

 غیننر ، و فننر  زوسننتری ه،اریزپلوئینن اسننپروتریکوئیه، لوپوئیننه، نظیننر

 بن   مبنتن  بیمناران  انه، داشت  قلبی ی سکت  اتیر ما  یک در ک  بیمارانی

 متنر  میلنی  1۱۱ از کمتنر  سیستول تون فشار با بیماران ناپایهار، آنژین

 و ماکرولینه  والپنروا ،  سهیم ها، آزول نظیر داروهایی مصرف و جیو 

 عنوار   بنروز  افراد، این در نیمودیپین مصرف منع دلیل ب  فلوکستین

 و تهنوع  و سردرد تون، فشار اف  فلبی ، هماننه درمان حین دارویی

 .بودنه صور  در ضایع  محل و شیردهی حاملگی، شهیه، استفراغ

 صنور   بن   نیمنودیپین  داروی ی ضنایع   داتنل  تزریق با بیماران

 درمنان  تحن  ( ضنایع   داتل تزریق جلس  ۶) هفت  ۶مه   ب  هفتگی

  ضنایعا ،  داتنل  تزرینق  بنرای  نیناز  منورد  داروی میزان. گرفتنه قرار

 نیمنودیپین  هنای  ویال ک  این ب  توج  با و بود لیتر میلی/میکروگر  ۳۱

  حنناوی سننی سننی هننر و باشنننه مننی سننی سننی 5۱ در گننر  میلننی 1۱

 اینن  کن   شنه  رقیق برابر ۶ ویال هر بنابراین، باشه، می میکروگر  2۱۱

 تا ضایع ، هر در سپس و گرف  صور  سالین نرمالاستفاد  از  با کار

 یک و هفت  هر بیماران. (۱) گردیه تزریق دارو از سی سی یک حهاکثر

 و اننهاز   اسناس )بر  ضایع  بهبود میزان نظر از درمان، پایان از پس ما 

 پاینان  از پنس  منا   ینک  تنا  و گرفتنه قرار یبررس تح ( سفتی میزان

 و شنه  انجنا   محونق  توسنط  تزرینق . شنهنه  گینری  پی بیماران درمان

 .گردیه انجا  طرح همکار و محوق توسط ها داد  تحلیل و معاینا 

 بنا  ضنایعا ،  ی اننهاز   و بنالینی  تخمنین  و لمس با سفتی، میزان

 تغیینرا  . شنه  ارزینابی  کش تط با ضایع  قطر ترین بزرگ گیری انهاز 

  تفینف  تغیینر درصنه(،   25 از)کمتنر   پاسن   بنهون  صور  ب  سفتی

 توجن   قابنل  تغیینر  ودرصه(  5۱-۷5) متوسط تغییر ،درصه( 5۱-25)

  بهبننودی مینزان  گنرفتن  نظننر در بنا . شنهنه  ثبنن درصنه(   ۷5 ی)بنا  

 نظنر  در ضنایع   1۷ بن   محنهود  جامعن   برای نمون  حجم درصه، 5۱

 .شه گرفت 

  1۳ ی نسننخ  SPSS افننزار نننر  وارد تحلیننل جهنن  هننا داد 

(version 13, SPSS Inc., Chicago, IL)  بررسنی  جهن  . گردینه 

 اسنتفاد   Kolmogorov–Smirnov آزمنون  از هنا،  داد  طبیعنی  توزیع

 هنای  یافتن   ی موایس  جه  ها داد  توزیع بودن طبیعی صور  در. شه

 و Repeated measures ANOVA آزمنون  از درمنان  طول در کمی

 Friedman آزمنون  ازهنا،   داد  توزینع  بنودن  طبیعنی  غینر  صور  در

 .شه استفاد 

 

 ها افتهی

 جلهی لیشمانیوز ب  نفر مبتن 1۱ شامل بیماران دموگرافیک:‌های‌یافته

 بنا  درمنان  تحن   ضایع  1۱ مجموع، در ک  بودنه ضایع  ۴حهاکثر  با

سننی   مینانگین  با زن 5 و مرد 5 شامل بیماران. گرفتنه قرار نیمودیپین
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 1 جنهول در  مناران یب کین اطنعا  دموگراف. بودنه سال ۱/۳5 ± ۷/5

 .آمه  اس 

 

‌به‌مقاوم‌جلدی‌لیشمانیوز‌به‌مبتلا‌بیماران‌دموگرافیک‌اطلاعات.‌‌۱جدول

‌ضایعه‌داخل‌صورت‌به‌تزریقی‌نیمودیپین‌با‌درمان‌تحت‌درمان

 متغیر تعداد

 جنس مرد 5
 زن 5
 تحصیلات سواد بی 1
 دیپلم از کمتر 3
 دانشگاهی ۶

 سکونت شهری 1۱
 روستایی ۱

 شغل دارخانه ۱
 محصل ۱
 کارمند 2
 آزاد شغل 4
 /بازنشستهکار بی 4

 

 اولنین  در شه  محاسب  ضایعا  ی انهاز  میانگین :بالینی‌معاینات

، ۳5/1 ترتینب  بن   2-۶ هنای  در هفتن   و متنر  سانتی ۳5/1 مراجع ، روز

 منا   ینک  ضنایعا ،  ی انهاز  میانگین. بود ۳2/1 و ۳۳/1 ،۳۳/1 ،۳5/1

 کن   جایی آن از .(1 شکل) بود متر سانتی ۳2/1 نیز درمان پایان از پس

 بن   حاضنر  بیمناران  بودننه،  فعنال  ضنایعا   و تنورد  شکس  درمان

  مطالعننن  از و نشنننهنه درمنننان بنننهون تنننر طنننو نی گینننری پنننی

 .شهنه تارج

 نینز تفناو    ضایعا  ی انهاز  ترین بزرگ با واکاوی در همچنین،

 در از درمنان  بعنه  و قبنل  ضنایعا   ی انهاز  ترین بزرگ در داری معنی

 .(P=  ۱۳۱/۱) نشه مشاهه  بیماران

 ضنایع   1۱ از ضنایع   Friedman، 2بر اساس آزمون  محاسب  در

 مینزان  در درصنه  25-5۱ چهنار ،  ی هفت  شه. در درصه( درمان 11)

( P=  ۱۶۱/۱)نبنود   دار معننی  تفناو   اینن  امنا  داشنتنه،  بهبنود  سفتی

 .(2 جهول)

 
‌درمان‌به‌مقاوم‌لیشمانیوز‌ی‌ضایعه‌‌۱۱ضایعات،‌ی‌اندازه‌تغییرات.‌‌۱شکل

‌از‌پس‌ماه‌یک‌بررسی‌و‌ضایعه‌داخل‌نیمودیپین‌هفتگی‌تزریق‌‌۶طی‌در

 درمان‌پایان

 

 بحث

 تزرینق  ی زمینن   در انسنانی  ی مطالعن   زمان اجرای این مطالع ، هیچ تا

 منوارد  در( نیمنودیپین ) کلسنیم  کاننال  ی کنننه   بلنوک  ی ضایع  داتل

 نشه  گلوکانتیم، منتشر با موضعی درمان ی دور  یک شکس  با سالک

 کن   انجنا  شنه  اسن     In vivo صنور   بن   مختلفنی  مطالعا . بود

 .اس  بود  دارو این بودن مؤثر بر مبنی ب  طور عمه  آن های یافت 

Neal روی بنر  شنه   انجنا   قبلنی  مطالعا  دنبال ب  همکاران، و 

 در داروینی  مواومن   کاهش در دارو این قابلی  ی مطالع  ب  وراپامیل

Trypanosoma cruzi  بنننننننن  مونننننننناو Nifurtimox و  

Leishmania donovani  بن   و پرداتتننه  موان آنتی ترکیبا  ب  مواو 

 از ینک  هنیچ  علی  بر تنهایی ب  وراپامیل اگر چ  ک  رسیهنه نتیج  این

 مواومن   توانسن   ،Nifurtimox با ترکیب در نبود، اما مؤثر انگل دو

Trypanosoma cruzi  وراپامینل  همچنین،. ببرد بین از را دارو این ب 

  مواومننن  توانسننن  اسنننتیبوگلوکونا  سنننهیم بنننا ترکینننب در

Leishmania donovani  ماکروفننناژ منننهل در را دارو اینننن بننن-

 (.۳) دهه کاهش balb/c های موش در آماستیگو 

 آمیلننودیپین، ترکیننب کنن  شننه داد  دیگننری نشننان ی مطالعنن  در

 ضننه یهننادارو بننا نیمننودیپین و لرکانیننهیپین، نیکنناردیپین بیپریننهیل،

  هنای  پروماسنتیگو   رویبنر   پنتامینهین،  و Bآمفوتریسین  یلیشمانیا

 

‌درمان‌پایان‌از‌پس‌ماه‌یک‌بررسی‌و‌ضایعه‌داخل‌هفتگی‌نیمودیپین‌تزریق‌‌۶طی‌در‌درمان‌به‌مقاوم‌لیشمانیوز‌ی‌ضایعه‌‌۱۱ضایعات‌در‌سفتی‌تغییرات.‌‌۲جدول

 درمان پایان از پس ماه یک ششم ی هفته پنجم ی هفته چهارم  ی هفته سوم ی هفته دوم ی هفته اول ی هفته سفتیتغییر میزان 

 (89) 18 (89) 18 (89) 18 (89) 18 (1۱۱) 18 (1۱۱) 18 (1۱۱) 18 <درصد  25

 (11) 2 (11) 2 (11) 2 (11) 2    درصد 5۱-25

        درصد 75-5۱

        درصد 75 <

 .باشه میبا یک میزان تغییر سفتی تاص ضایعا   تعهادآمه  اس  و نشانگر  (درصه)موادیر این جهول ب  صور  تعهاد 
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Leishmania chagasi ترکیننب و همچنننین، داشننت  سننینرژیک اثننر 

 (.5) اس  داشت  سینرژیک نیز اثر گلوکانتیم و نیمودیپین

 مصننرف بننین سننینرژیک اثننر کنن  شننه داد  نشننان ای، مطالعنن  در

  روی تننننی بنننرون محنننیط در وراپامینننل و منننوان آنتنننی ترکیبنننا 

Leishmania tropica (.۶) دارد وجود 

Reimao هنای  پروماستیگو  بر روی اثر آمیلودیپین همکاران، و 

Leishmania infantum .در داروهنا،  این را مورد ارزیابی قرار دادنه 

 در نهاین ،  و انگنل  میتوکننهریال  غشای کنپس موجب کش  محیط

 مواجهن   در انگنل  این های پروماستیگو  همچنین، .شونه می آن مرگ

 (.۷) شونه می میتوکنهریال آسیب دچار نیز نیمودیپین با

 هنای  نمونن   روی بنر  کن   قبلنی  مطالعنا   در این کن   ب  توج  با

 ممکنن  اس ، شه  گزارش بهبود از مواردی اس ، شه  انجا  حیوانی

 بلنوک  داروهای از دیگری نوع از استفاد  دلیل ب  درمان ب  پاس  اس 

 داروهنای  بنا تر  غلظن   نیمنودیپین،  از غینر  بن   کلسیم کانال ی کننه 

 عننو ،  ب . باشه دارو از سیستمیک ی استفاد  همچنین، و شه  استفاد 

 از یکنی  عننوان  بن   نینز  حاضنر  ی مطالع  ی نمون  حجم بودن کوچک

 تعنهاد  افنزایش  بنا  بتنوان  شنایه . اسن   مطنرح  مطالع  های محهودی 

 از اسنتفاد   و( هفتن   در جلسن   دو برای مثال) هفت  در تزریق جلسا 

 گون  همان همچنین، .کرد کمک مشکل این حل ب  دارو، با تر غلظ 

 ممکن شود، می مشاهه  نیز دیگر لیشمانیایی ضه داروهای مورد در ک 

 و هنا  پروماسنتیگو   روی بنر  و کشن   محنیط  در دارو یک اثر اس 

 انسنان  بنهن  در دارو اثنر  بنا  و بیمناری  حینوانی  مهل با ها آماستیگو 

 .باشه متفاو 

 ی ضننایع  داتننل تزریننق از اسننتفاد کنن   ینننا یینهننا گیننری نتیجنن 

 بننا درمننان ی دور  یننک بنن  مونناو  سننالک ضننایعا  جهنن  نیمننودیپین

 .اس  نهاد  نشان را توجهی قابل بالینی بهبودی ضایع ، داتل گلوکانتیم

نینز   مثبن   نتنای   شه  انجا  حیوانی مطالعا  در ک  این ب  توج  با

 غلظن   دلیل ب  اس  ممکن پاس  عه  رود می گمان اس ، شه  گزارش

 بن  . باشنه  مطالعن   کوچنک  ی نمونن   حجنم  و شه  استفاد  داروی پایین

 منوارد  در مطالع  بعهی، تکمیلی مطالعا  در شود می توصی  دلیل، همین

 انجنا   بیشنتر  ی نمون  حجم با دارو با تر های غلظ  با و بیماری ی اولی 

 همنرا   کلسنیم  کانال ی کننه  بلوک داروهای ترکیب از همچنین، و شود

 تواننه  منی  مطالعنا ،  قبینل  اینن  انجا . شود استفاد  موان آنتی ترکیبا  با

 بن   کن   لیشنمانیوز  بیمناری  بنا  بیمناران  برای مؤثر های درمان یافتن برای

 .باشه گشا را  دهنه، می نشان مواوم  معمول های درمان

 

 تشکر و قدردانی

مصنو    ۳۶۱۳۴۳بنا کنه    یحاضر برگرفتن  از طنرح پژوهشن    ی موال 

 یل ،وسن  ین. بهباشه یمشهه م پزشکی علو  دانشگا  پژوهشی معاون 

 یمناران ب ینز مطالعن  و ن  اجنرای  در مالی پشتیبانیمعاون  باب   ینا از

  شننه ، انجننا  هننای گیننری پننی در همکنناریمحتننر  بنن  جهنن    

 .گردد می سپاسگزاری
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Abstract 

Background: In this study, we evaluated the efficacy of intralesional injection of nimodipine in treatment of 

some cases of cutaneous leishmaniasis failed by a course of intralesional meglumine antimoniate (Glucantime).  

Methods: This semi-experimental clinical trial study was done at the leishmaniasis research center of Mashhad 

University of Medical Sciences, Mashhad, Iran, from 2017 to 2018. For the patients whom their treatment had 

failed after a complete course of intralesional injection of meglumine antimoniate, intralesional injection of 

nimodipine was administered once a week for 6 weeks. 

Findings: Ten patients were assessed. The mean size of the lesions were 1.35 cm at the first day of treatment, 

and became subsequently 1.35, 1.35, 1.33, 1.33, and 1.32 cm at the end of 2
nd

 to 6
th

 weeks of the treatment. 

Moreover, one month after the end of the treatment, the mean size of the lesions was 1.32 cm. The induration 

change of lesions was less than 25% for eight patients, and 25-50 percent for two other patients, after the fourth 

week; these changes were not statistically significant. 

Conclusion: There was no significant difference in size and induration of the lesions one month after the 

treatment with nimodipine compared to the first session of treatment. The concentration of the drug, or the 

selection of specific patients, may affect the results. This should be considered in the future studies. 
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