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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 20/10/89: تاريخ پذيرش          27/8/89: تاريخ دريافت  1389 هفته دوم بهمن ماه/118شماره /سال بيست و هشتم
  

اي اثر گلوكانيتم و تربينافين خوراكي همراه با گلوكانتيم سيستمتيك بر  بررسي مقايسه

  *ليشمانيوز جلدي در مركز تحقيقات پوست و سالك اصفهان
  

  3دكتر گيتا فقيهي، 2دكتر علي اصيليان ،1صبا ابراهيميان
  

  

  خلاصه

 ي درمان به كوتاه شدن دوره .خصوص اصفهان به شكل اندميك وجود دارده بليشمانيوز جلدي يكي از انواع ليشمانيوز است كه در ايران  :مقدمه

عوارض  ،سنگين ي اما هزينه دهند، خط اول درمان را در انواع ليشمانيوز تشكليل مي ،هاي آنتيمونيال پنتاولان .كند بيماري و كاهش عوارض كمك مي

بررسي اثر تربينافين هدف از انجام اين مطالعه،  .دهد با عوارض كمتر را نشان مي هاي جديدتر زياد و شكل تزريقي آن لزوم مطالعه براي يافتن روش

  .بودخوراكي به همراه گلوكانتيم سيستميك در مقايسه با گلوكانيتم سيستميك به تنهايي در درمان ليشمانيوز جلدي 

هاي پوست انجام  مراجعه كننده به مركز تحقيقات پوست و درمانگاهبر روي بيماران  1387كارآزمايي باليني در پاييز و زمستان  ي مطالعهاين  :ها روش

 گيري يك نفر در گروه ميزبان جهت پي 75گروه شاهد و  در نفر 85 از اين تعدادكه  بيمار به طور تصادفي وارد دو گروه مورد و شاهد شدند 90 .شد

  .انجام شد Mann-Whitneyو آزمون آماري  SPSS ها با تحليل آماري داده .ماهه و سه ماهه مراجعه كردند دو ،ماهه

ميزان بهبودي كامل در  .)P > 001/0(بود  -33/5 در گروه شاهد و -55/9ضايعات در گروه مورد  ي در اين مطالعه ميانگين كاهش اندازه: ها يافته

گروه  در عدم تغيير و درصد 8/11 در گروه شاهدو درصد  8 بهبود نسبي در گروه موردهمچنين  .درصد بود 9/52 در گروه شاهد درصد و 80گروه مورد 

  .بود درصد 3/35گروه شاهد  و درصد 9 مورد

تواند به دليل اثر تربينافين در درمان ليشمانيوز جلدي  اين امر مي. داري از گروه شاهد بيشتر بود ميزان بهبودي در گروه مورد به طور معني :گيري نتيجه

  .باشد

  .گلوكانتيمتربينافينو  ليشمانيوز، :واژگان كليدي

 

  مقدمه

كشور جهان و تقريبـاً   80ارگانيسم ليشمانيا در بيش از 

ها به جز استراليا و قطب جنوب به شـكل   در تمام قاره

شيوع كلـي ليشـمانيا در سرتاسـر    . اندميكل وجود دارد

شـود و ميـزان    ميليون تخمـين زده مـي  12جهان حدود 

 2سـر جهـان حـدود    بروز انواع باليني ليشمانيا در سرتا

  ).1(باشد  ميليون مورد جديد در سال مي

گونــه از ليشــمانيا تــا كنــون شناســايي  20بــيش از  

كنند  ها در حيوانات ايجاد بيماري مي اكثر گونه. اند شده

شوند به صورت  ها وقتي وارد مناطق اپيدميكي  و انسان

اگر چه ليشمانيا اغلب در . اتفاقي به آن مبتلا مي گردند

شود، اما در افرادي  اد ساكن مناطق اندميك ايجاد ميافر

كه حتي براي كمتر از يك هفتـه بـه ايـن منـاطق سـفر      

  ).2-4(كند نيز ممكن است ايجاد شود  مي

هاي قـديمي و   در مناطقي مانند برخوار كه از كانون 

باشـد و نيـز منـاطق اطـراف آن      هايپرانديك سالك مـي 

ــد شــاهين ــوايي شــه  مانن ــاه ه ــايي و شــهر، پايگ يد باب

ــز، كاشــان،   قســمت هــايي از شهرســتان اردســتان، نطن

هاي جنوبي و غربي كوهپايه منـاطقي   جرقويه و قسمت
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هـا   از استان اسفهان هستند كه بيمـاري هـر سـال از آن   

ي گـزش   ليشـمانيوز بـه وسـيله   ). 5(شـود   گزارش مي

ي بـالاي   بروز سـالانه . شود ي خاكي ماده منتقل مي پشه

مچنين وجود آن به شكل انـدميك در  آن در جهان و ه

ايران به خصوص استان اصفهان و همچنين اسـكار بـد   

ي جلـدي بـر جـاي     شكلي كـه بعـد از بهبـود ضـايعه    

شود،  ماند و مشكلات روحي كه در پي آن ايجاد مي مي

لزوم انجام مطالعات گسترده بـر روي ايـن بيمـاري را    

  .دهد نشان مي

ي كه بـر روي اثـر   از سوي ديگر با توجه به مطالعات 

تربينافين بر درمان لشيمانيوز انجام شده است بـه نظـر   

رسد اين دارو بتوانـد درمـان ليشـمانيوز جلـدي از      مي

ي بـالاي   با توجه بـه هزينـه  . طريق خوراكي مؤثر باشد

هاي آنتي مونيال از جمله گلوكانتيم، عـوارض   پنتاوالان

دتر هاي جدي ها لزوم جستجو براي روش بسيار زياد آن

از آن جايي كـه بـراي   . شود با عوارض كمتر آشكار مي

اثبات اثر بخشي تربينـافين بايـد مطالعـات بيشـتري در     

مناطق مختلف و بـر روي نژادهـاي مختلـف و همـين     

هاي مختلف ليشمانيا صورت گيرد و تا كنون  طور گونه

اي در اصفهان انجام نشده است، ضرورت  چنين مطالعه

 .رسد اثبات ميانجام اين مطالعه به 

  

  ها روش

 Clinical(كارآزمايي بـاليني   ي اين مطالعه يك مطالعه

trial (  ــا كــه در دانشــگاه علــوم پزشــكي اصــفهان و ب

استفاده از بيماران مبتلا به لشـيمانيوز جلـدي مراجعـه    

هاي پوست و مركز تحقيقات پوسـت   كننده به درمانگاه

عـه  ي مـورد مطال  جامعه. و سالك اصفهان انجام گرفت

انساني بـود كـه بـه روش نمونـه گيـري       ي يك جامعه

تصادفي انجام شد و شرايط ورود بيمـاران بـه مطالعـه    

 4عبارت از وجود تعـداد ضـايعات پوسـتي بيشـتر از     

و مـدت   متـر  سـانتي  3يا هر ضايعه بـيش از  متر  سانتي

هفتـه و شـرايط خـروج از آن     12زمان ابـتلا كمتـر از   

ردار، شيرده و كودكان زيـر  موارد ابتلاي مجدد، زنان با

ــه 12 ــان   ي ســال و كلي ــيون درم ــه انديكاس كســاني ك

سيستميك ندارند يا هر گونه حساسـيت بـه داروهـاي    

 .مورد استفاده بود

مـورد در   160محاسبه شده در كـل   ي حجم نمونه 

هـاي   بيماران مراجعه كننده بـه درمانگـاه  . دو گروه بود

اصـفهان  پوست و مركز تحقيقات پوست و سـالك در  

ها  هاي پارازيتولوژيك انجام شده براي آن كه در بررسي

پـس از مراجعـه در   . ليشمانيوز تشخيص داده شده بود

مورد ماهيت مطالعه و چگونگي انجام آن آگاه شدند و 

هـا   در مورد عوارض احتمالي داروي تربينافين براي آن

پس از توضـيح عـوارض دارو بـراي    . توضيح داده شد

كننــده در گــروه مــورد مطالعــه     بيمــاران شــركت 

از افـراد در  . هـا گرفتـه شـد    كتبـي از آن  ي نامه رضايت

هـاي   هاي كبدي كليوي حساسيت بيماري ي مورد سابقه

دارويي پرسش به عمل آمد و آزمايشات كاركرد كبدي 

ــوي و  ــراي آن  CBCكلي ــان ب ــروع درم ــل از ش ــا  قب ه

  .درخواست شد

مـورد و  بيماران به صـورت تصـادفي در دو گـروه     

بيمــاران گــروه شــاهد گلوكــانتيم . شــاهد وارد شــدند

سيستميك و بيمـاران گـروه مـورد عـلاوه بـر درمـان       

استاندارد لشيمانيوز كه شامل گلوكانتيم سيسـتميك بـه   

 28روز بــود،  20بــراي مــدت  mg/day/kg 60ميــزان 

 1براي مصرف روزانـه   mg 250عدد كپسول تربينافين 

  .ز شدهفته تجوي 4عدد و به مدت 

  يك گيري بعدي  از بيماران خواسته شد تا جهت پي 
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اي كـه   نامـه  در فرم پرسـش . ماه بعد حتماً مراجعه كنند

توسط بيماران پر شـده بـود، محـل سـكونت و تلفـن      

اگر چه بيماران قبـل از يـك مـاه    . درخواست شده بود

روز  10بايسـت   هاي گلوكانتيم مي براي دريافت آمپول

  .بعد مراجعه كنند

اول و قبل از شروع درمان، تعـداد   ي در همان مراجعه 

و ميـزان   متر ضايعات بر حسب سانتي ي ضايعات و اندازه

  .ايندوراسيون ضايعات اندازه گيري و ثبت گرديد

نفـر بـه    3از بين بيماران شركت كننـده در مطالعـه    

درمان با گلوكانتيم سيستميك عـوارض نشـان داده، از   

  .مطالعه حذف شدند

 ي گيري درمان براي مراجعـه  اي تأكيد بر لزوم پيبر 

گيـري   ها بر لـزوم پـي   ماه بعد طي تماس تلفني با آن 1

اما از ميان بيماران شركت كننـده در مطالعـه   . تأكيد شد

دوبـاره  . گيري مراجعـه كردنـد   مورد جهت پي 75تنها 

ضايعات و ايندوراسيون ضايعات اندازه گيري  ي اندازه

  .و ثبت گرديد

گروه افرادي كه درمان گلوكـانتيم سيسـتميك و    در 

 85گيري  ها آغاز شده بود، موفق به پي پلاسيو براي آن

  .مورد شديم

گيري ماه دوم و سوم نيز همين امـر تكـرار    براي پي 

 ي ضــايعه ي شــد و مــاه ســوم عــلاوه بــر ثبــت انــدازه

بهبود باليني نيز محاسبه گرديد و  ي ايندوراسيون، درجه

ــ  آزمــــايش Cureكوك در مــــورد در مــــورد مشــ

  .پارازيتولوژيك ارسال شد

به دليل پرداخت هزينه توسط خود بيمـاران، بـراي    

بيماران امكان انجام آزمايشـات پارازيتولوژيـك    ي همه

اي كـه در بـدو مراجعـه بـه      نامه پرسش. وجود نداشت

شـد شـامل مشخصـات، سـن، آدرس،      بيماران داده مي

. ون و تعـداد ضـايعه بـود   تلفن بيمار، سايز، ايندوراسـي 

كـش   سايز و ايندوراسيون ضايعات با اسـتفاده از خـط  

  .اندازه گيري شد

گيري دشوار بـود؛ چـرا    مشكلات اين طرح اول پي 

هـا اشـتباه و تعـدادي تغييـر      كه تعدادي از شماره تلفن

از سوي ديگر، برخي بيماران . كرده يا مسدود شده بود

گيـري   بر لزوم پـي  هاي پي در پي مبتني با وجود تماس

  .كردند مراجعه نمي

هاي به دست آمده شامل اندازه و ايندوراسـيون   داده 

 ي و درجـه  3و  2، 1هـاي   ضايعه در دو گـروه در مـاه  

افزار  ها وارد نرم ها بود كه داده بهبود باليني در اين گروه

SPSS    ميـانگين انـدازه و   . شد و گـروه بنـدي گرديـد

گروه و در سه ماه متـوالي  ايندوراسيون ضايعات در دو 

مربــوط محاســبه  Pمحاســبه و بــا يكــديگر مقايســه و 

-Mannاز سوي ديگـر، بـا اسـتفاده از آزمـون     . گرديد

Whitney باليني در مورد ايندوراسيون و سايز  ي درجه

  .ضايعه در دو گروه مقايسه گرديد

 
 اي مختلفه ضايعات بين دو گروه در زمان ي ميانگين اندازه ي مقايسه. 1جدول 

 
P value  

    گروه مورد  گروه شاهد

  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  ضايعه ي اندازه

  قبل از درمان  26/13  22/8  37/9  48/9  007/0

  ماه بعد يك  17/6  81/7  60/5  63/7  64/0

  ماه بعد دو  49/3  8  90/3  44/6  72/0

  سه ماه بعد  19/3  14/8  22/3  96/5  98/0

  تغيير در سه ماه بعد  -55/9  48/6  -33/5  50/6  001/0
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  هاي مختلف اي ايندوراسيون ضايعه بين دو گروه در زمان ميانگين اندازه ي مقايسه. 2جدول 

  

  ضايعه ي اندازه

  گروه شاهد  گروه مورد
 

P value  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  

  003/0  06/11  87/9  8  52/14  قبل از درمان

  946/0  80/8  48/5  38/5  40/5  ماه بعد كي

  111/0  75/7  30/4  62/4  64/2  ماه بعد دو

  125/0  94/6  69/3  86/4  19/2  سه ماه بعد

  000/0  17/7  -2/5  60/7  -74/11  تغيير در سه ماه بعد

  

  ها يافته

ضايعات قبل از  ي ميانگين اندازه 1 ي در جدول شماره

ماه بعـد از درمـان و    3و  2ماه بعد از درمان،  1  درمان،

آن در دو گروه مـورد و شـاهد ذكـر     ي اندازه ي مقايسه

دهـد كـه    در اين جدول نشان مـي  tآزمون . شده است

داري  ضايعات در گروه مـورد بـه طـور معنـي     ي اندازه

 .بيش از گروه شاهد كاهش يافته است

كه ميانگين ضايعات اوليه  دهد اين جدول نشان مي 

ز گروه شاهد بوده اسـت، امـا در   در گروه مورد بيشتر ا

بنـابراين  . انـد  نهايت ميانگين ضايعات با هم برابر شـده 

ضايعه در گـروه مـورد بـه طـور      ي ميزان كاهش اندازه

اي از گروه شاهد بيشتر بوده است كـه بـا    قابل ملاحظه

  .اثبات شده است tآزمون 

دهـد كـه    نشـان مـي   tآزمون  2 ي در جدول شماره 

بـه طـور    مـورد ايندوراسيون ضايعه در گـروه   ي اندازه

  .داري بيش از گروه شاهد كاهش يافته است معني

ايندوراسـيون ابتـدايي    ي در اين جدول نيـز انـدازه   

گروه مورد بيش از گروه شاهد بوده است، امابـه طـور   

 .داري نسبت به گروه شاهد كاهش يافته است معني

ن داد كـه  آزمون آناليز كوواريانس انجام شـده نشـا   

 
 .ي وضعيت بهبود ضايعه در دو گروه مقايسه. 3جدول 

Group   

  مورد  شاهد  وضعيت بهبود ضايعه

45  

%9/52  

60  

%80  

  

  1-بهبودي قامل

6  

%1/7  

3  

%0/4  

  

  2- %50بهبودي بيش از 

4  

%7/4  

3  

%4  

  

  3-%50بهبودي كمتر از 

30  

%3/35  

9  

%12  

  

  4-عدم تغيير

85  

%100  

75  

%100  

  

  هر گروه تعداد كل در
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 ايندوراسيون ضايعه در دو گروه ي معين بهبود اندازه ي مقايسه. 4جدول 

Group   

  مورد  شاهد  وضعيت بهبود ضايعه

45  

%9/52  

60  

%80  

  

  1-بهبودي قامل

6  

%1/7  

3  

%0/4  

  

  2- %50بهبودي بيش از 

4  

%7/4  

3  

%4  

  

  3-%50بهبودي كمتر از 

30  

%3/35  

9  

%12  

  

  4-عدم تغيير

85  

%100  

75  

%100  

  

  تعداد كل در هر گروه

 
ايندوراسـيون ضـايعات از ابتـدا يكسـان      ي   اگر انـدازه 

داري  بـه طـور معنـي    موردشود، بهبود باليني در گروه 

  .شود نسبت به گروه شاهد بيشتر مي

نشان داد كه ضـايعات در   Mann-Whitneyآزمون  

داري بهتر از گروه شاهد بهبود  به طور معني موردگروه 

 ).> P 001/0( اند  هيافت

فراوانـي مـوارد بهبـود در دو     3ي  در جدول شماره 

ضـايعه   ي گروه مورد و شاهد بر اسـاس بهبـود انـدازه   

كـه بهبـود بـه طـور      دهد و نشان مي بررسي شده است

 .داري در گروه مورد بيشتر است معني

در دو (فراوانــي مــوارد بهبــود  4 ي جــدول شــماره 

بهبـود ايندوراسـيون    گروه مـورد و شـاهد بـر اسـاس    

دهد كـه فراوانـي    ضايعه بررسي شده است و نشان مي

داري بـيش از گـروه    بهبود در گروه مورد به طـورمعني 

  .شاهد است

  

  بحث

هدف از اين مطالعه، بررسي اثر تربينافين خـوراكي بـه   

همراه گلوكانتيم سيسـتميك در مقايسـه بـا گلوكـانتيم     

. وز جلـدي بـود  سيستميك به تنهايي در درمان ليشماين

هاي قبلي كه بر روي اثـر درمـاني تربينـافين در     بررسي

ليشمانيوز انجام شـده اسـت، اثـر بخشـي آن را نشـان      

  .اند داده

و همكاران  Vannier stonsاي كه توسط  در مطالعه 

بر روي اثر درماني تربينافين و كتوكونازول انجام شـد،  

ــا در   ــن داروه ــه اي ــان داد ك ــا in vitroنش ــر درم ن ب

باشد كه تأييد كننده نتايج بـه دسـت    ليشمانيوز مؤثر مي

  ).6(باشد  ي حاضر مي آمده در مطالعه

و همكاران  Benhamanي انجام شده توسط  مطالعه 

ــكل  ــه ش ــه روي  Pilot studyب ــا دوز  27ك ــار ب بيم

هفته انجام شـد و   4براي  mg/day 300-250تربينافين 

، بهبـودي بـين   هفتـه  4گيري انجام شده بعـد از   در پي

درصد، بهبودي  5/28بهبودي كامل . گزارش شد 70-0

درصد كـه بـه طـور     5/28درصد، عدم بهبود  43نسبي 

گـزارش شـد كـه تنهـا مـورد       5/71كلي پاسخ بـاليني  

Clinical trial   انجام شده بر روي اثر بخشي تربينـافين

باليني حاضر، پاسخ  ي در مطالعه. باشد همين مطالعه مي

توانـد بـه دليـل     درصد گزارش شـد كـه مـي    88باليني 
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زمـاني   بيمـاران و همـين طـور هـم     ي ماهه 3گيري  پي

درمان با گلو كانتيم سيستميك و تعداد بيشـتر بيمـاران   

  ).7(باشد 

، بررسـي روي  Zimmo. Zakaiتوسـط   ي ا در مطالعه 

. انجـام شـد   l.majorموش آلوده به لشمانيوز جلدي  60

بــا حيوانـات گـروه شــاهد    گـروه تربينـافين در مقايسـه   

انجام شده نشان  tتري داشتند و آزمون  ضايعات كوچك

دار گـروه مـورد نسـبت بـه گـروه       كاهش معني ي دهنده

  ).8(باشد  شاهد بود كه تأييد كننده آزمون حاضر مي

ــي    ــاهش معن ــت ك ــدازه عل ــيون  ي دار ان ايندوراس

توانـد بـه    ضايعات در گروه مورد نسبت به شـاهد مـي  

اده از تربينافين در درمان ليشـمانيوز جلـدي   علت استف

  .به همراه گلوكانتيم سيستميك باشد

ضـايعات در   ي انجام شده انـدازه  ي البته در مطالعه 

گروه مورد اگر چه بيش از گروه شـاهد بـوده اسـت و    

اند، اما  ضايعات به تدريج برابر شده ي پس از آن اندازه

 ي نــدازهانجــام شــده نشــان داد كــه كــاهش ا tآزمــون 

داري بيش از گروه شـاهد بـوده    ضايعات به طور معني

  .است

رسـد   با توجه به نتايج به دست آمـده بـه نظـر مـي     

تواند به شكل مؤثري در درمان ليشـمانيوز   تربينافين مي

  .جلدي در اصفهان مؤثر باشد
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A Comparetaive Study on Glucantime and Oral Terbinafine along with Sys-

temic Glucantime on Cutaneous Leishmaniasis* 
 

Saba Ebrahimian1, Ali Asilian MD2, Gita Faghihi MD3 

 
Abstract 

Background: Cutaneous leishmaniasis is the endemic type of leishmaniasis in Iran especially Isfahan 
province. Pentavalent antimonials are the first line treatment in all kind of leismaniasis; but their high 
cost side effect and also injection from, shows the necessity of finding new ways of treatment with 
more affectivity and lower side effect.  

Methods: A clinical trial that was performed in autumn and winter of 1387 on patients coming to cen-
ter of skin investigation and skin clinics. 90 patients entered randomizely into case and control group, 
85 of control group and 75 of case group referred for follow up. Statistical analysis was done with 
SPSS. In this investigation the mean reduce in size of lesions in case group was - 9.55 and in control 
group was -5.33 and p 0.001 so it was meaning full.  

Finding: The mean reduce in duration of lesions in case group was -5.2 and pvalue under 0.001 so it 
was meaning full. Complete cure in case group was %80 partial improvement %8 and no change %9 
and control group cure was %52.9 partial improvement was %11.8 and no change was %35.3 compare 
of improvement in two groups shows That improvement in case group has been meaning fully more 
than Control group that can be because of the effect of terbinafin on treatment of cutaneous leishma-
niasis. 

Keywords: Leishmaniasis, terbinafin, Glucantime.  
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