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ABSTRACT
Background & objectives: The leishmaniases are considered among the major infectious
diseases affecting public health in several regions. There are many chemical agents which are
effective in treatment of visceral leishmaniasis. But, overall treatment of visceral
leishmaniasis is often difficult. Thus, identification of new chemotherapeutic agents is
important for treatment of disease. Since targeting of the ergosterol synthesis pathway of
Leishmania may be useful therapeutically, the aim of this study was to investigate the effect
of alone or in combination of amiodarone and ketoconazole on Leishmania infantum.
Methods: To obtain logarithmic promastigotes of L. infantum, the parasites were cultured in
BHI medium with FCS 10% together with antibiotics of penicillin and streptomycin and
incubated at 24° C. Amastigote forms were obtained in BHI medium supplemented with 20%
FCS at pH of 5.5 which incubated in 37° C. L.infantum susceptibility to amiodarone and
ketoconazole was evaluated by proliferation of parasites in the absence or presence of these
drugs with MTT assay. For evaluation of antiproliferative synergism against promastigotes
and axenic amastigotes, fractional inhibitory concentrations (FIC) were calculated. An
isobologram curve was constructed too.
Results: Amiodarone produced a marked reduction in the viability of L.infantum
promastigotes and axenic amastigotes. On the other hand ketoconazole induced a dose
dependent effect on the parasites proliferation for promastigotes and axenic amastigotes.
When the drugs were used in combination, the results indicated clear synergistic as shown by
a concave isobologram and FIC value.
Conclusion: The present study represents the evidence that the combination of amiodarone
plus ketoconazole acts synergistically in controlling L. infantume in vitro. It is possible that
amiodarone could be used in combination with ketoconazole to combat infection at low doses,
thus reducing its side effects such as cardiotoxicity, thyroid dysfunction and pulmonary
fibrosis.
Keywords: Amiodarone, Ketoconazole, Leishmania infantum, In Vitro
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چکیده
ترکیبات. هاي عفونی مهم و موثر بر سلامت عمومی در مناطق مختلف استلیشمانیوزیس از جمله بیماري:هدفزمینه و 
بنابراین شناسایی . باشند، اما بطور کلی درمان لیشمانیوز احشایی اغلب دشوار استلیشمانیوز موثر میمختلفی علیهشیمیایی 

از آنجایی که مسیرهاي سنتز ارگوسترول یکی از اهداف درمانی . هم استعوامل شیمیایی جدید براي درمان و کنترل بیماري م
ي حاضر بررسی اثرات مجزا و همزمان دو داروي آمیودارن و کتوکونازول بر هدف از مطالعهمی باشند، لیشمانیاهاي انگل

.استبوده لیشمانیا اینفانتومروي انگل 
سیلین و سرم جنین گوساله، آنتی بیوتیک پنی%10حاوي BHIگل در محیط براي به دست آوردن فاز لگاریتمی، ان:روش کار

سرم %20با BHIها در محیط هاي مشابه اماستیگوتفرم. درجه سانتیگراد انکوبه شد24استرپتومایسین کشت داده و در دماي 
به آمیودارون و یشمانیا اینفانتوملحساسیت . درجه سانتیگراد انکوبه گردیدند37کشت و در دماي pH= 5/5جنین گوساله و 

تیبراي ارزیابی اثرات سینرژیس. ارزیابی شدMTTکتوکونازول با بررسی تکثیر انگل در حضور یا عدم حضور داروها با روش 
. محاسبه شد و منحنی ایزوبولوگرام آن رسم گردیدFICهاي اکسنیک، ها و اماستیگوتدو دارو بر ضد پروماستیگوت

از طرف دیگر . گردیدلیشمانیاهاي اکسنیک ها و اماستیگوتمانی پروماستیگوتآمیودارون باعث کاهش زنده:هایافته
در استفاده همزمان .هاي اکسنیک موثر بودها و اماستیگوتکتوکونازول نیز اثر وابسته به دوز داشته و بر روي پروماستیگوت

لوگرام مشخص گردید که دو دارو داراي اثرات سینرژیستی بوده و اثر ایزوبومقعرو منحنیFICمقدار دو دارو با بررسی
.کنندیکدیگر را کاملا تقویت می

در شرایط برون که دو داروي آمیودارون و کتوکونازول به تنهایی و به صورت ترکیبی نشان دادحاضر يمطالعه: گیرينتیجه
ول بتواند در درمان زاست ترکیب دو داروي آمیودارون و کتوکوناباشند و ممکن موثر میلیشمانا اینفانتومبر انگل تنی 

اثرات جانبی زاز طرف دیگر با ترکیب این دو دارو نه تنها از دوز دارو کاسته خواهد شد بلکه ا. احشایی موثر باشدزلیشمانیو
.دو فیبروز ریوي کاسته خواهد ش، اختلالات تیروئیدداروي آمیودارون مانند اختلالات قلبی

شرایط برون تنی، لیشمانیا اینفانتومآمیودارون، کتوکونازول،  : کلیديکلمات 

اینفانتوملیشمانیاآمیودارون و کتوکونازول بر انگل اثر بررسی 
تنیدر شرایط برون
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مقدمه
لیشمانیوز یک بیماري عفونی انگلی است که توسط 

ي شود و دامنهایجاد میلیشمانیااي به نام یاختهتک
شدت آن از یک زخم پوستی با التیام خودبخودي تا 

بروز سالیانه . ]1[حالت احشایی شدید متغیر است
12وع آن حدود میلیون نفر و شی2تا 5/1جهانی آن 

هزار 500میلیون نفر گزارش شده است که حدود 
مورد احشایی و بقیه مربوط به لیشمانیوز جلدي و 

لیشمانیوز احشایی، . ]2[باشدجلدي می-مخاطی
دار شدیدترین فرم لیشمانیوز بوده و موارد علامت

آن در صورت عدم درمان اغلب منجر به مرگ 
یک لیشمانیوز احشایی ایران جزء مناطق اندم. شودمی
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هاي کانونغرب و مناطق جنوبی ایران شمالبوده و 
. ]3[دهنداندمیک بیماري را در کشور تشکیل می

بوده و لیشمانیا اینفانتوم عامل بیماري در این مناطق
فلبوتوموس ماژورهاي خاکی از جمله ناقل آن پشه

د اغلب بیماران را افرا. باشدعنوان ناقل اصلی میبه
سانان سگ و سگ. دهندسال تشکیل می12زیر 

امروزه . ]5،4[هستندلیشمانیا اینفانتوم مخازن قطعی
داروهاي شیمیایی خصوصا ترکیبات پنج ظرفیتی 

موان در درمان انواع مختلف لیشمانیوز بکار آنتی
متعددي از عدم هاياما شواهد و گزارش،رودمی

و چه احشایی مورد فرم جلديچه درپاسخ به درمان
در لیشماناهاي مختلف انگل وسیله گونهایجاد شده به

علل عدم پاسخ به . باشدنقاط مختلف دنیا موجود می
درمان شامل تاخیر در تشخیص، درمان و دوره 
طولانی بیماري، قصور در پیروي از دارودرمانی 

، درمان بهداشتتوصیه شده توسط سازمان جهانی
دارو توسط کارکنان اربرد دوز پایین، کمنقطع با 

، کیفیت پایین دارو و درمورد ناکارآمدپزشکی 
ایدزبیماري کالاآزار، همراه بودن آن با بیماري 

در بسیاري از کشورها مصرف همچنین. ]6[باشدمی
موان به علت وجود اثرات جانبی بر داروهاي آنتی

روي کلیه، قلب، و سیستم کبدي و همچنین مقاومت 
یی محدود گردیده و موجب شده تا محققین دارو

بنابراین . از داروهاي جایگزین گردنددر پی استفاده 
مطالعه درمورد یافتن داروهاي جایگزین در درمان 

. ]8،7[لیشمانیوز احشایی از اهمیت برخوردار است
مجزا و ي حاضر بررسی اثرات هدف از مطالعه

بر توکونازولهمزمان دو داروي آمیودارون و ک
هاي اکسنیک انگلو اماستیگوتروي پروماستیگوت

داروي آمیودارون یک . باشدمیلیشمانیا اینفانتوم
باشد که به طور معمول میIIIآریتمیک کلاس آنتی

اخیراً . شودها استفاده میدر درمان کاردیومیوپاتی
مشخص گردیده است که این دارو با  اختلال در 

از سنتز ارگوسترول اثرات هموستاز کلسیم و ممانعت 
داروي . ]9[ضد قارچی و ضد انگلی نیز دارد

ها بوده و در درمان آزولکتوکونازول نیز جزء تري

هاي قارچی از طریق اختلال در سنتز عفونت
ي حاضر در مطالعه. ]10[باشدارگوسترول موثر می

اثرات مجزا و توام دو داروي مذکور بر روي 
هاي اکسنیک انگل استیگوتها و امپروماستیگوت

.شدبررسی توم نلیشمانیا اینفا

روش کار
:کشت انگل

توسط محبعلی و لیشمانیا اینفانتوم سوش استاندارد 
همکاران از یک قلاده سگ مبتلا به لیشمانیوز احشائی 
در منطقه کردان کرج جدا شده و با استفاده از 

و ) PCR-RFLP,Sequencing(روش هاي مولکولی 
نزیم گونه و سویه آنایزوآ

)MCAN/IR/07/Moheb-gh ( ثبت گردید و در حال
حاضر در دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی 
تهران و  دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی 

براي این مطالعه سوش . شیراز نگهداري می گردد
استاندارد ذکر شده از دانشکده پزشکی شیراز تهیه 

سرم جنین %10حاوي BHIانگل در محیط . گردید
پنی سیلین و استرپتومایسین کشت داده %1گوساله و 

ها به حداقل یک میلیون انگل زمانیکه تعداد انگل. شد
براي . لیتر رسید کشت انبوه آن آغاز گردیددر میلی

2هاي حاوي هاي اکسنیک محیطتولید اماستیگوت
میلیون پروماستیگوت را سانتریفوژ کرده و بعد طبق 

BHIمحیط به رسوب و همکاران،Bahramiوش ر

رسیده و حاوي 5/5آن با اسید کلریدریک به pHکه 
پنی سیلین و %1و سرم جنین گوساله20%

- در فلاسک"بوده اضافه کرده و نهایتااسترپتومایسین
درجه سانتیگراد نگهداري 37هاي کشت در دماي 

بدین ترتیب با افزایش دماي . ]11[گردیدند
وباسیون و اسیدي کردن محیط زندگی انگل، انک

هاي اکسنیک تبدیل ها به اماستیگوتپروماستیگوت
.شدند
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:هاي مختلف دو دارومجاورسازي انگل با غلظت
106انگل با غلظت ياشکال کشت شدههر کدام از 

24تلقیح شده و به مدت BHIلیتر به محیط در میلی
. نکوبه گردیدندادرجه سانتیگراد24ساعت در دماي
ي هاي مختلف هر یک از داروهاسپس، غلظت

تهیه شده از شرکت (آمیودارون و کتوکونازول
هاي به محیط کشت حاوي انگلبه طور مجزا ) سیگما

هاي ي غلظتجهت تهیه. در حال رشد اضافه گردید
به عنوان حلال استفاده شد، DMSO1زاداروها

% 5/0ز بطوریکه در مداخلات غلظت آن بیش ا
ي آمیودارون، زسارقیقزپس ا. نگردید

هاي اکسنیک انگل ها و اماستیگوتپروماستیگوت
مولار مورد میکرو8و 4، 2، 1هاي زبا دولیشمانیا

همچنین براي داروي . مایش قرار گرفتندزآ
6/0و 5/0، 4/0، 3/0، 2/0، 1/0هاي زول دوزکتوکونا

هاي استیگوتها و اممیکرومولار تهیه و پروماستیگوت
زپس ا. ا با آنها مجاور گردیدندزاکسنیک به طور مج

مانی انگل با استفاده از ندهزان زمیساعت، 48گذشت 
.مورد بررسی قرار گرفت2MTTروش رنگ سنجی

MTTروش 

هاي حاوي انگل و محیط براي این منظور میکروتیوب
هاي زمجاورت آنها با دوزساعت ا48کشت که 

به rpm3000ته بود  با دور مختلف دارو گذش
دقیقه سانتریفوژ شده، مایع رویی به 15مدت 

MTTمیکرولیتر از50آرامی برداشته و پس از آن 

لیتر در بافر گرم بر میلیمیلی2هاي که با غلظت
PBS3 تهیه شده بود به هر میکروتیوب اضافه

رسوبچند بار پیپت کردن، پس از. گردید
96یپلیت يهاچاهکبهوآوريجمعهاازمیکروتیوب

یک چاهک شاهد که شامل محیط . شداضافهخانه
کشت و یک چاهک به عنوان کنترل که شامل انگل و 

3پلیت به مدت . حلال بود، در نظر گرفته می شد

1 Dimethyl sulfoxide
2 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5

diphenyltetrazolium bromide
3 Phosphate buffered saline

در درجه سانتیگراد25ساعت در تاریکی و در دماي 
100بعد از پایان انکوباسیون، . انکوباتور گذاشته شد

به عنوان متوقف کننده به هر DMSOرولیتر میک
شد و پس از مخلوطپلیت با دست . چاهک اضافه شد

570چند دقیقه دانسیته نوري پلیت در طول موج 
. نانومتر با استفاده از خوانشگر الایزا خوانده شد

بار تکرار محاسبه شده و 3درصد مهاري ناشی از 
ت از بار انجام تس3سپس میانگین درصد کشندگی 

انحراف معیار جهت مشخص شدن اختلاف بین 
افزار ها در تکرار انجام تست به کمک نرمداده

SPSSضمناً . محاسبه گردیدIC50)غلظتی که
غلظتی (MICو )دوشها انگل%50موجب مهار رشد 

داروها با استفاده از ) که تمام انگل از بین رفته باشد
ن خطی و آنالیز رگرسیوSPSS 15نرم افزار 
.بدست آمد

بررسی کنش متقابل دو داروي آمیودارون و 
کتوکونازول

براي بررسی اثر متقابل دو داروي آمیودارون و 
استفاده و همکارانHalenderکتوکونازول از روش

در این روش براي بررسی اثر متقابل دو . ]12[شد
و منحنی ایزوبولوگرام استفاده FIC4دارو از 

، از فرمول زیر FICراي بدست آوردن ب. شودمی
: شوداستفاده می

FIC= (MIC combination A/MIC Alone A) +
(MIC combination B/MIC Alone B)

Bغلظت داروي آمیودارون و Aدر این فرمول 

FICبه عبارتی . باشدغلظت داروي کتوکونازول می

تقسیم شدن غلظتی از دارو که به صورت ترکیب با 
شود بر غلظتی است که دیگر استفاده میداروي 

. باشدخود به تنهایی داراي همان اثر مورد نظر می
1هاي بدست آمده برابر FICچنانچه مجموع 

شوند آن دو دارو داراي اثر متقابل افزایشی 
هاي بدست FICدرصورتیکه مجموع . باشندمی

کمتر باشند دو دارو اثر سینرژیستی و 1آمده از 

4 Fraction Inhibitory Concentration
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1هاي بدست آمده بیشتر از FICه مجموع چنانچ
. باشندباشند دو دارو داراي اثر آنتاگونیستی می

براي رسم منحنی ایزوبولوگرام نیز در ابتدا با وصل 
هاي دو دارو که بصورت تکی داراي کردن غلظت

باشند منحنی پیشگو رسم اثرات مورد نظر می
هاي ترکیبی گردیده و سپس با وصل کردن غلظت

گردد که به دارو با یکدیگر نیز منحنی ایجاد میدو 
اگر ایزوبول به موازات . شودآن ایزوبول گفته می

گو باشد اثر این دو دارو افزایشی، شیمنحنی پ
چنانچه منحنی ایزوبول به صورت مقعر و زیر منحنی 
پیشگو باشد، داراي اثر سینرژیستی و اگر بالاي 

اگونیستی آنتمنحنی پیشگو باشد داراي اثرات 
براي رسم منحنی ایزوبولوگرام و . ]13[باشد می

دو و همکارانHalender، طبق روش FICبررسی 
داروها محاسبه شده و پس از MICبرابر غلظت 

هایی از دو دارو درنظر گرفتهآن به دلخواه ترکیب
شد و نهایتا تا سه مرحله، رقیق سازي گردیدند

100ظتی که باعث مرگ درنهایت کمترین غل. ]12[
بکار FICدرصدي انگل شده بود انتخاب ودر فرمول 

گرفته شد و نهایتا منحنی ایزوبولوگرام آن رسم 
.گردید

یافته ها
هاي مختلف داروي آمیودارون اثر غلظت- الف

لیشمانیا اینفانتومبر روي انگل 
با افزایش دوز آمیودارون درصد کشندگی دارو 

گوت و اماستیگوت آکسنیک روي مراحل پروماستی
درصد کشندگی دوزهاي 1جدول . افزایش یافت

نشان MTTمختلف دارو را با استفاده از روش 
.دهدمی
هاي مختلف داروي کتوکونازول اثر غلظت- ب

لیشمانیا اینفانتومبر روي انگل 
با افزایش دوز کتوکونازول درصد کشندگی دارو 

آکسنیک روي مراحل پروماستیگوت و اماستیگوت
هاي درصد کشندگی غلظت2جدول . افزایش یافت

MTTسنجی مختلف دارو را با استفاده از روش رنگ

.دهدگزارش می
دو داروي MICو IC50با استفاده از فرمول خط 

مرحله پروماستیگوت 2کتوکونازول و آمیودارون در 
و اماستیگوت آکسنیک محاسبه گردید که نتایج آن 

.استآمده 3در جدول 
محاسبه شده براي دو داروي آمیودارون و MICو IC50- 3جدول

با استفاده اینفانتوملیشمانیاکتوکونازول بر روي مراحل مختلف انگل
MTTاز روش 

آمیودارون
)Mµ(

کتوکونازول 
)Mµ(

IC50MICIC50MIC
95/2635/01پروماستیگوت

45/41236/086/0اکسنیکاماستیگوت

نتایج کنش متقابل دو داروي آمیودارون و-ج
کتوکونازول

، در MTTبا توجه به نتایج بدست آمده از روش 
و 25/0(، )75/10و 125/0(غلظت ترکیبیچهار

میکرومولار ) 25/3و 37/0(و ) 75/5و 31/0(، )25/8
. بودنداز بین رفته پروماستیگوت ها%100داروها

به دست آمد 52/0ها هاي این غلظتFICمیانگین 
دهد باشد نشان میمی1زکه چون این عدد کمتر ا

نمودار(باشنداین دو دارو داراي اثر سینرژیستی می
1.(

وبولوگرام دو داروي آمیودارون و کتوکونازول در زمنحنی ای. 1نمودار
ي پروماستیگوتیمرحله
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در سه MTTشمارش و زبا توجه به نتایج حاصل ا
و ) 75/0و 15/0(کیبی اماستیگوت آکسنیک غلظت تر

ها انگل% 100میکرومولار ) 5/1و 31/0(و) 3و 18/0(
ها هاي این غلظتFICمیانگین . بین رفته بودندزا

است، این 1زبنابراین چون این عدد کمتر ا. شد6/0
داراي اثر سینرژیستی زدو دارو در این مرحله نی

).2نمودار(باشند می

و کتوکونازول در آمیودارونمنحنی ایزوبولوگرام دو داروي. 2نمودار
ي اماستیگوت اکسنیکمرحله

بحث 
داروهاي شیمیایی بیشترین اثر را در درمان علیه 

بعلت نبود واکسن موثر، اولین . لیشمانیوز دارد
هاي مختلف لیشمانیوز، استفاده مرحله درمان در فرم

مانند گلوکانتیم و ظرفیتی5موان از ترکیبات آنتی
شواهد و گزارشات متعددي از عدم . پنتوستام است

پاسخ به درمان چه در مورد فرم جلدي و چه احشایی 
هاي هاي ایجاد شده به وسیله گونهو یا سایر فرم

در نقاط مختلف دنیا موجود لیشمانیامختلف انگل 
علل عدم پاسخ به درمان در کل شامل . باشدمی

، درمان و دوره طولانی بیماري، تاخیر در تشخیص
قصور در پیروي از دارودرمانی توصیه شده توسط 
سازمان بهداشت جهانی، درمان منقطع با دوز پایین، 
کیفیت پایین دارو و درمورد بیماري کالاآزار همراه 

در سالهاي . ]14[باشدمیHIVبودن آن با بیماري
ایران اخیر ظهور لیشمانیاهاي مقاوم به گلوکانتیم در

همکاران و Khadem Erfan. ]15[دیده شده است
را لیشمانیا اینفانتومتنظیم کلسینورین در انگلکاهش

. ]16[از عوامل ایجاد مقاومت به گلوکانتیم دانستند
Kazemi Rad لین بار نشان دادند براي اوو همکاران

پروتئین تیروزین فسفاتاز و فسفو که افزایش تنظیم 
هاي مقاوم به لیشمانیا تروپیکاز در گلیسرات کینا

در بسیارياز طرفی . ]17[گردددرمان مشاهده می
به علت وجود مواني آنتیداروهااز کشورها مصرف 

اثرات جانبی بر روي کلیه، قلب و سیستم کبدي و 
همچنین مقاومت دارویی محدود گردیده و موجب 
شده تا محققین در پی استفاده از داروهاي جایگزین 

بنابراین مطالعه در مورد یافتن . ]8،7[گردند
داروهاي جایگزین در درمان لیشمانیاز احشایی از 

بهمین دلیل هدف از .  اهمیت فراوانی برخوردار است
دو همزمانمجزا و مطالعه ي حاضر بررسی اثرات

.MTTبا استفاده از روش لیشمانیا اینفانتومهاي مختلف آمیودارون بر روي مراحل مختلف انگلاثر کشندگی غلظت. 1جدول

ي انگلمرحله
)Mµ(هاي مختلف دارو بر حسبغلظت

1248
47/58±37/511/7±78/4531/5±7/2615/6±14/11پروماستیگوت

19/73±07/4537/3±52/4185/3±72/2156/7±33/7اکسنیکاماستیگوت

. انحراف معیار ارائه شده است±نتایج به صورت میانگین در صد کشندگی

MTTبا استفاده از روش ینفانتوملیشمانیا اهاي مختلف داروي کتوکونازول بر روي مراحل مختلف انگل اثر کشندگی غلظت. 2جدول

ي انگلمرحله
)Mµ(دوزهاي مختلف داروي کتوکونازول  بر حسب

1/02/03/04/05/06/0
98/65±52/615/5±04/566/2±81/4783/5±56/4486/5±75/2324/5±32/4پروماستیگوت

11/74±88/5885/1±44/5662/2±03/4201/5±75/3607/4±69/1945/4±05/4اماستیگوت اکسنیک
. انحراف معیار ارائه شده است±نتایج به صورت میانگین در صد کشندگی
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انگل ي آمیودارون و کتوکونازول بر رويدارو
یک یودارونداروي آم. بوده استنیا اینفانتوم لیشما

باشد و به طور معمول میIIIآنتی آریتمیک کلاس 
. گرددها استفاده میدر درمان کاردیومیوپاتی

همچنین اخیرا مشخص گردیده است که این دارو با 
اختلال در هموستاز کلسیم و ممانعت از سنتز 
ارگوسترول اثرات ضد قارچی و ضد انگلی نیز دارد

ها بوده و آزولجز تريکونازول نیز داروي کتو. ]9[
در درمان عفونت هاي قارچی از طریق اختلال در 

لازم به ذکر است که . سنتز ارگوسترول موثر است
مهمترین استرول در خانواده ي تریپانوزوماتیده 

ي حاضر اثرات در مطالعه.]10[باشدارگوسترول می
مجزا و توام دو داروي مذکور بر روي 

هاي اکسنیک انگل یگوتها و اماستپروماستیگوت
گونه که در همان.بررسی گردیدلیشمانیا اینفانتوم 

قسمت نتایج بیان گردید براي داروي آمیودارون 
IC50 میکرومولار، 9حدودMIC 5/26حدود

45/4حدود IC50میکرومولار براي پروماستیگوت و 
میکرومولار براي 12حدود MICمیکرومولار و 

همچنین . محاسبه گردیدهاي اکسنیکاماستیگوت
و براي داروي کتوکونازول براي پروماستیگوت

، 35/0حدود IC50اماستیگوت اکسنیک به ترتیب 
86/0، 1حدود MICمیکرومولار و36/0

در مورد تاثیر داروي . میکرومولار به دست آمد
نتایج لیشمانیاهاي مختلف ول بر روي گونهزکتوکونا

اي که بر روي در مطالعه. متغیري وجود دارد
به لیشمانیاهاي مختلف انگل حساسیت گونه

لیشمانیا هاي ول انجام گرفته است انگلزکتوکونا
لیشمانیا ، یلینسیسزلیشمانیا برا،دونووانی

لیشمانیا ، لیشمانیا تروپیکانسبت به وننسیسزآما
تر حساسیکانا زکلیشمانیا م، ولیشمانیا اتیوپیکا، ماژور
شواهد و گزارشات متعددي از عدم پاسخ . ]2[بودند

به درمان چه در مورد فرم جلدي و چه احشایی و یا 
هاي مختلف هاي ایجاد شده به وسیله گونهسایر فرم

در نقاط مختلف دنیا موجود لیشمانیاانگل 
براي درمان لیشمانیوز جلدي و Berman.باشدمی

یمیدازول به نام هاي کتوکونازول، احشایی از مشتقات ا
در . ]18[ایتراکونازول و فلوکونازول استفاده کرد

میلی گرم 600کتوکونازول به مقدار Navinمطالعه 
روز در درمان لیشمانیوز جلدي 28روزانه به مدت 

ناشی از لیشمانیاي مکزیکی موثرتر از سدیم 
استیوگلوکونات بوده است، اما درمورد لیشمانیاي 

استفاده از . ]10[رزیلی اینگونه نبوده استب
میلی گرم 400تا 200کتوکونازول خوراکی به میزان 

ماه نتایج مناسبی داشته 3بار در روز به مدت 2
است و پس از یک سال هیچ گونه عود بیماري صورت 

کتوکونازول بر روي لیشمانیوز احشایی . نگرفته است
وز جلدي ناشی موثر بوده است ولی بر روي لیشمانی

.]19[نتایج خوبی نشان نداده استلیشمانیا ماژوراز
ایتراکونازول ساختمانی مشابه کتوکونازول دارد و 

تروپیکالیشمانیابراي درمان لیشمانیوز جلدي ناشی از 
ماه اثرات 2میلی گرم روزانه به مدت 100با دوز 

. ]20[مناسبی داشته و فاقد عوارض جانبی بوده است
ر هند بر روي کالاآزار و همکاران دDograلعه مطا

میلی 6نشان داد که فلوکونازول به میزان روزانه 
روز 30گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به مدت 

De. ]21[کندبهبودي ایجاد می% 50 Macedo Silva

ي به عنوان یک مهار کنندهآمیودارونزو همکاران ا
اند که نام بردهنسیسونزلیشمانیا آماقوي رشد انگل 

تواند باعث تغییرات غیرقابل برگشت در می
شاي آن و همچنین فعالیت آن میتوکندري، غ

De.گردد Macedo Silvaان و همکار
را تحت وننسیسزآمالیشمانیاهايپروماستیگوت

آمیودارون قرار دادند و زهاي متفاوتی اتأثیر غلظت
IC50 ،Mµ21/4 وMIC ،Mµ15 را براي

ساعت درمان به دست 48زها بعد اپروماستیگوت
وIC50 ،Mµ46همچنین آمیودارون با . آوردند

MIC ،Mµ6هاي اماستیگوت داخل سلولی بعد بر فرم
ي در مطالعه. ]22[ساعت درمان موثر بود48زا

نتایج حاصل از تاثیر توام دو دارو بر روي حاضر 
حدود FICها نشان داد که میانگین پروماستیگوت

براي FICباشد، در صورتی که میانگین می52/0

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

05
 ]

 

                               7 / 9

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-690-en.html


1393سوم، پاییز شمارهچهاردهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل    264

از آنجا که میزان . شد6/0هاي اکسنیک اماستیگوت
FIC بوده است بنابراین دو دارو در هر 1کمتر از

. باشنددو مرحله داراي اثرات سینرژیستی می
نیز که منحنی 2و 1همچنین در نمودارهاي 

دهند با توجه یایزوبولوگرام هر دو مرحله را نشان م
به اینکه منحنی ایزوبول به صورت مقعر و زیر منحنی 

باشد، سینرژیست بودن اثر دو دارو تایید پیشگو می
اثرات ر این مطالعه براي اولین بار د. گرددمی

نشان لیشمانیا اینفانتومسینرژیسم این دو دارو بر ضد 
و Veiga Santosاین نتیجه مشابه نتایج . داده شد

ول و زمان پساکونازر بکاربردن همران دهمکا
Serranoو نتایجيزوما کروزتریپانوآمیودارون بر 

Martinر استفاده توام دو داروي و همکاران د
آمیودارون و میلتفوسین در ماکروفاژهاي آلوده و 

. ]9، 23[استیکانازلیشمانیا مکهاي پروماستیگوت

گیرينتیجه
اروي آمیودارون و دو دکهنشان می دهد نتایج

در شرایط کتوکونازول به تنهایی و به صورت ترکیبی

با . باشندموثر میلیشمانا اینفانتومبر انگل تنیبرون
ول و کاسته زترکیب دو داروي آمیودارون و کتوکونا

داروها اثرات جانبی زاشدن دوز آنها ممکن است 
برادیکاردي و نظیر (خصوصا داروي آمیودارون 

، اسپاسمدر بیناییاختلال،هدایتی قلباختلالات
لازم به ذکر است که .کاسته شود)و آپنهبرونش

تنی بوده و نتایج این مطالعه مربوط به شرایط برون
تنی، اثرات جانبی اثرات این دو دارو در شرایط درون

آنها و تداخلات احتمالی دو دارو در مطالعات آینده 
. فتمورد بررسی قرار خواهد گر

تشکر و قدردانی
ازراخودامتنانوتشکرمراتبمقالهایننویسندگان

اهوازچمرانشهیددانشگاهپژوهشیمحترممعاونت
طریقازپژوهانهدرقالبراتحقیقاینيهزینهکه

تکمیلی تحصیلاتدانشجویانهاينامهپایانکردهزینه
هدانشکدشناسیانگلارشدکارشناسینامهپایان(

فراهم) اهوازچمرانشهیددانشگاهدامپزشکی
.میدارنداعلاماندنموده
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