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 تصريح خطي
 
 

 لي:و أنا الموقع أدناه أصرح بعلمي الكامل وقب
حة هو ملكية فكرية ومالية بالتشارك مع جامعة دمشق، وأنني ألتزم أنّ كل ما ينتج عن البحث والأطرو  .أ

بأخذ موافقة الجامعة في حال رغبتي بنشر البحث أو الأطروحة أو جزء منها، نصاً أو مضموناً، خارج 
 إطار الجامعة )من دور نشر أو مكتبات أو مواقع الكترونية أو غیرها(.

بس من عمل علمي آخر أو أنجز للحصول على شهادة أنًه لا يوجد أي جزء من هذه الأطروحة مقت .ب
خارج الجمهورية العربية  أخرى في جامعة دمشق أو أية جامعة أخرى أو معهد تعليمي داخل أو

عمال والنتائج المذكورة كلها هي نتيجة جهودي الشخصية وبتوجيه من المشرف، وأن لأاوأن , السورية
 .جعار ومؤلفیها في النص وفي قائمة المإلى مصادرها أية معلومات أو نتائج أخرى ذكرت قد نسبت 

 
  الاسم والتوقيع 

 إبراهيمغد خليل ر   
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 : شكل ترسيمي يوضح آلية عمل بليوميسين3_1الشكل 
  

 : التطبيقات الجلدية للبليوميسين 3_2لشكل ا
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 مكان الإصابة
 99 صفحة

جدول التقاطعي بين الاستجابة للدواء بعد ستة أسابيع من العلاج ومتغير مكان الإصابة ال:  3-18الجدول 
 للمرضى المعالجين للبليوميسين

 99 صفحة

لمريض عمر ابة في الأسبوع السادس وفقاً لالانحدار اللوجستي لدراسة الفرق في الاستجا:  3-19الجدول 
 وقطر الاندفاع و عمر

 100 صفحة

 104 صفحة دراستنا و الدراسة العالمية: المقارنة بين  7-1الجدول 
: نسب شفاء اللشمانيا الجلدية بالحقن الموضعي لميغلومين أنتيمونات مرتين أسبوعياً في  7-2الجدول 

 بعض الدراسات العالمية مقارنة بدراستنا
  104صفحة 
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 الاختصارات قائمة
 

CL Cutaneous leishmaniasis لشمانيا جلدية 

VL Visceral leishmaniasis لشمانيا حشوية 

BL bleomycin بلیوميسین 

MA meglumine antimoniate  أنتموانات مغلومین 

RCT randomized controlled trial دراسة محكمة عشوائية 
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 صلخالم

 ،ها ذو تأثیرات جانبية مهمةوبعض ،والخيارات قلیلة ،ج اللشمانيا محدودة التوفرالمستخدمة في علا الأدويةلفية البحث: خ
على  ،ساتاعلى الرغم من وجود عدد من الدر  الآفة،ضمن  حقناً أو  ،جهازياً  ،نتموان الخماسيةح الأسها أملاأيأتي على ر 

ت ج اللشمانيا الجلدية لم يخضع لدراسااستخدامه في علا في بعض الأمراض الجلدية، إلا أن استخدام البلیوميسن حقناً 
 . رضى و إنما اقتصر على تقرير حالة على مريضیندد كبیر من المتجريبية على ع

 )العلاج القياسي(، ، مقارنة بأنتيمونات الميغلومینواحدة دولية/ مل 1 زلبلیوميسین بتركیاحقن  وأمان ،عليةا: مقارنة فالهدف
 .في علاج اللشمانيا الجلدية ،مل 5غرام /  1.5بتركیز 

حتى كانون ، 2022عام  ثانيكانون ال ، منمراض الجلدية والزهرية الجامعي بدمشقمستشفى الأ مكان وزمان الدراسة:
 .2023عام  الثاني

لدى  مرضى 104، شملت  غیر معماة ،مضبوطة بالشاهد، عشوائية ،مقارنة ،دراسة تجريبيةكانت هذه ال المرضى والطرائق:
مريضاً  52وتوزعوا بصورة متساوية بین مجموعتي الدراسة )، عشوائي، وفق ترتیب الزيارة  بشكلاختیروا  كل منهم آفة واحدة
على جلستین  حتى ابيضاضها ةضمن الآف 1مع لیدوكائین % واحدة دولية/مل 1ز بلیوميسین بتركی حقن في كل مجموعة(،

حتى  ى حت مرتین أسبوعياً  حتى ابيضاضها ضمن الآفة موضعياً مل  5/رامغ 1.5بتركیز وحقن غلوكانتيم ، أسابيع 4بفاصل 
في الأسبوع الرابع والسادس بعد  للمجموعتین المرضى وتمت متابعة أو حتى الشفاء في حال شفیت قبلها , أسابيع 6بلوغ 

 لمراقبة حدوث النكس.من الجلسة العلاجية الأخیرة  وبعد ثلاثة أشهر، الجلسة الأولى 
شهر، مقابل  1.22 ±2.71كان عمر الآفة ) كذلك ،ا المجموعتینتفي كل اً كان التوزع العمري والجنسي متجانسالنتائج: 

± 1.37قطر الآفة القاعدي ) أيضاً (، و p> 0.05على الترتیب(، ) في مجموعتي بلیوميسین وغلوكانتيمشهر،  1.15 2.41±
تلاف بین المجموعتین من ناحية لم يلحظ اخ أيضاً  (،p> 0.05) على الترتیب(، سم، 0.73± 1.45سم، مقابل   73.0

 . ووجود تقرح أو تجلب  فة أو الموقع الجغرافي للعدوى لآع اموض
± 0.67سم(، وتناقص في مجموعة غلوكانتيم ) 0.9± 1.47بمتابعة الأسبوع الرابع زاد قطر الآفة في مجموعة بلیوميسین )

ي الأسبوع وف (،p< 0.05)وكانت نسب التحسن الجزئي والشفاء التام في مجموعة غلوكانتيم أكبر (،p< 0.05)سم(،  0.65
سم(،  0.71± 0.34وتناقص في مجموعة غلوكانتيم )سم(،  1± 1.57في مجموعة بلیوميسین ) السادس صار قطر الآفة

(p< 0.05وكانت نسب التحسن الجزئي والشفاء التام في مجموعة غلوكانتيم أكبر ،)  , ن الآفات م% 73.08حیث شفیت
 و لم يحدث نكس للآفات الشافية في أي من المجموعتین.يسین، % فقط في مجموعة بلیوم7.96مع التظهرن، مقارنة ب

 .لناتجة عن الحقن بین  المجموعتینعدم وجود فرق إحصائي مهم في شدة الألم ا لجانبية بین المجموعتین معتنوعت التأثیرات ا
المعياري )غلوكانتيم(، بل كان في علاج اللشمانيا، مقارنة بالعلاج  فعالاً لم يكن حقن بلیوميسین داخل الآفة الاستنتاجات: 

انبية و لم يحدث نكس في المجموعتین . و ظهرت تأثیرات ج، بعد انتهاء العلاج أشهر 3أقل فاعلية منه، وذلك بمتابعة لمدة 
 شدتها بین المجموعتین. مختلفة مع تقارب في
 ميغلومین أنتيمونات .لشمانيا، بلیوميسین، ،  الكلمات المفتاحية:
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 متن البحث
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الجزء التمهيدي 

 )الإطار العام(
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 مقدمة .أ

  زمانهلإ نظراً  ة قائمةويشكل مشكل ،من بلدان العالمفي عدد كبیر  متوطناً  يعد داء اللشمانيا الجلدي مرضاً 

 .سیئاً  وجمالياً  نفسياً  راً يترك أث على المناطق المكشوفة من الجسم إحداثه لتندبو 

رتبة ذوات منشأ الحركة ، Trypanosomatidaeالمثقبيات مي إلى عائلة إنتاني يسببه طفیلي ينتض ويعرف بأنه مر 

kinetoplastida،  جنس اللشمانياleishmania ،لدغة إناث حشرة ذبابة الرمل ينتقل عبر sandfly تنشط هذه الحشرة، حیث 

 .(1) عديم السوط إلى الشكل نقل عند اللدغ الشكل المسوط من الطفیلي الذي يخمج البالعات متحولاً ت  لیلًا، و 

 ،الجنوبيةو  ،أمريكا الوسطىو  ،حوض المتوسطو  ،شمال إفريقياو  ،وسطالشرق الأو  ،من: آسيا يتوطن المرض في كل

 حول العالم. ملیون حالة جديدة سنوياً  2إلى  1.5بمعدل وقوع  بلداً، 89اهد في حیث يش

إذ  ،2007-2018 بین عامي  في سوريات المسجلة سنوياً حظ ازدياد في عدد الحالاو ل 2019في دراسة منشورة عام 

وتعد  ،حالة( 31370)محافظة حلب  فيمعظمها  ،حالة (82275) 2018ت المسجلة عام بلغ إجمالي عدد الحالا

 .major  .L (2)ى تلیها اللشمانيا الكبر  ،في سوريةشيع مشاهدة الشكل الأ  L. tropicaاللشمانيا المدارية 

(، ساقین، و ذراعین، و عنق، و وجه)على المناطق المكشوفة من الجسم  ،تتمیز اللشمانيا الجلدية بظهور آفة أو أكثر

إلى عقیدة أو  عدة ابيعتتطور على مدى أسو  ،النموذجية بحطاطة تظهر مكان اللدغ الآفةفي الشكل الموضع تتمثل 

ج بدون علا الآفاتتشفى هذا و  ،بجلبة مع حواف مرتفعة وارتشاح محيطي تغطى قد  كما تتطور قرحة مركزية ،لويحة

 .(3) ندبة ضمورية غالباً  ةتارك سنواتإلى أشهر  خلال

 ،وبعضها ذو تأثیرات جانبية مهمة ،والخيارات قلیلة ،ج اللشمانيا محدودة التوفرالمستخدمة في علا الأدويةتبقى 

، miltefosine الآفة، وتشمل الخيارات الأخرى ضمن  حقناً أو  جهازياً نتموان الخماسية ح الأسها أملاأيأتي على ر 

إلى جانب ذلك يمكن أن و  ي،موضع B amphotericin liposomal , pentamidine ,%15 paromomycinالآزولات، و 

 .(4)لمعالجة القرية لمحدودة العدد  ،البسيطة الآفاتتستجیب 



 21  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

 غیر الحالاتولوجود نسبة من ، المتوفرة في البلدان التي ينتشر فیها الداء ومنها سورية الخياراتلقلة  راً نظ

الحقن الموضعي للبلیوميسین في معالجة  و أمان عليةاتهدف هذه الدراسة إلى تقیيم ف ،المعروفة الأدويةالمستجیبة على 

 .أنتيمونات ميغلومینموضعي لمقارنته مع الحقن ال خلالاللشمانيا الجلدية من 

 

 إشكالية البحث .ب

مع  ،تبقى أملاح الأنتموان الخماسية الخيار الوحید المتوفر في عدد من البلدان النامية التي يتوطن فیها الداء

وأنتيمونات  ،علية كل من ستیبوغلوكونات الصوديوماحیث بلغت نسبة ف ،جالمعندة على العلا الحالاتوجود عدد من 

أملاح الأنتموان الخماسية إلى عدد بج يحتاج العلا ، ولكن(5)على التوالي ،  71.3و % ،80.3% ین حقناً الميغلوم

 من جلسات العلاج. كبیر نسبياً 

 إلا أن ، في بعض الأمراض الجلديةعلى استخدام البلیوميسن حقناً  ،ساتاعدد من الدر  على الرغم من وجود 

ولم يخضع لدراسات تجريبية  ،(6)على حالة مبلغ عنها عن مريضین  ج اللشمانيا الجلدية مقتصراستخدامه في علا

   . كبیر من المرضىعلى عدد 

 

 تساؤلاتج. 

بطريقة الحقن  أنتيمونات ميغلومین في حال عدم الاستجابة على  علاجياً ثانياً،هل يمكن أن يشكل البلیوميسین خطاً 

 الموضعي؟

 ؟ أنتيمونات بميغلومینمقارنة  ،ج اللشمانيا الجلديةفي علاليست أدنى  البلیوميسینعلية افهل 

 ؟  بميغلومین أنتيموناتمقارنة  ،أقل علاجيةج بالبیلیوميسین إلى جلسات هل يحتاج العلا

 ؟  بميغلومین أنتيموناتمقارنة  ،جبعد انتهاء العلا من النكس أقل نسبة هل يبدي البلیوميسین

 ؟شمانيا الجلدية ما هي التأثیرات الجانبية الناتجة عن الحقن الموضعي للبیلیوميسین في علاج الل
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 فرضياتد. 

، وآلية عمله تقوم وارم الدمويةسها الأأوعلى ر  تالاستطباباستعماله في العديد من لا اً نظر  ،البلیوميسین دواء متوفر

تقود إلى تحطيم  ،وأذية تأكسدية  ما ينتج عنه جذور حرة، م 3Fe+ثي التكافؤحديد ثلاإلى  2Fe+ تحويل الحديد ثنائيعلى 

 .(7) ج داء اللشمانيا في علاكونه فعالاً  ، مما يبرر فرضيةوتوقف الدورة الخلوية DNAسلسلة الـ 

 

 ه. حدود البحث

، اض الجلديةر ممن الأ بالرغم من وجود العديد من الدراسات المجراة حول الحقن الموضعي للبلیوميسین في عدد

 .أو المقارنة بها ،ج اللشمانيا يمكن البناء علیهاات تجريبية حول استخدامه في علايوجد دراس أنه لا إلا

بآفات لشمانيا  ،سيجرى البحث على جميع المرضى المراجعین حتى نتمكن من الوصول إلى حجم عینة كافٍ،

تبعاد، في الفترة شفى الأمراض الجلدية والزهرية الجامعي بدمشق، مع مراعاة عوامل الإدخال والاسستمفي  ،جلدية

 .1/1/2023و 1/1/2022بین

 

 و. هدف البحث

    بتركیز بميغلومین أنتيمونات )العلاج القياسي( ، مقارنة ml/U 1بتركیز  لبلیوميسیناحقن  وأمان ،عليةامقارنة ف -

1.5 g/5ml في علاج اللشمانيا الجلدية. 

 فعالیته .للعلاج بالبلیوميسین في حال  العلاجيةتحديد عدد الجلسات  -

 العلاجین.في كل من  ،ة الألموشد ،تحديد التأثیرات الجانبية -

 جین.ج في كل من العلاأشهر من إيقاف العلا 3ل تحديد نسبة النكس خلا -

 .وقطرها ،الآفةومكان  ،العمرك تالبعض المتغیر  اً تبع الاستجابةتحديد الفروق في نسبة  -
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 . أهمية البحثز

  .ميغلومین أنتيموناتعلى  الحالات المعندةعلاجياً ثانياً، في  بلیوميسن خطاً يشكل ال أنمن المتوقع  -

ت رايستطيعون القيام بزيالا  تخدم المرضى الذين ،أقل علاجيةجلسات عدد يحتاج البلیوميسین إلى من المتوقع أن  -

أقل  عبئاً مادياً  وربما ،طاوعةوهذا يعني زيادة في الم ،أو غیره ،مات المهنيةاز لالتأو ا ،متعددة بسبب بعد المسافة

 الصحي.على النظام 

 

 . مبررات البحثح

 عبئاً جمالياً، ونفسياً،وكونها تشكل  ا،نتانية المنتشرة والمتوطنة في سوريلإض اار لأملكون اللشمانيا من ا راً نظ

 ،العلاجية اتالخيار  يةدو دحمو ل ،التي تخلفها بعد الشفاء العفوي  والندب ،لتوضعها على المناطق المكشوفة من الجسم

 .عليةاأكثر ف تكون قد  علاجيةبدائل  لإيجادنطمح  ،جغیر مستجیبة على العلا حالاتووجود  ،المتاحة في بلدنا

 

 . الدراسات السابقة والخلفية النظريةط

 : (7) ما يلي 2020عام وزملاؤه،  Bik تتضمن المراجعة المنهجية التي نشرها

إلى حديد ثلاثي  2Fe+تحويل الحديد ثنائي يقوم البلیوميسین ب ،وكسجین الجزيئيآلية تأثیر البلیوميسین: بوجود الأ -

  .، وتوقف الدورة الخلويةDNAوأذية تأكسدية، تقود إلى تحطيم سلسلة الـ  ، مما ينتج عنه جذور حرة3Fe+التكافؤ 

 .في الدراسات المجراة على الثآلیل الشائعة ،أسابيع 4-2راوح بین يحقن البلیوميسین بفواصل تت -

 الاستطبابت الجانبية ومضادات امن التأثير  كلاً  2008عام  ،وزملاؤه Saitta تتضمن المراجعة التي أجراها

  (8):للحقن الموضعي للبليومسين

 : إلىلبلیوميسین للحقن الموضعي  ،تقسم التأثیرات الجانبية
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 ،اسوداد الجلدو  ،ساعة 72حتى  الحقن قد يستمر بعد ألم عند الحقنو  ،حس حرق و  ،ووذمة ،: حمامىشائعة

 تندب. تقرح سطحي يشفى دون و  ،للمعالجة الاستجابةها مؤشر على أن علماً  (خشارة)وتشكل قشرة 

، حثل أظافرو  الأصابع،نخر رؤوس و  السلاميات،تحدد حركة المفاصل بین و  الأصابع،ا في ذر  تصلب اً:أقل شيوع 

  .فرط تصبغ لدى أنماط البشرة الغامقةو  ،ندبات ضخامية أو ضموريةو  ،نقص تصبغو 

  .فرط تصبغ سوطي الشكل، و تأقو  ،: ظاهرة رينو فردية حالات

عن اللشمانيا الجلدية بمتابعة  العلاجيةالتجريبية في مقالته المنشورة حول تصميم الدراسات  González يوصي

 . (9)ج بعد انتهاء العلا الأقلأشهر على  3مرضى اللشمانيا مدة 

 

 . منهج البحث وأدواتهي

 .غیر معماة مستقبلية مضبوطة بالشاهد تجريبية مقارنة عشوائيةدراسة  تصميم الدراسة:

trialcomparative  controlledrandomized  blinded-onN 

مستشفى ، في 3202عام  الثانيحتى بداية شهر كانون  2220عام  الثانيمن بداية شهر كانون  :زمان ومكان الدراسة

 الأمراض الجلدية والزهرية الجامعي بدمشق، الجمهورية العربية السورية.

 

 ك. تبويب البحث وهيكليته

يتكون البحث من مقدمة نظرية تتناول مراجعة شاملة للأدب الطبي، يلیها تفصیل لخطة البحث ومنهجیته وطرق 

الآخرين، ثم ذكر لمحددات الدراسة وتوصياتها،  تحلیله الإحصائي، ثم عرض للنتائج ومناقشتها ومقارنتها بنتائج الباحثین

جمع بيانات المرضى، فالمراجع، فالملحقات التي تشمل نموذج الموافقة المستنیرة الذي قدم للمرضى، والاستمارة الخاصة ب

 ص البحث باللغة الإنكلیزية.لخوأخیراً م
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 26  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

  أدبيات البحث -الباب الأول

 Leishmaniasis داء اللشمانيا الفصل الأول:

 

 مقدمة  1.1

م من قبل  1903الذي وصف لأول مرة عام  ،داء اللشمانيا مجموعة من الأمراض يسببها طفیلي اللشمانيايعد 

 لايشمان ودونوفان.

ن حالة ملیو  2-1.5مع  ،ملیون حالة في العالم 12وهناك ما يقارب  ،بلد 60أكثر من اللشمانيا متوطنة في 

و   ,إيرانو  ,السعوديةو  ,سورياو  ,الجزائرفي العالم القديم في  الجلدية من إصابات اللشمانيا %90، وتحدث  اً جديدة سنوي

 . (10) و باكستان , و البرازيل , و البیرو . ,أفغانستان

 4-1الأطفال بعمر  ،المرض أشيع عند الرجال، لكنه يحدث بأي عمر، وفي منطقة البحر الأبيض المتوسط

 كثر عرضة للمرض، وفي بعض هذه البلدان تشكل العدوى في فترة الطفولة أكثر من نصف الحالاتسنوات هم الأ

(10). 

 

 مراضيةالإ 1.2

 ،نوع منها 20ويوجد حوالي  التي تنتمي لجنس الليشمانيا، العامل الممرض هو طفیلي الليشمانيا، هو من الأوالي

 ولاستجابة المضيف.   ري الذي يختلف تبعاً للنوعتسبب المرض السري

 ،لذلك تمیل للبقاء قريبة من أماكن تكاثرها ،الناقل هو أنثى ذبابة الرمل، وهي حشرة تتمیز بكونها طيارة ضعيفة

في العالم  Lutzomyiaمنها قادرة على نقل الطفیلي، أهمها    اً نوع 70وتطیر على ارتفاع منخفض، ويوجد حوالي 

وهذا ضروري  ،الأنواع المختلفة من الحشرة لها نمط تغذية وراحة مختلف,  م في العالم القدي Phlebotomousو ،دالجدي

 . (10) في استراتيجيات السيطرة على المرض
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والإنسان عموماً مضيف  ،من الثدييات  وغیرها ،ويشمل الكلاب والقوارض ياتيالمستودع هو الحیوانات من الثد

 في الهند  واللشمانيا الحشوية ،في الشرق الأوسط عرضي، باستثناء اللشمانيا الجلدية التي سببها اللشمانيا المدارية

(11) . 

 إن انتشار أنواع الطفیلي والمستودع وكذلك التظاهرات السريرية تختلف تبعاً للتوزع الجغرافي. 

 

 طريقة انتقال المرض ودورة حياة الطفيلي 1.3

يف المصاب )المستودع(، وهو أنثى ذبابة الرمل تبتلع الطفیلي عديم السوط أثناء أخذ وجبتها الدموية من المض الناقل

الذي تقوم بحقنه داخل جلد المضيف أثناء الوجبة  ،ويتطور داخل جهازها الهضمي إلى الشكل الممشوق )أمامي السوط(

 .(10) إلى الشكل عديم السوط من جديد و يتطور ضمنها البالعات خمجلي التالية

 (11) الناقل للشمانيا شكل ترسيمي يبین دورة حياة الطفیلي: 1_1الشكل 
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 (12) دورة حياة الطفيلي داخل الحشرة 1.3.1 

لتنتج جرح  ،وتقوم بتحريكها إلى داخل الجلد عندما تتغذى الحشرة فإنها تدخل أجزاء من فمها تشبه المنشار 

يتدفق إليه الدم من الأوعية الشعرية السطحية ليشكل بركة دموية، وهذه الأذية النسيجية التي تحدث عند تشكیل  ،صغیر

 مع الوجبة الدموية.  ،إلى داخل البركة لیدخل إلى أمعاء الحشرةوالطفیلي عديم السوط  البالعات الجرح تؤدي إلى جذب 

إلى   يحرض تحوله  ( PHالـ زيادة و  ،فإن تغیر الظروف المحيطة )انخفاض درجة الحرارة ،بعد دخول الطفیلي

 ،وهو شكل ضعيف الحركة ،procyclic promastigoteالشكل أمامي السوط، وهذه المرحلة التطورية للطفیلي تدعى  

وهنا الطفیلي ينقسم ضمن ما  ،تسمى )مرحلة الوجبة الدموية ( لذلك  ضمن الوجبة الدموية  ينقسم ويتكاثر بالانشطار

 ،(، وهو شبكة من الكیتین والبروتین المفرزة من ظهارة المعي المتوسطperitrophic matrix)  الغذائيالمطرق حول  يدعى

 يهضم الدم ضمنها. 

 nectomonad ىيدع  ويتمايز إلى شكل متطاول قوي الحركة ،ام الطفیلي وتكاثره بالانخفاضبعد عدة أيام يبدأ انقس

promastigotes، ويتجمع في النهاية الأمامية من الـ     يهاجرperitrophic matrix،  وما يساعده في حركته وهجرته هذه

رة، ثم يتحرك الطفیلي حتى يصل إلى بداية المعي إضافة لإفراز الكیتیناز الداخلي من الحش  لأنزيم الكیتیناز إفرازههو 

بعض الطفیليات بظهارة المعي المتوسط حتى تصل إلى منطقة الفؤاد الذي يصل المعي المتوسط تلتصق  المتوسط، و

 بالمعي الأمامي. 

 ،leptomonad promastigotesيتحول إلى    صمام الفؤادإلى  nectomonad promastigotesيصل بمجرد أن 

 . Promastigote secretory gel (PSG )  ويقوم بإفراز مادة هلاميةالتكاثر  يستأنف الانقسام و  و شكل أقصروه

عن  ، الفؤادتربط نفسها ب leptomonad promastigotesوالـ   nectomonad promastigotesبعض الطفیليات الـ 

 haptomonadوتتمايز إلى  ،الفؤادفي  السوط الأمامي ضمن بنية شبیهة بنصف الجسيم الواصل إدخالطريق 

promastigotes . 
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وهي المرحلة التي  ،metacyclic promastigotesتتمايز إلى الـ   leptomonad promastigotesبعض الطفیليات الـ 

 أيام من أخذ العدوى وسطياً.  10الحشرة معدية بعد ، وتصبح تدخل المضيف وتسبب الخمج

 (12) وضح انتقال العدوى من الحشرة للمضيفشكل ترسيمي ي: 1_2الشكل 

 (12) يوضح مراحل تطور الطفیلي داخل الحشرة شكل ترسيمي: 1_3الشكل 

 

 آليات نقل العدوى  1.4

  القلس التلقيح أو 1.4.1

مما  ،حیث أن الطفیلي يسبب انسداد القناة الهضمية للحشرة ،يوجد نظريتین لحدوث العدوى، الأولى هي القلس

حیث يدخل الطفیلي عبر خرطوم  ،لتتمكن من تناول الوجبة الدموية، والنظرية الثانية هي التلقيح  إزالته بالقلس يستدعي
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فإنها مع ذلك  ،الحشرة، ويدعم هذه النظرية أنه عندما تدخل الحشرة خرطومها وتفشل في سحب الدم وتأخذ وجبة ناقصة

 .(12) ى ذراع المصاب مثلاً تحدث إصابة في مكان اللدغ، ولذلك نجد عدة آفات عل

 بأنزيم الكيتيناز  الفؤادأذية  1.4.2 

مما  ،باعتبار أن الكیتین هو مكون أساسي فیها الفؤاد،النظرية تفترض أن الكیتیناز يسبب أذية في بشرة صمام 

 .(12) يسبب حدوث قلس من المعي المتوسط للبلعوم، وهذا يدعم نظرية القلس

 الذي يفرزه الطفيلي الهلام 1.4.3 

وهذه المادة تدعى  ،يتألف بشكل أساسي من غليكوبروتین عالي الوزن الجزيئي ،هلامالطفیلي يفرز مادة تشبه ال

Promastigote secretory gel (PSG )  ًويتمدد عبر  ،يملأ القسم الأمامي من المعي المتوسط  بالنقانق اً شبیه تأخذ شكلا

 metacyclic promastigotesويسبب انسداد فیزيائي، والسدادة تحتوي الطفیلي بالطور الـ  ماميالصمام إلى المعي الأ

دور في انتقال المرض وتحريض حدوث الخمج، وهذه  ذووالغليكوبروتین الموجود فیها  ،الذي يتوضع في قطبي السدادة

مكونات إلى  3وبهذا تنتقل   يمر منها الدمقناة لتشكیل  ،PSGالآلية تدعم نظرية القلس، حیث تقوم الحشرة بقلس الـ 

 .(12) لها دور في العدوى  ،الجلد المصاب

 (12) لعاب الحشرة  1.4.4        

بما يناسب حياة الطفیلي، ويوجد   ومضاد للتخثر ومعدل للمناعة  لعاب الحشرة له تأثیر موسع وعائي أن حیث

له دور مفاقم للمرض  PSGالـ  هلام مرة، كما أن 1000أدلة أن اللعاب يزيد قدرة الطفیلي على إحداث الخمج أكثر بـ 

 . ويعزز حدوث الخمج ،أيضاً 
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القسم الأمامي للمعي المتوسط والمعي  داخل PSGلمقطع سهمي لذبابة الرمل المصابة يظهر الـ  شكل ترسيمي: 1_4الشكل 

  (12)الأمامي

      ة اللعابي الغدد 1.4.5

معروفة،  غیر اللعابية الغدد إلى الطفیلي بها يصل التي الآليةو  ،للحشرة اللعابية الغدد ضمن الطفیلي وجود عن أبلغ

 يهاجر عبر أنه الثانية، و اللعابية القناة إلى ،الأعلى نحو الخرطوم عبر يهاجر الطفیلي أن الأولى ؛تینفرضی ويوجد

 .اللعابية الغدد جدار عبر و ينفذ ،المتوسط المعي جدار

 من تلوث حدوث دون  ،اللعابية الغدد تشريح صعوبة إلى بالإضافة، النظرية هذه تدعم أدلة يوجد لا الحاضر الوقت في

 (12)  معاء.الأ

  الخلفية الفوهة عبر الإفراز 1.4.6

قبل  بعملية تمر الطبيعية الحالة في مصابة غیر الذبابة أن حیث، الشرج فتحة من ،البول مع الطفیليات تخرج قد

 عبر طرحت الزائدة البلازماو  ،التغذية عملية خلال الدم في الخلوية للمكونات تركیز عملية هيو  ،pre-diuresis إدرار
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 metacyclicال ـ المعدي بالشكل الطفیلي أن كما تثبت، لم الفكرة هذه، و معها الطفیليات تخرج أن يمكن هكذاو  ،الشرج فتحة

promastigotes (12)  .الأمامي بالمعي موجود 

 (13) الثدييات ضمن الطفيلي حياة دورة 1.5

  لممشوقا السوط أمامي الشكل 1.5.1

ويدخل ضمنها الطفیلي، حیث  ،إلى مكان الجرح البالعات تأتيعندما تتقيأ الحشرة الطفیلي ضمن البركة الدموية 

يمكن أن ترتبط مع مستقبلات على   عدة مواقع بسبب طبيعته داخل الخلوية يوجد على سطح الطفیلي أمامي السوط

 تشمل:وهذه المستقبلات  ،سطح البالعات ليضمن دخوله إلیها

 وغيرها. ،mannose-fucose receptorمستقبلات المتممة، مستقبلات الفبرونكتين، مستقبلات السكر مثل 

( على الطفیلي، وبالرغم من أنها  gp63مستقبلات الفبرونكتین على البالعات أن ترتبط بالجزيء ) تستطيع فمثلاً 

 الطفیلي الذي لديه طفرة ( أوFnRستقبل الفبرونكتین )إلا أن الخلايا التي ينقصها م ،ذات ولع ضعيف بهذا الارتباط

 تؤدي لتأخیر واضح في بلعمة الطفیلي.  ( gp63تؤثر في تمییز الفبرونكتین للـ )

بالإضافة إلى  ،لتحقیق أفضل مستوى للبلعمة، والمتممة ،اهياتطمي السوط بشكل كبیر على الالطفیلي أمايعتمد 

 ( تشكل أهم عناصرC3اماً في التصاق الطفیلي أمامي السوط على البالعات، والـ )تلعب دوراً ه جميعها ،الفبرونكتین

 ،( على البالعات هي أهم مستقبلات المتممةCR3, Mac-1, CD11b/CD18كما أن المستقبلات ) ة،المتممة المتورط

 التي تلعب دوراً في بلعمة الطفیلي.

البالعات، والتي في  phagosomes جسيمات البلعمة ط إلىيدخل الطفیلي أمامي السو  ،بعد أن تتم بلعمة الطفیلي

  جسيم الحال البلعميلتشكل الـ،  lysosomes الجسيمات الحالةوتلتحم مع  ،حامضي PHبدورها تتحول إلى 

phagolysosomes  ذات الـPH التي يتكاثر فیها الطفیلي.  ،الحامضي 
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 pregnant) طور الحمل فترة التأخیر هذه وتدعىو  ،phagosomesيوجد دلیل على حدوث تأخیر في نضج الـ 

pause)، وليقوم بتعديل الجینات  ،تعطي الوقت الكافي للطفیلي لیتحول من الشكل أمامي السوط إلى الشكل عديم السوط

على سطح الطفیلي أمامي السوط تساهم في تأخیر  Lipophosphoglycanاللازمة للحياة داخل الخلية، ويعتقد أن الـ 

ويؤخر النضج بشكل كافي  ،يؤخر عملية الاندماج هذه phagosomesداخل غشاء الـ  LPGكما أن إدخال الـ  ،جالنض

 .L. Mexicanaمثل  LPGحیث بعض أنواع اللشمانيا لا تملك   LPGالطفیلي، وهذا التأخیر ليس متواسطاً فقط بالـ  لینجو

 (13) الشكل عديم السوط 1.5.2 

البالعات فإنه ينقسم ضمن وبعد أن يدخل ،  ويعيش داخل البالعات وحیدة النوى  ،ون ميكر  4-2هذا الشكل يقيس 

 12البالعات تستطيع أن تُدخِل  تعود لتخمج بالعات أخرى، حیث أن التي ،وتتحرر الطفیليات ،فیها إلى أن تنحل الخلية

التي يستخدمها الشكل أمامي  ، والطفیلي عديم السوط يستخدم بعض المستقبلاتقيقةد 30طفیلي عديم السوط خلال 

الطفیلي عديم السوط لديه القدرة على الارتباط أن حیث  إضافة لوجود بعض الاختلافات ،السوط لیدخل البالعات

وهذا الالتصاق يزيد من عملية البلعمة  ،وغليكانیمما يسمح له بالالتصاق بالبروت heparin binding activityبارين یباله

 لات، كما أن مستقبلات المتممة ومستقبلات المانوز أيضاً تسهم في عملية البلعمة. المتواسطة بالمستقب

لیرتبط بمستقبلات الـ  ،أن الطفیلي عديم السوط قد يقلِّد الخلايا ذات الموت الخلوي المبرمج ،من المثیر للاهتمام

phosphatidylserine receptors  البالعات.  السايتوكینات الالتهابية من جإنتاعلى البالعات، وهذا يتوافق مع عدم تفعیل 

اهيات أيضاً تلعب دوراً مهماً في بلعمة الطفیلي، لكن الدور الأكبر هنا هو طفإن ال بة للطفیلي عديم السوطوبالنس

 IgGبـ  يتغطى الطفیليحیث ، ((C3)فإن الدور الأكبر للمتممة  ،) أما بالشكل أمامي السوط ،أكثر من المتممة IgGللـ 

Fcγمستقبلات ) على الطفیلي أو IgGضداد ألكن نقص  البالعات،( على FcγRويرتبط بشراهة بمستقبلات ) ،مضيفال

Rلا تمنع حدوث عملية البلعمة، مما يدل على وجود العديد من الطرق الأخرى لدخول الطفیلي عديم  ( على البالعات

 السوط إلى البالعات. 
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والبلعمة  ،وهي تقوم ببلعمة الطفیلي بشكليه أمامي وعديم السوط ،(FcγR( لديها )DCsالمتغصنة ) الخلايا

 تعتبر آلية هامة في حث الاستجابة المناعية الواقية من الخمج.  ،(DCsمن قبل الـ ) ،FcγRالمتواسطة بالـ 

 التظاهرات السريرية 1.6 

 (10)أشكال أساسية للمرض:  3يوجد 

A.  اللشمانيا الجلديةCL 

B.  اللشمانيا الجلدية المخاطيةMCL 

C.  اللشمانيا الحشويةVL 

) ذراري تشترك بنمط  الخاص به zymodemeوعلى الـ  ،التظاهرات السريرية إعتماداً على نوع الطفیلي تختلف

 zymodemeيمكن أن يسبب ليشمانيا حشوية، و zymodeme، حیث أن الـ رحلان كهربائي متماثل للنظائر الأنزيمية (

 آخر لنفس النوع يمكن أن يسبب ليشمانيا جلدية. 

 سنتطرق إلى اللشمانيا الجلدية فقط بمزيد من التفصیل.

 

 (3) الجلدي لجلدية التي توحي بداء اللشمانياالآفات االفحص السريري لتحديد  1.7

على  بظهور آفة واحدة أو أكثر تتمیز الجلدي اللشمانياوحي بداء تي تال القصة المرضية: الآفات النموذجية

 .هي المواقع الأكثر شیوعاً  ،والساقین ،والذراعین ،والرقبة ،الوجه ؛عادة الأجزاء المكشوفة من الجسم

  لنموذجية كحطاطة مرتفعة في موقع التلقيحتبدأ الآفة ا ،: أشكال نموذجية شائعةالجلدي الموضعي اللشمانياداء 

، وتغطي قرحة ذات قشرة مركزياً تتطور و  ،أو اللويحة ،صل إلى الحجم النهائي للعقیدةتل ،نمو على مدى عدة أسابيعت

 (.1-5)الشكل  فاوتمحيطي مت و ارتشاح ،حافة مرتفعة
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  أدبيات البحث -الباب الأول

على مدار أشهر أو  ،تدريجياً  تشفىلآفات دون علاج، فعادة ما الجلدي. إذا تركت ا اللشمانياآفة نموذجية من داء  (3: )1_5الشكل 
مع بعض  ،شائعاً  على حافة الآفة أمراً  ساتلة . يعد الانتشار السطحي الموضعي لحطاطات منخفضةسنوات، وعادة ما تترك ندبة 

 (L. majorالأنواع )

 ( مع حطاطات ساتلة يمینحة )يلو  و ،(يسار) ةعقید (3) :1_6الشكل 

لتلك الخاصة   سمات مشابهة من منشأ آخرقد تظهر الآفات الجلدية  ،ةنموذجيمات المتغيرة والأشكال غير اللسا

 اللشمانياالعديد من سمات داء ف، الجلدي أيضاً  اللشمانيامن داء اعتيادية الجلدي، وتوجد أشكال غیر  اللشمانيابداء 

أو  ،أو العقیدات ،)أي القرحة للآفة الأولي والشكلوموقعها، عدد الآفات  ؛ة للغاية، على سبیل المثالنوعالجلدي مت

 . قياسوال ،اللويحات(

في المرضى الذين يعانون من كبت المناعة، يتمیز  ولكن ليس حصرياً  و التي تشاهد غالباً  بعض الحالات في

وتتطلب مشورة  ،دة الآفاتما يصعب علاج هذه الأشكال متعد غالباً و  ،آفات 10الجلدي بوجود أكثر من  اللشمانياداء 

 متخصصة.
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 الآفة: شكلمن الطفیليات على  الخامجةيمكن أن تؤثر الأنواع  

الجلدي  اللشمانياباسم داء  )المعروف سابقاً  L. tropica اللشمانيا المدارية الجلدي الناجم عن اللشمانياداء •  

في  ، والتي عادة ما تلتئم تلقائياً ةجافية جلد قرحاتعلى شكل  شائعة بصورةأو البشري الحضري( يظهر  ،البشري 

 8-2فترة الحضانة عادة ما تكون ، و ندبات مشوهةإلى  غضون حوالي  سنة أو أكثر، مما يؤدي في كثیر من الأحيان

 أشهر. 

ني الجلدي الحیوا اللشمانياباسم داء  )المعروف سابقاً  L. major الكبرى  اللشمانيا الجلدي الناجم عن اللشمانياداء • 

في  على شكل جلد ملتهب ومتقرح بشدة، والذي عادة ما يشفى تلقائياً بصورة شائعة يظهر  ،أو الريفي الحیواني( ،المنشأ

فترة  ،ندبات مشوهةین مما قد يؤدي إلى منعخاصة في المرضى غیر الم آفات متعددة تتواجدقد  ،أشهر 8-2غضون 

 أشهر. 4ما تكون أقل من  الحضانة غالباً 

عادة ما يسبب آفة عقیدية مفردة في الوجه  ،L. infantum الطفلية اللشمانيا الجلدي الناجم عن للشمانيااداء •  

 .Lعلى الرغم من أن و  ،(اً تقريب يبدو الجلد على الآفة طبيعياً  واللون  رتشاحأو قرحة، وباستثناء الا جلبات،)أي لا يوجد 

infantum  ًإصابة حشوية ما تتطور دون أي  الآفات الجلدية غالباً  إلا أن الحشوي  اللشمانياداء  يسبب أيضا. 

 

 أشكال نادرة

 Cutaneous leishmaniasis with nodular دييالجلدي مع التهاب الأوعية اللمفاوية العق اللشمانياداء  •

lymphangitis: ريبة وق ،وغیر مؤلمة ،عادة ما تكون العقیدات تحت الجلد غیر واضحةو  ،هو شكل نادر من المرض

 .(1-7)الشكل  خطياً  مظهراً  تأخذما  عندما تكون متعددة، فإنها غالباً أما  ،من الآفات الجلدية الأولية
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 (3)عقیديالالجلدي مع التهاب الأوعية اللمفاوية  اللشمانياداء : 1_7الشكل 

أو السلي، الذأبي  اللشمانياء باسم دا المعروف أيضاً  :Leishmaniasis recidivans )الناكس( المعاود اللشمانياداء  .

من  يمكن أن تظهر الآفات الحطاطية الممیزة بعد أشهر إلى سنوات، و  L. tropicaبعدوى  تقريباً  ةحصري يرتبط بصورة

 .(1-8)الشكل  . أو حولها  في ندبة الآفة الملتئمة السريري  شفاءال

 (3) الناكسداء اللشمانيات : 1_8الشكل 

 Lأو  L donovaniمسببة بـ تتطور كنتيجة لليشمانيا حشوية  (:PKDLآزار )-لتالية لكالااللشمانيا الجلدية ا •

infantum علاج سنة من ال 20حتى بعد  أو  ، والبدء يكون خلال, و تشاهد بشكل أشيع لدى مضعفي المناعة. 

تصیب الوجه  ؤلوليةحطاطات ثو عقیدات بلون الجلد، بقع ناقصة الصباغ , الموجودات الجلدية: يمكن أن تتضمن 

و الهند . )  الشرقية الإفريقيةدول البشكل رئيسي في و يحدث  ماكن الأخرى من الجسم.إلى الأ برغم أنها قد تمتد عادةً 

14) 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

  اللشمانيا الجلدية المنتشرةdiffuse cutaneous leishmaniasis :  تسببهاL aethiopica  أوL Mexicana  و

في  السبع سحنةیدات متعددة غیر متقرحة تصیب معظم الجلد و قد تسبب تتظاهر على شكل حطاطات أو عق

 (14. يكون عدد الطفیليات وفیراً ضمن الآفات . )الوجه 

 (10الي التظاهرات السريرية للشمانيا )يلخص الجدول الت

 التظاهرات السريرية للشمانيا: 1_1الجدول 
 التظاهرات السريرية فترة الحضانة المرض السريري 

أيام  10أشهر ) تتراوح من  8 –3 للشمانيا الحشويةا
 شهر ( 34إلى 

حرارة، نقص وزن، ضخامة كبدية طحالية، اعتلال عقد 
لمفية، نقص شامل في عناصر الدم، فرط غاما 

  غلوبولین الدم، فرط تصبغ جلدي
اللشمانيا الجلدية بعد 

 آزار-كالا
متنوعة، يحدث بعد شفاء ليشمانيا 

 حشوية
 الفم ومناطق أخرى من الجسمآفات حول 

 )نادراً أسبوعین حتى عدة أشهر  اللشمانيا الجلدية
 سنوات ( 3حتى 

 حطاطة مكان اللدغ يزداد حجمها وتتجلب وتتقرح

آفات ذأبانية تتطور حول ندبة ليشمانيا جلدية شافية،   اللشمانيا الناكسة
 عدد طفیليات قلیل بالخزعة

اللشمانيا الجلدية 
 المنتشرة

ادرة، آفات جلدية منتشرة على الوجه والأطراف، عدد ن 
طفیليات كبیر بالآفات، بسبب استجابة مناعية خلوية 

 ضعيفة
أشهر )قد تحدث بعد عدة  3-1 ليشمانيا جلدية مخاطية

سنوات من شفاء الآفة الجلدية 
 الأولية(

بشكل رئيسي في أمیركا الجنوبية، تشمل الأنف، الجوف 
 ينتج عنه صعوبة في الأكل الفموي والبلعوم مما

  (3)  التشخيص الطفيلي 1.8

 ،الجلدي اللشمانيالتشخيص داء  ،تماماً  ولكنه ليس محدداً  ،للغاية موجهاً يمكن أن يكون الجانب السريري للآفات  

من الضروري الحصول  ،لذلك ،(1-9)الشكل الخمجية وغیر  الخمجية،يجب أن يشمل التشخيص التفريقي الحالات 

يوصى و  ،جهازي يحتمل أن يكون شديد السمية للشمانيا،قبل الانخراط في علاج مضاد  ،للتشخيص مخبري تأكید  على

 .الموضعيعلاج بال البدءبنفس الإجراء قبل 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 : (15) التشخيص التفريقي 1.9

 السرطانة قاعدية الخلايا( , ورمي ) الإفرنجيسل ,  انتاني ) اكتيمة , فطور عميقة , :لليشمانيا الجلدية  ,

 , لمفوما ( , لدغ الحشرات , الصفروم الحدبي , الساركوئید , تقيح الجلد المواتي . السرطانة شائكة الخلايا

 الداء العليقي السفلس ,  ليشمانيا الجلدية المخاطية:لyaws حرشفية الخلاياصلبوم الأنفي , كارسینوما الفم , ال  ,

 الساركوئید.

 :الفطار الفصيصي,  الجذام الجذمومي لليشمانيا الجلدية المنتشرة lobomycosis . الذأب الشائع , 
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: التهاب الجلد Pyodermatitisتشابه أمراضاً أخرى:  جلدية  شمانيا. لالجلدي داء اللشمانيالالتشخيص التفريقي ( 3): 1_9الشكل 
 : الثآلیل.Warts: الصداف، Psoariasis لساق الوريدية، : قرحة اvenous leg ulcerالمقيح، 

: الفطار Chromblastomycosis : الساركوئید،Sarcoidosis، البرعمي: الفطار Blastomycosis: ليشمانياالتشابه أخرى آفات 
 : السل الجلدي.Cutaneous tuberculosis، المصطبغ  البرعمي 
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 (3) لآفةا حواف من كشاطةبال الطفيلي تحري  1.10

من الألم أثناء  حیث أنه يقلل الموضعي التخدير لذلك ينصح باستخدام ،ذات أهمية كبیرةجودة أخذ العینات إن  

إلا في  مع الأدرينالین Xylocaine إكزيلوكائین يمكن استخدامو  ،مما يجعل أخذ العینات أسهل وذات جودة أعلى العملية

أنه  ، إذمدمىغیر  كشطالأدرينالین سوف يساعد في الحصول على  ،(اً خر الأطراف )حیث قد يسبب حقن الأدرينالین ن

 سيكون البحث عن الطفیليات تحت المجهر أسرع وأسهل. الدم الحمراء على الشريحة كرياتمع وجود عدد أقل من 

وكشط يتضمن الإجراء الاستئصال الدقیق لجزء من القشرة ، و يمكن قرص الآفة بقوة أثناء الكشط من ذلك بدلاً  

يجب أن يوفر كشط الجلد مادة كافية لتغطية نصف ، و شفرة منحنية يحافة وأسفل التقرح باستخدام مشرط ذمحكم ل

 فإن فضلًا عن ذلك ،سيسهل الفحص المجهري  على الشريحة اللطاخة في خطوط طولية ، كما أن فرشزجاجية  شريحة

أو تفاعل   يجب إجراء الاستزراع، هذا و الحساسيةزيد من سی من شريحة واحدة فقط( شرائح )بدلاً  ةإعداد وقراءة ثلاث

 والسماح بتحديد الأنواع.   البلمرة المتسلسل أو كلیهما كلما أمكن ذلك لزيادة الحساسية

والنقل في نظام  بالاعتيانويسمح بأخذ إجراءً قلیل الغزو،  Fine-needle aspirationتعد رشافة الإبرة الدقيقة 

مم لإجراء خزعة من شأنها أن تولد عینة  4-2 خازع المثقاب ) البانش(استخدام شفرة  عن ذلكعوضاً يمكن ، و مغلق

البحث  وأأكبر من الأنسجة، وهو أمر مفید في الآفات التي تحتوي على عدد قلیل من الطفیليات )الآفات المزمنة، 

 ،والفطريات ،قة الأخرى )مثل المتفطراتالكائنات الحية الدقي إجراء زرعب تسمح هذه التقنية أيضاً و  ،السابق سلبي(

 الخمجية.لتشخيصات التفريقية غیر نفي ال يتشريح المرضلوا ،النادرة( جراثيموال

إبرة كافية بشكل عام لتأكید داء  رشافاتإلى ثلاثة  ةواحد في الممارسة العملية، واحدة إلى ثلاث مسحات و 

أو احتمال  السريرية المظاهرمن الاختبارات سلبية أو إذا كانت  إذا كانت هذه السلسلة الأولى ،الجلدياللشمانيات 

 .، فيجب إجراء خزعةاللشمانيابداء  ضعيفةبصورة توحي  التعرض
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 (3) الطفيليات أو مكونات الطفيليات رؤية 1.11

 5-3وطول  ،ميكرومتر 1.5بيضاوية، بعرض  الأشكال اللاسوطية غيمزا، تبدو ملون ب تلون الشرائح ثم  تثبت 

 .طفیلیین مشاهدين تحت المجهرعلى الخلوي غشاء الة و الحرك منشأالنواة و  رؤية شكلييتطلب التحديد الو  ،ميكرومتر

 3-2وعرض  ،ميكرومتر 20-10أحادية الخلية بطول و  ةتطاولمالأشكال أمامية السوط تكون  زرعةمالفي  أما

 .ميكرومتر 20-10طول السوط  . يبلغومتحركة ،ميكرومتر

 (3) اللشمانيايد أنواع تحد 1.12

لوحظ وجود وقد  ،تقنية تحديد مرجعية حالياً  Isoenzyme electrophoresis لنظیر الأنظيمالرحلان الكهربائي يعد  

تمل أن تسود من المحو  . لبعض الأنواع) الذراري المتمايزة بالرحلان (  zymodemes بین الأشكال السريرية و  علاقة

 في المستقبل. وسهولة الاستخدام محسناً  ي توفر أداءً الت تقنيات الحمض النووي 

. تعد  الإجراء المستخدم للعثور على الطفیليات في الآفات مهم لتقلیل الانزعاج وتعزيز احتمال تأكید التشخيص

ب تسمح الأسالی ، بینماتتطلب الخبرة لكنهاو ، نسبياً بسيطة طرق التلوين المستخدمة لتحديد الطفیليات تحت المجهر 

 بتحديد دقیق للطفیليات المعنية. ،في المراكز المتخصصة  المتوفرةالأكثر تعقیداً 

 اختبارات أخرى  1.13

 معايرة الأضداد 1.13.1

 و , HIV عند مرضى الـ و قد يكون سلبي بشكل كاذب ،(1) يمیز بین الخمج السابق و الحاليسلبیته أنه لا 

كشف الأضداد قلیل الحساسية في اللشمانيا الجلدية نتيجةً للإنتاج المنخفض لها، بالإضافة إلى وجود تفاعل يعتبر 

 . (10) من رتبة ذوات منشأ الحركة مثل المثقبيات ،متصالب بین مستضدات اللشمانيا وأضداد طفیليات أخرى 

أفضل منها، وتبقى الفائدة  PCRلكن الـ  ،والأضداد وحیدة النسیلة يمكن أن تستخدم لتمییز الأنواع في المزارع

 .(10)داد هي مراقبة الإستجابة على العلاج الأكبر للأض
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 leishmania skin test (LST): (16)اختبار اللايشمانين الجلدي  أو (Montenegro) مونتيغروتفاعل  1.13.2

  عةسا 72 - 48بعد  ويقرأ ،ضمن الأدمة ،يتم بحقن مستضدات من الطفیلي أمامي السوط المیت

الحساسية المتأخر ملم، وهو يتحرى فرط  5يكون قطر الحطاطة الناتجة أكبر أو يساوي ، ويعتبر إيجابي عندما 

(DHT)، ( %100 - 86.4تصل حتى ) ،ولا يمیز بین الخمج الحديث والقديم، وحساسیته عالية . 

 : Press - imprint - smear (PIS)طريقة  1.13.3 

، %44مقارنةً مع الفحص النسيجي  ،%85.3هي وسیلة سريعة ودقيقة، وفي إحدى الدراسات كانت إيجابیتها 

 لأخذ انطباع الأنسجة ،تمرر الحافة المقطوعة من الخزعة على شريحة زجاجية ،ويجف الدم الزائد ،ةبعد أن تؤخذ الخزع

(16). 

 (: HIV/ VLالخمج المشترك )مرضى HIV مناعة المكتسبالفيروس عوز اللشمانيا و  1.14

وأملاح الأنتموان عند  ،ب –ونتائج العلاج بالأمفوتريسین  رللنكس المتكر  CD4المرضى الذين لديهم عوز يمیل 

عند %  90الترتیب( مقارنةً مع نسبة شفاء أعلى من ، على %66و ،%62)مرضى الخمج المشترك منخفضة 

 . HIV  المرضى الذين ليس لديهم

، CD4اللمفاويات انخفض حدوث الخمج المشترك، مما يدل على دور  ،HIVبعد إدخال علاجات الـ و  ،كما أنه

سنوات من  3بعد شهر إلى  ،% 52معدل النكس عند هؤلاء المرضى حتى ، ويصل (17) في السيطرة على المرض

بسبب الحمل العالي من   هم مصدر محتمل لحدوث المقاومة الدوائية HIV/ VLمرضى فإن  ، علاوة على ذلكالعلاج

دوى عن طريق تقاسم كما أن التقارير عن انتقال الع ،ومعدل النكس العالي  الاستجابة المناعية الضعيفةو   الطفیليات

تحري الأضداد ، هذا ويكون آخر لانتشار الطفیليات المقاومة اً الإبر عند هؤلاء المرضى في جنوب أوروبا يحدد مسار 

.(10) باختبار التراص المباشر سلبي غالباً لديهم
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 الجلدي الفصل الثاني: علاج داء اللشمانيا

 

 لمحة عامة 2.1

 و الفیزيائية ،والجهازية ،ةوضعيبما في ذلك العلاجات الم خلات العلاجية المختلفةاالعديد من التد استخدمت

 الجلدي.  في داء الليشمانيا واختبرت، )مثل العلاج بالتبريد والعلاج الحراري(

في داء ف ؛علية العلاجاتاوالحالة المناعية للمريض على ف ،والمنطقة الجغرافية الخامجة،تؤثر الأنواع 

لتحسین صحة  يعد العلاج الفوري مهماً  )داء الليشمانيات الجلدي البشري( L. tropicaالليشمانيات الجلدي بسبب 

 خطر أكبر يشكل، رية من إنسان إلى آخرالمدا الليشمانياانتقال  و إن ،انتقال الطفیلي للحد من وأيضاً  ،المريض

 للأدوية من هذا النوع.  الطفیليات المقاومةسلاسل لانتقاء وانتشار 

لأن  ، نظراً ولكن ،والمضاعفات الشديدة نادرة ،مهددة للحياةغیر حالة  الجلدي داء الليشمانيابالرغم من كون 

 الجلدي المتقرح، فمن المهم تنظيف الآفات. داء الليشمانيا تطرأ علىانوية السطحية قد العدوى الث

أشهر. يجب  6-4٪ في 75-٪ 50ذاتي أعلى من  شفاءبمعدل  L. Majorالجلدي بسبب  يرتبط داء الليشمانيا 

اة؛ ومع ذلك تهدد الحي العلاج الموصى به في داء الليشمانيات الجلدي إلى مضاعفات بروتوكولألا يؤدي الدواء أو 

على نسبة المخاطر إلى الفوائد  يعتمد قرار العلاج أولاً و  ،تختلف نسبة المخاطر إلى الفوائد في الحالات الشديدة

 :(3) المهم جمع المعلومات السريرية حول الجوانب الخمسة التاليةعلى حدة، ومن  مريض بحالة كل خلاللتد

 .(1-10 الشكل( )سم 4≤) ةحيأو لو  ،سم( 4)> ةأو عقید ،سم( 1>) طةحجم الآفة: حطا .1

 عدد الآفات.  .2

 موقع الآفات على الجسم.   .3

 .الذاتي( الشفاءالتحسن )أو (، الآفة النشطةأي التفاقم )و تطور الآفات: المدة،  .4
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 ،مشاكل في القلبوجود  ومرض السكري، و الحالة المناعية والصحية العامة للمريض: نقص المناعة أم لا،   .5

 أو الكلى.  ،أو الكبد

 (3))أ( حطاطة، )ب( عقیدات، )ج( لويحات. :2_1الشكل 

 

 ،(و لاصقيجب تغطية الآفة بضماد )شاش  ،في جميع المرضى، يجب غسل الآفات بالماء النظيف والصابون، ثم

 . ملتصقةهذا يسهل الشفاء ويمنع تكوين قشرة  ،وتغییرها ثلاث أو أربع مرات في الأسبوع

إذا أظهرت الآفات علامات واضحة  ومع ذلك ،النادرة الجلدي اللشمانيامضاعفات داء من العدوى البكتیرية هي 

تمتد إلى ما وراء حدود آفة و  وممضة، ،ومتورمة حمامية،أن المنطقة ، أي على وجود عدوى بكتیرية مهمة سريرياً 

عن طريق الفم الفعالة ضد  الصاداتبالحمى(، فمن المبرر  بدء  تترافقما  )وهي مضاعفات نادراً  ،نفسهااللشمانيا 

بالإضافة إلى  ،سیلینأو أموكسي ،أو بريستیناميسین ،مثل كلوكساسیلین ،المكورات العقدية والمكورات العنقودية الشائعة

 (3) .كلافولونيك حمض
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فيجب تأجیل الحقن ووصف  الآفة ضمني تعالج بالأنتيمونات إذا ظهرت العدوى البكتیرية في الحالات الت 

إذا ظهرت العدوى  ، بینماالآفة ضمن اتيمكن استئناف الأنتيمون يسيطر على الإنتانعندما و  ،الجهازيةالصادات 

  (3)الجهازية.الصادات فيجب أن يستمر العلاج ويجب إضافة  ةالجهازي اتالمعالجة بالأنتيمونالبكتیرية في الحالات 

 .(10)  يلخص الجدول التالي أهم العلاجات لليشمانيا

 العلاجات لليشمانيا أهم: 2_1الجدول 
 ملاحظات الجرعة الدواء المرض السريري 
أملاح الأنتيمونات  اللشمانيا الحشوية

 الخماسية
(stibogluconate or 

meglumine 
antimonate) 

20 mg/kg/day IM or 
IV ×28 days 

البعض ينصح بعدم 
 850تجاوز جرعة 

يومياً، غیر فعَّال في 
 ولاية بیهار في الهند.

 Liposomal 
amphotericinB  

2 mg/kg/day IV ×5 

days 
 

 

 Miltefosine 2.5 mg/kg/day PO 
 days 28×  )فموياً(

 

الجلدية  اللشمانيا
 المخاطية

 كما في اللشمانيا الحشوية
Amphotericin B 

 
1 mg/kg IV qod  مرة(

 30–20×كل يومین(
 جرعات

 
قد يكون أفضل من 
أملاح الأنتموان في 

 الإصابة المخاطية
 L major  and L  فقط مراقبة  اللشمانيا الجلدية 

mexicana 
أملاح الأنتيمونات  

 الخماسية
(as stibogluconate 

or meglumine 
antimonate) 

20 mg/kg/day IM or 
IV ×20 days (×10 

days in L major, L 
tropica and L 
mexicana) 

البعض ينصح بعدم 
ملغ  850تجاوز جرعة 
 يومياً 

 Fluconazole 200 mg PO od  مرة(
 يومياً(

Vs L major 
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 :) ˅) Sbأملاح الأنتموان الخماسية  2.2

 ،يوم /كغ /ملغ 20بجرعة  اً جهازياً حقن والبنتوستام الخط الأول في علاج الليشمانيا، وهي تعطى ،الغلوكانتيم يعد

 (18).آخر علاجي وفي حال عدم الاستجابة يعطى كورس ،يوم 20لمدة 

 يعمل عبر آليات مباشرة و غیر مباشرة : :آلية عمل الدواء

 سطة في سبیل أكسدة الحموض الدسمة .تثبيط فعالية الأنزيمات المتوا -

 reactive oxygen و أنواع الأوكسجین التفاعلية NOالنتريك تحفیز البالعات لإنتاج جزيئات قاتلة مثل أكسید  -

species ROS . 

 Ketoconazole 600 mg PO od ×28 

days 
Vs L panamensis 
vs L mexicana 

 Miltefosine 2.5 mg/kg PO od 
×28 days 

vsL panamensis 

أملاح الأنتيمونات  
 الخماسية

Intralesional: 1 ml 
per lesion qod ×8–

15 times 

vsL major every 
1–2 weeks ×3–8 

times 
   vsL tropica weekly 

×8–11 times 
 Pentamidine 2–4 mg/kg od or 

every 2 days IV ×15 
doses 

vsL panamensis 
and L braziliensis 
vs L guyanensis 

 Paromomycin Topical bd  مرتان(
 يومياً(

vsL major ×4 

weeks 
vsL mexicana ×20 

days 
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تثبيط تؤدي إلى تدفق الثیول داخل الخلايا ) انخفاض ثیول الطفیلي ( و اضطراب قدرات الأكسدة عن طريق  -

 (19) الأنزيم المرجع للتريبانوثیون ما يؤدي إلى موت الطفیلي المعتمد على الشدة التأكسدية . 

وهي بحد ذاتها عامل مضاد  ،m-chlorocresolالحافظة ما أن المستحضر السائل من البنتوستام يحوي المادة ك -

 .(18)لليشمانيا

 ثلاثي الشكل إلى بیولوجي إرجاع حدوث تتطلب ،دوائية طلائع هي( ˅)Sbجميع أملاح الأنتموان الخماسية 

 .ین بدقةغیر معروف الإرجاعومكان وآلية حدوث هذا  ،علية المضادة لليشمانياامن أجل الف Sb(III)التكافؤ 

عبر تثبيط تحلل  ،أن البنتوستام يثبط الاصطناع الحیوي للجزيئات في الطفیلي عديم السوط الأولية الدراساتتقترح 

الموت الخلوي المبرمج عند الطفیلي عديم دراسات حديثة عن حدوث أبلغت ، و  ß –وأكسدة الحموض الدسمة  ،السكر

 glutathione عمل الدواء تتضمن أيضاً عدة تأثیرات على استقلاب   آلية، كما أن  Sb(III)السوط المعالج بالـ 

  .(17) ويسبب أكسدتها وخسارتها ،داخل الخلوية Thiolحیث يثبط استرداد هذه الـ   ،trypanothioneو

        لم تفهم بعد آليات المقاومة بشكل كاف , لكن يعتقد أن عوامل متعددة مثل العوامل الجینية :المقاومة آليات

, البروتینية , الأنزيمية بالإضافة إلى تبدل امتصاص الدواء و تراكمه جميعها تساهم ( MDR1) على رأسها طفرات جین 

 (19). هذه الظاهرة في حدوث 

الذي لديه مقاومة  ،المقاوم للبنتوستام L. donovaniفي طفیلي    Sb(III) إلى( ˅)Sbالتحول الحیوي للـ  نقصأثبت 

 . Sb(III) على حساس لكنه  ،(˅)Sbعلى 

وإعادة  ،Thiolمن السستین في استبدال خسارة الـ  trypanothioneوالـ glutathione الزائد للـ   الاصطناع يساعد

 . Sb(III)عند الطفیلي المقاوم للـ  trypanothioneتويات مرتفعة من الـ ولقد لحظت مس ،تخزينه
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الآفات خلال هذه المدة لا يحدث فیها إعادة  ،يوجد دلیل على الشفاء، لكن ،يوم من العلاج الجهازي عادةً  20 بعد

 (20): ويعرف الشفاء من خلال ،وإنما تصبح الآفات في طريقها للشفاء ،تبشرن كاملة

 عدم تطور إصابة مخاطية لاحقاً + شهر  12عدم نكس خلال +مظهر شافي بعد شهرين  وجود

تشمل التأثیرات المعتادة كلًا من : الغثيان , الإقياء , الصداع , القهم , ألم عضلي , تیبس  :الجانبية التأثيرات

وفي , حرقة معدية , حكة , مفصلي و بطء القلب . قد يعاني المرضى أيضاً من ضعف , حمى , عدم ارتياح شرس

 دوام , أرق , استثارة عصبية و مشاكل قلبية . 

غیر طبيعي  ECGصدمة و تخطيط قلب , فقر دم انحلالي , اضطراب وظيفة الكبد و الكلية  :تأثیرات أقل شیوعاً 

 (21البطیني . ) كنتيجة للانظميات الشديدة كالرجفان مقلوبة ( . قد يحدث الموت المفاجئ بحالات نادرة T) موجة 

 :Liposomal Amphotericin-B (L-AmB)(22)  الشحمي ب  -الأمفوتريسين 2.3

و  ب اللیبوزومي لعلاج اللشمانيا الحشوية خاصة عند المضعفین مناعياً  -ازداد تواتر استخدام الأمفوتريسین

مغ/ كغ . إن ارتباطه باللیبوزوم  20بجرعة لا تتجاوز  HIVحالات ترافق اللشمانيا الحشوية مع عوز المناعة المكتسب 

 مثل نقص البوتاسیوم و السمية الكلوية . يحسن التحمل الدوائي و يقلل التأثیرات غیر المرغوبة 

ينتج تأثیره القاتل للشمانيا عن طريق ارتباطه مع الارغوستیرول الموجود في غشاء الطفیلي ما  :عمل الدواء آلية

 .يؤدي إلى زعزعة الغشاء 

 Pentamidine :( 23)البنتاميدين  2.4

و يعطى حقناً عضلياُ  L. panamensisو   L. guyanensisیدين من الخطوط الأولى في علاج صنف البنتامي

 مغ/ كغ كل يوم أو كل يومین . 3-2بجرعة 
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المتقدري , اصطناع البولي أمین , نقل  topoisomerase IIيثبط البنتامیدين كلًا من : أنزيم  :عمل الدواء آلية

و بالتالي يعیق نظام النقل الفعال و وظيفة الغشاء المتقدري ما يؤدي إلى موت  أرجنین , –الكالسیوم , نقل اللیزين 

 الطفیلي .

 (23): الميلتفوسين 2.5

و يستخدم كخط ثانٍ في الحالات المعندة على يوماً ,  28مغ/ كغ/ الیوم لمدة  2.5 – 1.5يعطى فموياً بجرعة 

  L. guyanensisعن فاعلیته في علاج  لجلدية المنتشرة فضلاً أملاح الأنتموان , و يظهر فاعلية في علاج اللشمانيا ا

 .L. panamensisو 

 . تعطیل الاصطناع الحیوي للستیرول و الفوسفولبید و نقل الإشارة الخلوية للطفیلي :عمل الدواء آلية

 Imiquimod  cream  :(24)  كريم إيميكيمود 2.6

وريدياُ  meglumine antimoniateيوماً بالمشاركة مع  20كل يومین على مدى  مرة %7.5م كريم الإيميكيمود اخداست

 .  أدى إلى معدلات شفاء أعلى و أكثر ديمومةً من استخدام أي من الدوائین لوحده

يا التغصنية و الوحیدات و يفعل الخلا Th1يعمل الإيميكيمود كمعدل مناعي يحرض استجابة خلايا  :عمل الدواء آلية

. هذا يؤدي  Toll-like receptor 7من خلال الارتباط بمستقبل  AP1و  NF-KBو البالعات . كما يفعل سبیل إشارة 

و التي تلعب دوراً جوهرياً في المقاومة المناعية ضد عدوى  IL-12إلى إنتاج شلال من الوسائط الالتهابية بما فیها 

 اللشمانيا .

 Azoles : (25) الآزولات 2.7

مما يمنع اصطناع الإرغوستیرول  14α-demethylaseينجم تأثیر الآزولات المضاد للشمانيا عن تثبيطها لأنزيم 

 . إن توقف الاصطناع الحیوي للستیرولات يمنع نمو طفیلي اللشمانيا . 14α-methyl sterolsو يسبب تراكم 
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% , 65ت الدراسات فعالية للآزولات في علاج اللشمانيا الجلدية وفق النسب التالية : الاتراكونازول أظهر 

 %.52% . كما بلغت نسبة فعالية الاتراكونازول في علاج اللشمانيا المخاطية 61% و الفلوكونازول 64الكیتوكونازول 

 فائدة الآزولات في علاج اللشمانيا الجلدية . تبقى نوعية البيانات المتوفرة حالياً غیر كافية للتأكید على

 Paromomycin:  (23) مومايسين البارو 2.8

يستخدم في بعض البلدان لعلاج اللشمانيا الجلدية  aminoglycoside-aminocyclitol أمینوغليكوزيدي صاد هو

 للبارومومايسین أقل شیوعاً.و لكن الاستخدام الجهازي . موضعياً أو خلالياً 

البارومومايسین تكاثر طفیلي اللشمانيا من خلال التداخل مع ترجمة البروتین , بینما يمتلك تأثیراً ضعيفاً فقط  يثبط

 على مقابلاتها من الخلايا البشرية .

  . L. aethiopica يستخدم حقناً عضلياً كخط أول في علاج اللشمانيا الأثیوبية 

 Tamoxifen(26) :  التاموكسيفين 2.9

 يستخدم بشكل أساسي في علاج سرطان الثدي .  SERMهو معدل انتقائي لمستقبلات الأستروجین 

التاموكسيفین تضمنت دراسات مخبرية , سريرية على الفئران و دراسة سريرية أجري حديثاً عدد من الدراسات على 

واحدة لتقیيم فعالية العلاج الفموي بالتاموكسيفین بالمشاركة مع أملاح الأنتموان في علاج اللشمانيا الجلدية و أظهرت 

 جميعها نتائج علاجية إيجابية .

وية المهمة ) استقلاب السفنغولبید ( . إضافة إلى أنه يتداخل مع تكمن آلية تأثیر الدواء في تداخله مع السبل الخل

 المتقدرات في الطفیلي و يسبب تعطیلها .

 تبقى المعلومات المتوفرة غیر كافية و بحاجة إلى إجراء المزيد من الدراسات لدعم هذه النتائج .
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 Dapsone  : (27) الدابسون 2.10

 6يوم لمدة  /ملغ 100 جرعةيعطى ب. ووظائف الكبد، Hb والخضاب ،WBC التعداد العام للبيض مراقبة يجب

 .يوم 21يوم لمدة  /كغ /ملغ 2أيضاً جرعة  ذكرت. أسابيع

تقوم آلية التأثیر المقترحة على تثبيط اندماج الكولین مع الليستین في الغشاء الخلوي و بالتالي نقص اصطناع 

  .أو من خلال التداخل مع اصطناع حمض الفوليك , ید الفوسفولب

 Omperazole : (28) الأوميبرازول 2.11

ويقترح أن  ،المخاطي carbonic anhydrase (CA )والـ  ،H+/K+-ATPaseيقوم بتثبيط  ،benzimidazolمركب  هو

 ة .خلويعلية تجاه الطفیليات داخل الاله ف

يمكن مشاركة الأومیبرازول مع جرعة منخفضة من الغلوكانتيم كخيار بديل عن العلاج المعزول بالجرعة المعيارية 

من الغلوكانتيم عند المرضى الذين لديهم قصة مرض قلبي أو كلوي أو كبدي . رغم أن هذه المشاركة أقل فعالية من 

نها أكثر فعالية من العلاج المعزول بجرعة منخفضة من نتيم إلا أمن الغلوكا العلاج المعزول بالجرعة المعيارية

 الغلوكانتيم بحسب نتائج الاختبارات السريرية . 

 Rifampicine  :(29) الريفامبسين 2.12

 أسابيع من العلاج . 4% بعد 83.3أظهر نسبة شفاء عالية تصل إلى 

مغ / كغ مرتین يومياً بشكل خاص في حالات المرضى المصابین  20ة ينصح باستخدام الريفامبيسین فموياً بجرع

  . بآفات جلدية متعددة

 :Sitamaquine (30)السيتاماكين  2.13

يعد السیتاماكین الدواء الفموي الفعال الثاني بعد المیلتيفوسین في علاج اللشمانيا الحشوية, لكنه يحمل خطراً لتطور 

 مغ / كغ / الیوم. 3-1.5لة بین تحمالمقاومة. و تتراوح الجرعة الم
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  أدبيات البحث -الباب الأول

للماء بین سلاسل أسیل لاحق كاره طفیلي تفاعل لل الغشاء البلاسميسیتاماكین في الينتج عن إدخال آلية التأثیر : 

 شحمية .حادية الالأ وحلقة الكینولین الكارهة للماء مما يؤدي إلى إدخال أعمق للدواء في الطبقة اتلفوسفولیبیدا

 :  Allopurinolالألوبيرينول  2.14

وهو يستعمل لعلاج  ،مشارك أو ،كعلاج وحید ،CLو VLفي التجارب السريرية لعلاج  (AL)الألوبیرينول  أدخل

 . للشمانيا عند الكلابا

من استخدامه في علاج اللشمانيا عند الإنسان، حیث المستويات البلازمية عند الإنسان  الدوائية حرائكه تحد

 .واستقلابه من الفلورا المعوية عند الإنسان ،كامل للدواءالمنخفضة مقارنةً مع الكلاب بسبب الامتصاص غیر 

من خلال تبديل مشابهات  ،macromolecularالاصطناع الحیوي لجزيئات  يطبيعمل من خلال تث :عمل الدواء آلية

لكن استخدامه كعلاج وحید لم يظهر فائدة  ،علية الغلوكانتيمايعزز من ف الألوبیرينول، و الريبونوكلیوزيد ثلاثي الفوسفات

 (17) .واضحة

أسابيع في دراسة مجراة  6لمدة مغ/ كغ  20% عند إعطائه جهازياً بجرعة 80رغم ذلك فقد بلغت نسبة فعالیته 

 (31مريضاً في مشفى الأمراض الجلدية الجامعي بدمشق ) 40على 

 Cryotherapy: (32))التبريد(  العلاج القري 2.15

 . وبسيط ،علاوف ،آمن علاج

ملم  2 - 1لا يتضمن  وهو)الخفيف مع التبريد السطحي  ،مشاركة البنتوستامأن دراسة  وجدت :السريري  التطبيق

 %.  100مع معدل شفاء  بأي من العلاجین علية من العلاج الوحیداأكثر ف (الآفةولا قاعدة  ،المحيط بالآفة
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 %: 7المحلول الملحي مفرط التوتر  2.16

 جلسات حقن موضعي بفعالية قريبة من فعالية البنتوستام . و هو علاج 10-1% بعد 92.2بلغت نسبة الشفاء 

  ه يحتاج إلى عدد أكبر من مداخل الحقن لكل آفة .لكن جانبية جهازية.و بدون خطورة تأثیرات  رخيص

المشاهدة تلك دراسة نسيجية تبین أن التبدلات والرشاحة الالتهابية في مكان الحقن أقل من  في: عمل الدواء آلية

 (33).التناضحيمل للتأثیر لذلك يعتقد أن التأثیر المضاد لليشمانيا قد يعود بالكا ،سلفات الزنك عند حقن البنتوستام أو

الحقن الموضعي للمحلول الملحي دمشق بلغت فعالية الأمراض الجلدية الجامعي ب دراسة مجراة في مشفىفي 

 ( .34)أسابيع  6أسبوعياً مدة ند الحقن % ع55في علاج اللشمانيا الجلدية مفرط التوتر 

 Azithromycin(35) :الأزيتروميسين 2.17

أيام، ويتراكم في ( 6 - 2)نصف عمره و عبوره إلى داخل الخلايا جید،  فموياً،يعطى  ،صاد من الماكرولیدات هو

 (.الخلايا المتغصنة و الخلايا البدينة، و البالعات، و وحیدات النوى، )الأجهزة والأنسجة بتراكیز عالية خاصةً البالعات 

لا أنه يبدي فعالية ضعيفة مقارنة بـ إ, تفاوتت نتائج الاختبارات السريرية حول فعالية الأزيتروميسین في اللشمانيا 

meglumine antimoniate .  

 TCA :(36) حمض الخل ثلاثي الكلور 2.18

والمجموعة  ،بعضهم تلقى حقن موضعي ،ذأبانيةالليشمانيا بال مصاب مريض 60دراسة على  في :السريري  التطبيق

 . كانت النتائج العلاجية متشابهة تقريباً، والتأثیر الجانبي الأشيع هو التندب ،تطبیق موضعي% TCA  50الأخرى تلقت 

 Pentoxifyline  :(37)ن بنتوكسيفيلي 2.19

كغ  /ملغ  20)  تميغلومین أنتيمونا( + مرات يومياً  3ملغ  400)مقارنة العلاج المشارك بینتوكسيفللین  تتم 

 .ووجد أن العلاج المشترك كان أكثر فعالية( يوم  /كغ  /ملغ  20)  ميغلومین أنتيموناتيوم مع  20لمدة ( يوم  /
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 :  Zinc sulfateسلفات الزنك  2.20

ي ففي دراسة مجراة في العراق بلغت فعالية كل من الحقن الموضع تفاوتت نتائج الدراسات حول فعالية هذا الدواء .

( . و في دراسة أخرى بلغ معدل الشفاء 38% على التوالي )96.9% و 94.8وي لسلفات الزنك مقابل الإعطاء الفم

( . بینما أظهرت دراسة إيرانية معدل 39% لميغلومین أنتيمونات )60قابل م% ZS 83.8 بعد الحقن الموضعي بـ 

لومین أنتيمونات حقناً عضلياً . هذا العلاج يشكل % للعلاج بميغ35الفموي مقابل  ZS% بعد العلاج بـ 30.2شفاء 

 (.40) الجهازية بميغلومین أنتيمونات  بديلًا فعالًا أرخص ثمناً و أقل تأثیرات جانبية من المعالجة

 

 : CO2 laserليزر ثنائي أكسيد الكربون  2.21

قارنة بالعلاج المشارك بین ميغلومین م CO2أظهرت الدراسات نتائج متقاربة تبین فعالية أكبر للعلاج باستخدام لیزر 

تمت  Artzi( . و في دراسة أجراها 41عدد أقل من الجلسات العلاجية ) أنتيمونات و المعالجة القرية مع الحاجة إلى

بالتطبیق الموضعي متبوعاً  CO2المقارنة بین مجموعتین مصابتین باللشمانيا الجلدية الأولى عولجت بلیزر 

ديوم و الثانية عولجت بالحقن الموضعي لستیبوغلوكونات الصوديوم , و بالمحصلة كان العلاج لستیبوغلوكونات الصو 

 ( .42ة التجمیلية )ية أفضل من الناحيفي المجموعة الأولى أقل إيلاماً و ذي نتائج علاج

 

 High bipolar frequencyالتخثير الكهربائي ثنائي القطب 2.22

electrocuterization: (43) 

 polyacrylate hydrogelمع ضماد رطب بعد التخثیر من الـ  ،دراسة استخدم التخثیر الكهربائي ثنائي القطب في

 حیث أن له تأثیر ،عليةاأكثر ف sodium chlorite ووجد أن استخدام  pharmaceutical sodium chloriteمع أو دون 

 .يامضاد للشمان مباشر



 56  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
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  Photodynamic therapy (PDT)  :(44)الضوئي الحركي العلاج 2.23

و هو إجراء قلیل التكلفة , غیر غازٍ و قلیل السمية مقارنة  تكنيك مفید في علاج اللشمانيا , أنه PDTأثبت 

 بالعلاجات الأخرى . و يظهر نتائج واعدة في علاج اللشمانيا الجلدية .

إلى بورفیرينات مشحونة إيجابياً تتفاعل  ALAعند التعرض للمصدر الضوئي المناسب يتحول حمض أمینوليفولینيك 

 سلبياً .مع الغشاء الخلوي الطفیلي المشحون 

 

 :(13, 11) اللقاحات 2.24

وأفضل الحیوانات المستخدمة  ،هو عدم وجود حیوانات تجربة مناسبة ،اللقاحات لىما يعیق الدراسات ع ،حالياً 

 . L. donovaniوالهامستر الذهبي لـ  ،L. Chagasiو L. infantumهي الكلاب للـ  

وتحفیز الاستجابة المناعية، فمثلًا  ،من حیث الفوعة ،هو الاختلاف بین أنواع الطفیلي ،اكل في اللقاحاتالمش من

لها دور واقي  Th1، والـ L. amazonensisلكنه ليس كذلك لـ ،  L. majorهو عامل فوعة للـ  LPG لیبوفوسفوغليكانالـ

، لذلك هذه الفروق Th1بوجود الـ  ستمرارقادرة على الا L. amazonensisلكن  ،L. majorتجاه الخمج بـ   ،من المرض

 . يجعل من الصعب تطوير لقاح فعَّال ،في علم مناعة اللشمانيا

لقاحات الجیل الأول التي تعتمد على الطفیلي المقتول، ولقاحات الجیل الثاني التي تتضمن الطفیلي  جربت لقد

 . مستضدات الليشمانيال الحاملة اتالفیروس التي تشمل البكتريا أو أو المعدل جینياً 

ففي  ،علیتها ضعيفة، ومع ذلك أظهرت أحياناً نتائج مشجعةاالكاملة المقتولة أنها آمنة لكن ف اللقاحاتأظهرت 

مقتولة وأعطت حماية  L. amazonensisأنواع ليشمانيا أومن نوع  5كوادور تم تطبيقها باستخدام مزيج من البرازيل والأ

وأعطى معدل شفاء عالي في  ،ي العلاج والوقايةفاعلية ف BCGمع الـ  L. mexicana ل قتوللقاح م بدىجیدة، كما أ

استخدم لقاح  تم وفي إيران ،IFN-γوانتاج    Th1العلاج حتى في الحالات الشديدة وترافق الشفاء مع تطور استجابة 
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تم وبدراسة أخرى  ح،إيجابي بعد التلقي من الممنعین طوروا اختبار جلدي%  35لكن فقط  L. major+ BCGمقتول  

لعلاج اللشمانيا الجلدية وأعطى  MAأمامي السوط المقتول مع نصف جرعة علاجية من  L. amazonensisاستخدم  

 .(45)  نتائج إيجابية

ت فیروسا بكتريا أوو ببتیدات مشتقة من مستضدات الليشمانيا، و  ،DNAبروتینات، : الجیل الثاني من لقاحاتتتألف 

 .تحمل مستضدات الليشمانيا

تفاقم و آفات جلدية غیر مسيطر علیها،  تطوير: فإن استخدامها ترافق مع عدة مشاكل منها للقاحات الحية بالنسبة

 . وحدوث تثبيط مناعي ظهر من خلال الاستجابة المنخفضة على اللقاح الثلاثي ،الصداف وأمراض جلدية أخرى 

في البداية حقق وقاية عند  LPG الفوسفوغليكان الشحمي ف الذي أزيل منهالمضع L. majorاستخدام الـ  وعند

لكن مع الزمن تغلب الطفیلي على العوز الجیني واستعاد فوعته وإمراضیته، وعودة الفوعة هو أمر وارد تماماً  ،الفئران

 .في اللقاحات المضعفة، لذلك من غیر المقبول استخدامها عند البشر

كما   ،الفرصة الأكبر للنجاح MPL-SEو  Leish-111fتحوي المستضدات المختلطة مثل التي  اللقاحاتتملك 

. اً واعد بديلاً اللقاحات الحية المضعفة أيضاً تبدو 
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 البليوميسين في الأمراض الجلدية الفصل الثالث:

 مقدمة 3.1

لمتسلسلة الدوامية من منتجات تخمیر جراثيم اتعزل ينتمي البلیوميسین إلى عائلة صادات غليكوببتیدية 

Streptomyces verticillus  ًالببتید الفعال يسمى اصطلاحاً . مضاداً للأورام  و يبدي تأثیراA2  و يعتقد أنه يشكل حوالي ,

. يتوفر الدواء على شكل مسحوق )  1mgمن البلیوميسین تعادل  1U% من المستحضرات التجارية . إن واحدة 50

 . (46) یل المائية و يعطى حقناً وريدياً , عضلياً , شريانياً أو تحت الجلد و لكن ليس فموياً بودرة ( قابل للحل في المحال

تشمل التطبيقات السريرية الأساسية للبلیوميسین علاج كل من : السرطانة حرشفية الخلايا في الرأس و العنق , 

انصبابات الجنب الخبیثة من خلال حقنه بشكل  الأورام الخصوية , و لمفوما هودجكن . يستعمل البلیوميسن أيضاً لعلاج

بشكل بسيط و  إلا يسبب الغثيان و الإقياء لا مباشر في المسافة الجنبية . تشمل المیزات الأساسية للبلیوميسین أنه

 هذه السمية المحدودة إلى دفعت أصغري , لا ينتج عنه أي تثبيط للنقي تقريباً و لا يسبب تخريباً موضعياً للأنسجة .

و يبقى محدد الجرعة الأساسي هو السمية  إدراج البلیوميسین في العديد من بروتوكولات العلاج الكيماوي المركب .

 .(47) الرئوية التي تتظاهر بالتهاب رئة خلالي قد يتطور إلى تليف رئوي 

مواقع انتقائية , حیث يبدي ارتباطاً مع  DNAيتضح تأثیر البلیوميسین من خلال دوره في شطر الحمض النووي  

 ،تشیر الدراسات في المختبرو  ،(48) ينتج عنه انشطارات تسبب تحطم سلسلة الحمض النووي  DNAمتسلسلة على ال 

و هذا يمنع تقدم عملية تكاثر  ،G2 الثانية من طور النمو ةفي المرحل وقف الدورة الخلويةيسبب ت إلى أن بلیوميسین

 . (49)صبغية  و قطع كروماتیدية  شذوذات . كما ينتج عن هذه التأثیراتالخلايا 

)الشكل  Fe+2 كافؤثنائي الت الحديدو  2O الأوكسجینوجود كل من حمض النووي اطر للشلبلیوميسین اال يتطلب تأثیر

و عند توافر الأوكسجین تحدث عملية أكسدة سريعة تسبب شطر  Fe+2يرتبط البلیوميسین لا هوائياً مع حیث (. 1-3

 ،إلى الأكسجین الجزيئي Fe+2ينقل الإلكترونات من الذي  dithiothreitolمثل  مرجع عامل. يحدث ذلك بوجود  DNAالـ 
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بلیوميسین -معدن مركباتيمكن تنشيط و  ،(50)ه العملية تشكل جذور حرة و شوارد و يرافق هذ 3Fe+إلى  2Fe+و يتحول 

 .   NADPH-cytochrome P450 reductaseالمرجع  طريق التفاعل مع إنزيم الفلافینعن 

ويولد المركب المنشط الجذور الحرة المسؤولة  ،بالحمض النووي من خلال الببتید الأمیني الطرفي Bleomycinيرتبط 

ة هیدرولاز معین بلیوميسین بواسطاليتحلل و  ، هذا(51)ريبوز منقوص الأكسجین لسلسلة الحمض النووي العن انشطار 

فإن نشاط الهیدرولاز منخفض في الجلد والرئة، وربما يسهم في السمية  ومع ذلك ،موجود في الأنسجة الطبيعية المختلفة

 .(52) في هذه المواقع

 (53) یوميسینبل: شكل ترسيمي يوضح آلية عمل 3_1الشكل 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 في الأمراض الجلديةلبليوميسين التطبيقات السريرية  3.2

 الجدرة والندبات الضخامية 3.2.1

 ،أو الحروق  ،أو الجراحة ،أو الالتهابات رضوض،للو  ،غیر طبيعية للجروح ةالجدرة والندبات الضخامية هي استجاب

وقد ثبت أن إعطاء  ،(54)والبروتین السكري  ،تتمیز كلتا الحالتین بالترسب المفرط للكولاجین . ئینلدى الأفراد المهی

. (55) الجدرات و الندبات الضخاميةفعال ضد  ،المتعددوخز أو طريقة ال بلیوميسین عن طريق الحقن داخل الأدمة

ح حظ تسطو ل .مل 6، بجرعة قصوى تبلغ الإبرة الوخز المتعدد ببتنقيط بلیوميسین عن طريق  ج ثلاثة عشر مريضاً ولع

  Naeiniعالج ، ( 56) في حالة واحدة هامح للغاية في ست حالات، وتسط هامح في ست حالات، وتسط للآفات كامل

 الوخزعولجت المجموعة أ عن طريق  ،إلى مجموعتین وامية قسماضخليعانون من الجدرة والندبات ا مريضاً  45 (57)

كانت  و ،مع حقن تريامسینولون داخل الآفةالمعالجة القرية بالتشارك ولجت المجموعة ب بالعلاج بوع ،بلیوميسینبال

 في الآفات الأكبر ،ولكن ،٪ في كلا المجموعتین88أعلى من  2مم  100الاستجابة العلاجية في الآفات الأقل من 

 مع حقن تريامسینولون داخل الآفة. المعالجة القريةأفضل بكثیر من لبلیوميسین كانت الاستجابة 

 

 الثآليل الجلدية 3.2.2

مة في الفیروسات، فإنه يستخدم لعلاج الثآلیل المقاو  الحمض النووي أيضاً  اصطناعبلیوميسین يمنع اللأن نظراً 

یر، فقد تم أيضا ستخدم على نطاق واسع وبنجاح كبيعلى الرغم من أن الحقن داخل الآفة  ،للعلاجات التقلیدية الأخرى 

 .(8) وخز بإبرةالأو التطبیق المباشر للبلیوميسین بعد  ،مثل التقطیر تجربة طرق أخرى 

(، وظهور موت TNFبلیوميسین هي تحريض عامل نخر الورم )العلية االآليات المحتملة الأخرى الكامنة وراء ف 

نشرت عدة دراسات  . الذي قد يحفز الاستجابة المناعية ،يسبب نخر الأنسجة الحاد ، كما(58)في الثآلیل  خلوي مبرمج

 . (59) %99% حتى 14عن استخدام الحقن الموضعي للبلیوميسین في علاج الثآلیل مع نسب علاجية تتراوح بین 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 وعائيالورم ال 3.2.3

بلیوميسین يعمل كعامل مصلب الثبت أن  و قد .وعائيالورم البلیوميسین في الالآلية الدقيقة لعمل  بعد ضحتلم ت

عامل مضاد للأورام،  وهو أيضاً  .أيضاً  جذور الحرة دوراً لل ةالمباشر  ذيةالأ تؤديقد و .  اللمفاويةالوعائية في التشوهات 

 . (60) الانقسامسريعة  ،قد يحفز موت الخلايا المبرمج في الخلايا غیر الناضجة وبالتالي

مغ / كغ للجلسة و  0.6الى  0.3عولج الاطفال المصابون بالاورام الوعائية بحقن البلیوميسین موضعيا بجرعة 

( . و تقترح الدراسات إجراء جلسات 61) % من الاطفال73% لدى 75كانت النتيجة تراجع الورم بنسبة اكثر من 

 أسابيع . 4-2الحقن بفواصل 

 ،، على الرغم من أن التغییر في حجم الآفة ومظهرهاعلاجية دورات 10ى إل 4في غضون  ،كبیرة ةاستجاب وجدت 

 .(62) بعد الحقن الثالث ملاحظتهما يمكن  غالباً 

اللمفاوية حول و ضمن  -استخدم حقن البلیوميسین أيضاً بأمان و فعالية كعلاج للتشوهات الوعائية الوريدية

 (63مغ / مل ) 4-1.5كیز تتراوح بین ج بتراالحجا

 

 الأورام الخبيثة الجلدية 3.2.4

أحادي الطاق .  DNAمن الخلايا سريعة الانقسام و يسبب انشطاراً في  Sو   G2البلیوميسین يؤثر على المراحل 

نوببتیداز و الهیدرولاز يتم تعطیل البلیوميسین من خلال الأمی .  DNA ligaseمن خلال تثبيط  DNAكما يمنع إصلاح ال 

 . (64)الغیر موجودين في الجلد ما يؤدي إلى تركیز أكبر للدواء 

دورات من العلاج الكيميائي  4إلى  1ب  ،لجلد أو الشفةمتقدمة على ا SCCيعانون من  ،أربعة عشر مريضاً  عولج

 .(وبلیوميسین FU-5وسيسبلاتین )الذي يتكون من  ،المركب

مرضى  7لأكثر من شهر واحد في  ،جزئي وتراجع ،رضىم 4كامل لمدة شهر واحد على الأقل في  تراجعشوهد  

 BCCتشمل فوائد بلیوميسین ل  ، حیث(BCCاستخدم بلیوميسین كبديل لعلاج سرطان الخلايا القاعدية ) ، كما(56)

 .(65) مساوية للعلاجات التقلیديةالعلية الوقت اوف التطبیقسهولة 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 

 في الأمراض الجلديةلبليوميسين تطبيقات أخرى  3.2.4

٪ 100وكلاهما بمعدل شفاء  الجلدي في داء الليشمانيا ،داخل الآفة ، حقناً قريران عن استخدام بلیوميسینهناك ت

مل من محلول  1.5بمقدار  ،الجلدي ن من داء الليشمانيايايعان مريضین Aktas (6)و  Soyuer، حیث حقن (8)

 ساعة من العلاج.  72 لـ وذمة مكان الحقنوعانوا من  ،٪1بلیوميسین 

مواتية  condyloma acuminata المعند في اللقموم المؤنف الموضعي بلیوميسینبالإضافة إلى ذلك، يبدو حقن 

مل من محلول  0.1استخدمت إحدى الدراسات  ،دون آثار جانبية كبیرة المعندةلأن الدواء يعالج بنجاح الثآلیل ، اً نظري

، لكن العلاجيةعن العدد الإجمالي للدورات يبلغ لم  ،اللقموم المؤنفلحقن  غيج 25٪ مع إبرة قياس 1بلیوميسین 

 .(66) ٪70البروتوكول أدى إلى معدل شفاء بنسبة 

 
 (53) : التطبيقات الجلدية  للبلیوميسین 3-2الشكل 



 63  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

  أدبيات البحث -الباب الأول

 داخل الآفةحقناً لبليوميسين لالجلدية  التأثيرات الجانبية 3.3

 ،و الغنغرينةظاهرة رينو، و فرط التصبغ، و ، " ية"السوط ىبما في ذلك الحمام ،الآثار الجانبية الجلدية وثقت

غیرها و  ،تغیرات الأظافرو  و تشكل قشرة سوداء, الوذمة،و ، الحاصة و (، NEHالعدلات )بالتهاب الغدد العرقية و التليف، و 

 . (67)بلیوميسین للمع الاستخدام السريري  ،من ردود الفعل المتنوعة

 ،وحدة، ويحدث التليف الرئوي  300و 200تحدث عادة عند جرعات إجمالية تتراوح بین  ،أفید أن السمية الجلدية

 (56)  ين كبیر في البيانات المبلغ عنهاومع ذلك، هناك تبا ،وحدة مئوية 400عند جرعات تزيد عن 

 

 Flagellate erythemaالسوطية  ىحمامال 3.3.1

 أشرطةأحد الآثار الجانبية الممیزة للبلیوميسین، والذي يظهر على شكل كفي الأصل  يةالسوط ىحمامال توصف

عن حالة غیر عادية من فرط التصبغ الشبكي والخطي  أبلغ بالإضافة إلى ذلك ،خطية حمامية على الجذع و/ أو الكتفین

(68). 

على  التفاعل معتمداً هذا ويعد  ن،بلیوميسیالبلمرضى الذين عولجوا في ا ،٪ 66-8تبین أن معدل الإصابة هو  

 . U 200عند جرعات <  جداً  شائعة صورةوبوحدة،  100ويحدث عادة عند الجرعات الإجمالية <  ،الجرعة

تتراوح المدة ، و U 15-14بعد جرعات صغیرة منخفضة تصل إلى  على النقيض من ذلك، يمكن أن يحدث أيضاً و 

يشكو بعض المرضى من و  ،(69) أشهر 6ساعة إلى  24-12بلیوميسین وظهور الأعراض السريرية من بین إعطاء 

 بلیوميسین مباشرة.ال، بعد تلقي يةطسو  ىلتي تتطور في النهاية إلى حماممعممة، واحكة 

الدقيقة مثل الخدش، مما  الرضوضالسوطية هو  ىفي بعض الحالات، من المفترض أن يكون سبب الحمام 

 .(70) يؤدي إلى تسرب الدواء من الأوعية الدموية
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 (53)  الحمامى السوطية: 3_3الشكل 
 

 ظاهرة رينو  3.3.2

الحقن بعد  وأيضاً  ،الذي يتضمن بلیوميسین عن العديد من حالات ظاهرة رينو خلال العلاج الكيميائي المركب أبلغ

ظاهرة رينو أحد الآثار الجانبية الشائعة في المرضى المصابین ، كما تعد (71) المعندةبلیوميسین للثآلیل لل الموضعي

الفحص  حیث يظهر، بالبلیوميسین ینلجاعوالم ي ز بساركوما كابو  أيضاً  المصابین و فیروس نقص المناعة البشريةب

 في عدد الشعیرات الدموية.  كبیراً  انخفاضاً  لهؤلاء المرضى لشعريات الطية الظفرية بمنظار الجلد

أو مؤقتة،  مستمرةيسین، وقد تكون بلیومالأو جرعة  /عطاءالإعن طريق  ةمستقل بصورةظاهرة رينو  حدوثيمكن 

وخاصة  إصابة الخلايا البطانية الوعائيةوقد اقترح أن بلیوميسین يسبب ، (72)وتقتصر على الأصابع التي تم حقنها 

 . (73) الدموية الصغیرة، والتي قد تفسر تطور ظاهرة رينو في الأوعية
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 (53) تالية لحقن البلیوميسینظاهرة رينو : 3_4الشكل 
 

 عن بليوميسين ةالجلد الناجم صلابة 3.3.3

أو أورام خبیثة  ،كامنسرطان  في المرضى الذين يعانون من الجلد الجهازية صلابةعن حدوث تغیرات  أبلغ

 بلیوميسین. الأو بعد العلاج الكيميائي الجهازي الذي يتضمن  ،أثناء ،دموية

 ،بجرعات شبه ممیتة ،وتكراراً  مراراً  تالفئران التي حقن، كما أن (56) أظهر الفحص النسيجي التصلب الجلدي

 . (74) شوهات هيكلية في ألياف الكولاجینطورت تليف جلد شديد، مع ت ،أسبوعاً  58على مدى  ،من بلیوميسین

 Neutrophilic eccrine hidradenitis (NEH) العدلات بالتهاب الغدد العرقية  3.3.4

بارتشاح  ونسيجياً  ،ةحماميعقیدات و  لويحاتب د التهابي يتمیز سريرياً هو جلابالعدلات التهاب الغدد العرقية 

 أدويةبعض  مشاركة عنهذه الحالة  تنتجما  وكثیراً  ،(3-5 )الشكل ةالفارز خلايا ال وتنكس ،ةفارز لغدد الفي االعدلات 

 . (56)سيسبلاتین وداكاربازينو فینكريستین، و دوكسوروبيسین، و سیتارابین، و بما في ذلك بلیوميسین،  ،العلاج الكيميائي

من طيف  على الغدد العرقية، أو قد تكون جزءاً  دوائيةهناك العديد من الآليات الممكنة بما في ذلك آثار سمية 

 .(75)ورمية  نظیرةأو قد تمثل حالة  ،العدلاتبالتهاب الجلد 
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 (53) اب الغدد العرقية بالعدلات الته: 3_5الشكل 
 

  Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) حاد المعممالطفحي ال ارالبث 3.3.5

مثل  ،معممة حادة مع عدد من البثرات والأعراض الجهازية ىحمامب( AGEP) حاد المعممالطفحي ال ارتمیز البثي

في مريض  AGEPعن حالة  ، هذا وأبلغ(76) الصاداتوخاصة  بعد تناول الدواء ارتفاع درجة الحرارة، والأكثر شیوعاً 

 ن العلاج باستخدام بلیوميسینواحدة م جرعةساءت حالة المريض بعد ، حیث وسيسبلاتین ،وإيتوبوسید ،عولج ببلیوميسین

عن حالة متلازمة ستيفن  اعتياديبالإضافة إلى ذلك، هناك تقرير غیر  ،(77) الرقعةاختبار  تأكید ذلك من خلال و تم

 .(78) یوميسینبللل مضاهئ، وهو peplomycin لوميسینالتي يسببها البیب AGEPجونسون تشبه 

 

 بليوميسينبال المحرضةتغيرات الأظافر  3.3.6

والتي قد تكون  عموديةترسب الصباغ في أشرطة أفقية أو ي ، حیثبلیوميسین بتصبغ الأظافرال ترافق استخدام

 .(79) الظفر سريراقترح أن التصبغ يحدث في  و قد ،ام مع الظفروتنمو بشكل ع بنية أو زرقاء
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  أدبيات البحث -الباب الأول

 لمطرق  ،طة الخلايا الصباغيةابوس ،الكثیر من تصبغ الأظافر الناجم عن الأدوية هو نتيجة لزيادة إنتاج المیلانین 

بعد حقن  ،وفقدان الأظافر ،عن ضمور الأظافر أبلغ ، كماة هذه بعنايةيجينسالآلية الولا يزال يتعین فحص  ،الأظافر

 .( 56ة ) الظفريحول بلیوميسین داخل الآفة للثآلیل 

 (53)تغیرات الأظافر المحرضة ببلیوميسین : 3_6الشكل 
 

 مضادات الاستطباب 3.4

, ظاهرة رينو , أمراض الأوعية المحيطية و عدم تحمل البلیوميسین تشمل مضادات الاستطباب كلًا من : الحمل 

( .7)  

 



 منهجية البحث وإجراءاته -الباب الثاني

 

 الباب الثاني

منهجية البحث 

 وإجراءاته

 ) المواد و الطرائق(
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 إجراءاتهو منهجية البحث  -الباب الثاني

 الفصل الرابع: منهج البحث

 

 الفرضية البحثية 4.1

 لفاعلية، والأمان، بطريقة الحقن الموضعي باأنتيمونات الميغلومین  عن البلیوميسین يقللا : فرضية العدم

 كعلاج لليشمانيا الجلدية.

 الحقن الموضعي  بطريقة ،أنتيمونات الميغلومینمقارنة ب، اً فاعلية، وأمانأقل البلیوميسین  :الفرضية البديلة

 كعلاج لليشمانيا الجلدية.

 تصميم البحث 4.2

جميع مرضى  تضمنمضبوطة بالشاهد، ت ،غیر معماة ،قارنةم ،عشوائية ،مستقبلية ،تجريبية دراسة أجريت

 ،2022عام  ثانيمن شهر كانون ال ،الأمراض الجلدية والزهرية في دمشقمستشفى لالمراجعین  اللشمانيا الجلدية،

بعد مع استعداد للالتزام بالجلسات كافة،  ،، والموافقین على بروتوكول العلاج2023عام  الثانيكانون حتى شهر 

 .الإدخال والاستبعاد معايیر همقيحقالتأكد من ت

 منهجية البحث 4.3

 المواد والطرائق:

 مكان الدراسة: -

 رية.مستشفى الأمراض الجلدية والزهرية الجامعي بدمشق، الجمهورية العربية السو 



 70  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

 إجراءاتهو منهجية البحث  -الباب الثاني

 مدة الدراسة: -

 .2023عام  الثاني، حتى شهر كانون 2022عام  الثانيمن شهر كانون 

 تصميم الدراسة -
 . مضبوطة بالشاهدغیر معماة دراسة تجريبية مقارنة عشوائية 

 Experimental prospective non-blinded randomized controlled trial 

 حجم العينة -

راسة خلال خول إلى الدّ معايیر الدّ  الجلدية في دمشق والذين يحققون  ن لمشفى الأمراضو المرضى المراجع
 .فترة الدراسة 

 لكل ذراع ( وفقاً للموقع : 52مريضاً )  104يجب ألا يقل حجم العینة عن 
www.clinalc.com                     

 وفق المعادلة :

 
 معايير القبول 4.4

 و مخبرياً ) تحري مباشر إيجابي ( مشخصة سريرياً  ةة واحدلديهم آف ،مرضى لشمانيا جلدية. 1

  ع على الموافقة المستنیرةطلاموافقة المريض بعد الإ . 2 

 .سنة 60 – 15عمر المريض . 3

 .سم 4يتجاوز  لا الآفةقطر . 4

 معايير الاستبعاد 4.5

 ج سابق.تلقي علا. 1
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 وجود إنتان ثانوي. .2

 .الإرضاعالحمل و  .3

 ظاهرة رينو. .4

 المحيطية. الأوعيةأمراض  .5

 أمراض جهازية شديدة أو مترقية. .6

 آفات متوضعة فوق الغضاريف والمفاصل. .7

 ین.ئتحسس سابق على أي من الدوا .8

 المنهجية المتبعة )خطة البحث( 4.6

 م  مجموعة الأولى :إلى مجموعتین بعد التأكد من توفر معايیر القبول و غياب معايیر الاستبعاد المرضى قُسِّ

الرقم الفردي إلى مجموعة )وفق ترتیب الزيارة  ،عشوائيبشكل  ،والثانية مجموعة الغلوكانتيم ،البلیوميسین

 (.والرقم الزوجي إلى مجموعة الغلوكانتيم ،البلیوميسین

  ُموافقته المستنیرة تخذأُ و  ،مريض على الدراسةكل  طلعأ . 

  ُو العنوان  رقم الهاتف، و السكنو  ،الجنسو  ،عمرال تشمل ،قصة سريرية مفصلة التالية : معلوماتالت خذأ

و هو القطر الأعظمي للارتشاح مقاساً )  فةالآقطر و  ،توضع الآفة ،و الموقع الجغرافي المتوقع للعدوى 

علماً أن كل مريض كان لديه آفة واحدة فقط تمت  .تجلب وجود قرحة أو ها، و عمر و ( بالمسطرة المدرجة

 دراستها .

  ُجقبل البدء بالعلا ،الآفاتفي لجميع ار تصوير فوتوغ ي جر أ. 

  مجموعة الـ الأولىالمجموعةBleomycin حقن البلیوميسین بتركیز :ML/U1 % ضمن  ،1مع لیدوكائین

 4بفاصل ، جلستین على U5الجلسة  خلالتتجاوز الكمية المحقونة  على ألا ،حتى ابيضاضها الآفة،

الجة بالحقن تم تحويل المرضى إلى المع بدء المعالجةبعد  أسابيع 6. في حال عدم الشفاء بعد  أسابيع

 .الموضعي للغلوكانتيم

 . مريضاً الدراسة و لم ينسحب أي منهم 52أكمل 
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مل سیروم  5في  15Uكالتالي : يحل المسحوق الحاوي على   1U/mlملاحظة : تم الحصول على تركیز 

 % .1لیدوكائین  مل 2مل من المحلول الناتج إلى محقنة تحوي  1ملحي ثم يسحب 

 المجموعة الثانية مجموعة الـ  Glucantime :حقن الـ Glucantime ضمن  موضعياً مل  5غ/ 1.5 بتركیز

 6في حال عدم الشفاء بعد  ع.أسابي 6حتى الشفاء أو حتى بلوغ  حتى ابيضاضها مرتین أسبوعياً  الآفة

لسائل أو تم تحويل المرضى إلى العلاج الكي بالآزوت امع  تمت مشاركة العلاجمنذ بدء المعالجة أسابيع 

 الجهازي بالغلوكانتيم.

 مريضاً الدراسة و لم ينسحب أي منهم . 52أكمل 

  :متابعة المرضى 

 لتسجیل التأثیرات الجانبية الحادة ،تم التواصل مع المرضى بعد يومین  . 

  لتقیيم التحسن السريري  ،من الجلسة العلاجية الأولى أسابيع 6و 4بعد في المجموعتین  ضىراجع المر

 .وأخذ صور فوتوغرافية ،غیر الشافية الآفاتقياس قطر  و تم ،ت الجانبيةاوالتأثیر 

  قیيم و تم ت ،أشهر 3لمدة  مراقبة الآفات الشافية فقط شهرياً  تمت على بداية العلاج أسابيع 6بعد مرور

 .المتأخرةالنكس والتأثیرات الجانبية 

 :جعلى العلا الاستجابةتقييم 

 .أسابيع 6بعد فة بشكل كامل إعادة تبشرن الآ شفاء تام: 

 .سابيعأ 6بعد  صليمن القطر الأ%  25 تزيد عن بنسبةفة نقص  قطر الآ: تحسن جزئي

 . سابيعأ 6د صلي بعمن القطر الأ 25قل من %أفة أو نقص القطر بنسبة ازدياد قطر الآ: جفشل العلا

 : تقييم التأثيرات الجانبية

تم و  ،و تقیيم شدة الألم الناتج عن الحقن , لمرضى عن التأثیرات الجانبية في كل من مجموعتي الدراسةا تم سؤال

 .2كما هو موضح في الملحق رقم  في جدول هافيتصن
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 المستعملة في البحث: والأدوات الأجهزة 4.7

وتحديد بعض التأثیرات  ، الآفاتالمقابلة مع المريض لجمع المعلومات الديموغرافية وتحديد عمر  تم اعتماد

  .الجانبية

الذي يقوم على تقیيم المريض لشدة ألمه الناتجة عن الحقن و تم  Wong-Baker FACESتم اعتماد مشعر 

 اعتبار النتائج التالية :

  يعني ألم خفيف. 2-0تقیيم المريض 

  يعني ألم متوسط. 6-4تقیيم المريض 

  يعني ألم شديد. 10-8تقیيم المريض 

 

 ،وحدوث الشفاء ،وتوضعها ،الآفاتالفحص السريري لتقیيم شكل  شملت و الملاحظة اعتمادتم كما 

من دون وجود أية ، فوتوغرافيةالصور ال + باستخدام المسطرة المدرجة الآفاتقياس قطر +  والتأثیرات الجانبية

 تكلفة إضافية.

 أخلاقيات البحث 4.8

قبل القيام بأي إجراء، بعد إعلامه بكافة المعلومات موافقة المريض على الدخول في الدراسة  تم أخذ

الضرورية عن الوسائل العلاجية الممكنة، والتأثیرات الجانبية المتوقعة، والإجابة عن كافة تساؤلاته بوضوح، 

وأنّ معلوماته الشخصية ستبقى وأنّه لن يترتب عليه أيّة تكاليف، وإعلامه بإمكانية الخروج من الدراسة متى شاء، 

 .من قبل المريض والباحث تم توقيعهاوذلك عبر موافقة مستنیرة  رية تماماً،س
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 :جمع البيانات وتحليلها 4.9

، Microsoft Excel 365على برنامج  أدخلتخاصة لكل مشارك، و  ورقة استبيانالبيانات على  تم جمع -

 .26النسخة  IBM SPSSلإجراء التحلیل الإحصائي إلى برنامج  صُدّرتومن ثمَّ 

تمثیل المتغیرات الكيفية )الاسمية( في جداول تكرارية مع نسبة مئوية و من ثم تمثیلها باستخدام مخطط تم  -

 الأعمدة البسيط أو المكدس .

, المتوسط الحسابي ,  العليا, القيمة  الدنياتم تمثیل المتغیرات الكمية في جداول تعرض كلًا من : القيمة  -

 . Histogramكراري تمثیلها باستخدام المدرّج التالانحراف المعياري . و من ثم تم 

لمعرفة طبيعة  للمتغیرات الكمية للدراسة Kolmogorov-Smirnovتم إجراء اختبار التوزع الطبيعي  -

) أم غیر ملعمية ) للمتغیرات ذات التوزع الطبيعي ( الاختبارات التي سیتم تطبيقها إن كانت معلمية 

 يعي ( .للمتغیرات ذات التوزع غیر الطب

ذات  في اختبار العلاقة بین المتغیرات الكمية، Independent Samples T testاختبار  تم تطبیق -

في اختبار العلاقة بین المتغیرات الكمية ذات التوزع  Mann Whitney U testواختبار ، التوزع الطبيعي

 .الطبيعيغیر 

ذات التوزع  لعلاقة بین المتغیرات الكميةي اختبار اللقياسات المتكررة، ف ANOVA اختبار اعتمادتم   -

في حال التوزع   Friedman, و اختبار  في الزيارات المتتالية في نفس المجموعة لقياس الفاعلية الطبيعي

في حال وجود فروق إحصائية مهمة و لتحديد سبب الفرق تم استخدام الاختبار اللامعلمي  الغیر طبيعي .

Wilcoxon  و الاختبار المعلمي T-test . 

الكيفية، في اختبار العلاقة بین المتغیرات  Fisher's exactو ، Chi squareاختبار كاي مربع  طبق -

في دراستنا لتقدير الفروقات الإحصائية مستوى  و اعتمد، همة إحصائياً ملإثبات وجود أو عم وجود اختلافات 

 اسات.وهو المستوى المعتمد عالمياً في تقیيم الدر  ،من الأهمية 0،05
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أو بتعبیر  ،الفرق المشاهد محض الصدفة اعتبر ،0.05أعلى من  P-Valueأي قيمة ل  من أجلف ،وهكذا -

يعتبر الفرق  مل 0.05أقل من  P-Valueقيمة ال  فإذا كانتأدق غیر مهم إحصائياً، والعكس بالعكس، 

)أي أنه مهم المشاهد من أجلها محض الصدفة، بل هو فرق حقيقي يمكن عزوه للخاصة المدروسة 

إحصائياً(.



 مناقشتهالبحث و  نتائج -الثالثالباب 

 

الباب الثالث 

نتائج البحث 

ومناقشته
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 الفصل الخامس: نتائج البحث والدراسة الإحصائية

 الإحصاءات الوصفية و الاستدلالية : 

ات الاسمية ) الكيفية(:  5.1  المتغير

 متغير الجنس : 5.1.1
 م وفق متغير الجنسبالبليوميسين والغلوكانتي ينعالج(الملمرضىتوزيع مفردات العينة )ا 1جدول 

 العلاج
 الجنس

 الإجمالي ذكر أنثى

 البليوميسين
 52 28 24 التكرار

 %100.00 %53.85 %46.15 النسبة

 غلوكانتيم
 52 29 23 التكرار

 %100.00 %55.77 %44.23 النسبة

 الإجمالي
 104 57 47 التكرار

 %100.00 %54.81 %45.19 النسبة

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

 53.85إناثاً .46.15ستخدام البلیوميسین كانوا ذكوراً و %من مفردات العینة المعالجین با % 

 55.77إناثاً .44.23ستخدام الغلوكانتيم كانوا ذكوراً و % من مفردات العینة المعالجین با % 
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 طبقنا اختبار توزع الجنسيوجود فروق إحصائية بین المجموعتین بالنسبة لل لدراسة ،Fisher's exact  ووجدنا

، التي H0؛ أي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه، نقبل فرضية العدم p=1> 0.05أن قيمة مستوى الدلالة 

 تفترض كون العینة متجانسة فيما يخص التوزع الجنسي.

 مكان الإصابة :متغير  5.1.2
 مكان الإصابة متغير وفق موالغلوكانتي بالبليوميسين ينالجالمع(المرضى) العينة مفردات توزيع 2جدول 

 العلاج
 مكان الإصابة

 الإجمالي الساعد الوجه الساق القدم اليد العنق

 البليوميسين
 52 14 10 11 8 7 2 التكرار

 %100.00 %26.92 %19.23 %21.15 %15.38 %13.46 %3.85 النسبة

 غلوكانتيم
 52 9 11 10 9 9 4 التكرار

 %100.00 %17.31 %21.15 %19.23 %17.31 %17.31 %7.69 النسبة

 الإجمالي
 104 23 21 21 17 16 6 التكرار

 %100.00 %22.12 %20.19 %20.19 %16.35 %15.38 %5.77 النسبة

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

هم بالبلیوميسین، يلیها الساق بنسبة % من مفردات العینة الذين تمت معالجت26.92كان الساعد مكان الإصابة لنسبة 

%، وأخیراً العنق 13.46%، يلیها الید بنســـــــبة 15.38%، يلیها القدم بنســـــــبة 19.23%، يلیها الوجه بنســـــــبة 21.15

 %.3.85بنسبة 

% من مفردات عینة الدراســـة الذين تمت معالجتهم بالغلوكانتيم، يلیها الســـاق 21.15كان الوجه مكان الإصـــابة لنســـبة 

  %7.69% كل منها على حدا، وأخیراً العنق بنسبة 17.31%، يلیها الید والقدم والساعد بنسبة 19.23 بنسبة
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  لدراسة وجود فروق إحصائية بین المجموعتین، طبقنا اختبارChi-square linear-by-linear ووجدنا أن قيمة ،

، التي تفترض H0قبل فرضية العدم ؛ أي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه، نp=0.57> 0.05مستوى الدلالة 

 كون توزع الآفات متجانس في مجموعتي الدراسة.

 متغير الموقع الجغرافي للعدوى : 5.1.3
 ير موقع العدوىمتغ وفق والغلوكانتيكم بالبليوميسين المعالجين(المرضى) العينة مفردات توزيع 3جدول 

 العلاج
 موقع العدوى

 الإجمالي لبح ريف دمشق دير الزور إدلب حماة

 البليوميسين
 52 19 14 11 6 2 التكرار

 %100.00 %36.54 %26.92 %21.15 %11.54 %3.85 النسبة

 غلوكانتيم
 52 16 14 11 6 5 التكرار

 %100.00 %30.77 %26.92 %21.15 %11.54 %9.62 النسبة

 الإجمالي
 104 35 28 22 12 7 التكرار

 %100.00 %33.65 %26.92 %21.15 %11.54 %6.73 النسبة

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:
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ن 36.54 تعرض ن بالبليوميسي    % من مفردات عينة الدراسة المعالجي 
ن
حلب، يليها نسبة  للدغ ف

  % منهم 26.92
ن
  % 21.15ريف دمشق، يليها نسبة  ف

ن
  % 11.54دير الزور، يليها نسبة  ف

ن
 إدلب ف

ً
ا ، وأخي 

  2.85نسبة 
ن
 حماة.  % تعرضوا ف

ن بةال لو ةا   م 30.77 تعرض   % من مفردات عينةة الةدراسةةةةةةةةةةةةةةةةةة المعةالجي 
ن
حلةب، يليهةا نسةةةةةةةةةةةةةةةةبة  للةدغ ف

  م % منه29.92
ن
  % 21.15ريف دمشةةةةةق، يليها نسةةةةةبة  ف

ن
  % 11.54دير الزور، يليها نسةةةةةبة ف

ن
إدلب،  ف

 نسبة 
ً
ا    تعرضوا % 9.62وأخي 

ن
 حماة.  ف

 

ووجدنا أن قيمة مستوى الدلالة  ،Chi-square، طبقنا اختبار وجود فروق إحصائية بین المجموعتین لدراسة

p=0.51> 0.05 ؛ أي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه، نقبل فرضية العدمH0 التي تفترض كون العینة متجانسة فيما ،

 .وقع العدوى التوزع الجغرافي لميخص 

 

 متغير التقرح : 5.1.4
 ر التقرحمتغي وفق مغلوكانتيوال بالبليوميسين ينالمعالج(المرضى) العينة مفردات توزيع 4جدول 

 العلاج
 التقرح

 الإجمالي نعم لا

 52 21 31 التكرار البليوميسين

3.85%

9.62%
11.54% 11.54%

21.15% 21.15%

26.92% 26.92%

36.54%

30.77%

البليوميسين غلوكانتيم

موقع العدوى

حماة

إدلب

دير الزور

ريف دمشق

حلب

 3 توضيح   رسم
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 %100.00 %40.38 %59.62 النسبة

 غلوكانتيم
 52 26 26 التكرار

 %100.00 %50.00 %50.00 النسبة

 الإجمالي
 104 47 57 التكرار

 %100.00 %45.19 %54.81 النسبة

 نلاحظ ما يلي:من الجدول السابق 

 59.62.من مفردات العینة المعالجین بالبلیوميسین لم يكن لديهم تقرح % 

 50.من مفردات عینة الدراسة المعالجین بالغلوكانتيم لم يكن لديهم تقرح % 

 

 طبقنا اختبار  تقرحوجود وجود فروق إحصائية بین المجموعتین بالنسبة ل لدراسة ،Chi-square ووجدنا أن ،

، التي H0نقبل فرضية العدم  ي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه؛ أp= 0.55> 0.05ى الدلالة قيمة مستو 

 تفترض كون العینة متجانسة فيما يخص وجود تقرح، ولا فرق بین المجموعتین.

 متغير التجلب : 5.1.5
 تجلبال متغير وفق موالغلوكانتي بالبليوميسين ةالمعالج(لآفاتا) العينة مفردات توزيع 5 جدول

 العلاج
 التجلب

 الإجمالي نعم لا

 52 15 37 التكرار البليوميسين

59.62%

50.00%

40.38%

50.00%

البليوميسين غلوكانتيم

التقرح

لا

نعم

 1رسم توضيحي 
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 %100.00 %28.85 %71.15 النسبة

 غلوكانتيم
 52 22 30 التكرار

 %100.00 %42.31 %57.69 النسبة

 الإجمالي
 104 37 67 التكرار

 %100.00 %35.58 %64.42 النسبة

 :من الجدول السابق نلاحظ ما يلي 

 71.15ن مفردات العینة الذين تمت معالجتهم باستخدام البلیوميسین لم يكن لديهم تجلب.% م 

 57.69.من مفردات العینة الذين تمت معالجتهم باستخدام الغلوكانتيم لم يكن لديهم تجلب% 

 

 طبقنا اختبار وجود تجلبوجود فروق إحصائية بین المجموعتین بالنسبة ل لدراسة ،Chi-square ووجدنا أن ،

، التي H0؛ أي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه، نقبل فرضية العدم p= 0.22> 0.05مة مستوى الدلالة قي

 .، ولا فرق بین المجموعتینتجلبتفترض كون العینة متجانسة فيما يخص وجود 

ات الكمية :  5.2  المتغير

 عمر المريض:  5.2.1

71.15%

57.69%

28.85%

42.31%

البليوميسين غلوكانتيم

التجلب

لا

نعم

 5 توضيح   رسم
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 لاحصاءات الوصفية لمتغير عمر المريض :ا 6 جدول

 

 العلاج

 بالسنوات عمر المريض

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي القيمة العليا القيمة الدنيا

 11.86 31.5 52 15 البليوميسين

 11.27 30.46 54 15 الغلوكانتيم

 

 مع انحراف عاماً  31.5الذين تم علاجهم باســـــــتخدام البلیوميســـــــین  بلغ المتوســـــــط الحســـــــابي لعمر المرضـــــــى
 عاماً.52عام وعمر أكبر مريض  15غ عمر أصغر مريض وبل , 11.86±معياري 

  مع انحراف  عاماً  30.46بلغ المتوســــــــط الحســــــــابي لعمر المرضــــــــى الذين تم علاجهم باســــــــتخدام الغلوكانتيم

 عاماً. 54عام وأكبر مريض  15، وبلغ عمر أصغر مريض  11.27 ±معياري  
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 تبار لدراسة كون التوزع يتبع المنحنى الطبيعي، طبقنا اخKolmogrov-Smirnov ووجدنا أن قيمة مستوى ، 

التي تفترض كون  H0فرضية العدم  لا نرفض أي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه ؛p= 0.20> 0.05الدلالة 

 Parametric، وسنستخدم الاختبارات المعلمية مجموعتي الدراسة يتبع المنحنى الطبيعي فيالتوزع العمري 

tests لدراسة العمر. 

 : متغير عمر المريض لمجموعة البليوميسين 6رسم توضيحي 

 الغلوكانتيم: متغير عمر المريض لمجموعة  7توضيحي رسم 
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 ق اختبار طبIndependent-samples t Test،ووجدنا أن  ، لدراسة وجود فرق مهم إحصائياً بین المجموعتین

نستنتج عدم ، و H0فرضية العدم  لا نرفض همة إحصائياً، وعليه؛ أي قيمة غیر مp= 0.05قيمة مستوى الدلالة 

 وجود فرق مهم إحصائياً في التوزع العمري بین مجموعتي الدراسة.

 :الآفةعمر   5.2.2   
 لاحصاءات الوصفية لمتغير عمر الآفة :ا 7 جدول

 

 العلاج

 الآفة بالأشهرعمر 

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي القيمة العليا القيمة الدنيا

 1.22 2.71 5 1 البليوميسين

 1.15 2.41 6 1 الغلوكانتيم

 

 مع  شــــهراً  2.71لاجهم باســــتخدام البلیوميســــین بلغ المتوســــط الحســــابي لعمر الآفة عند المرضــــى الذين تم ع

 ، وكان عمر أصغر آفة شهر وعمر أكبر آفة خمسة أشهر.1.22 ± انحراف معياري 

  مع  شــــــهراً  2.41بلغ المتوســــــط الحســــــابي لعمر الآفة عند المرضــــــى الذين تم علاجهم باســــــتخدام الغلوكانتيم

 بر آفة ستة أشهر.، وكان عمر أصغر آفة شهر وعمر أك 1.15  ± انحراف معياري 

 

 البليوميسينلمجموعة  الآفة: متغير عمر  8توضيحي م رس
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 الطبيعي، طبقنا اختبار  التوزع لدراسة كون التوزع يتبع منحنىKolmogrov-Smirnov ووجدنا أن قيمة مستوى ،

 يتبع المنحنى الطبيعي في لا الآفةعمر  وعليه مهمة إحصائياً، ؛ أي قيمة p= 0.001 < 0.05الدلالة 

 .لدراسته non-Parametric testsلمعلمية ا اللا ، وسنستخدم الاختباراتمجموعتي الدراسة

  طبق اختبارMann Whitney U،ووجدنا أن قيمة مستوى  ، لدراسة وجود فرق مهم إحصائياً بین المجموعتین

، ونستنتج عدم H0فرضية العدم  لا نرفض ي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه؛ أp= 0.16> 0.05الدلالة 

 .الآفةین مجموعتي الدراسة حسب عمر وجود فرق مهم إحصائياً في التوزع ب

 

 :الاندفاع القاعدي قطر  5.2.3
 لاحصاءات الوصفية لمتغير قطر الاندفاع :ا 8جدول 

 

 العلاج

 قطر الاندفاع بال سم

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي القيمة العليا القيمة الدنيا

 0.73 1.37 3 0.4 البليوميسين

 0.73 1.45 3 0.4 الغلوكانتيم

 

 الغلوكانتيملمجموعة  الآفة: متغير عمر  9توضيحي رسم 
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 ســـــــم  1.37 بلغ المتوســـــــط الحســـــــابي لقطر الاندفاع )قطر الآفة( للمرضـــــــى الذين تم علاجهم بالبلیوميســـــــین
 سم. 3سم وقطر أكبر آفة  0.4سم، وبلغ قطر أصغر آفة  0.73 ± بانحراف معياري 

 سم 1.45م  بلغ المتوسط الحسابي لقطر الاندفاع )قطر الآفة( للمرضى الذين تم علاجهم باستخدام الغلوكانتي

 سم. 3سم وقطر أكبر آفة  0.4سم، وبلغ قطر أصغر آفة  0.73 ± بانحراف معياري 

 

 
 

 البليوميسينلمجموعة القاعدي  الآفة قطر: متغير  10توضيحي رسم 

  الغلوكانتيم لمجموعةالقاعدي  الآفة قطر: متغير  11توضيحي رسم 
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 الطبيعي، طبقنا اختبار  التوزع لدراسة كون التوزع يتبع منحنىKolmogrov-Smirnov ووجدنا أن قيمة مستوى ،

 المنحنى الطبيعي للتوزع فيلا يتبع  قطر الآفة ؛ أي قيمة مهمة إحصائياً، وعليهp= 0.02< 0.05الدلالة 

 .لدراسته Non-parametric tests، وسنستخدم الاختبارات اللامعلمية مجموعتي الدراسة

  طبق اختبارMann Whitney U،ووجدنا أن قيمة مستوى  ، لدراسة وجود فرق مهم إحصائياً بین المجموعتین

، ونستنتج عدم H0فرضية العدم  نرفضلا  ي قيمة غیر مهمة إحصائياً، وعليه؛ أp= 0.28> 0.05الدلالة 

 .  الاندفاع قطروجود فرق مهم إحصائياً في التوزع بین مجموعتي الدراسة حسب 

 

ن  5.3   الدراسةنتائج متابعة آفة اللشمانيا ومقارنة الفاعلية العلاجية بير
 :  مجموعت 

 أسابيع : 6و  4تغيرات قطر الآفة بعد  5.3.1
 أسابيع : 6 و 4تغير قطر الآفة بعد  9 جدول

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي أكبر قيمة أصغر قيمة المتغيرات العلاج

 البليوميسين
 0.9 1.47 3.5 0.2 (سمقطر الأفة بعد أربع أسابيع)

 1 1.57 3.8 0 )سم( قطر الآفة بعد ستة أسابيع

 الغلوكانتيم
 0.65 0.76 3.2 0 (سمقطر الأفة بعد أربع أسابيع)

 0.71 0.34 3.4 0 )سم( فة بعد ستة أسابيعقطر الآ

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

  1.47بلغ المتوســط الحســابي لقطر الآفة بعد أربعة أســابيع للمرضــى الذين تم علاجهم باســتخدام البلیوميســین 

 سم. 3.5سم وقطر أكبر آفة  0.2سم، وبلغ قطر أصغر آفة  0.9 ± بانحراف معياري  سم

 سم 1.57لحسابي لقطر الآفة بعد ستة أسابيع لمرضى الذين تم علاجهم باستخدام البلیوميسین بلغ المتوسط ا 

 سم. 3.8سم )تبشرن( وقطر أكبر آفة  0سم، وبلغ قطر أصغر آفة  1 ± بانحراف معياري 

  سم0.76بلغ المتوسط الحسابي لقطر الآفة بعد أربعة أسابيع للمرضى الذين تم علاجهم باستخدام الغلوكانتيم 

 سم. 3.2سم )تبشرن( وقطر أكبر آفة 0سم، وبلغ قطر أصغر آفة 0.65 ± بانحراف معياري 



 89  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

 هنتائج البحث ومناقشت -الباب الثالث

  سم 0.34بلغ المتوسط الحسابي لقطر الآفة بعد ستة أسابيع لمرضى الذين تم علاجهم باستخدام الغلوكانتيم 

 سم. 3.4سم )تبشرن( وقطر أكبر آفة  0سم، وبلغ قطر أصغر آفة  0.71 ± بانحراف معياري 

 

 

 البليوميسينلمجموعة أسابيع  4بعد  الآفة قطر: متغير  12توضيحي رسم 

  الغلوكانتيم لمجموعةأسابيع  4بعد  الآفة قطر: متغير  13توضيحي رسم 
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 ( معنوية الاختبارP=0.200 ،( لدراســــــــــة التوزع الطبيعي لدى كل من المتغیرين )قطر الآفة بعد أربع أســــــــــابيع

قطر الآفة بعد ســـــتة أســـــابيع( عند المرضـــــى الذين تم اعطاؤهم علاج البلیومايســـــین أكبر من مســـــتوى الدلالة 

(α=0.05وبالتالي لا ) ية العدم التي تنص أن توزع بيانات المتغیرين )قطر الآفة بعد أربع  نرفض فرضـــــــــــــ

 قطر الآفة بعد ستة أسابيع( طبيعي. أسابيع،

 البليوميسينلمجموعة أسابيع  6بعد  الآفة قطر: متغير  14توضيحي رسم 

  الغلوكانتيم لمجموعةأسابيع  6بعد  الآفة قطر: متغير  15توضيحي رسم 
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 ( معنوية الاختبارP=0.001 ،( لدراســــــــــة التوزع الطبيعي لدى كل من المتغیرين )قطر الآفة بعد أربع أســــــــــابيع

توى الدلالة من مســـــ أصـــــغر الغلوكانتيمقطر الآفة بعد ســـــتة أســـــابيع( عند المرضـــــى الذين تم اعطاؤهم علاج 

(α=0.05،( وبالتالي نرفض فرضــية العدم التي تنص أن توزع بيانات المتغیرين )قطر الآفة بعد أربع أســابيع 

 قطر الآفة بعد ستة أسابيع( طبيعي.

 سنقوم بإجراء اختبار فريدمان اللامعلمي لمقارنة قطر الآفة عند المرضى

 اختبار فريدمان للمقارنة 10 جدول

Friedman Test 

 بليوميسين

 19.878 قيمة الاختبار

 2 درجة الحرية

P-VALUE 0.000 

 ميغلومين أنتيمونات

 71.114 قيمة الاختبار

 2 درجة الحرية

P-VALUE 0.000 

 

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

 ( معنوية اختبار فريدمانP=0.000لدراســـة الفرق بین قطر الآفة في الزيارة الأولى وبعد أربعة )  أســـابيع وســـت

( أي أنه هناك α=0.05أســابيع للمرضــى الذين تم إعطاؤهم علاج البلیومايســین، أصــغر من مســتوى الدلالة )

فرق حقيقي ذو دلالـة إحصــــــــــــــائيـة في قطر الآفـة بین الزيـارات الثلاث للمرضـــــــــــــى الـذين تم إعطـاؤهم علاج 

 البلیومايسین.

 ( معنوية اختبار فريدمانP=0.000 لدراســـة الفرق )قطر الآفة في الزيارة الأولى وبعد أربعة أســـابيع وســـت  بین

 أنه أي( α=0.05أسابيع للمرضى الذين تم إعطاؤهم علاج ميغلومین أنتيمونات، أصغر من مستوى الدلالة )

 علاج إعطاؤهم تم الذين للمرضـــــــى الثلاث الزيارات بین الآفة قطر في إحصـــــــائية دلالة ذو حقيقي فرق  هناك

 ت.ميغلومین أنتيمونا
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لتحديد ســــــــــبب الفرق الذي تم الحصــــــــــول عليه من الاختبار الســــــــــابق ســــــــــوف نســــــــــتخدم الاختبار اللامعلمي 

WILCOXON TEST  لعینتین مترابطتین والاختبار المعلميT-TEST  للعینات المترابطة والجدول التالي يبین

 النتائج التي حصلنا علیها:
 ارنة بين عينتين مترابطتينللمق Wilcoxon signed Ranks Testاختبار  11جدول 

Wilcoxon Signed Ranks Test 

 ( مع قطر الآفة عند أول زيارةسمقطر الأفة بعد أربع أسابيع) المقارنة الأولى

 بليوميسين

 -b2.140 قيمة الاختبار

P-VALUE 0.032 

Negative Ranks 13 

Positive Ranks 32 

 ميغلومين أنتيمونات

 -c6.059 قيمة الاختبار

P-VALUE 0.000 

Negative Ranks 47 

Positive Ranks 3 

 لآفة عند أول زيارةا قطرمع )سم( أسابيع  بعد ستة الآفة قطر المقارنة الثانية

 بليوميسين

 -b2.405 قيمة الاختبار

P-VALUE 0.016 

Negative Ranks 14 

Positive Ranks 37 

 ميغلومين أنتيمونات

 -c6.141 قيمة الاختبار

P-VALUE 0.000 

Negative Ranks 47 

Positive Ranks 5 

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

  معنوية اختبارWilcoxon signed ranks test (P=0.032 لدراســــــــــة الفرق بین قطر الآفة بعد أربع أســــــــــابيع )

هم علاج البلیوميسین أصغر من وقطر الآفة عند أول زيارة للمريض للمستشفى وذلك للمرضى الذين تم إعطاؤ 

(، أي أنه يوجد فرق حقيقي ذو دلالة إحصـــــــــــــائية بین قطر الآفة عند أول زيارة α=0.05مســـــــــــــتوى الدلالة )

 Negative ranksأكبر من عـدد ال   positive ranksللمريض وقطرهـا بعـد أربعـة أســــــــــــــابيع وبمـا أن عـدد ال

أســــــــابيع من حقن البلیوميســــــــین عما كان عليه في أول زيارة  بعد أربعة يرجح للازديادوبالتالي فإن قطر الآفة 

 للمريض.
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  معنوية اختبارWilcoxon signed ranks test (p=0.000 لدراســـــــــــة الفرق بین قطر الآفة بعد أربع أســـــــــــابيع )

وقطر الآفة عند أول زيارة للمريض للمســــتشــــفى وذلك للمرضــــى الذين تم إعطاؤهم علاج میلغلومین أنتيمونات 

(، أي أنه يوجد فرق حقيقي ذو دلالة إحصـائية بین قطر الآفة عند أول α=0.05ن مسـتوى الدلالة )أصـغر م

 negative ranksأصغر من عدد ال   positive ranksزيارة للمريض وقطرها بعد أربع أسابيع وبما أن عدد ال 

 ل زيارة للمريض.عند أو  يرجح للتناقص عما كان عليهوبالتالي فإن قطر الآفة بعد أربعة أسابيع 

  معنوية اختبارWilcoxon signed ranks test (p=0.016 لدراسة الفرق لدراسة الفرق بین قطر الآفة بعد ستة )

أســــابيع وقطر الآفة عند أول زيارة للمريض للمســــتشــــفى وذلك للمرضــــى الذين تم إعطاؤهم علاج البلیوميســــین 

حقيقي ذو دلالة إحصـائية بین قطر الآفة عند أول  (، أي أنه يوجد فرق α=0.05أصـغر من مسـتوى الدلالة )

 negative ranksأكبر من عدد ال   positive ranksزيارة للمريض وقطرها بعد ســــتة أســــابيع وبما أن عدد ال 

 عند أول زيارة للمريض. يرجح للازدياد عما كان عليهوبالتالي فإن قطر الآفة بعد ستة أسابيع 

  معنوية اختبارWilcoxon signed ranks test (p=0.000 لدراسة الفرق لدراسة الفرق بین قطر الآفة بعد ستة )

أســــــابيع وقطر الآفة عند أول زيارة للمريض للمســــــتشــــــفى وذلك للمرضــــــى الذين تم إعطاؤهم علاج میلغلومین 

(، أي أنه يوجد فرق حقيقي ذو دلالة إحصـــــــائية بین قطر α=0.05أنتيمونات أصـــــــغر من مســـــــتوى الدلالة )

أصــــغر من عدد ال   positive ranksفة عند أول زيارة للمريض وقطرها بعد ســــتة أســــابيع وبما أن عدد ال الآ

negative ranks  عند أول زيارة  يرجح للتناقص عما كان عليهوبالتالي فإن قطر الآفة بعد ســـــــــــــتة أســــــــــــــابيع

 للمريض.

 لعينتين مترابطتين Tاختبار  12جدول 

Paired Samples Test 

 درجة الحرية قيمة الاختبار دراسة الفروق العلاج
P-

VALUE 
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 بليوميسين
عد ستة قطر الآفة ب –( سمقطر الأفة بعد أربع أسابيع)

 أسابيع )سم(
-3.137 51 0.003 

 غلوكانتيم
قطر الآفة بعد ستة  –( سمقطر الأفة بعد أربع أسابيع)

 أسابيع )سم(
9.123 51 0.000 

 بليوميسين
 1.4731 الأفة بعد أربع أسابيعالمتوسط الحسابي لقطر 

 1.5654 المتوسط الحسابي لقطر الآفة بعد ستة أسابيع

 غلوكانتيم
 7558. المتوسط الحسابي لقطر الأفة بعد أربع أسابيع

 3365. المتوسط الحسابي لقطر الآفة بعد ستة أسابيع

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

  معنوية اختبارT (P=0.003لدراســـــــة ا ) لفرق بین قطر الآفة بعد أربع أســـــــابيع وقطر الآفة بعد ســـــــتة أســـــــابيع

( أي أنه هناك فرق α=0.05للمرضـــــــى الذين تم إعطاؤهم علاج البلیوميســـــــین أصـــــــغر من مســـــــتوى الدلالة )

حقيقي ذو دلالة إحصائية بین قطر الآفة بعد أربع أسابيع وقطرها بعد ستة أسابيع وبما أن المتوسط الحسابي 

( أصــــغر من المتوســــط من المتوســــط الحســــابي لقطر الآفة بعد ســــتة 1.4731فة بعد أربع أســــابيع )لقطر الآ

في الأســبوع الســادس عن الأســبوع الرابع للمرضــى  يرجح للازدياد( وبالتالي فإن قطر الآفة 1.5654أســابيع )

 الذين تم إعطاؤهم بلیوميسین.

  معنوية اختبارT (P=0.000لدراســــــــة الفرق بین قطر الآف) ة بعد أربع أســــــــابيع وقطر الآفة بعد ســــــــتة أســــــــابيع

( أي أنه هناك α=0.05المیلغومین أنتيمونات أصغر من مستوى الدلالة ) للمرضى الذين تم إعطاؤهم علاج 

فرق حقيقي ذو دلالة إحصــــائية بین قطر الآفة بعد أربع أســــابيع وقطرها بعد ســــتة أســــابيع وبما أن المتوســـــط 

( أكبر من المتوســـط من المتوســـط الحســـابي لقطر الآفة بعد 0.7558أربع أســـابيع )الحســـابي لقطر الآفة بعد 

في الأســـــبوع الســـــادس عن الأســـــبوع الرابع  يرجح للتناقص( وبالتالي فإن قطر الآفة 0.3365ســـــتة أســـــابيع )

 للمرضى الذين تم إعطاؤهم الميغلومین أنتيمونات.



 95  المقارنة بین الحقن الموضعي للبلیوميسین و الغلوكانتيم في علاج اللشمانيا الجلدية / ر. إبراهيم
 

 هنتائج البحث ومناقشت -الباب الثالث

ى الذين تم لعینتین مترابطتین نلاحظ أن قطر الآفة للمرضــــ Tبار واخت Wilcoxon signed ranks testمن نتائج اختبار 

زداد مع مرور الأســـــــابيع، بینما قطر الآفة للمرضـــــــى الذين تم علاجهم بالميغلومین أنتيمونات علاجهم بالبلیوميســـــــین ا

مات فعال انخفض مع مرور الأســــــــــــابيع وبالتالي فإن علاج البلیوميســــــــــــین غیر فعال وكذلك نجد أن الميغلومین أنتيمو 

 وأفضل من البلیوميسین.

 أسابيع ) شفاء , تحسن جزئي , فشل ( : 6الاستجابة  للعلاج بعد متغير  5.3.2
 أسابيع ستة بعد للعلاج الاستجابة متغير وفق موالغلوكانتي بالبليوميسين ةالمعالج(لآفاتا) العينة مفردات توزيع 13جدول 

 العلاج
 أسابيع 6بعد  للعلاجالاستجابة 

 الإجمالي شفاء تحسن جزئي شلف

 البليوميسين
 52 4 9 39 التكرار

 %100.00 %7.69 %17.31 %75.00 النسبة

 غلوكانتيم
 52 38 9 5 التكرار

 %100.00 %73.08 %17.31 %9.62 النسبة

 الإجمالي
 104 42 18 44 التكرار

 %100.00 %40.38 %17.31 %42.31 النسبة

 يلي: من الجدول السابق نلاحظ ما

  من مفردات عینة الدراســـــة الذين تم علاجهم باســـــتخدام 75كانت نتيجة الاســـــتجابة بعد ســـــتة أســـــابيع لدى %

 % تم شفاؤهم.7.69% منهم حدث لديهم تحسن جزئي و17.31البلیوميسین تدل على فشل العلاج، بینما 

  الذين تم علاجهم باستخدام % من مفردات عینة الدراسة 73.08كانت نتيجة الاستجابة بعد ستة أسابيع لدى

% تم فشـــــــل العلاج 9.62% منهم حدث لديهم تحســـــــن جزئي و17.31الغلوكانتيم تدل على شـــــــفاؤهم، بینما 

 . لديهم
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 طبقنا اختبار في الأسبوع السادس  فاعلية العلاجيةوجود فروق إحصائية بین المجموعتین بالنسبة لل لدراسة ،

Chi-squareلالة ، ووجدنا أن قيمة مستوى الدp< 0.05 أي قيمة مهمة إحصائياً، ؛ 0.001، وأصغر حتى من

ية الفاعل في ، ونستنتج وجود فرق مهم إحصائياً H1ونقبل الفرضية البديلة  H0نرفض فرضية العدم  وعليه

 مع نسب شفاء أعلى في مجموعة الغلوكانتيم .أسابيع  6بمتابعة ل  العلاجية بین مجموعتي الدراسة

 أشهر من انتهاء العلاج : 3كس بعد متغير الن 5.3.3
 أشهر 3نكس بعد ال متغير وفق والغلوكانتيم بالبليوميسين ينالمعالج(المرضى) العينة مفردات توزيع 14جدول 

 العلاج
 أشهر 3النكس بعد 

 الإجمالي لا نكس غير مدروس بسبب عدم الشفاء

 البليوميسين
 52 4 48 التكرار

 %100.00 %7.69 %92.31 النسبة

 غلوكانتيم
 52 38 14 التكرار

 %100.00 %73.08 %26.92 النسبة

 الإجمالي
 104 42 62 التكرار

 %100.00 %40.38 %59.62 النسبة

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

 92.31 من مفردات عینة الدراســــــــة الذين تم علاجهم بالبلیوميســــــــین لم يتم دراســــــــة النكس لديهم بعد ثلاثة %

 عدم الشفاء، أما بالنسبة للأربعة أشخاص الذين تم شفاؤهم فلم يحدث لديهم نكس. أشهر بسبب

75.00%

9.62%

17.31% 17.31%

7.69%

73.08%

البليوميسين غلوكانتيم

العلاجالاستجابة للدواء بعد ست أسابيع من بدء

فشل

تحسن جزئي

شفاء

 16رسم توضيحي 
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 26.92 من مفردات عینة الدراسة الذين تم علاجهم بالغلوكانتيم لم يتم دراسة النكس لديهم بعد ثلاثة أشهر %

% من 73.98ويمثلون  38بســــــبب عدم الشــــــفاء، أما بالنســــــبة للأشــــــخاص الذين تم شــــــفاؤهم والبالغ عددهم 

 إجمالي الأفراد الذين تمت معالجتهم بالغلوكانتيم فلم يحدث لديم أي نكس بعد ثلاثة أشهر.

  أشـــــــهر لأي من الآفات الشـــــــافية في المجموعتین و بذلك لا داعٍ لإجراء  3بالمحصـــــــلة لم يحدث نكس خلال

 اختبارات إحصائية .

 متغير التأثيرات الجانبية : 5.3.4
 تأثيرات الجانبيةال متغير وفق والغلوكانتيم بالبليوميسين ينالمعالج (المرضى)  العينة مفردات توزيع 15جدول 

 العلاج

 التأثيرات الجانبية

ألم 

 خفيف

ألم 

 متوسط
 ألم شديد

فرط 

 تضبغ

تقرح 

 سطحي
 وذمة

ارة شخ

 سوداء

إنتان 

 ثانوي

منعكس 

 مبهمي

 البلوميسين 
8 32 12 12 1 3 4 1 0 

15% 62% 23% 23% 2% 6% 8% 2% 0% 

 الغلوكانتيم
9 34 9 29 0 0 0 9 2 

17% 65% 17% 56% 0% 0% 0% 17% 4% 

من مفردات العینة الذين تم علاجهم باســــتخدام البلیوميســــین عانوا من الألم  %62 من الجدول الســــابق نلاحظ ما يلي:

% ظهر لديهم 8هم ألم خفيف، % كان لدي15% كان لديهم ألم شــــــديد وكذلك فرط تصــــــبغ، بینما 23المتوســــــط، بینما 

 % إنتان ثانوي.2% وذمة، 6خشارة سوداء، 

92.31%

26.92%

7.69%

73.08%

البليوميسين غلوكانتيم

أشهر3النكس بعد 

غير مدروس بسبب عدم 
الشفاء

لا نكس

 17ضيحي رسم تو
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 65 كان 56% من مفردات العینة الذين تم علاجهم باستخدام الغلوكانتيم عانوا من ألم متوسط، بینما %

% من المرضى ضمن هذه المجموعة عانوا 17% عانوا من الألم الشديد وكذلك هناك 17لديهم فرط تضبغ، 

% ظهر لديهم منعكس مبهمي 4لدينا  الخفيف والإنتان الثانوي، وكانمن الألم 

 

 

 راسة الفرق بين العلاجين في الآثار الجانبية من حيث شدة الألم:د
 اختبار كاي تربيع 16جدول 

Pearson Chi-Square 
 P-VALUE درجة الحرية قيمة الاختبار

a548. 2 .760 

( لدراســـــــــــة العلاقة بین العلاج المســـــــــــتخدم لمرض الليشـــــــــــمانيا p=0.760) Chi-Square Testمعنوية اختبار 

 ليس فإنه وبالتالي( α=0.05أكبر من مستوى الدلالة ) والتأثیرات الجانبية التي تظهر نتيجة كل من العلاجین

مســتقلة عن العلاج  أن شــدة الألم الناتجة عن الحقن أي المتغیرين، بین إحصــائية دلالة ذو حقيقي فرق  هناك

 ستخدم للمرض.الم

 18رسم توضيح  
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عمر الآفة ، مكان الآفة، المريض عمرلاستجابة تبعاً للمتغيرات ) تحديد الفروق في نسبة ا 5.3.5

 قطر الآفة(:، 
ن متغير الاستجابة للدواء بعد ستة أسابيع من العلاج ومتغير مكان الإصابةباخت 17جدول   ار فيشر للمقارنة بير

ن مت ي  الاستجابة للدواء بعد باخت أسابيع من العلاج ومت ي  مكان  ستة ار فيشر للمقار ة بي 

 الإصابة

ق مة 

 الاختبار
P-VALUE 

ن   Fisher's Exact Test 17.596 0.008 بليوميسي 

ن أ   مو ات  Fisher's Exact Test 13.955 0.056 م  لومي 

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

 ( معنوية اختبار فيشـــرp=0.008لدراســـة الفرق في الاســـتجابة للدواء ب ) عد ســـتة أســـابيع من العلاج وفق مكان

( وبالتالي هنالك α=0.05الإصــــابة للمرضــــى المعالجین باســــتخدام البلیوميســــین أصــــغر من مســــتوى الدلالة )

للبلیوميسن وفق مكان  فرق حقيقي ذو دلالة إحصائية بین المتغیرين، أي أنه هناك فرق في استجابة المرضى

 الإصابة و سنحدد طبيعة هذا الفرق :

ن الاستجابة للدواء بعد ستة أسابيع من العلاج ومتغير مكان الإصابة 18دول ج ن  الجدول التقاطع  بير ن للبليوميسير  للمرضن المعالجير

 العلاج
 مكان الإصابة

 Total القدم الساق الساعد الید العنق الوجه

الاستجابة للدواء بعد ست أسابيع من 
 بداية العلاج

 39 8 6 11 5 0 9 فشل

جزئي نستح  0 2 1 1 5 0 9 

 4 0 0 2 1 0 1 شفاء
Total 10 2 7 14 11 8 52 

 

 من الجدول السابق نلاحظ ما يلي:

  والعدد الأكبر منهم مصـــاب في الســـاعد حیث بلغ عددهم  39إن إجمالي الأفراد الذين فشـــل لديهم العلاج هو

الأكبر منهم مصاب في القدم، وأخیراً  والعدد 9، بینما إجمالي الأفراد الذين حصل لديهم تحسن جزئي هو 11
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وكان إثنان منهم مصاب في الساعد وأخر في الید والرابع  مصاب في  4إجمالي الأفراد الذين تم شفاؤهم هو 

 الوجه.

 ( معنوية اختبار فيشـــرp=0.056 لدراســـة الفرق في الاســـتجابة للدواء بعد ســـتة أســـابيع من العلاج وفق مكان )

( وبالتالي ليس هناك α=0.05لجین باســــتخدام الغلوكانتيم أكبر من مســــتوى الدلالة )الإصــــابة للمرضــــى المعا

وفق  للغلوكانتيم فرق حقيقي ذو دلالة إحصــــــائية بین المتغیرين، أي أنه لا يوجد فرق في اســــــتجابة المرضــــــى

 مكان الإصابة.

  الأسبوع السادس وف 19جدول 
ن
  الاستجابة ف

ن
  لدراسة الفرق ف

 لالانحدار اللوجست 
ً
 وقطر الاندفاععمر المريض  وعمر الاندفاع قا

 B Sig. Exp(B) الاستجابة للدواء بعد ست أسابيع من بداية العلاج العلاج

 بلیوميسین

 فشل
المريضعمر   .058 .391 1.059 
الاندفاععمر   .107 .144 1.124 
الاندفاع قطر  4.545 .075 94.198 

 شفاء
المريضعمر   .116 .105 1.123 
لاندفاعاعمر   2.441 .081 14.233 
الاندفاع قطر  3.408 .190 30.200 

 ميغلومین أنتيمونات

 فشل
المريضمر ع  .034 .422 1.034 

الاندفاععمر   1.238 .118 1.686 
الاندفاع قطر  .443 .475 1.557 

 شفاء
المريضعمر   -.020 .577 .980 
الاندفاععمر   .277 .466 1.216 
الاندفاع قطر  .328 .531 1.389 

 

  جميع القيم المعنوية لاختبار الانحدار اللوجستي في الجدول السابق أكبر من مستوى الدلالة(α=0.05) 

دلالة إحصائية بین المتغیرات , أي أنه لا يوجد فرق في استجابة و بالتالي ليس هناك فروق حقيقية ذات 

ندفاع في أي من المجموعتین .ر الاقط عمر الاندفاع أو  لعمر المريض أوالمرضى وفقاً 
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 الفصل السادس: مناقشة النتائج

نظراً لمحدودية توفر علاجات اللشمانيا الجلدية هناك حاجة إلى بدائل علاجية متوفرة تشكل خطاً ثانياً في  -

و غیر  case report عالجة. إن استخدام البلیومسین حقناً موضعياً في علاج اللشمانيا مقتصر على تقرير حالةالم

، حیث  DNAخاضع للدراسة على عدد كبیر من المرضى . من المقترح أن آلية التأثیر تعتمد على شطر سلسلة الـ 

ن البلیوميسین قادر على تولید جذور حرة تسبب أذية مع عامل مرجع فإ 2Fe+أنه بوجود الأوكسجین الجزيئي و الحديد 

 ( .8من دورتها ) G2و  Mتأكسدية للحمض النووي ، كما يسبب إيقاف الخلية في المراحل 

مريضاً تلقوا العلاج  52مريضاً تلقوا العلاج الموضعي بالبلیوميسین و  52مريضاً ) 104تم إجراء دراستنا على  -

   الموضعي بالغلوكانتيم ( .

باستخدام الاختبارات الإحصائية تم إثبات تجانس ذراعي العینة من الناحية العمرية، و الجنسية، عمر الاندفاع،  -

قطر الاندفاع و وجود تقرح أو تجلب و بالتالي صلاحية العینة للمقارنة دون  الموقع الجغرافي للعدوى، الآفة، موضع

 بین المجموعتین .رد النتائج لاحقاً لفروقات في هذه المتغیرات 

 1.47بمقارنة الفاعلية العلاجية للبلیوميسین و غلوكانتيم لوحظ بمتابعة الأسبوع الرابع زيادة في وسطي قطر الآفة ) -

سم(  0.76سم( مقابل تناقصه في مجموعة الغلوكانتيم )  1.37سم( في مجموعة البلیوميسین عن الزيارة الأولى ) 

 بصورة مهمة إحصائياً على غیر المتوقع .  سم( 1.45عن الزيارة الأولى ) 

في مجموعة بمتابعة الأسبوع السادس كانت نسب الشفاء التام و التظهرن أعلى بصورة مهمة إحصائياً أيضاً  -

( ، و فيما يخص قطر الآفة لوحظ زيادة في وسطي قطر الآفة في مجموعة البلیوميسین )  P=0.001الغلوكانتيم ) 

الأسبوع الرابع كذلك بصورة مهمة إحصائياً بینما استمرت الآفات بالتراجع في مجموعة  سم( عن متابعة 1.57

 الغلوكانتيم .

أسابيع ، لم يكن  6أسابيع و  4مما سبق نجد أنه بمقارنة النتائج العلاجية ضمن المجموعة بین الزيارة القاعدية و  -

 وعة غلوكانتيم .التحسن ملحوظاً في مجموعة البلیوميسین على النقيض من مجم
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قاً في مراجعتین ( و ذكر هذا الاستخدام لاح6رغم تقرير الحالة عن فعالية البلیوميسین في حالتي لشمانيا جلدية ) -

( إلا أن عدد المرضى غیر ممثل للجمهرة و غیر كافٍ لإثبات فعالية الدواء . بالمقابل أجريت 53( )8منهجیتین )

و أثبتت عدم فاعلية البلیوميسین في علاج اللشمانيا مقارنة بالعلاج المرجعي .  دراستنا على عدد مناسب من المرضى

يعزى فشل العلاج إلى امتلاك الطفیلي فعالية هیدرولاز معطلة للبلیوميسین . و يمكن أن يعزى فشل العلاج في قد 

أثر يعض الذراري دون معظم الحالات و نجاحه في حالات قلیلة إلى حدوث الشفاء العفوي في هذه الحالات أو ت

 الأخرى أو عدم كفاية عدد الجلسات العلاجية في الحالات غیر الشافية .

 أشهر . 3لوحظ عدم حدوث أي حالة نكس للحالات الشافية في أي من المجموعتین بمتابعة لمدة  -

لم يكن هناك فروق مهمة لوحظ فرق في التأثیرات الجانبية للدوائین ، و هو أمر مقبول نظراً لتغاير خواصهما ، و  -

إحصائياً من ناحية شدة الألم الناتجة عن الحقن في كل من المجموعتین رغم استخدام التخدير الموضعي مع 

البلیوميسین و عدم استخدامه مع الغلوكانتيم . كما سجلت دراستنا التأثیرات الجانبية التالية للعلاج بالبلیوميسین : ألم ، 

، و هي مماثلة للتأثیرات المبلغ عنها في الدراسات المجراة على سطحي ، خشارة سوداء  وذمة ، فرط تصبغ ، تقرح

 (.7الحقن الموضعي للبلیوميسین )

و موقعها و قطر لآفة  عمر المريض و عمر الآفةلم تكن الاستجابة للعلاج في المجموعتین تابعة لمتغیرات  -

ه سن بحسب مكان الإصابة لا يمكن تفسیر ة البلیوميحصائي مهم في الاستجابة في مجموعباستثناء أنه يوجد فرق إ

 علمياً و قد يكون بمحض الصدفة بسبب قلة عدد الحالات الشافية في ذراع البلیوميسین .
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 الفصل السابع: المقارنة مع الدراسات العالمية

 

 ا، إن دراستنا هذه هي الأولى عالمياً، في تقصي فاعلية حقن البلیوميسین داخل الآفة لعلاج الليشماني

 JAMAوزملاؤه في مجلة  Soyuerفقط نشرها  تقرير حالة وحیدوالمنشور في الأدب الطبي، هو 

Dermatology  بأنتيمونات )  المقاوم للعلاج ،الجلدي حالتین من داء اللشمانيا ، تناولت علاج(6) 1988عام

stiphophen ) بحقنة واحدة من بلیوميسین . 

ملغ  1.5حقن  ،٪ من كبريتات بلیوميسین في محلول ملحي عادي1ول كانت المادة المستخدمة عبارة عن محل

 في غضون أربعة أسابيعو  ،ساعة من العلاج 72إلى  48وألم كبیرين بعد  وذمةحظ و لو  ،من بلیوميسین داخل الآفة

 .وشفیت ،جفت الآفات

 الآفةضمن  ،1ائین %مع لیدوك، 1U/mlبتركیز  مريضاً، عولج بحقن بلیوميسین 52بالمقارنة مع دراستنا على 

البروتوكول  –حظ اختلاف بروتوكول الحقن يلامما سبق ، أسابيع 4بفاصل  على جلسة أو جلستین حتى ابيضاضها

المستخدم في دراستنا هو المعتمد في معظم الدراسات المجراة على الحقن الموضعي للبلیوميسین في أمراض جلدية 

الجلدية بخلاف  یوميسین ذو فاعلية أقل من غلوكانتيم في علاج اللشمانيافضلًا عن كون نتائجنا تظهر أن بل  -أخرى 

 تقرير الحالة السابق.
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 : المقارنة بین دراستنا و الدراسة العالمية : 7-1الجدول 

 Soyuerدراسة  الدراسة الحالية 
 تركيا سوريا المكان

دراسة تجريبية عشوائية مضبوطة  نمط الدراسة
 بالشاهد

 تقرير حالة

آفة  52آفة تمت مقارنتها مع  52 جم العینةح
 معالجة بالغلوكانتيم

 مرضى 2

مع  1U/mlمحلول بلیوميسین  الدواء المطبق
% حقن موضعي ضمن 1لیدوكائین 

الآفة حتى ابيضاضها على جلستین 
 أسابيع 4الفاصل بینهما 

% من البلیوميسین في محلول 1
مع من  1.5ملحي عادي , حقن 

الآفة على جلسة البلیوميسین ضمن 
 وحیدة .

 % شفاء7.69 النتائج العلاجية
 % تحسن جزئي17.31

 % فشل75

 % شفاء100

 

  في  مرتین أسبوعياً  نسب شفاء اللشمانيا الجلدية بالحقن الموضعي لميغلومین أنتيمونات:  7-2الجدول

 بعض الدراسات العالمية مقارنة بدراستنا :

 مدة العلاج معدل الشفاء عدد المرضى المكان و الزمان الدراسة
 أسابيع 6متابعة  %73.08 52 2022-سوريا  دراستنا

Javadi(80) وسطي مدة الشفاء  %89.2 90 2022-إيران
 يوماً  37

Nilforoushzadeh(81) أسابيع 8متابعة  %79.2 100 2014-إيران 
Khamesipour(82) وسطي مدة الشفاء  %77 31 2010-إيران

 يوماً  58±5
 

العالمية مع اختلاف حجم  ین دراستنا و الدراساتاء و مدة المتابعة بمن الجدول السابق تقارب نسب الشف نلاحظ

 .العینة 
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 الفصل الثامن: الخلاصة والمحددات والتوصيات

 الخلاصة 8.1

ة بناء على نتائج دراستنا هذه، )وهي الدراسة الأولى من نوعها عالمياً، على حد علمنا، في استقصاء فاعلي

مقارنة بالعلاج   في علاج اللشمانيابلیوميسین في علاج اللشمانيا الجلدية(، لم يكن حقن بلیوميسین داخل الآفة فاعلاً 

و لم يحدث نكس لأي من الحالات أشهر،  3وذلك بمتابعة لمدة  وكانتيم(، بل كان أقل فاعلية منهالمعياري )غل

بية متنوعة بین المجموعتین مع ملاحظة كونها متقاربة الشدة و التحمل كما كانت التأثیرات الجان الشافية المجموعتین ,

 و العدد .

 

 المحددات 8.2

 . كون الدراسة وحیدة المركز.1

 .أصغرية . فترة المتابعة2

 .في الدراسة  غياب التعمية . 3

 .لإثبات الشفاء مخبرياً و عدم إجراء تنميط للطفیليم إجراء تحري مباشر . عد4

 سابقة مماثلة يمكن البناء علیها أو المقارنة بها . تجريبية د دراسات. عدم وجو 5

 

 التوصيات 8.3

فعال في علاج اللشمانيا الجلدية وفق ما  علاجيلا نوصي باستعمال الحقن الموضعي للبلیوميسین كخط . 1

  آلت إليه نتائج دراستنا .

من  أو تواتر أعلى و عدد أكبر, یز أعلى نوصي بإجراء دراسات أخرى على البلیوميسین باستخدام تراك. 2

 .الجلسات العلاجية
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 حالات سريرية

 

 

 

 ( : حالة شفاء بعد العلاج بالحقن الموضعي للبلیوميسین1حالة )

A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 6: بعد 
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 حالات سريرية

 

 

 

 

 ميسین( : حالة تحسن جزئي بعد العلاج بالحقن الموضعي للبلیو 2حالة )

A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 6: بعد 
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 حالات سريرية

 

  
 ( : حالة فشل علاج بالحقن الموضعي للبلیوميسین3حالة )

A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 6: بعد 
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  حالات سريرية

 
 ( : حالة شفاء بالحقن الموضعي للغلوكانتيم4حالة )

A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 4.5: بعد 
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 حالات سريرية

 

 

 
 ( : حالة تحسن جزئي بالحقن الموضعي للغلوكانتيم5حالة ) 

                                A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 6: بعد 
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  حالات سريرية

 

  
 ( : حالة فشل علاج بالحقن الموضعي للغلوكانتيم6حالة ) 

                                A  , قبل العلاج :B  أسابيع من العلاج 6: بعد 
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 الملاحق

 (: الموافقة المستنيرة1الملحق رقم )

ة مقارنة بين فعالية البليوميسين حقن موضعي و بين فعالي بعنوان: موافقة للمشاركة في البحث العلمي

 .حقن موضعي في عالج اللشمانيا الجلدية (الغلوكانتيم)ميغلومين أنتيمونات 

 إبراهيماسم الباحثة: رغد خليل 

 . دمشقالجلدية والزهرية في جامعة  الأمراضالمكان: مشفى  

  ة.الجلدية والزهري بالأمراضأخصائية  ،اسم المشرف على البحث: أ.م. د. كندة الشوا

 ،يسببها طفیلي ينتقل عن طريق لدغ ذبابة الرمل المخموجة ،وشائع في سوريا ،هي داء مستوطنإن اللشمانيا الجلدية 
تتغطى  ،من الشائع أن يتطور في مركزها قرحة ،بعد أشهر من اللدغة ،أو لويحة غالباً  ،تتظاهر على شكل حطاطةو 

 .ركة ندبة ضموريةتا ،أشهر إلى سنة خلالتشفى  ،في حال عدم المعالجة ،غیر عرضية وتكون  ،بجلبة
علية البلیوميسین وميغلومین ايهدف هذا البحث إلى مقارنة فة، و أو جهازي ،للشمانيا موضعية علاجاتتوجد عدة  

  .أنتيمونات في عالج اللشمانيا
 الأوعيةأمراض و  ،ظاهرة رينووالإرضاع، و الحمل و  ،مضادات استطباب الحقن الموضعي: وجود حساسيّة على الدواء 

 .المحيطية
 تقرح و  ،اسوداد الجلدو  ،ساعة 72وقد يستمر بعده حتى  ،ألم عند الحقنو  ،وذمة، و الشائعة: احمرار الجانبية التأثیرات

 السلاميات،تحدد حركة المفاصل بین و  الأصابع،بي في ذرا أقل شیوعاً: تضیق صلا، و سطحي يشفى دون تندب
فرط تصبغ لدى أنماط البشرة و  ،مية أو ضموريةندبات ضخاو  ،نقص تصبغ، و حثل أظافرو  الأصابع،نخر رؤوس و 

 .الغامقة
 

  فات على الغضاريف والآ والإرضاع،ميغلومین أنتيمونات: الحمل لمضادات استطباب الحقن الموضعي
  .والمفاصل

 دوخة، و تنخرو  ،تحسسو  ،غثيان و إقياء، و التهابو  ،حكةو  ،حس حرق ، و احمرار، و ألم :الجانبية التأثیرات
 
 جثم البدء بالعلا ،فات الجلديةلآوأخذ صور فوتوغرافية ل ،ثنا سوف نجري فحص سريري جلدي كاملبح لاستكمال 

بحیث  ،لدي أنا شخصياً  والذي سيكون محفوظاً  ،ستبياننود الحصول على إذن في أخذ المعلومات المرفقة في الا .
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بعد أربعة أسابيع  )ج فترة العلا خلالن ثم مرتی ،جصور فوتوغرافية قبل بدء العلا وستؤخذيطلع عليه أحد سواي،  لا
ضمن  ،وستحفظ الصور على حاسوبي الشخصي ،أشهر لثلاثةج بعد إيقاف العلا ثم مرة شهرياً  ،و بعد ستة أسابيع

المشاركین في الدراسة على معلوماتك  الأشخاصلن يطلع أحد من و  الاسم،دون ذكر  ،ملف يحمل رقمك التسلسلي
 .فقط من دون أسماء الإجماليةتتم مشاركة المعلومات وسوف  ،أو صورك ،الشخصية

 وبعد ، إن مشاركتك بهذه الدراسة من الممكن أن تسبب لك أي من التأثیرات الجانبية للدواء المستخدم المذكورة
 كما سیتم إبلاغك بأي نتائج تتعلق بحالتك الصحية. ،سیتم إبلاغك بنتائج البحث ،الانتهاء من الدراسة

 ومن دون إبداء أية أسباب. ،في أي وقت ،حاب من البحثمن حقك الانس 
 أو أي مقابل مادي، كما أن رفض  ،على أية تعويضات والن يحصلین المشارك كما أود أن أشیر إلى أن

 مولك ،وعليه فإن المشاركة ليست إلزامية، حقه من العناية الطبية اللازمةالمريض  وسینالالمشاركة ليس له أية تبعات 
 ،فليسجل اسمه ،، فمن يرغب المشاركةمحق الانسحاب متى شئت مولك ،لكاملة في اختيار المشاركة من عدمهاالحرية ا

 مع التوقيع أسفل هذه الاستمارة.
  هل لديك أية أسئلة؟ هل هناك أي شيء لم تفهمه حول الدراسة؟ 

حول طبيعة الدراسة، أسالیبها،  مفصال للمشترك....................في دراستنا لقد قدمت شرحاً  :موافقة الباحث
 بطريقة واضحة وصحيحة إلى حد علمي الأسئلةعن كافة  بالإجابةونتائجها السلبية. وقد قمت 

 التاريخ........../....../....:م  :.....................اسم الباحث................: التوقيع .

 الإجاباتوحصلت على  ،وفهمت مضمونها ،رة القبول هذهلقد قرأت استما :موافقة المشترك على المشاركة بالبحث
وأعلم أن الباحثة الدكتورة رغد ابراهيم  ،وبملء إرادتي، أقبل بالمشاركة في هذه الدراسة ،إلى ذلك عن أسئلتي. استناداً 

نه بإمكاني أ وأنا أدرك تماماً  ،0941518175على الرقم الخلیوي  ابه الاتصالإذ يمكنني  ،عن أسئلتي للإجابةجاهزة 
شفى، كما ستقتي بالمولن يؤثر ذلك على علا ،حتى بعد التوقيع على هذه الموافقة ،من الدراسة وقتما أشاء الانسحاب

 .أدرك أنني سوف أحصل على نسخة من هذه الموافقة

 التاريخ......./...../.....:م :....................اسم المشترك...............: التوقيع 

 ملاحظات:
 . من حق المتطوع الحصول على صورة من الإقرار هذا البحث.1
 . هذا البحث توطئة لرسالة ماجستیر.2
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 الملاحق

 (: استمارة المريض الخاصة بالبحث2الملحق رقم )

 اسم المريض:                               العمر :                                     الجنس :

 رقم الهاتف :                             مكان الإقامة :                 رقم الإضبارة:             

 ملاحظات الحقنتاريخ  بليوميسين غلوكانتيم

 معلومات المريض

 ------- الموقع المتوقع للعدوى

 ------- الإصابةمكان 

 شهر ------- عمر الاندفاع

 سم ------- قطر الاندفاع

 +/- تقرح

 +/- تجلب

أسابيع 4د بع  

سم ------- قطر الاندفاع  

 شفاء تام تبشرن تحسن جزئي فشل العلاج النتيجة

أسابيع 6بعد   

سم ------- قطر الاندفاع  

 شفاء تام تبشرن تحسن جزئي فشل العلاج النتيجة

 أشهر 3بعد 

 لا نعم النكس

 ----------- التأثيرات الجانبية
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ABSTRACT 

AbstrAct 

Background: The drugs used in the treatment of leishmaniasis are of limited availability and the 

options are few. Nonetheless, some of them have serious side effects. The gold-standard 

treatment is pentavalent antimonial salts, systemically, or injected intralesionally. Although there 

are numerous studies on the use of intralesional bleomycin in some skin diseases, its use in the 

treatment of cutaneous leishmaniasis has not been subjected to experimental studies , and only 

limited to a case report of two patients . 

Objective: To compare the efficacy and safety of bleomycin injection at 1 U/ml, compared to 

meglumine antimoniate (standard treatment), 1.5 gr/5ml, in the treatment of cutaneous 

leishmaniasis. 

 Place and time: University Dermatology and Venereology Hospital in Damascus, from January 2022 

to January 2023. 

Patients and methods: This study was a randomized controlled non-blinded trial. It involved 104 

patients, each of them had only one lesion, and were randomly selected according to the order of 

visits. Patients were allocated equally into the two study groups (52 patients in each group). We 

compared intralesional injection of bleomycin 1 U/ml with lidocaine %1 until its blanching for two 

sessions with 4-week interval , with intralesional glucantime injection 1.5 gr / 5 ml until its 

blanching, twice weekly until 6 weeks or until cure in case it happens before. Patients were 

followed-up at the fourth and sixth weeks after the first session, and after 3 months from the last 

treatment session to monitor the recurrence or relapse. 

Results: The age and sexual distribution was homogeneous in both groups. So was the age of the 

lesion (2.71± 1.22 months, compared to 2.41± 1.15 months, in bleomycin and glucantime groups, 

respectively), (p>0.05).Also the basal diameter of the lesion (1.37± 0.73 cm, compared to 1.45± 

0.73 cm, respectively), (p>0.05), no difference was observed between the two groups In terms of 

the location of the lesion, site of infection , the presence of ulceration or crusting too . In the fourth 

week follow- up, the lesion diameter increased in the bleomycin group (1.47± 0.9 cm), and 

decreased in the glucantime group (0.67± 0.65 cm), (p< 0.05). Higher rates of partial 

improvement/complete cure were observed in the glucantime group (p< 0.05). At 6 week-follow-

up the lesion diameter in the bleomycin group was (1.57± 1 cm), compared to(0.34± 0.71 cm) in 

the glucantime group(p< 0.05). Better cure rates were noticed in the glucantime group, as 73.08% 

of lesions healed with epithelialization , comparing to only 7.96% in the Bleomycin group , and no 

relapse was noticed in any of the groups . Side effects were variated between the two groups with 

absence of significant statistical difference in the severity  of pain resulting from injection between 

the two groups . 

Conclusions: Intralesional injection of bleomycin was not effective in treating leishmaniasis, 

compared to standard therapy (glucantime)- it was rather less effective - within a 3-month follow-

up. No relapse was noted in two groups . Variable side effects were recorded with similarity in their 

severity between the two groups . 

Keywords: leishmania, bleomycin, meglumine antimoniate. 
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