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  فارسي:  چكيده

  Leishmania دليل به جهاني سطح در سلامت جدي مشكل ليشمانيوزيس جلدي يك مقدمه و اهداف:

tropica در ) پاسخهاي ايمني ميزبان و تفاوتهاي نوكلئوتيدي محيطي، فاكتورهاي( خطر عوامل ارزيابي هدف با مطالعه اين. است
 انجام ايران يشرق جنوب اصلي در كانونهاي (ACL)خ به درمان ليشمانيوز پوستي نوع شهري سبيماران عدم پاسخ به درمان و پا

-end بيماران در گلوكانتيم با تركيب در لواميزول يايمونومادولاتور و اثربخشي تعيين حاضر مطالعه از ديگري هدف همچنين. شد

stage به مبتلا ACL است.  
 عوامل ارزيابي در .شد انجام ايران شرقي جنوب در 2017 سال اكتبر تا 2015اوريل  از اين مطالعه ها: روشمواد و 

لجستيك چند  رگرسيون مدل از استفاده با و شدند مقايسه دموگرافيك فاكتورهاي و باليني محيطي، عوامل براي بيماران خطر،
 در نظر گرفته شد. بررسي .  P <0.05شدند تحليل و تجزيه backward elimination stepwise  متغيره و آزمون

 و پاسخ به درمانعدم بيمار  20( بيماران شده انتخاب پوستي ضايعات. شد انجام ايران جنوب در نوكلئوتيد ليشمانيا تروپيكا تغييرات
 توسط داده شدند. پروماستيگوتها كشت كشت، محيط يك در ها ارگانيزم و گرفت قرار بررسي موردبيمار پاسخ به درمان)  20

 در .يابي شد توالي و تقويت شده استخراج DNA شدند. نگهداري بيشتر مولكولي هاي بررسي براي و آوري جمع سانتريفوژ
از  يا يههر جدا يبرا.  ندجدا گرديد PBMCs نمونه هاي خون محيطي از بيماران گرفته شد و ميزبان، ايمني پاسخ مطالعه

 يگريو د Leishmania tropicaاز آنها در معرض  يكيدر نظر گرفته شد.  ك، دو چاهبه درمان پاسخ و پاسخ عدم يمارانب
 . شد استخراج پاسخ به درمانو  درمان عدم پاسخ به بيمارانهاي  PBMC از RNA .در نظر گرفته شد شده  يكتحر يرغ

Real time qPCRسطح بيان در تفاوت تاييد براي IL-12 P40، IL-1β ، IFN-γ، IL-4 و IL-10 بيماران ميان در 
در نظر گرفته  P <0.05داده ها مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند و  .شد انجام PBMCs به درمان پاسخ و عدم پاسخ به درمان

 single-group  مطالعه اين در شركت براي ACL به مبتلا به درمان پاسخ عدم بيمار 20 تركيبي، درمان در نهايت در.شد. 

trial درون شده تكميل آزمايش چندين. گرفت قرار استفاده مورد گلوكانتيم با همراه لواميزول تركيب همزمان،. شدند انتخاب 
  .شد شده انجام تركيب و تنهايي به گلوكانتيم و لواميزول كردعمل نحوه ارزيابي براي آزمايشگاهي

 مدت مزمن، بيماري تاريخچه نامساعد دروني ساختمان، شرايط جمله از خطر عامل 4 متغير، 25 ميان از يافته ها:
 كساني بهنسبت  سال ≤51 سن و ماه ≥4طول مدت  با ضايعات به نسبت ماه 12-5 و ماه  ≤13 كننده مراجعه بيماران در ضايعه

 كه داد نشان ما نتايج مولكولي، بررسي در .داشتند ارتباط عدم پاسخ به درمان هاي فرم با توجهي قابل طور به بودند، سال ≥٧ كه
عدم پاسخ به  بيماران در ITS1 منطقه در آنها ژنتيكي تركيب و داشتند تعلق تروپيكا ليشمانيا كمپلكس مجموعه به ها جدايه تمام

همچنين در مطالعه  .بودند ژنتيكي يكسان گروه دو هر بين Hsp70 و  7SL RNA مناطق. بود متفاوت بهبود يابندهدرمان و 
 به نسبت  ACL گروه تحريك شده و غير تحريك عدم پاسخ به درمان در IFNγ و ژن IL-12 P40، IL-1β بيان سطح ما،

 به IL-4 و  IL-10 بيان سطح كه حالي در. داري داشتمعني  كاهش پاسخ به درمان تحريك شده و غير تحريك شده گروه
 عدم پاسخ به درمان كاملا بهبود يافتند، بيماران از ٪75 تركيبي، درمان در نهايت در .معني داري داشت افزايش انتظار صورت قابل

  ندادند. نشان درمان رژيم به واكنشي بودند، هيچ همزمان مزمن بيماريچندين كه دراي   ٪15 و نسبي يافتند بهبودي 10٪
 هاي بيماري كه كساني و بالا خطر با افراد محافظت ،خانه نماي دروني ساز و ساخت بهبودبحث و نتجه گيري: 
 بسيار اقدامات مزمن، بيماري سابقه با بالاتر سني هاي گروه موثر درمان و زودهنگام تشخيص زمينه اي دارند از نيش پشه خاكي،

 اين در ايران مي باشد. همچنين شرقي جنوب در ACL به مبتلا بيماران در فرمهاي عدم پاسخ به درمان از جلوگيري براي مهمي
 ITS1 منطقه در عدم پاسخ به درمان و پاسخ به درمان گروه دو بين نوكلئوتيدي الگوهاي در تغييرات كه شد داده نشان مطالعه

نتيجه  در انگل نقش را از ما درك تواند مي و كند كمك ها مورفيسم پلي اين بر روي بعدي هاي پژوهش تشويق به است ممكن
 به متفاوت ايمني پاسخ احتمالا كه داد نشان ميزبان ايمني هاي پاسخ روي بر نتايج .بخشد بهبود را ليشمانيا درمان به بيمار پاسخ
مشخصات و زمان  .دارد ACL  بيماران عدم پاسخ به درمان در فرم ايجاد و پاتوژنز بيماري در مهمي نقش مختلف عوامل علت

 تركيب كه دهند مي نشان وضوح به ها يافته نهايت . درتوليد سايتوكايين با نتايج باليني عفونت ليشمانيا ارتباط دارد.بيان و 
 اند، نداده پاسخ اصلي درمان به كه ليشمانيوز پوستي نوع شهري end-stage  مارانبيدرمان  مي تواند در  گلوكانتيم و لواميزول

  .شود گرفته نظر در
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ABSTRACT 

            Background and Objective: Cutaneous leishmaniasis (CL) is a serious health 
challenge at the global level due to Leishmania tropica. This study was conducted to evaluate the 
risk factors associated (environmental, nucleotide variations and the host’s immune response 
factors) with anthroponotic CL (ACL) in unresponsive and responsive patients in a major focus 
in southeastern Iran. Also, the other objective of the present study was to determine the effect of 
immunomodulator-Levamisole in combination with Glucantime on end-stage patients with ACL.  

            Methods: This study was conducted from April 2015 to October 2017 in the southeast 
of Iran. In risk factor evaluation, patients were compared for environmental, clinical, and 
demographic characteristic factors and were analyzed using multivariate logistic regression and 
backward elimination stepwise models. P<0.05 was defined to be statistically significant. 
Nucleotide variations survey was carried out in southestern Iran. Randomly selected skin-
scraping lesions of patients (20 non-healed and 20 healed) were examined and the organisms 
were grown in a culture medium. Promastigotes were collected by centrifugation and kept for 
further molecular examinations. The extracted DNA was amplified and sequenced. In the host’s 
immune response study, blood samples were taken from patients and peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) were isolated. Two wells were considered for each isolate of 
unresponsive and responsive patients; one was exposed to L. tropica (Lt-stimulated) and the 
other remained non-exposed (non-stimulated). Whole RNA was extracted from each sample.  
Quantitative real-time PCR was carried out to confirm the differences in expression levels of IL-
12 P40, IFN-γ, IL-1β, IL-4 and IL-10 among all isolates. Data were analyzed and p < 0.05 was 
considered to be statistically significant. Finally in combination therapy, twenty end-stage 
patients with ACL were selected for participation in this single-group trial study. 
Simultaneously, a combination of Levamisole along with Glucantime was used. Several in vitro 
complementary experiments were performed to evaluate the mode of action of Levamisole and 
Glucantime alone or in combination. 
 

Results: Among the 25 variables, 4 major risk factors including poor interior housing 
conditions, history of chronic diseases, duration of lesion in the patients referred ≥13 months and 
5-12 months than lesions with ≤4 months of age and age groups ≥51 years than those ≤7 years, 
were significantly associated with unresponsive forms. In molecular study, our results showed 
that all isolates belonged to the Leishmania tropica complex, with their genetic composition in 
the ITS1 region being different among non-healed and healed patients. 7SL RNA and Hsp70 
regions were genetically identical between both groups. Also, in our study, Lt-stimulated and 
non-stimulated unresponsive groups demonstrated significantly lower expression levels of IL-1β, 
IL-12 P40 and IFN-γ genes and higher expression levels of IL-4 and IL-10 genes, compared to 
Lt-stimulated and non-stimulated responsive groups. Finally in combination therapy, 75% of the 
patients showed complete clinical cure, 10% partially improved and the remaining (15%) had  
underlaying chronic diseases demonstrated no response to the treatment regimen.  
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Conclusion: Improving interior house construction protecting high risk individuals and 
those with debilitating diseases from being bitten by sand flies, together with the early detection 
and effective treatment of older age groups with history of chronic diseases are highly important 
measures for preventing unresponsive forms in patients with ACL in southeastern Iran. Also this 
study showed that variability in nucleotide patterns observed between both groups in the ITS1 
region may serve to encourage future research on the function of these polymorphisms and may 
improve our understanding of the role of parasite genome properties on patients’ response to 
Leishmania treatment. Results on the host’s immune response showed that probably, different 
immune responses caused by various factors play a major role in the pathogenesis and 
development of unresponsiveness in patients with ACL. The profile and timing of cytokine 
production correlate with the clinical outcome of Leishmania infection. Finally the findings 
clearly indicate that the combination of Levamisole and Glucantime should be considered in end-
stage patients with ACL who have not responded to basic treatment.  

 

Keywords: Leishmania tropica, risk factor, anthroponotic cutaneous leishmaniasis, 

unresponsive patients, Nucleotide variations, immune response, Levamisole, Glucantime. 
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