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هاي منتقله توسط بند پايان هستند كه  پلاسموديوم ويواكس و پلاسموديوم فالسيپارم از مهمترين انگل :زمينه و هدف
هاي مبني بر مقاومت  گزارش. اي برخوردارند زايي قابل ملاحظه داراي پراكندگي جهاني بوده و از قدرت بيماري

جمله ايران و مقاومت پلاسموديوم  اي از جهان از آن روكين در سطح گستردهپلاسموديوم فالسيپارم به داروي كل
هاي  كرد كه پايش حساسيت پلاسموديوم ويواكس به داروي مذكور در بعضي از كشورهاي مالارياخيز، ايجاب مي

روش  .يرد يكي از مناطق مالاريا خيز ايران نيز انجام پذ،فالسيپارم و ويواكس به كلروكين در منطقه بندرعباس
 بيمار پس از دريافت درمان استاندارد با 123تعداد . روش بررسي بيماران انجام پذيرفت اين مطالعه به: بررسي

نتايج در مالارياي . شناسي مورد بررسي قرار گرفتند صورت باليني و انگل هكلروكين از نظر تاثير داروي مذكور ب
صورت شكست سريع درمان   و در مالارياي فالسيپارم به(MPCT)صورت متوسط زمان پاك شدن انگل  ويواكس به

(ETF)، شكست تاخيري درمان (LTF)شناسي   و پاسخ كافي باليني و انگل(ACPR)ها يافته .بندي و تفسير شدند  طبقه: 
 ساعت 24-216 زمان پاك شدن انگل پلاسموديوم ويواكس از خون پس از تجويز اولين دوز درماني با كلروكين بين

 %3/33.  ساعت مشاهده گرديد07/61) ±47/26( در كل بيماران (MPCT)متوسط زمان پاك شدن انگل . غير بودمت
 به پلاسموديوم فالسيپارم پس از تكميل دوره درمان استاندارد با كلروكين در گروه پاسخ كافي باليني و يانمبتلا
نتايج : گيري  نتيجه.بندي شدند طبقه (LTF)مان  در گروه شكست تاخيري در%66/66 و (ACPR)شناسي به درمان  انگل

اما  باشد حاصل از اين مطالعه حاكي از تاثير مطلوب كلروكين بر پلاسموديوم ويواكس در نزد اكثر بيماران مي
دهنده علائم اوليه كاهش  طولاني شدن زمان پاك شدن انگل در خون تعدادي از بيماران پس از تجويز كلروكين نشان

ها بر روي  بررسي. داروي مذكور در منطقه تحت بررسي است هاي پلاسموديوم ويواكس به ي سويهحساسيت بعض
  .باشد اي كماكان در برابر كلروكين مقاوم مي ميزان قابل ملاحظه انگل مذكور به، پلاسموديوم فالسيپاروم نشان داد

  .ش دارويي، كلروكين، ايرانمالاريا، پلاسموديوم ويواكس، پلاسموديوم فالسيپارم، پاي: ليديكلمات ك

 

  
 پلاسموديوم ويواكس و (P. falciparum) پلاسموديوم فالسيپارم

(Plasmodium vivax)اي منتقله توسط  ياخته تك هاي  از مهمترين انگل
زايي   از قدرت بيماري،بندپايان هستند كه داراي پراكندگي جهاني بوده

 300-500شود هر ساله  تخمين زده مي. ي برخوردارندا قابل ملاحظه
 ميليون نفر جان خود را 1/1-7/2 ميليون نفر به بيماري مالاريا مبتلا و

هايي از جنس آنوفل   ناقل انگل پشه1و2.دهند از دست مي
(Anopheles)تواند بيماري سخت  پلاسموديوم فالسيپارم مي. باشد  مي

  تي ـن حالـمار شود ولي چنيـه مرگ بيده ايجاد كند كه منجر بـو پيچي

  

ال ح با اين. شود ندرت در پلاسموديوم ويواكس مشاهده مي هب
هاي مكرر و درگيري طولاني مدت بيمار با مالارياي ويواكس و عود

تواند بيماري  تولد كودكان كم وزن از مادران مبتلا به اين بيماري مي
روي موثر و ممتاز در عنوان يك دا  كلروكين به3و4.تر كند را مشكل

 براي (Erythrocytic schizogony)متوقف ساختن شيزوگوني خوني 
صورت گسترده و براي درمان مالارياي  هدرمان مالارياي ويواكس ب

، گيرد فالسيپارم در سطح محدودتري در جهان مورد استفاده قرار مي
ني بر هايي از بعضي مناطق مالاريا خيز مب هاي اخير گزارش اما در سال

بروز مقاومت و يا كاهش حساسيت در پلاسموديوم ويواكس و 

مقدمه

 
  178-183،  1388 خرداد، 3 ، شماره 67 پزشكي تهران، دوره ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش
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     و همكارانمهدي ناطق پور      

 

 
  1388 ، خرداد3  ، شماره67ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

مقاومت شديد پلاسموديوم فالسيپارم در برابر داروي كلروكين منتشر 
 ايران يكي از مناطق مالاريا خيز جهان است طبق 2و5-7.شده است

درمان و آموزش ، هاي وزارت بهداشت گزارش مركز مديريت بيماري
 مورد مالاريا در كشور ثبت شده 15869اد  تعد1385پزشكي در سال 
 هرمزگان و مناطق جنوبي ،هاي سيستان و بلوچستان است كه استان

در . اند استان كرمان بيشترين موارد مالاريا را به خود اختصاص داده
هاي منتقله در ايران پلاسموديوم ويواكس عامل  ميان پلاسموديوم

گرچه داروي كلروكين در . شدبا بيشترين موارد ابتلاء به مالاريا مي
با ، باشد درمان مالارياي ويواكس داروي انتخابي و موثر در ايران مي

 در كاهش نسبي حساسيت پلاسموديوم 8توجه به گزارش ناطق پور
 ايران و) نيك شهر(ويواكس به داروي ياد شده در منطقه بلوچستان 

- پلاسموهاي تر شدن مقاومت در بسياري از ايزوله همچنين گسترده
 پايش مداوم 2و9،ديوم فالسيپاروم نسبت به داروي ياد شده در ايران

هاي ويواكس و فالسيپارم به كلروكين در  حساسيت پلاسموديوم
 در اين مطالعه ،رسد نظر مي همناطق مالارياخيز كشور ضروري ب

كننده  مبتلايان واجد شرايط به مالارياي ويواكس و فالسيپارم مراجعه
اه مالارياي مركز تحقيقات بهداشتي بندر عباس از نظر آزمايشگ به

  .هاي مذكور به كلروكين تحت بررسي قرار گرفتند حساسيت انگل
  

  
 در شهرستان بندر 1385 تا پايان آذرماه 1383اين مطالعه از آذرماه 

 (Case series) روش بررسي بيماران عباس از استان هرمزگان و به
شهرستان بندر عباس در سواحل شمالي خليج فارس . انجام پذيرفت

هواي بندر عباس گرم و مرطوب و در فصول . دارد و تنگه هرمز قرار
 5/27ترتيب  هاي مالاريا حداقل و حداكثر درجه حرارت به انتقال انگل

گونه پلاسموديوم غالب در بندر عباس پلاسموديوم .  استC33°و 
 مهمترين (Anopheles stephensi) آنوفل استنفنسي .باشد ويواكس مي

 و آنوفل (An. culicifacies)ناقل در منطقه و آنوفل كوليسيفاسيس 
انديس .  در مراحل بعدي قرار دارند(An. fluviatilis)فلووياتليس 

 83/0 در شهرستان بندر عباس 1385در سال  (API)ساليانه مالاريا 
رم از نظر آلودگي در منطقه در رتبه پلاسموديوم فالسيپا. بوده است

 9و10.اي به كلروكين مقاوم است ميزان قابل ملاحظه دوم قرار دارد كه به
از ميان بيماران مبتلا به مالاريا كه به مركز مذكور مراجعه كرده بودند 

براي )  ذكر خواهد شدو ذيلاً ( بيمار كه شرايط لازم را داشتند123

 بيمار افغاني 45 بيمار ايراني و 78 ، تعداداز اين. بررسي انتخاب شدند
حجم نمونه براي پلاسموديوم ويواكس با توجه به سطح . بودند

با  (5/22 (SD) انحراف معيار ،95% (Confidence interval)اطمينان 
براي متوسط زمان پاك شدن انگل ) توجه به مطالعات قبلي در منطقه

 به هنگام (loss rate)زش  و ده درصد ري3 (d) دقت ،(MPCT)از خون 
با توجه به كم بودن موارد ابتلاء به .  تعيين گرديد،گيري پي

پلاسموديوم فالسيپارم در منطقه تحت مطالعه كليه بيماراني كه در 
تحقيقات بهداشتي بندرعباس مراجعه  مدت مذكور به مركز آموزش و

 براي شرايط لازم. و شرايط لازم را داشتند تحت بررسي قرار گرفتند
 تك ، ماه ششبيماران با سن بالاي: انتخاب بيماران عبارت بودند از

 به پلاسموديوم ويواكس و يا پلاسموديوم (monoinfection)آلودگي 
 تب ، انگل در ميكروليتر خون250- 000/100 فالسيپارم با پارازيتمي

امكان ،  ساعت گذشته24 يا بيشتر و يا سابقه تب در C5/37°زير بغل 
بيماراني . گيري هاي تعيين شده براي پي بيمار در مركز در زمانحضور 

 داشتند ،كه يك و يا چند علامت از علائمي را كه در پي خواهد آمد
شدند و يا اگر در حين بررسي علائم مورد  براي بررسي انتخاب نمي

 اين علائم عبارت ،شدند شد از مطالعه خارج مي نظر در آنان ظاهر مي
 ،هاي مكرر  استفراغ، توانايي در خوردن و آشاميدنعدم: بودند از

 وجود ، سوء تغذيه شديد، خواب آلودگي و عدم هشياري،تشنج
 نفر از 109تعداد  .بالاخره حاملگي بيماري تب دار غير از مالاريا و

 سال 5/5-65  نفر زن بودند و محدوده سني آنان14بيماران مرد و 
يت آنان و يا ولي آنان براي شركت به هنگام ثبت نام بيماران رضا. بود

 تشخيص انگل و ،نتايج معاينات باليني. شد در مطالعه حاصل مي
 ،همراه اطلاعات شخصي ضروري بيماري از قبيل سن هپارازيتمي آن ب

   روش تست. شد  در فرم مخصوص ثبت مي غيرهشغل و، جنسيت
in vivo طبق دستورالعمل سازمان جهاني بهداشت (WHO)

ندكي  با ا11
  . تغيير براي تست پلاسموديوم ويواكس مورد استفاده قرار گرفت

 براي سنجش حساسيت پلاسموديوم ويواكس به in vivo تست -الف
در اين روش بيماران انتخاب شده تحت درمان : داروي كلروكين

به مقدار روز اول و ) شركت پارس دارو، ايران(استاندارد با كلروكين 
منظور  به.  قرار گرفتندmg/kg5 و روز سوم mg/kg10دوم هر كدام 

 از روز سوم تجويز (Radical treatment)دستيابي به درمان اساسي 
صورت هر هفته  ه بmg/kg75/0 به مقدار (Primaquine) پريماكين

زمان پاك شدن انگل از خون . مدت هشت هفته انجام شد بار به يك

  بررسيروش
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Parasite Clearance Time (PCT)اخص سنجش ميزان عنوان ش  به
 زمان پاك شدن انگل از خون 2.تاثير دارو بر انگل در نظر گرفته شد

عبارت بود از زمان شروع درمان با دارو تا زماني كه در معاينه 
انگل از خون پاك ) به روش استاندارد(ميكروسكپي گسترش ضخيم 

آميزي  شمارش انگل در گسترش ضخيم كه با گيمسا رنگ. شده باشد
 عدد 200صورت تعداد انگل غير جنسي در مقابل حداقل   بهشده بود

حاصل شمارش به تعداد انگل در  گلبول سفيد شمارش شد و
 ،4 ،3 ،2 ،1، ها در روزهاي صفر انگل. ميكروليتر خون تبديل گرديد

نتايج شمارش روزهاي مذكور .  شمارش شدند28  و21 ،14 ،7 ،6 ،5
  . درج گرديد(MPCT)ن انگل صورت ميانگين زمان پاك شدن از خو به
  روش سنجش ميزان تاثير كلروكين به پلاسموديوم فالسيپارم به -ب

in vivo : در اين روش پس از تجويز كلروكين به مقداري كه در درمان
علت تشابه درمان استاندارد بين  به(پلاسموديوم ويواكس گذشت 

بر انگل با سه  تاثير دارو ،)مالارياي ويواكس و فالسيپارم با كلروكين
 ،Early Treatment Failure (ETF)عنوان شكست سريع درمان 

 و پاسخ كافي Late Treatment Failure (LTF)شكست تاخيري درمان 
 Adequate Clinical and Parasitologicalشناسي  باليني و انگل

Response (ACPR)شكست سريع درمان با بروز . بندي شدند  طبقه
 يا بيشتر در روزهاي 5/37 ود انگل و تب زير بغلوج: يكي از علائم

 پارازيتمي بيشتر از روز صفر در روز سه و يا ،يك و دو و سه
 در روز سوم تعريف  يا بيشتر از روز صفر%25پارازيتمي برابر 

شكست تاخيري درمان با مشاهده يكي از علائم خطر يا . شود مي
 وجود پارازيتمي ،ميمالارياي سخت بعد از روز سه در حضور پارازيت

 وجود پارازيتمي در ، يا بيشتر پس از روز سه5/37و تب زير بغل 
كدام از  اگر هيچ. شود روزهاي هفت تا بيست و هشت مشخص مي

 در بيمار بروز نكند و پاك شدن انگل از خون در ETF، LTFمراحل 
اثر  شناسي بر گيري تائيد شود پاسخ كافي باليني و انگل طول دوره پي

  .رمان در بيمار اتفاق افتاده استد
  

  
 زمان پاك شدن انگل از خون پس از: پلاسموديوم ويواكس -الف

بيشترين .  ساعت متغير بود24-216تجويز اولين دوز درماني بين 
 درصد و 40/50 ساعت با فراواني 48موارد زمان پاك شدن مربوط به 

 ساعت با 216  و192 ،168 ،120هاي  عتكمترين آن مربوط به سا

كدام از بيماران پس از زمان  در هيچ.  درصد بوده است81/0فراواني 
گيري بودند   كه بيماران تحت پي28پاك شدن انگل از خون تا روز 

 در (MPCT)متوسط زمان پاك شدن انگل . بازگشت انگل مشاهده نشد
. مشاهده گرديد ساعت 07/61) ±47/26(كل بيماران تحت مطالعه 

 ساعت و 33/60) ±05/27(متوسط زمان پاك شدن انگل براي مردان 
 ساعت محاسبه شد كه حاكي از تفاوت 85/66) ±42/21(براي زنان 

باشد همچنين متوسط زمان پاك شدن براي  قابل ملاحظه بين آنها مي
 ساعت و براي بيماران افغاني 15/58 )±52/17(بيماران ايراني 

دست آمده  هنتايج ب.  ساعت محاسبه گرديد13/66 )95/36±(
. نشان داده شده است) 2  و1اي در نمودارهاي  صورت مقايسه هب

. دادند  درصد بيماران را مردان و مابقي را زنان تشكيل مي62/88
  . سال بود65 سال و حداكثر آن 5/5حداقل سن افراد تحت بررسي 
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با توجه به كاهش قابل توجه مبتلايـان بـه          : پلاسموديوم فالسيپارم  -ب
 بيمار مبتلاء بـه     9 فقط شش مورد از      ،پلاسموديوم فالسيپارم در منطقه   

مالارياي فالسيپارم كه به مركز مراجعه كرده بودند توانستند بررسـي را            
در گـروه پاسـخ   %) 33/33( مـورد    دوبه پايان برسانند كه از اين تعداد        

%) 66/66( مـورد    چهار و   (ACPR)شناسي به درمان     كافي باليني و انگل   
  .ندبندي شد  طبقه(LTF)نيز در گروه شكست تاخيري درمان 

  

  
منظور پايش تاثير داروي كلروكين بر روي پلاسموديوم  اين مطالعه به

ويواكس و پلاسموديوم فالسيپارم در شهرستان بندرعباس طراحي 
عنوان داروي استاندارد درمان مالارياي ويواكس  كلروكين به. گرديد

عنوان درمان خط اول در   به1385دارو تا سال اين . دشو استفاده مي
علت بروز مقاومت به  شد ولي به مالارياي فالسيپارم هم استفاده مي

 كلروكين از رژيم 1386كلروكين در پلاسموديوم فالسيپارم از سال 
درماني مالارياي فالسيپارم حذف و داروهاي فنسيدار و آرتسونت 

 در  متوسط زمان پاك شدن پلاسموديوم ويواكس12.جانشين آن شدند
ادريسيان در دو در مطالعات . گرديد ساعت تعيين 07/61اين مطالعه 

در منطقه مذكور كه پور هر كدام يك نوبت   حامدي و ناطق،نوبت
 و 81/2ترتيب   متوسط زمان پاك شدن انگل از خون به،انجام گرديد

 ساعت گزارش 05/63 و 2/67 ،) ساعت84/69 و 44/67( روز 91/2
توسط زمان پاك شدن انگل براي زنان در اين  م2و8و10و13.شده است

مطالعه بيشتر از مردان بوده است كه با برخي مطالعات قبلي هماهنگي 
هاي ادريسيان در اين زمينه در   نتايج حاصل از بررسي8.دارد

بندرعباس حاكي از بالا بودن زمان متوسط پاك شدن انگل در مردان 
ن توانست پلاسموديوم گر چه كلروكي 10.نسبت به زنان بوده است

 ،ويواكس را تا روز پنجم از خون اكثر بيماران تحت بررسي پاك كند
 هشتم ،روزهاي هفتم در سه مورد از بيماران زمان پاك شدن انگل تا

تواند هشداري براي احتمال كاهش  و نهم امتداد يافت كه مي
هايي از پلاسموديوم ويواكس به كلروكين در منطقه  حساسيت سويه

شهر از  در بررسي ديگري كه توسط ناطق پور در شهرستان نيك. شدبا

ام پذيرفت متوسط پاك شدن انگل استان سيستان و بلوچستان انج
الذكر را   ساعت محاسبه گرديد كه هشداري مشابه هشدار فوق92/70

 اهميت اهتمام ويژه به پايش منظم حساسيت 8.در پي داشت
يابد كه بدانيم  ني افزايش ميپلاسموديوم ويواكس به كلروكين زما

پلاسموديوم ويواكس مقاوم به درمان با كلروكين از تعدادي از 
 از آن جمله هندوستان كه فقط با 14-17كشورهاي مالاريا خيز جهان

 گزارش شده ، يك كشور از مرزهاي شرقي ايران قرار داردةفاصل
وكين بر دست آمده در اين مطالعه در مورد تاثيركلر هنتايج ب 18.است

 به مالاريĤي ياندهد گر چه تعداد مبتلا پلاسموديوم فالسيپارم نشان مي
 به %6/66 از همين تعداد ،فالسيپارم تحت بررسي شش نفر بودند

در طبقه شكست تاخيري درمان قرار  درمان با كلروكين پاسخ نداده و
ر  د،اين نتايج با نتايج مطالعات قبلي توسط ادريسيان و رئيسي. گرفتند

منطقه مذكور هماهنگي دارد و حاكي از ميزان بالاي مقاومت 
 گر چه 2و9.باشد پلاسموديوم فالسيپارم به كلروكين در منطقه مي

عنوان يك داروي استاندارد در درمان مالارياي ويواكس  كلروكين به
گيرد و نتايج حاصل از اين مطالعه نيز  در ايران مورد استفاده قرار مي

مطلوب كلروكين بر پلاسموديوم ويواكس در نزد اكثر حاكي از تاثير 
باشد، طولاني شدن زمان پاك شدن انگل در خون تعدادي  بيماران مي

دهنده علائم اوليه كاهش  از بيماران پس از تجويز كلروكين نشان
هاي پلاسموديوم ويواكس به داروي مذكور در  حساسيت بعضي سويه

روي پلاسموديوم فالسيپارم ها بر  بررسي. منطقه تحت بررسي است
اي كماكان در برابر  ميزان قابل ملاحظه نشان داد انگل مذكور به

نويسندگان مقاله وظيفه خود : سپاسگزاري .باشد كلروكين مقاوم مي
 همكاران مركز آموزش و تحقيقات بهداشتي بندرعباس دانند از مي
ناس محمد تقي سطوت كارش: آقايان ويژه آقاي عباس پاكاري و هب

آزمايشگاه تحقيقاتي مالارياي دانشكده بهداشت و غلام محسني 
خاطر  تكنيسين معاونت بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان به

اين . شان با اين پروژه تحقيقاتي قدرداني نمايند هاي ارزنده همكاري
هاي مالي انستيتو تحقيقات بهداشتي دانشگاه علوم  پروژه با كمك

  .هداشتي و درماني تهران انجام پذيرفته استپزشكي و خدمات ب
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Background: Malaria is an important parasitic vector-borne disease with considerable 
infectivity and world-wide distribution. Since prevalence of chloroquine resistance in 
Plasmodium falciparum at the malarious areas such as Iran and reliable reports from 
many countries indicating emergence of chloroquine- resistant strains of P.vivax, this 
study was conducted to monitor the current response of vivax and falciparum 
plasmodia to chloroquine in Bandar-Abbas district, a malarious area in Iran. 
Methods: The study was conducted at the Bandar-Abbas district in Hormozgan 
province, Iran. 123 patients were enrolled and considered. The patients were treated 
with a standard 3-day regimen of chloroquine and were followed-up clinically and 
parasitologically. The results were interpreted as mean parasite clearance time (MPCT) 
in P. vivax and early treatment failure (ETF), late treatment failure (LTF) and adequate 
clinical and parasitological response (ACPR) in P. falciparum. 
Results: The patients with vivax malaria were responded to the regimen of chloroquine 
within 24-216 hours. Most cases of the parasite clearance time occurred at 48 hours 
(50.40%), and less of them at 120, 168, 192 and 216 hours with 0.81% for each of them. 
MPCT in this study was calculated as 61.07 (±26/47) hours for all of the patients. 33.33% 
and 66.66% of the patients with falciparum malaria were found at ACPR and LTF 
groups, respectively. 
Conclusion: This study confirms the efficacy of chloroquine on P.vivax. The extended 
parasite clearance time in a number of patients may be an early sign for reduced 
susceptibility of P.vivax to chloroquine in the studied areas. Most of the patients with 
falciparum malaria (66.66%) considered in this study did not respond to the regimen of 
chloroquine because of chloroquine- resistance in P.falciparum at the area. 
 

Keywords: Malaria, Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, drug, monitoring, 
chloroquine. 
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