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 :قدمهم

مالاريا يك بيماري انگلي است كه توسط پشه 
 تك ياخته اي از جنس پلاسموديومو به وسيله آنوفل 

)Plasmodium, P (در چرخه زندگي . شودايجاد مي
  و) انسـان(ـــره دار مالارياي انساني حضور دو ميزبان مه

  
شود  ميزده ساليانه تخمين . ضروري است) پشه(مهره  يـــب

 تا 2 باند كه آلوده شوبيماري اين  ميليون نفر به 300كه حدود 
 بيماري در اين .)2،1(مرگ و مير همراه است  ميليون نفر 3

 در مناطق مالاريا خيز جنوب شرقي ايران حال حاضر اكثراً

  :چكيده
  برخي از مناطق ايران محسوب ميوهاي انگلي در جهان  ماري مالاريا يكي از مهمترين بي:زمينه و هدف

 كشور نيزشمال غربي ، هاي اخير  در سال،بيماري در جنوب و جنوب شرقياين علاوه بر مناطق آندميك . شود
ي مالاريا ژمنظور بررسي مقايسه اي سروپارازيتولوه اين مطالعه ب. با ظهور مالارياي ويواكس مواجه شده است

پارس شهرستان هاي ضد پلاسموديومي  و پايداري آنتي بادي) IFA(يمونوفلوئورسانس غير مستقيم با روش ا
 . در شمال غربي ايران صورت گرفته استآباد واقع در استان اردبيل 

 نمونه از افراد مبتلا به مالاريا كه با روش 250بر روي تحليلي  –توصيفي  اين مطالعه :روش بررسي
 ، بين منفي نمونه از گروه شاهد250 و ده و تحت درمان با تركيبات ضد مالاريا بوده اندميكروسكوپي تاييد ش

سرم هاي تهيه شده در هاي ضد پلاسموديوم ويواكس پايداري آنتي بادي.  انجام پذيرفت1382-84هاي  سال
و مستقيم  )IFA( نسهاي ايمونوفلوئورسا با استفاده از روشهاي آزمون و شاهد در پايان دوره مطالعه  از گروه

 t و  آناليز واريانس يك طرفه آزمون آماريده ازبا استفاداده هاي به دست آمده  .مورد ارزيابي قرار گرفتند
  .دانشجويي تجزيه و تحليل گرديد

 پلاسموديوم ويواكس به همگي از مبتلايان به مالاريا ،به روش ميكروسكپيانجام شده در بررسي  :يافته ها
نتيجه بررسي .  هيچگونه آلودگي مضاعف با اين روش مشاهده نشدند و شاهد همگي منفي بودآلوده و گروه

 مورد 4از گروه آزمون و %) 19( مورد 47سروپارازيتولوژيك با روش ايمونوفلوئورسانس نشانگر آن بود كه 
   .)>001/0P (از گروه شاهد آنتي بادي ضد پلاسموديوم ويواكس را دارا بودند%) 6/1(

 آنتي بادي ضد پلاسموديومي پس از تشخيص ميكروسكوپي پايداري طولاني  ميزانبر اساس :ه گيرينتيج
 در نتيجه براي بيماريابي جمعيت .نداشته و براي ارزيابي اپيدميولوژيك آلودگي به مالاريا مناسب نمي باشد

  .ك موثرتري داشته باشدمنطقه و درمان آنان، بكار گيري روش هاي ديگر و تحقيقات وسيع تر مي تواند كم
  

  .، مالارياپارازيتولوژي، پلاسموديوم ويواكس، انسئورسايمونوفلودبيل، ار : كليديه هايواژ
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هاي سيستان و بلوچستان، كرمان و هرمزگان و  شامل استان
ي كشور در مناطق مرزي هاي شمال  هم از كانونمواردي

هاي گيلان، اردبيل،  ايران و جمهوري آذربايجان در استان
  . )3-5( انتشار دارد آذربايجان شرقي و آذربايجان غربي

وب شرقي ـــعنوان يك بيماري در جنه مالاريا ب
 نفر وجود دارد كه 1000 در هر 5/25ران با شيوع ـــاي

  و.vivax  Pهر دو گونه  اري توسطـــشيوع بيم
P. falciparumشود  در مناطق آندميك ديده مي. 

هاي هرمزگان،  هاي بومي بيماري در استان  كانونضمناً
سيستان و بلوچستان و كرمان استقرار دارند كه موارد 

 . )7،6،3( رو به كاهش بوده است 2000بيماري تا سال 

   وP. vivaxگونه هاي در ايران عامل بيماري 
P. falciparum شند كه از نظر فراواني تقريباًمي با 

  نسبت به P. vivaxهاي اخير  مساوي بوده اما در سال
P. falciparum از فراواني بيشتري برخوردار شده كه 

با مواردي از آلودگي مضاعف در برخي از مناطق نيز 
   .)9،8(همراه بوده است 

تشخيص صحيح بيماري در مطالعات اپيدميولوژيك 
 معيار مهم براي عمليات درمان و كنترل تواند بعنوان يك مي

  ). 10(بيماري بكار رود 
 )Immunofluorescence (استفاده از روش ايمونوفلوئورسانس              

در بررسي سرواپيدميولوژي مالاريا براي اولين بار در 
نسجي - در آزمايشگاه تك ياخته هاي خوني1351سال 

ژي و واحد تك ياخته شناسي گروه اپيدميولو
پاتوبيولوژي دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات 
بهداشتي در روستاهاي شهرستان بندرعباس و ميناب به 

در اين مطالعه ارزش روش آنتي . مرحله اجرا درآمد
بادي فلوئورسنت در مشخص نمودن وضعيت بيماري و 

خوبي ه تعيين ميزان آلودگي و يافتن موارد كم انگل ب
-تفاده از اين روش در برنامه ريشهمشاهده شد و لزوم اس

. يد قرار گرفتلاريا در ساير نقاط كشور مورد تايكني ما
كاربرد اصلي و عملي اين تكنيك در مالاريا و استفاده 
از آن در مطالعات سرواپيدميولوژي و تعيين درصد 

و پيدا كردن ) Endemicity(آلودگي، ميزان آندميسيته 

به ) Asymptomatic(موارد كم انگل و بدون علامت 
  .)10(اثبات رسيده است 

شمال استان اردبيل به دليل شرايط اقليمي آب و 
هوايي، ميزان رطوبت و همجواري با كشورهاي منطقه، 

 ولي .توانايي بالقوه براي ابتلا به مالاريا را دارا مي باشد
عليرغم اين واقعيت، بررسي هايي كه تاكنون در زمينه 

 اين بيماري در منطقه انجام شده يـــتعيين شيوع واقع
لاوه بر آن تعداد ــد و عــــدود مي باشـــ بسيار محستا

هاي با رويكرد اپيدميولوژيك نيز بسيار اندك  پژوهش
از آنجايي كه پايه ريزي يك برنامه منسجم و . مي باشد

كارآمد با عنوان كنترل و پيشگيري و درمان يك 
اطلاعات كافي از بيماري نيازمند در اختيار داشتن 

وضعيت پراكندگي آن بيماري مي باشد، لذا لزوم انجام 
. هايي از اين دست به وضوح قابل درك است پژوهش

از طرفي، يافته هاي حاصل از اين مطالعه، ميزان آلودگي 
  را در افراد مبتلا به مالاريا در منطقه پارس آباد تاييد 

نعت از كند و نتيجه آن به بررسي راهكارهاي ممامي
گسترش بيماري با همكاري كشورهاي همجوار ايران 

بديهي است بكارگيري . كمك شاياني خواهد نمود
تواند در تر ميهاي ديگر و تحقيقات وسيعروش
اريابي جمعيت منطقه و درمان آنان كمك موثر داشته ـــبيم

 روپارازيتولوژيــــبررسي سا هدف ب لذا اين مطالعه .باشد
 ضد مالاريايي هايتعيين ميزان حضور پادتنالاريا و ـــم

بيماران در شهرستان پارس آباد از استان اردبيل، شمال غرب 
آزمون و شاهد با توجه هاي  ايران و مقايسه آن در گروه

 1382-84هاي  به نتايج روش ميكروسكوپي بين سال
  . انجام شد

  
  :روش بررسي

ي از از نظر آمار تحليلي كه -توصيفياين مطالعه در 
   )Randomized Control Trial (نوع شاهد دار تصادفي

هاي آزمون و شاهد بصورت تصادفي از   گروه،مي باشد
  . بين يك جامعه بزرگتر انتخاب شدند

ــر اين بد اـده از روش هاي آماري وررسي كه با ـ ــ   استف
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 (Cluster Random Sampling)اي تصادفي برداري خوشهنمونه
 نمونه از 250 و نمونه مبتلا به مالاريا 250صورت گرفته، 

از مراكز درمانگاهي و بيمارستاني گروه شاهد منفي 
با  ان اردبيل انتخاب وـــپارس آباد استرستان ــــشه

روش ميكروسكوپي جهت تشخيص مستقيم انگل و 
   جهت بررسي )IFA (روش ايمونوفلوئورسانس مستقيم

ررسي قرار بادي ضد پلاسموديوم ويواكس مورد بآنتي
 . گرفتند

نمونه هاي گسترش خوني تهيه شده از مبتلايان 
به مالاريا به روش ميكروسكوپي مورد بررسي قرار 
گرفته و از نظر وجود يا عدم وجود پلاسموديوم مورد 

هاي  هاي تهيه شده از گروهسرم. اثبات قرار گرفتند
آزمون و شاهد در پايان دوره مطالعه پس از تشخيص 

پي و درمان بيماران با روش سرولوژيك ميكروسكو
هاي  مورد ارزيابي قرار گرفتند تا پايداري آنتي بادي
  .ضد پلاسموديوم ويواكس مورد كنكاش قرار گيرند

دي در بيماران از وريد دست براي گرفتن خون وري
استفاده كرده و قبل از جداسازي سرم، يك قطره خون را هر چه 

 به لام شيشه اي منتقل شده تا دو تر قبل از منعقد شدن آن سريع
 )Smear Thick( و ضخيم )Thin Smear (گسترش نازك

هاي نازك و ضخيم تهيه شده از  گسترش. وندـــتهيه ش
هاي خون مربوط به بيماران و گروه كنترل به نمونه

آزمايشگاه انگل شناسي منتقل و پس از تثبيت گسترش 
 بمدت  درصد10 تانول، دو گسترش را با گيمساينازك با ا

 دقيقه رنگ آميزي كرده پس از شستشو با آب معمولي 20
آنها را خشك نموده و سپس ) �qC 25-22(در حرارت اطاق 

با ميكروسكوپ معمولي مورد بررسي قرار داديم، تشخيص 
مالاريا به مشاهده اشكال مختلف انگل درخون محيطي 

  ). 8(بستگي دارد 
كه ) Scultzer(شولتزر در اين تحقيق از روش 

هاي انتخابي براي تهيه لام آنتي ژن مالاريا  كي از روشي
 در .استفاده گرديد IFA جهت انجام تست هاي مي باشد

اين روش خون هپارينه حاوي انگل مالاريا را سانتريفيوژ 
كرده و پلاسماي آنرا جدا نموده، سپس رسوب حاصله 
  را پنج مرتبه با ده برابر حجم خون شستشو داده تا 

عناصر .  شسته شوندكورهاي موجود در خون كاملاًآنتي
سلولي شسته شده را كه حاوي انگل مالاريا است به 
 نسبتي كه تعداد معيني انگل در يك ميدان ميكروسكوپي
داشته باشد رقيق نموده و از آن قطرات كوچك با فاصله 

قرار داده ) هموبيل(معيني روي لام با وسيله مخصوص 
اينكه خون روي لام خشك شد بلافاصله  پس از .دـــش

 درجه سانتيگراد -�qC70دي و در سرماي ـــآنرا بسته بن
در مواردي كه ضخامت گسترش خون . نگهداري شدند

زياد باشد قبل از آزمايش آنرا با آب مقطر هموليز 
در اين روش سرم مورد آزمايش را روي لام . نموديم

 محفظه مرطوب  دقيقه در30ه و بمدت ــــآنتي ژن ريخت
سپس مقدار اضافي سرم . شدندانكوبه  �qC 37و در دماي 
داده و بعد سرم كنژوگه شستشو  PBS را دوباره با

)Conjugated antihuman antibody( بر عليه سرم انساني 
)(Jackson Immuno Research, USA را به آن افزوده و 

ر وباسيون مرطوب قراــــه در انكـــ سي دقيقدداًـــمج
 چون سرم كونژوگه متصل به ماده فلوئورسنت .داديم
ها با  اژ لامــــ و مونتPBSد پس از شستشو با ـــمي باش

روسكوپ ـــميكون دار، با ــــول گليسيرين تامپــــمحل
ل ـــــ قاب(Leitz LABOROLUX 12, Germany)وئورسانس ــفل

كه در سرم مورد  در صورتي. باشنداهده ميـــمش
هاي ضد مالاريا وجود داشته باشد آنتي باديآزمايش 

هاي مالاريا رنگ درخشان زرد مايل به سبز انگل
در اين روش . ان خواهند دادــــفلوئورسنت را نش

سيتوپلاسم انگل مالاريا خاصيت آنتي ژنيك دارد و 
 در .دهند تري نشان مي هسته و پيگمان واكنش ضعيف

بادي در اين مطالعه ارزش روش فلوئورسنت آنتي
مشخص نمودن وضعيت بيماري و تعيين ميزان آلودگي 
 .و يافتن موارد كم انگل را بخوبي مي توان مشاهده كرد

كاربرد اصلي و عملي اين تكنيك در مالاريا و استفاده 
از آن در مطالعات سرواپيدميولوژي و تعيين درصد 

دا ــــو پي) Endemicity(آلودگي، ميزان آندميسيته 
 )Asymptomatic(رد كم انگل و بدون علامت كردن موا

  .)13،12،10(رسيده است   به اثبـاتكاملاً
  زارـــافه از نرمداـــده با استفـــايج به دست آمنت
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Graph Pad Prism آماري آزمون و Student’s t-test 
  .مورد آناليز قرار گرفتند

  
  :يافته ها

نمونه هاي گسترش خوني تهيه شده از مبتلايان 
 به پلاسموديوم ويواكس آلوده بوده اند و ه مالاريا تماماًب

 هيچگونه آلودگي د، ضمناًنگروه شاهد همگي منفي بود
نتيجه بررسي . مضاعف با اين روش مشاهده نشد

يك نشان داد كه در افراد با سابقه مالاريا ژسروپارازيتولو
 مورد آزمايش قرار IFAگروه شاهد كه با روش  و

 نفر مورد 500از كل %) 2/10( مورد 51 گرفتند جمعاً
بادي ضد پلاسموديوم ويواكس برخوردار مطالعه از آنتي

 4از گروه آزمون و %) 19( مورد 47كه  طوريه  ب.بودند
 مثبت بودند IFAاز گروه شاهد با روش %) 6/1(مورد 

)001/0P<( . بر اساس آزمون آماريt دانشجويي ميزان 
درمان در مبتلايان به موارد مثبت سرولوژيكي پس از 

مالاريا و گروه شاهد اختاف معني داري وجود داشت 
)001/0P<.(  

  :بحث
ه شده در پايان دوره مطالعـه و پس سرم هاي تهي

 IFAاران با روش ـــاز گذراندن دوره كامل درماني بيم
مورد ارزيابي قرار گرفتند تا موارد مثبت سرولوژيك از 

ضد پلاسموديوم ويواكس هاي طريق پايداري آنتي بادي
هاي حاصل از اين مطالعه يافته. مورد كنكاش قرار گيرند

 از مواردي را كه با  درصد19 تنها IFAنشان داد كه 
روش ميكروسكوپي مثبت شده بودند رديابي كرده است 

هاي ضد پلاسموديومي  و در نتيجه ناپايداري آنتي بادي
اين ميزان نابرب .را در آلودگي مزمن مالاريا تاييد نمود

 بادي ضد پلاسموديومي پس از تشخيص ميكروسكوپيآنتي
پايداري طولاني نداشته و براي ارزيابي اپيدميولوژيك 

 در نتيجه براي .باشدآلودگي به مالاريا مناسب نمي
بررسي راهكارهاي نظارت و ممانعت از گسترش 

ابي جمعيت منطقه و درمان آنان، ـــبيماري، بيماري
تر مي  هاي ديگر و تحقيقات وسيع روشبكارگيري 

  .تواند كمك موثرتري را داشته باشد

هاي منتشر شده، از نقاط  با توجه به گزارش
توان از محدوديت ضعف روشهاي سرولوژيك مي

حضور پادتن بر عليه پلاسموديوم پس از ابتلا يا پس از 
 عيار آنتي بادي در روز ).14-16(آغاز پارازيتمي نام برد 

 به حداكثر خود مي رسد و سپس بصورت ثابت تا سي ام
آرامي چندين هفته بعد از آن نيز باقي مي ماند و سپس به 

هاي كند، هر چند كه وجود واكنشتقليـــل پيـــدا مي
در مورد برخي ) Cross Reaction (متقاطع ايمونولوژيك

ها به اثبات رسيده است ولي  گونه هاي پلاسموديوم
هاي اين روش  ختصاصي از ويژگيوجود پادتن هاي ا

   .)10-16( مي باشد
مورد %) 6/1 ( مورد4 از طرفي ديگر وجود 

 در گروه شاهد كه با IFAا روش ـــمثبت سرولوژيك ب
 مويد ،اندروش ميكروسكوپي تشخيص داده نشده

هاي اين روش بوده كه در هر حال وجود  محدوديت
 هاي اينيك ميكروسكوپيست مالاريا از ضروريت

با وجود اينكه در زمينه تشخيص . باشدروش مي
آزمايشگاهي مالاريا تحقيقات زيادي انجام گرفته است 

ه شده يهاي مختلف سرولوژيك و مولكولي ارا و روش
است، معهذا آزمايش ميكروسكوپي گسترش خون 

 دقيق ترين روش ترين و نسبتاً هنوز، ساده ترين، متداول
يين نوع پلاسموديوم تشخيص آزمايشگاهي بيماري و تع

مي باشد و هنوز هم روش انتخابي و استاندارد طلايي 
تر و  تحقيقات وسيع). 18،17،10(آيد ار ميـــبشم

  هاي تشخيصي مولكولي ادامه دار و بكارگيري روش
تواند در بيماريابي جمعيت مناطق آلوده به مالاريا از  مي

جمله منطقه نوار مرزي شمال غرب كشور و بويژه 
آباد و حومه، تعيين الگوي انتقال شهرستان پارس

بيماري، تشخيص قطعي نوع انگل و درمان آنان كمك 
  . موثرتري داشته باشد

 خزرويژه ناحيه درياي ــ اخير، اين منطقه و بهدر ده
  رسد ور مالاريايي مواجه شده است كه به نظر ميــ ظهبا

مناطق جنوبي ايران از طريق آذربايجان، ارمنستان و يا از 
نتيجه اين مطالعه كه براي ارزيابي وضعيت . منشا گرفته باشد
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ان پارس آباد با استفاده از ـــوني مالاريا در شهرستـــكن
ه هاي ميكروسكوپي و سرولوژيك انجام پذيرفت روش

است، در ارزيابي راهكارهاي نظارت و ممانعت از گسترش 
بيماري با همكاري كشورهاي همجوار كمك شاياني 

  ). 20،19(خواهد نمود 
در ارزيابي مقايسه اي اين مطالعه با مطالعات 

  و در ) 11-13،17(پيشين كه در كشورهاي ديگر 
انجام ) 21،12،9(اي بومي مالاريا در ايران ـــه استان

  هاي حاصله مويد توانمندي محدود ده است يافتهــــش
هاي اپيدميولوژيك هاي سرولوژيكي در غربالگريروش

هاي ديگر از مي باشد و كاربرد توام اين روش با روش
جمله روش ميكروسكوپي و مولكولي مورد تاكيد قرار 

شواهد مبتني بر يافته هاي حاصل از اين . مي گيرد
نتي بادي را در موارد مثبت مطالعه، ميزان پايداري آ

 يك آلودگيژميكروسكوپي، براي ارزيابي سروپارازيتولو
در افراد مبتلا به مالاريا در منطقه پارس آباد مشخص 

 به بررسي راهكارهاي نظارت و ممانعت از كرده و نتيجتاً
  . گسترش بيماري كمك شاياني خواهد نمود
ي از اين بنابراين، حاصل مطالعات اجراي

شناخت بيماري و كنترل آن از طريق بيماريابي و دست، 
پيش بيني وضعيت اپيدميولوژيك مالاريا و پايداري 

، بديهي است كه اين امر هاي آن مي باشد آنتي بادي

انجام نخواهد شد مگر ظرفيت كشوري و منطقه اي در 
ي و ارزيابي يراستاي برنامه ريزي مدون علمي و اجرا

مه هاي پژوهشي، پيشگيري، بهينه از نحوه عملكرد برنا
لازم . كنترل و مبارزه با مالاريا تقويت يافته و توسعه يابد

به يادآوري است كه در اين راستا نبايستي از هيچ 
كوششي دريغ نمود و اين شامل كل اجزاي تشكيل 

  ). 10،5،4(دهنده هرم مديريت بهداشتي كشور مي شود 
  

  : نتيجه گيري
د پلاسموديومي بر اساس ميزان آنتي بادي ض

پس از تشخيص ميكروسكوپي پايداري طولاني نداشته 
و براي ارزيابي اپيدميولوژيك آلودگي به مالاريا مناسب 

در نتيجه براي بيماريابي جمعيت منطقه و . نمي باشد
درمان آنان، بكار گيري روش هاي ديگر و تحقيقات 

  .وسيع تر مي تواند كمك موثرتري داشته باشد
  

  :داني و قدرتشكر
از آقــاي دكتــر مهــدي گويــا رياســت محتــرم مركــز 

هاي بـي دريغـي كـه در         ها بواسطه همكاري   مديريت بيماري 
انجام اين پـژوهش مبـذول داشـته انـد كمـال سپاسـگزاري را               

  . داريم
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Background and aim: Malaria is one of the most important parasitic 
diseases in the world and a major health problem in some areas of Iran. In 
addition to endemic areas in the south and south-eastern part of Iran, a new 
threat of Plasmodium vivax malaria importation emerged from the 
Parsabad district, which is located in Ardabil province in the north western 
part of the country. Malaria in this area may have originated from 
Azerbaijan, Armenia or southern part of Iran. This study has been carried 
out to clarify seroparasitological results from Indirect Fluorescence Assay 
(IFA), stability of antiplasmodial antibodies and its comparison with those 
of confirmed direct microscopy in Parsabad district during 2003-2005. 
Methods: This seroparasitological study has been carried out on 250 
samples from malaria infected patients which was previously confirmed by 
microscopy and treated with routine antimalarial agents, and 250 samples 
of healthy control with no history of malaria in Parsabad during two years 
(2003-2005). Sera of collected blood samples were assessed for the 
presence of anti-plasmodial antibodies using IFA assay. Statistical analysis 
was applied by using ANOVA and Student's t-tests with Graph Pad Prism. 
Results: The results of this study indicated that all blood smears of test group 
were detected as positive by observation of P. vivax by direct microscopy and 
no positive smears were found among control group. Moreover, no mixed-
infection was observed among collected samples. In addition, serological results 
revealed that 47 cases (19%) from test group and 4 cases (1.6%) from control 
group had antibodies against P. vivax malaria (P<0.001).  
Conclusion: The results of this study demonstrated that the rate of anti-
plasmodial antibodies is not stable in malaria infected patients which was 
previously confirmed by microscopy and can not be used for 
epidemiological evaluation for malaria in this area. Therefore, more 
investigation is needed for evaluation and detection of the malaria.  
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