
����� ��	
� :
�	
�	� �� ����� �� 	���	� ������ ���	
� ������������ 

�������� 
����
� �����*

 !"�# :
��� �� ���� 	
�� 
 ���
��� �� �
�������� ��������� ��
� � ��!� �� ���"�� #�$%� &'� (�)*� �� 	)� ���"�� +, -�.


��� �
�������� -���"�� /��+!� 01�%� 2�3� ��.
5
� �� �$��6 ��7!� ����8� 
� �� 9���� ��in-vivo -�'��� �� ��*� :�%; <�= ���"�� 01�%� �� >>?@ABC ��������� 

��� D��� E��F ���
��� G�� � �� �
��������.
-�'��� 	1 �� 	H����8� ��IJ?@AKL +F�
 M��H �� 
 9�%���� -��)�. �� �N�+'� D+)*!�� 	��%N �$=�� /H 9"
O 

-�. 5
�� �
�������� ��������� �����F 9�<�� 
 ��� �$��6 ��7!� 9���� 	P�N :�%; <�= ���"�� -�'!�$�� -���"��in-vivo 

in-vitro ���"�� +, #
�+$� -
��� +%Q 
 ���
��� �� R;
 ��ST U��� D+N ����H ���� �
�������� ��������� �
� � -�. ���� ��

 #�� -�'����� �� ���
��� ��@AKL U��� �$��� V��<�� � 8%��� ��
� � W8� 
 �
� � ����� 9�<�� X��+H �� 
 D+N �.�Y �'*!���� �� 
�� ��
� � 9�<�� �'*!���� 9�$��'N �� �)���8�C/>%W8� ��R1#�� �� @AKL ��L/>@%\�8� ��R11, R1
R111��� D+��� .

]�%'� 9�$��'N �� R����� �� 
 E�^_�+%� 9�$��'N �� �$��6 ��7!� (����8� ��,�� ��
� � 9�<�� >/AL%\�8� ��R11, R1

R�'��� ��KK?@AK> �� I/KB%\�8� ��R11, R1
R111 R�'��� �� C>?@ACA R�'��� �H 
 D+��� IJ?@ACa ��� KI%�HIB%��
� D��� 9���!��.

5
� �� 	���� ��micro in vitro 	!�'; �N�+'� 9����� ���+!�$�� -�. ��� �� D��b$�� �� ,��������� ��
� � 9�<�� 
���
��b��� U ��������T U ���
��� �� �
��������?����$����� )��+��%� (�� 2�H�H �� ��%� 
 �����b�LI@ UCLUAaUBB
CL�!��! B

/AA%UL/@>%Ua/@C%UL/L%��� D��� �be 
.��� E��F f���� ��%� �� �
�������� ��������� 	���� ��� ��.
��II5
� �� �� �
�������� -���"�� �� �$^� ����� in-vivo ����
��b��� �� 9���� +!��� ���
��� �� �
� � –����$�����

)��+��%� (�$��6 ��7!� ��������T �� D���. �� 
 	h�'%H ����� .K/@A%\�8� �� &. ��+��%� �� G�!� �����R1
R11��� �
� � .
�����b� �� �
�������� ��������� ��
� �������5
� �� -����� �� D+%���� ��1in-vitro D+N D+�� <�= ���"�� 01�%� �� 

���,��� �� �;�H �� �P D��b$�� ���� 9���� �� �P�i�. 9��� 9T �� 
��� ��� �� ��� �$���! �� .D���
 ����� �� 
 	H�j ��
� � 9��H 	�
���6 �k! �� D���
 �� #� $!� �� 
.

(����8� ��� �� �� 5
� �� ���
��� �� l����
 ��������� �����Fin-vivo D+N +�+�H LID�
� ,�� f���; ILC �� ����� 
#��@ACA ���m� @AIJ ��� �$��6 ��7!� ,� �� G�!� ����� ���H �� G�!� �� 9�= 9+N n�� 9��� ���!��� 
 D��� E��F 
��CI/L�
� 

��� D��� .
���"�� +, -�.
��� �� ���� 	
�� 
 ���
��� �� �
�������� ��������� �����F 9�<�� 	���� ��� �$��6 ��7!� 	!������ ��

 D��*����T 
 	!���� <���� 0��1 �� �� 
 f�opN �� ���"�� 01�%� -���"�� -�. <�= ,D��*����T �� ���"�� 	h
��� ��
� � 	���� -�.
�� q$N�+'� (� � rH R�'.��$��� +!� D+N 	���� �� 
 D��� ��;��� �'*!���� 
 E�^_�+%� .� ��� f�^P 9�!T �� -� D+_ 2�H�H ��� ��

 	���� �rH -����� �+7� ��'Y 
 9���� ��)N �� l� f"��$F� 
 +!� �$N�� ���
��� �� 9���� 
��� ��
� � �+!� �$��6 ���P 	.
-�'����� ��� X��$! �� 
 D+*! q���� +!� D��� :��; ���
��� �� 9���� �� ���� <���� �� �� �
�������� -���"�� ����� �� -��+�H

 +!� D+����! ��k%�,����� G� �� ���
��� �� �
�������� ��������� ��
� � 9�<�� -�P #��$F� �� 2�H�H ��� �� -���"�� �� �$^� 9�
��P�� �� �$�� 	���� �rH 01�%� �� �
�������� �� ��� (����8� ��� �� D+�T ���.

�;�'� M��H -�P #��$F� �� �
�������� ��������� ���
� �
� � -�. ���������� 
 9�!�m�� 9!�$� ���"�� 01�%� �� 	!�$���� 
 	
!T M��H �'!T ��*$!� 
 D+N ���
 9���� <�=��� �$��6 ��7!� G��.

*)������� 	
� �
��(.
�.��� ���
 ��������� ����� �	��� �� ,�!�

�" ��#$#%� &!$!'�
� (�

�" �
�)�
� ,*
��� ����	� �!�

�" ���
+� ����� ,&-� ���)�
�.
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$��%�"�&' �	:9���� U 	h
��� ��
� � U ���"�� 

��"
�:
	1 ���
��� �� �
�������� ��������� ��
� �

 -�'���K@?@aKJ ��^��� �� ��H" -�)���T �� (Young 

M.D. and Moore D.V. 1961)  &sssssssss. f�^�� H 


s%���H �� �
� �
�ssss= �� 9T �� 9�ss�� +ssss(Harinasuta 

T. et al. 1962) 
#�� �� @aCI ��%� �� � ���T �� 

(Kean B.K. 1979)+N 5��<6 .

#�� ��@aIB 9�$�s��� �� 	%���� D+N +��tH ���� /� 

+���6 5��<s6)Robinson  D.S. et al. 1984 . ( ��

 �'����� �� 9������� 9���)�. 
 -�'Q�%� �$�� M��H �� 	

-�'���>@?@ABK 9
���� �� ,M��H 
 :�%�� 
 E�^_�+%�

 
�
��� �$��Suroso #�� �� 9���)�. 
@A>> �� 

2�H�H �� 
 ���6 ��7!� E�^_ �+%� 9�$��'N>@
B>����� 

�� 9���� �� l� u�� 	���� 
� �� �
�������� -���"�� �� �$^�

 5
� �� ���
���in- vivo LI���P 	���� �rH D�
� 

+%$��6,���H D+N V����T �
�������� ��������� -�. ����,

�� 9�= 9+N n�� 9��� ���!��� 
 +!��� E��F ���
��� ��

 2�H�H �� G�!�@/@
@/L��� ���
��� �� 9���� �� l� �
� .

	P�N :�%; -�'!�$�� �� ���"�� v��N �� �;�H ��

��*� ,01�%� ��� �� ���
��� ���� w�o� ,9�!�� ����H

 ��
� � 	P�N :�%; �� ���
��� �� �
�������� ���������

 :�3 w�1 �� ���T ,%��� +�T 
 ����
 9���� -��� 9

�;�'� �
�
 
 9�$�����!�m�� 9!�$� 9���� �� G�!� G��F 	,

(� � rH�$�$�!� 
 �N�+'� D+)*!�� 	��%N �$=�� /H +F�


 � D���^� 
 ���"�� 	%� �*�� G� D���� -��)�. �� 	$N�+'� �

��6�
 -�'������ ,�N�+'� -� � 8%� -�'!����� ,
 9����

 9�6<��. 
 9�$�Q��� 
 9�$��� -�'!�$�� 	)N<� 5���T ,

�'*!���� -�'!�$��'N 9���� 
 �N�+'� -�. �)^N ,E�^_�+%�

 -����� �� 
 :�%�� 
��
 	!�'; �N�+'� 9����� ����F 

-�����6 -�'������ (� � rH Vp� )WHO/TDR (  U

�� D��b$�� �� �� �
�������� ��������� �����F 9�<�� 	����

 -�'N
� �� 	!�'; �N�+'� 9����� ���+!�$�� -�. /�%)H

in-vivo )Payne D. 1982 (
in-vitro 

)WHO 1990 (  �� �+$�� D��$��� 	$N�+'� (� � rH

 -�'��� �� �'*!����@AKL 
@AKB �� l�� 
$��� D��

 -�'��� �� E�^_�+%� 	$N�+'� (� � rHKK?@AK> ��� ��7!� .

#�� �=T �H �'����� ��� X��$! �� -�
��@AIJ ��� � ��� �� 

��N 	� �h��� .

#�� �� �� 	H��+ � 	���� ��@AKL ��7!� �'*!���� �� 

���6,5
� �� D��b$�� �� in-vivo f���; >L�� �$^� ����� 


 �
�������� -���"�� �
� �� 9���� �� l� M���N +;�

 ���
��� ���+!�$�� )<��7HL>x��� �� ��� ���
��� ��6 	��� 

�
� �� 	1 ����� 9�
 �� ��6���� �. (���+!�$�� ��H ��

 +%$��6 ���P 	���� ���� D�
� �b..��A>V����T �� ����� 

�
� �b. 	1 �!��
� G�!� 5���N 
 ���"�� 	��)�
�)��

 �� G��� ��1 ���6 ��7!� ,�� 9�= 9+N n�� 9��� ���!��� 

G�!�@/L��h
���
�H &� 	��= ��+�H ���� 
� �� 
 ��� �
� 

9��; )�
�������� y%�� (��G�� � �� &$b. �
�LJJJ 

D+.�*� 9�= D+N y!� &�p, 5�$�6 �� +�b� #�^�6

6+��� .��H �� G�!� ����� ��� �� 	)� ��in-vitro �� &. 

 � ���
��� ��� �
� .��������� �����F 9�<�� 	���� ��

 5
� �� ���
��� �� �
��������in-vitro �� D��b$�� �� �� 


�)�� -�. ���)micro (
���� 
)macro (D+N �$=��

 ���6 ��7!� �N�+'� D+)*!�� 	��%N �$=�� /H +F�
 ��,

�� 
�$�
 ��� 
�)�� ��H ��BLK �� D+N ��'H 9�= �!��! 

9������ M���N +;�
 IB���� )C/@a( %��� 
���� ��H �� 


�� 
�$�
BJ9�= �!��! I���� )LJ( %G�!� �� :��8� ��1

 ��� +N� .��IB
�$�
 ��� 
�)�� ��H �� D��� +N� ���� 

AL ���� )@/AJ( %G�� � �� G�!� +N�@B/@�HL/A


 +N D+.�*� 9�= �$�� /� �� ���
��� ��6 #�)���
�)��

��� 
�$�
 ��� 
���� ��H �ID��� +N� ���� ,���� /� )>

/@L( %G�� � �� G�!� +N�>/@�� ���
��� #�)���
�)�� 
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���6 ��7!� 9�= �$�� /� .G�+^H 
 G�!� y%�� ��F�� +N�

 ��H �� ���
��� �� u�� ���� � G�� � �� �!
<�N �� 9T 

In vito )����� 9+� �� ]��= (�!� ��
� � ��;
 
��� �� G

���6 	� 	 �H.

��LA/H +F�
 �� D+N ��'H 
�)�� -�. ��� ���� 

9����� ���+!�$�� -�. ��� �� �N�+'� D+)*!�� 	��%N �$=��

+N ���� � 	!�'; �N�+'� .��K���� )LK( %
� �. �� G�!�

 ��� ���*� X��$! 
 ��� D��� +N� ��� .���� /� ��)K/@K(%

 � ��� 
� �. �� G�!� ��� 9�*! ��
� .��H �� ���� ��� ��

in-vivo ����� 9�= �� �
�������� y%�� &� 	��= ��+�H &. 

+N D+.�*� &$b. �
� �H .��>a5
� �� D+N ��H �!��! 

�N�+'� 9����� ���+!�$�� ��� �� D��b$�� �� 
�$�
 ��� 
�)��

	!�'; ,��a���� )L/@>( %���� /� �� 
 D��� +N� G�!�

)@/@@%(+N D+.�*� 
��� �� G�!� ��
� �.

#�� �� 	H��+ � 	���� ��� �� 	�� ��1 ��@AKL �� 

�� �
�������� ��������� ��
� � �'*!���� 9�$��'N

 ��H �� ���
���in-vivo W8� �� GP�+F R1��H �� 


in-vitro +���6 D+.�*� -�$*�� ����� �� (Edrissian 

G.H. and Shahabi S.  1985).

�� #�� @AKB ��������� �����F 9�<�� ����H 	���� 

��7!� f��+7� �'*!���� 9�$��'N �� ���
��� �� �
��������

 
 ���6LB�� M���N +;�
 �
�������� -���"�� �� �$^� ����� 

5
�in-vivo (+� �� f���; @�HB���P 	���� �rH �$b. 

+%$��6 .�)�� 5
� �� G�!� �� 9�= 9+N n�� 9��� 	��)�


A/B���� 
� �� 
 ��� �
� )A/I( %W8� �� ��
� �R1

+���6 D+.�*� .

5
� ��In- vitro ���+!�$�� -�. ��� �� D��b$�� �� 

	!�'; �N�+'� 9�����,�� 
�)�� ��H �� >C9�= �!��! 

�� �� �� ��� D��� +N� :��8� ��1@@���� )K/@L( %



���� ��H �� ��LI9�= �!��! �� D��� +N�I���� )>/LI

( %+���6 D+.�*� ���
��� �� ��
� �.

�� �
�������� ��������� ��
� � ��;
 ��=� 	����

 	���� X��$! 
 ��� ���S �� �'*!���� 9�$��'N �� ���
���

 #�� �� D+N ��7!�@AKL���! +��tH �� .

-�'��� ��@AKL 
@AKB ���"�� �!����� �
�� 9�<�� )

API ( �2�H�H �� �'*!���� 9�$��'N �KC
C/L>�b! ��<. �� 

#�� 
� �� �
�������� ��������� +e�� 9�<�� 
 ��� ����;

 �
+F u��A>%��� (Edrissian G.H. et al. 1987a).

�� �
�������� ��������� �����F 9�<�� 	���� ��,

 #�� �� ���
���@AKB �'*!���� 9�$��'N �� ,9�<�� 

� �����F -�. ��� �� D��b$�� �� &. �����b� �� �^�! G�!

 5
� �� 	!�'; �N�+'� 9�����micro in –vitro ��7!� 

���6 .��CB-�. ���� �� :��8� ��1 �� �� 9�= �!��! 

+!��� D��� +N� �����b�,��a���� )@/@L( %G�!� +N�

 	%�� E��F +F �� �H"�� -�. �k�3 ��K/@�HL/A

6 #�)���
�)�� +���6 D+.�*� 9�= �$�� �� �����b� ��)

Edrissian G.H.et al. 1987b.(  

-�'��� ��KK?@AK> 9�<�� 9�6<��. 9�$�� �� 

-�'!�$��'N �� ���
��� �� �
�������� ��������� �����F

 ���6 ���P 	���� ���� :�%�� 
 E�^_�+%� .�rH 01�%� ��

����8�,� �
�������� ��������� ����� �^�! ��������� �

E�^_�+%� 9�$��'N �� l����
@��@J:�%�� 9�$��'N �� 


B��@J��� .����; �b! ��<. �. �� ���"�� �!����� �
�� 9�<��

 )API (  2�H�H �� �'!�$��'N ��� ��C/A
A/@K#�� �� 

@AK> 
C/I
C/LB��I#�� #
� D�� @AKK��� .

� 	���� �� E�^_�+%� 9�$��'N �� 5
� �in-vivo 

��+�HBJ(+� �� �!��
� GP�+F ����� C-����� �� 
 �
� ��

-�.�
� �� �N�� 9�)��@B,L@
LIV����T ���� 

+%$��6 ���P 	��)�
�)�� .�� G�!� 9+N n�� 9��� ���!���

 9�=A/B�� 
 ��� �
� @A\�8� �� ��
� � ���� R1)a

���ss� (
R11 ) B���� (+N D+.�*� .��BJ�rH ����� 

	����L@�b! )@>!�m�� �b! q!�$� 
K	!�$���� �b! (	;��=

 9�!T ��� �� �� +!���IW8� �� ��
� � ���� R1/� 


W8� �� ��
� � ����R11+N D+.�*� .
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5
� �� :�%�� 9�$��'N �� in-vivo ��+�H L>����� 

+%$��6 ���P 	���� ���� .9�= 9+N n�� 9��� ���!��� �� 

G�!�A/L�
� � ���� 
 ��� �
� q+*! D+�� .

��H ��(micro in-vitro) �� BA9������ 9�= �!��! 

9�$��'N �� M���N +;�
 �
�������� -���"�� �� �$^�

E�^_�+%�,��@I�� 
 ��� +N� :��8� ��1 �� G�!� �!��! I

���sssssss� )B/BB( %G�� � �� G�!� +N�@B/@�HB/K

�
�)�� ��� ��6 #�)�� �� 
 ���� ����� 9�= �$�� �� ���
 ��� 

��� 9�*! �� 
��� �� ��
� � 2�H�H .��@I+N� 9�= �!��!

 D���K�� �� ��� 	!���� ��3 ����� �� z���� ���� B���� )L

!�m��!�$�	,L	!�$���� (+N D+.�*� 
��� �� G�!� ��
� �.

��H �� )macro in-vitro (  ��AJ= �!��! 9�,��

@I G�!� �� ���� ���� ��� D��� +N� :��8� ��1@J���� 

)>/>>( %G�� � �� G�!� +N�>L/@�HA��6 #�)���
�)�� 

��� 9�*! ��
� � 
 �N�� ����� �$�� �� ���
��� .����� ��� ��

 �
� �K	!���� ��3 ����� �� z���� ���� )!�m�� f��{��!�$� 	(

��� .

�%�� 9�$��'N �� �� :AB5
� �� D+N ��H 9�= �!��! 

)macro in-vitro(,��@>���� )@/BB( %G�!� +N� ��

 �� 
 ���6 ��7!� :��8� ��1L���� )�� �� �i���� /�

 !�m�� �b! /� 
 ��� D��� (����� E�^_�+%�!�$� 	(��
� �

+N D+��.

��Ba�� �
�������� -���"�� �� �$^� 9������ 9�= �!��! 

N+N ��H 
�$�
 ���
�)�� 5
� �� �� :�%�� 9�$��',��@B

���6 ��7!� G�!� +N� ���� �� �^�! D��� +N� ����� ���H

+!��� E��F ���
��� �� .

�����b� �� �
�������� ��������� �����F 	���� ��

 ���"�� 9������ ����� :�%�� 
 E�^_�+%� -�'!�$��'N �� 	

��H )macro in-vitro(��@>���� �� G�!� ���� 

�� 
 ��� +N� :�8� ��8� �����b�>+N� ����� �� ���� 

D���,G�� � �� G�!� +N� @B/@�HL/A��6 #�)��� 
�)�� 

��� 9�*! ��
� � 
 ���� ����� 9�= �$�� �� ���
���.��� �� 

>
 E�^_�+%� �� ���� �� ���� L+N D+�� :�%�� �� ���� .


� � ����� �� 	)� !�m�� /� �����b� �� �!�$� 	BJ��� ���� 

)Edrissian G.H. et al. 1989a.(  

-�'��� ��CL?@AKa 
��� ��
� � ���,
 �	

	P�N :�%; <�= ���"�� 01�%� �� �
�������� ���������

 ���"�� 9������ �� 9�������
� � -�. D��*����T �� �� 	

H 
 	N���T <���� �� ���"�� 	h
��� 	$N�+'� (� � r

 ���� +!��� 	� ��;��� �'*!���� 
 E�^_�+%� -�'!�$��'N

���6 ���P 	����.

��H ��in-vivo f���; IJI -���"�� �� �$^� ����� 

v
�N �� l� &$*. 
 ���� �
� �H M���N +;�
 �
��������

+%$��6 ���P 	���� �rH ���
��� �� ���+!�$�� 9���� .

>aA ���� )B/CB( %\�8� �� ���
��� �� R1)>/B>

(% ,R11 ) C/@K( %
R111 ) L/@@( %+!��� �
� � .��@L> 

���� )B/@>( %��^! ���� #
� �$b. �� +�� ����� -��6 	� ��

 E��F ���
��� �� G�!�)S(W8� �� �
� � �� 
R1)S

or R1(+N �$��6 �k! �� .

��aJ����� )L/@@( %��
��� �� G�!� ��� E��F �.��

���
��� �� �
� � �����II���
��b��� �� �� ����� –

����$����� )��+��%� (+!��� �$��6 ���P 9���� �rH,��H �� 

D+N +�+�H )LID�
� (��@L���� )K/@A( %�� ��
� �

 \�8� �� ��+��%�R1)I/K( %
R11 ) I/K(%D+.�*�

+���6.

u�� ����� ��LK����� �� 9�!T 9���� -��� ��

 ��������T )f���;mg/kg L>�
� �� 	1 �� (�� ��+��%� 


���+!�$�� �
� ��� 
� ��+ � )L/� �� |��� ����� �� }�P 

���! (+N D��b$��,��K���� )J/LA( %\�8� �� ��
� �

R1)A���� (
R11 ) A���� (D+.�*����6+.��KA���� 

�%� �� M � �� �� �
� � �
�������� ����� 9���� -��� ��+�

 ���+!�$�� �
� �� ���
���)A|��� ����� �� }�P (+N D��b$��,

��K���� )K/a( %\�8� �� ��
� �R1)A���� (
R11 

)A���� (+���6 D+.�*� .��@L�� �
� � �
�������� ���� 
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��+��%�K9�6<��. 9�$�� �� ���� ,� ���� ��'Q 9�$�� �

9�$���–9�$�Q��� ,���� /� 
 9���� 9�$�� �� ���� /�

 ��� 	!�$���� ����� )Edrissian G.H. et al. 1993 .( 

 ���
��� �� �
�������� ��������� �����F 9�<�� 	���� ,

��������T ,����$����� ���
��b��� ,�� ��%� 
 �����b�

 5
�in-vitro micro ��� �� D��b$�� �� ���+!�$�� -�.

 	!�'; �N�+'� 9�����,��@J@@ �� D+N ��'H 9�= �!��! 

���6 ��7!� M���N +;�
 �
�������� -���"�� �� �$^� 9������ .

��>JI )L/>J( %+N� :��8� ��1 �� G�!� �� 9�= �!��!

 ��� D���,�� ���
��� �� ��
� � LI@ �!��! ,�� ��������T

CL �!��! ,���
��b���–�� ����$����� Aa�����b� 
 �!��! 

��BB�� 2�H�H �� �!��! B/AA%,L/@>%,a/@C%
L/L%

+N D+�� .�� ��%� �� �
�������� ���������CL��H �!��! 

E��F f���� ��� D��� +N� :��8� ��1 �� G�!� �� D+N

��� .

-�'��� ��C>?@ACA ��+�H BaA -���"�� �� �$^� ����� 

������ �ss�H �� D��b$�� �� M���N +;�
 �
��in-vivo +�+�H 

D+NLID�
� ,���� 9���� 	P�N :�%; <�= ���"�� 01�%� �� 

��� �$��6 ���P 	����.����� ��� �� LaC ���� )L/KJ( %��

\�ssss8� �� ���
���R1)a/BK( %,R11 ) >/@J( %


R111 )I/L( %+!��� �
� �(Edrissian G.H. et al. 

1996, 1999) .  

-�'��� ��CI?@ACK ��������� ��
� � 9�<�� 


 9�6<��. 9�$�� <�= ���"�� 01�%� �� ���
��� �� �
��������

 5
� �� 9���� 9�$�� �� ]�%'� 9�$��'Nin-vivo LID�
� 

���6 ���P 	���� ����.��CK����� KA�
� �H �� ���� 

�6 ���P V����T ���� &$*. 
 ���� +%$�BJ���� )>/KA( %

\�8� ��R1
R11 +!��� �
� � .��@A�$b. /� �� ���� 

E��F G�!� +!��� 	���� �rH)S(W8� �� �
�sss � ��

R1)S or R1(+N �$��6 �k! �� .�� �
� � ����� +e ��

�;�'���m�� 9!�$�! �H"�� -��� 	%�� ��8� 	)A/IK%(��

	!���� ��%��� )L/>@(%���(Edrissian G.H. et al. 

2001).

-�'��� ��IJ?@ACa 
 E�^_�+%� -�'!�$��'N �� 

f���; ]�%'�@JJ 5
� �� �
�������� -���"�� �� �$^� ����� 

in-vivo +%$��6 ���P 	���� ���� .KI�
� � 9�!T �� ���� 

\�8� ��R1)KL���� (
R11 ) K���� (+!���.

#�� ��@AIJ �� BL��D��*����T �� D+%%� ��;��� ���

 E�^_�+%� 	$N�+'� (� � rH 
 5���T <��� -���"��AJ

�m�� ����q!�$�! 
@L��
� � 9�<�� +!��� 	!���� ���� 

�'�!���� �� ���
��� �� �
�������� ���������K/KK%�� 


!�m���!�$� �'K/IK%��� .

������� ��������� ��
� � 9�<�� ����H X��$! �� �
�

 -�'sssssN
� �� D��b$�� �� ���
���in-vivo 
in-vitro �� 

�� ���"�� ����� ��+�H U 9���� 	P�N :�%; <�= ���"�� 01�%�

 ��sss��; �� �b! ��<. �. )API (�
�������� ����� +e �� 


)%PF (  -�'��� 	1 ��IJ?@AKL D���N #
+; �� @

��� D+N �e�=.

����F 9�<�� 	���� �� l����
 ��������� �

#�� �� ���
���@ACA 
 9�$�Q��� 
 9�$��� -�'!�$�� �� 

+N v
�N 9�6<��. �=T �H 9�6<��. 9�$�� �� 9T V��� 


#��@AIJ��� �$N�� ����� .

f���;ILC l����
 -���"�� �� �$^� M���N +;�
 ����� 

��H �� ���
��� ���+!�$�� �
� �� 9���� �� l�in-vivo 

HD+N +�+�LI+%$��6 ���P 	���� �rH D�
� .n�� 9���

 �� D+N 9���� 9������ 9�= �� G�!� 9+N@�HK��� ��m$� �
� 

D+N Vssssss����T -�. �!��! ���H �� 9��� ��� ���!��s� 
IC/

L)a>/L?a>/@(��� D��� �
� )D���N #
+;L.(

()* :
1 �� -� �kF�� G��P -�'$��*�� ��;
 �� �� �'��� 	

�� /� ��%. -����� ��� U��� D+N Ge�F ���"�� #�$%��t�

� 8%� �� ��*� +e �
+F 
 ��� ��!� �� 	$N�+'� -+;

 +!�N 	� :��r� <�= ���"�� 01�%� 
<; 9�'; .&. 9���� ��
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U���"�� ����� 
 <�= ���"�� 01�%� 	7��+H V.�� ��;
 ��

 $sN�+'� &'� Gh��� �� 	)� -����� ��� 	P�N :�%ssss; �� 	

�ss�� ��*� )Sadrizadeh B.1999(.-���"�� #� $!� 

�
��������)&�=+� /� �� -���"�� (01�%� �{�� ��

�=���"�� <��!���6 	� (��e 9���� ���; �� �.��
� �

 -�.
��� �� ���� 	
�� 
 ���
��� �� �
�������� ���������

 �%� 2�3� �� �� ��;�� R���"�� +, -���"�� /��+!� 01

 W8� 
 ��*$!� �%��� �$���� 
 ��N 	� 5��<6 �
��������

 ��
� � 9T ���"�� #�$%� &'� Gh��� �� 	)� U+��� 	� V��<��

 �� 	H�)*� 2^� 
 D��� ��!� �� ����+H �7���� 
 	!����

 ��� D+N 	h���"�� 9������ )WHO  2000 .(  

F 9�<�� 	���� ���� 
� �� 9���� �� �����

 5
� �� �� ���
��� �� �
�������� ���������in-vivo �� 

-�'���>@?@ABK )9���)�. 
 -�'Q�%� @A>L (#�� 


@A>> )Suroso A.N. et al. 1978 (  �$��6 ��7!�,G�!� 

��� D��� E��F 
��� �� .#�� �� �� 	H��+ � 	���� ��

@AKL �� #�� -+.��N +�T G��� �'*!���� 9�$��'N �� ��;
 

+%Q �� ���
��� �� �
�������� ��������� �
� � -�. ����

 +N D+�� ����(Edrissian G.H. and Shahabi S. 

1985) -�'N
� �� -�$*�� ��
� � +�� -�'��� �� 


In-vivio 
In- vitro +���6 5��<6 9�$��'N ���. �� 

(Edrissian G.H. et al. 1987a, 1989b, 1996, 
1999) .

��������� ��
� � ��;
 ���
� 5��<6 �� 9��<�.

 9���� �� ���
��� �� �
��������,�� ��
� � ���� /� 

#�� �� 9�$����@aIB M��H 9��%���� 5��<6 9���)�. 


N+.#�� ��@aI> �� �
�������� ��������� ��
� � ��;
 

	!�'; �N�+'� 9����� M��H ���
���)WHO 1987a ( 

 9���� �� +���6 ��_� 9�$���� 
.�� D+N ��7!� (����8�

 #�� �� E�^_�+%� 9�$��'N@AK> ���m� @AIJ ���� ��;
 

V��<�� 
 ���
��� �� �
�������� ��������� �
� � -�.

 +.� 	� 9�*! �� ��
� � W8� 
 ��
� � 9�<�� 	7��+H

(Edrissian G.H. et al. 1987a, 1989a, 

1996b,1999).

$ssss��'N �� �� D+N ��7!� 	sss���� �� :�%�� 9�ss

 -�'���KK?@AK> +*! D+ssss�� 	$�
� ssssss� (Edrissian 

G.H. et al. 1989a).

-�. ���� ��*$!� �� �� /�~�����+��� G���_ �� 	)� 

���� 	�'� V ! �
�������� ��������� �
� �,����� (�;�'� 

�
� � -�. ���� G��F 9�o� ���! 
 9�o� ��3,-�'!�!�� �� 

G��!T �*� M��H ���"�� #� $!� �� ��� 	 1�%� �� ��
� �

 ���6 	� (��e .��� -���� ���"�� G�!� �
� � -�. ����

R�H�� �$'� G��!T �*� M��H �'!T #� $!� �� +%$�. /�~����� 

	� ��7!� E��F -�. ���� �� ���sssss6(WHO 1987b) . 

 #�� D�� 9��T ��@aKA � ����� X%� ���� -���"�� �� �$^��
���

���
 D+N +%. �� 
9�$� )
��b! (9�$�!�m�� U)
��b! �;�'� 

+!��� D+�T 9���� �� 9�$���� 0��1 �� �� (/� 
�b! ����� 

	N���%�,�N�+'� D+)*!�� 	��%N �$=�� /H +F�
 �� 

�� G�!� ��
� � 9�!T ���H �� +%$��6 ���P 	���� ����

 W8� �� ���
���R1�N�� ��;
 (Edrissian G.H.   

et al. 1986) .�����F 9�<�� 	���� ���
� (����8� �� 

<�=���"�� 01�%� �� ���
��� �� �
�������� ���������

9����,�;�'� ��� �� �$*�� 
 D���
 2�3� �
� � ����� �9

�m��q!�$�! �� 2�3� 9������ ��� ��= ��'Y� 0^1 �� +!��� 

�$^� 9�$����+!��� D+N ���"�� ��.

�
� � -�. ���� 2�H�H ��� ��,:�%; �� +%���H 9�!�� �� 

���T 	P�N(Harinasuta  T. et al. 1962) X��+H �� ��

�
+F 	1 
 D��� �+�� ��*$!� :�3 w�1LJ#�� �� #�� 

@AKL 9��ssss�� 	P�N :�%; �� )�'*!���� 9�$��'N (D+���

 ���(Edrissian G.H. and Shababi S. 1985).

��������� �
� � ����� 9�<�� �'*!���� 9�$��'N ��

 -�'��� 	1 ���
��� �� �
��������CL?@AKL �� C/>%��A/K>

%-�'��� 	1 ]�%'� 
 E�^_�+%� -�'!�$��'N �� 
IJ?

@AK> �� >/AL%��KI%����� 9�$��'N 
� �. �� 
 D+���

 \�8� �� ��
� �R11 
R111 �� �� 
���� D��� V��<.
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�� /��$��6 ��7!� 9�$�!�m�� �� f���=� �� 	���� 

��� ,��@BL 5
� �� D+N V����T ����� In-vivo LI

�� UD�
�KC%D��� �
� � ���
��� �� �
�������� ���������

 �� 
@@%��
� ssss� W8� �����R11 
R111 ��� D��� 

(Rab M.A. et al. 2001).

� 	!������ 2�3� +!� �$��6 ���P 	���� �rH 9���� �� �


 	!���� <���� �� �� +!��� ���"�� �� �$^� 9������ 

D��*����T ��
� � 	���� �'; <�= ���"�� 01�%� -�.


����D��*����T �� 	
 5���T <���� �����"�� -�.

 	���� �'*!���� 
 E�^_�+%� -�'!�$��'N 	$N�+'� (� � rH

 
 +!+N q� ���P ���
��� �� 9���� �rH f�^P 9�!T �� -� D+_ 

	���� �'; ���"�� �+7� ��'Y �� +�� f"��$F� 
 +!��� �$��6

 
��� ��
� � 	���� -�. D��*����T �� �$*���D+N 	���� 	

+!� .��
� � 	�P�
 9�<�� �b6 9��H 	�! (��e ��� ��

 �� �rH 01�%� �� ���
��� �� �
�������� ��������� 	��

 �
+F>@�HK>-�'��� �� �'*!���� 9�$��'N �� +e �� C>

?@AKa �
+F 
KB�HIB
 E�^_�+%� -�'!�$��'N �� +e�� 

-�'��� �� ]�%'�IJ?@AKa ��� D��� .�� �N�� 9�)�� �6�

 ���� -���"�� �� �$^� 9������ G��<�=���"�� 01�%� �� �
���

 � -�P #��$F� �� ���6 ��7!� 	���� �
� � ����� +e �

��j ��P�� �� �$�� 	��= ���
��� �� �
�������� ���������

 +N 	� u�� D+N,�� �
�������� E��F ����� �� -��+�H 9�Q 

�� M��H ���
���9"
O ���"�� 9���� ,���P 9���� �rH q�

6
��� ��
� � q���� D��*����T �� 
 +%$���q�! q���� q

+!+N.

. �� G^P ��� �$'� 	!���� ����� �� ���mH �!�6 �

9���� <�= ���"�� 01�%� �� ���"��,
 �. �����)�
�)�� �� 

D��*����T -�. ���%)H ��" 5���T <�= ���"�� 01�%� -�.

 D��� 5
� �� �
�������� -���"�� ����� V����T �'; 

in-vivo 	!�'; �N�+'� 9����� M��H D+N ��'%*�� �� 9T 

+'%*�� ��� D���)WHO 1984 (  ����� ���H �H ��N D���

 +%.� ���P 	���� �rH �� M���N +;�
 �
�������� -���"�� .

��� �� -~���$������ 
 	%���� ��
� � 	�P�
 9�<�� (��e

 +N +.��= �p*� ���
��� �� �
�������� .X��$! E�����

 M���N �� �;�H �� 9��H 	� #�� 
� 	�� /� 	1 	���� ��%Q

 � 8%� �� ���"�� /�~�����+��� �,
 
,���� �� ����+H

 2��%� &��oH ���"�� 9���� 9���%N��� �k! �� ���"�� 	!����

��� j�pH�.

�
�������� ��������� �� q!������ �� (����8� ��� ��

 ����
��b��� �� 9���� �rH 
 ��� �
� � ���
��� ��–

����$����� )��+��%� (
 	h�'%H �� ���P ��������T �� D���. �� 

+%$��6,+N D+.�*� ��+��%� �� ��
� � -����� (Edrissian 

G.H. et al. 1993)  . ��� ��������� ��
� � ��� ��"

 �� �;�H ���� &. ��+��%� �� �
��������"
O ���"�� 9���� 9

���6 ���P 9���� <�= ���"�� 01�%� ��.

����� �����F 9�<�� 	���� �� �� �
�������� ����

 5
� �� �����b�micro in-vitro -�. ��� �� ��b$�� �� 

	!�'; �N�+'� 9����� ���+!�$��,�� ��
� � �� -����� 

���� -�'!�$��'N ��� D+N D+.�*� E�^_�+%� 
 �'*!

(Edrissian G.H. et al. 1987, 1989a) .  

��� �� �;�H �� = ���"�� 01�%� �� 	���� 9��� �� �� <�

 ��� D+*! D��b$�� �����b� �� 9����,G�rH �� 
 ��
� � ��� 

��;
 9��H 	� �� �����b� �� �
�������� ��������� 

	H�j ��
� � -���� �� G�!� �� -�. ���� 

innate resistance �� #� $!� 
 D���
 -�. ���� �� 
 +%$�. 

��!�� D���
 .6� (��e �. �� �� +N�� ��" -����� �� �

��N D��b$�� ���"�� 9���� �� 
 -���*�� -��� �����b�

 V��<�� 
 D+N ��7�� �_��� 
��� ��� �� ��
� � f"��$F� 

+��� q�.
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����� ��	
�–
������ �� ���������� ��������� � ��!  ��� �� "#��# $%�� &�'
 (�) ���*�  +,�'  �� 
-�.���/01�234 

IN-VITRO-TEST IN-VIVO TEST 
+e��

�
� � 

�
� � ��+�H ��+�H

D+N V����T 

%R111 %R11 %R1 �
� � +e��

%R 
�
� � ��+�H

R
��+�H

 V����T

D+N 

%Pf API #�� 9�$��'N 

A/AB AB aa ? ? C/> C/> L A> @/A> KC @AKL �'*!���� 

K/@L @@ IC ? ? A/I A/I L LB A> C/L> @AKB �'*!���� 

B/L> BA @Ka L/C >/@@ K/BK A/K> @KB L>@ A/BC a/LK CL?@AKa �'*!���� 

? ? ? L/@ A/C C/BL L/>@ I> @KK a/AC A/L@ C>?@ACA �'*!���� 

B/BB I @I ? @J >/LL >/AL @A BJ >/I L/K KK?@AK> E�^_�+%� 

? ? @B ? ? ? ? ? L> >/LI >/LJ KK?@AK> :�%�� 

>/B> >@ @@L @A @/@a a/BB CC BLa >>C AL K/@a CL?@AKa E�^_�+%�

]�%'� 


? ? ? C/A L/@L a/BI I/KB L@L ALC >/@> C/C C>?@ACA E�^_�+%�

]�%'� 


L> @ B ? I/L@ >/KL A/IB LC AL >/@ B CI?@ACK E�^_�+%� 

? ? ? ? a/@L Aa a/B@ @A A@ a/LC L/@C CI?@ACK ]�%'� 

K/@K @ K ? K KL KI KI @JJ A/> B/A IJ?@ACa E�^_�+%�

]�%'� 


API :����; �b! ��<. �. �� ���"�� ����� �!����� ����� ��+�H 

%Pf :  �
�������� ��������� ����� +e�� 

��	
4–�� "#��# $%�� &�'
 (�555) ���*�  +,�'  �� 
������ �� 6�#��� ��������� �����7 "#(�  
-�.����2/01�289 

(����mH �%���)�
�( MPCT �H V����T ��+

D+N 

#�� 9�$��'N 

B?@ a>/@ a> @ACB �'*!���� 

>?@ CL/L @J@ @ACB E�^_�+%� 

K?@ a@/L aI @AC> E�^_�+%� 

>?@ a@/L ALA CI?@ACK E�^_�+%� 

>?@ a>/L L@L IJ?@ACa E�^_�+%� 

K?@ CI/L ILC IJ?@ACB ��; 

MPCT :�F �� G�!� �� 9�= 9+N n�� 9��� ���!��� �
� 2
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+*	,� :
R�'Q�%�,_:�.���+^ .�^$��,��o%�.+�r� #T ,��r�����)

@A>L (� q�������F 9�<�������� ������ &��� �^�! ����

�
����� q��%; 01�%� �� ��9�� .� �N�+'� ��7��9��,#�� 

�
�,D���N L(�rbe aC�H@JL.
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REVIEW ARTICLE: 
THE TREND OF MALARIA DRUG RESISTANCE IN IRAN   

DURING 1983-2001 
Edrissian Gh.H.*2Pharm Pharmsi D.  

 
One of the main problems in malaria control is the resistance of Plasmodium 
falciparum to chloroquine and some other antimalarial drugs. This resistance is now 
quite common in most regions where falciparum malaria is endemic. 
Between 1968 and 1976, two in-vivo studies were carried out in endemic areas in the 
south of Iran and they showed P. falciparum to be chloroquine-sensitive. 
In 1983, the Department of Protozoology in the School of Public Health undertook in 
vivo and in vitro studies on the response of P. falciparum to chloroquine and other 
antimalarials. In the Iran-Shahr region a few cases of in vivo resistance to chloroquine 
were found in 1983, and the rate of resistance was 5.7% at RI level. Between 1994 
and 1996, resistance in this region gradually increased to 51.2% at RI, RII and RIII. 
In Bandar-Abbas and Kahnoudj areas, prevalence of chloroquine-resistant P. 
falciparum infection was 32.5% at RI and RII from 1986 to 1987; it increased to 
64.8% at RI,RII and RIII levels from1994 to1996 and then altered between 68% and 
84% at RI and RII levels  in the 1997-2001 period. 
88 chloroquine-resistant patients were treated with standard doses of sulfadoxine-
pyrimethmine (Fansidar) alone or in combination with amodiaquine and then 
examined with 28-day in-vivo tests. In 13.6% of them resistance was observed at RI 
and RII levels. 
In micro in-vitro tests, using WHO standard kits, the rates of resistance of P. 
falciparum to chloroquine, amodiaquine, sulfadoxine-pyrimethamine, mefloquine and 
quinine were 33.4%, 15.2%, 17.9%, 2.2% and 0.0% in 281, 72, 39, 44 and 72 cases 
respectively. 
As mefloquine has never been used in the studied areas, the sporadic cases of in-vitro 
mefloquine resistance may be considered as cases of innate and/or imported 
resistance. 
Primary resistant casese was seen mostly among Afghan and Pakistani 
immigrants/passengers. Hence these individuals are likely to have introduced 
chloroquine–resistant malaria into this country. 
The in vivo response of Plasmodium vivax to chloroquine was also studied in 827 
patients was also studied in the endemic areas of the South-East between 1995 and 
2001. The mean parasite clearance time (MPCT) was 2.78 and no resistant cases were 
found. 
Most cases in these studies had been referred by the local Malaria Control 
Laboratories to the research facilities at Health Training and Research Centers in 
Bandar-Abbas and Iran-Shahr. Some had received chloroquine, and those with a good 
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response had not been referred. Therefore, the high rates of chloroquine resistance 
found in these studies probably do not reflect overall resistance rates at population 
level. To determine true resistance levels in these areas, all eligible patients must 
undergo WHO’s simplified in-vivo tests performed by trained malaria microscopists 
or laboratory technicians. 
 
Key words: Malaria, Drug resistance, Iran  
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