
  
  

 مقاله پژوهشي
  
 

 

 

  دانشگاه علوم پزشكي ياسوج  علمي پژوهشيهمجل ارمغان دانش
)۶۷شماره پي در پي (۱۳۹۱، فروردين و ارديبهشت۱، شماره۱۷دوره   

 

٦۰  

تغييرات هيستوپاتولوژيک كبد و طحال سگ هاي مبتلا 
 اينفانتوم ليشمانياليشمانيوز احشايي ناشي از به 

  
   *٥ بهادر سرکاري،٤  پوست فروشعلي، ٣، عبدالعلي مشفع٢رامين جان نثار ،١رامين منوچهري اردكاني

  

انشگاه علوم پزشکي ياسوج ، دانشکده پزشکي،  گروه پاتولوژي،  د٢ ،ي عفونيها يماريه در بيقات پايمرکز تحق دانشگاه علوم پزشکي شيراز، ١
 دانشگاه ٤ دانشگاه علوم پزشکي شيراز، معاونت تحقيقات و فناوري،٤  دانشگاه علوم پزشکي ياسوج ، دانشکده پزشکي،  گروه انگل شناسي،    ٣

  ي و قارچ شناسيانگل شناسعلوم پزشکي شيراز ، دانشكده پزشكي، گروه 
  

 ۲۱/۱۰/۱۳۹۰:            تاريخ پذيرش۲۳/۷/۱۳۹۰: فت تاريخ دريا

 چكيده
بررسـي  ايـن مطالعـه    هـدف  . براي مطالعه ليشمانيوز احشايي در انسان استمناسبها يك مدل  ليشمانيوز احشايي در سگ:  و هدف  زمينه

 .بودينفانتوم ليشمانيا اناشي از هاي مبتلا به ليشمانيوز احشايي  تغييرات هيستوپاتولوژيك كبد و طحال سگ
  

 ١٠هـاي منفـي     قلاده سگ مبتلا به ليشمانيوز احشايي با نمونه١٠هاي تهيه شده از كبد و طحال  نمونه تجربي  در اين مطالعه  :بررسي  روش
مسا ي گ ووزينـ ائـ ها پس از تهيه مقاطع بافتي، به روش هماتوكسيلين  نمونه.شدندمقايسه بررسي و قلاده سگ عاري از ليشمانيوز احشايي 

 .شدندو با استفاده از ميكروسكوپ نوري براي يافتن تغييرات هيستوپاتولوژي ارزيابي  شده آميزي  رنگ
  

حـضور  )  درصـد ٥٠( مـورد ٥ارتـشاح شـديد پلاسماسـل، در      )  درصـد  ٤٠( حيـوان  ٤هـاي آلـوده، در       در مقاطع بافتي طحال سـگ     : ها يافته
 ٣واكـنش التهـابي گرانولومـاتوز، در    )  درصد١٠( مغز استخوان است، در يك حيوان     سازي خارج از   ها كه نشان دهنده خون     مگاكاريوسيت

هـاي لنفـاوي و هـم     هيپرتروفي فوليكول)  درصد٤٠(مورد ٤هاي لنفاوي و از دست رفتن مراكز زايا ، در          آتروفي فوليكول )  درصد ٣٠(مورد
 .چنين در يك حيوان حضور اجسام ليشمن به تعداد زياد مشاهده شد

  

ايـن تغييـرات   تـرين    كـه از عمـده  شـود تواند سبب ايجاد تغييرات هيستوپاتولوژي در طحـال مبتلايـان          ميليشمانيوز احشايي   : گيري جهنتي
هاي لنفاوي، التهاب مزمن، تشكيل گرانولوم و حضور اجسام ليشمن درون ماكروفاژهاي طحال   توان به تغيير در اندازه و تعداد فوليكول        مي

  .اشاره كرد
  

  گرانولوم ،ليشمانيوز احشايي، هيستوپاتولوژي: هاي كليدي واژه
  
  
  
  
  

  ي و قارچ شناسيانگل شناسدانشگاه علوم پزشکي، دانشكده پزشكي، گروه شيراز، دكتر بهادر سركاري، : مؤلف مسئول
Email: sarkarib@sums.ac.ir





  ليشمانيوز احشايي در تغييرات هيستوپاتولوژيك كبد و طحال 

 ٦١ )٦٧شماره پي در پي (١٣٩١ ـ فروردين و ارديبهشت١ ـ شماره ١٧مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 مقدمه

در  بهداشـــتي مـــشکلات از يکـــي ليـــشمانيوز

 کـه اي  گونـه  بـه  اسـت  جهـان كـشورهاي   بسياري از

 شش از يکي عنوان به را آن جهاني بهداشت سازمان

 کـرده  معرفـي  دنيـا  سرتاسـر  در عفوني مهم بيماري

 ياخته اي تک مختلف هاي گونه بيماري عامل ).١(است

. باشـد  مي ليشمانيا نام به داران کنيتوپلاست راسته از

 آماستيگوت فرم دو به زندگي محيط برحسب انگل اين

 هـاي  سـلول  داخل در .شود مي ديده گوتپروماستي و

ــسان فاگوســيتيک ــر و ان ــره ديگ ــه داران مه ــکل ب  ش

 در و نـاقلين  روده در سـلول  خارج در و آماستيگوت

 پروماسـتيگوت  شـکل  بـه  مصنوعي کشت هاي محيط

  ).٢(شود ميديده 

 تظـاهرات  داراي انگـل  نوع ليشمانيوز بسته به

 نوع. است احشايي و يـــــــمخاط ـ يـــپوست پوستي،

 ،شـود  مـي  ناميـده  کـالاآزار  کـه  بيمـاري  اين احشايي

 نموده بيمار جهان در را نفر هزار پانصد حدود سالانه

 تواند مي موقع به درمان و تشخيص عدم صورت در و

 سـال  تـا  .گـردد  بيماران درصد ٩٠ مير و مرگ سبب

 کالا بيماري مورد ١٢٠ از کمتر جري شمسيه ١٣٥٥

 اسـتفاده  با اما بود، شده داده تشخيص ايران در آزار

ــاي وش راز ــرولوژي هـ ــه اختـــصاصي سـ ــژه بـ  ويـ

 مـوارد  تعـداد  آن زمـان بـه بعـد    ،ايمونوفلوروسـانس 

 پيـدا  افـزايش  سـرعت  بـه  بيماري شده داده تشخيص

 مـوارد  ميـزان  ١٣٧٢ سـال  پايان تا که قسمي به، کرد

 بـه  و رسـيد  نفـر  ٥٥٤٩ حـدود  بـه  کـالاآزار  مشخص

 ).٣( به شمار آمدکشور مهم هاي يبيمار از يکي عنوان

 وحـشي  سـانان  سـگ  و سـگ  انگل اين حيواني مخازن

 انگـل  نـاقلين  .دنباش ـ مـي  گـرگ  و شـغال  روباه،مانند؛ 

 خـانواده  از فلبوتومينـه  خـاکي  هـاي  پـشه  را ليشمانيا

 ١٩ حاضـر  حـال  در کـه  دهنـد  مي تشکيل پسيکوديده

 عنـوان  بـه  آن شده شناخته گونه ٧٠٠ حدود از گونه

 در بيمـاري  اين عامل ).٤(دشون مي گرفته نظر در لناق

 هـاي  اسـتان  در تـاکنون  .است اينفانتوم ليشمانيا ايران

 ايـن  قـم  و يشـرق  آذربايجـان  ،ربوشه ،سفارل، اردبي

 سـاير  در و  شـده گزارش ندميک آصورت به بيماري

 شـده  ديـده  اسـپوراديک  صـورت  بـه  کـشور  منـاطق 

 ).٤و٦(است

ــا ــه توجــه ب ــر و مــرگ ب ــالا مي ــاري يب  بيم

 و تـشخيص  عـدم  صـورت  در ،احـشايي  ليـشمانيوز 

 از آن مهـم  افتراقـي  هـاي  تـشخيص  و موقع به درمان

 و نـدوكارديت آو  مالـت بت ـ ارزني، سل مي،سلو جمله

 سيستم كننده تعديل هاي بيماري روزافزون شيوع نيز

 با همراهي در كالاآزار علايم بيشتر پيچيدگي و ايمني

 ليـشمانيوز  تـر  دقيـق  هچ ـ هـر  تـشخيص  به نياز آنها،

 كبد هيستوپاتولوژيك تغييرات تعيين. شود مي احساس

 مهـم  ايـن  به تواند مي كالاآزار به ابتلا اثر در طحال و

 در احـشايي  ليشمانيوز كه آنجا از .نمايد شاياني كمك

 ليـشمانيوز  مطالعـه  بـراي  مناسـب  مـدل  يـك  هـا  سـگ 

 بررسـي  هدف با مطالعه اين است، انسان در احشايي

 طحال و كبد در شده ايجاد هيستوپاتولوژيك ييراتتغ

  بـه وسـيله   احـشايي  ليـشمانيوز  بـه  مبـتلا  هـاي  سگ

  . انجام شداينفانتوم ليشمانيا
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  روش بررسي

 در دانـشگاه    ١٣٩٠مطالعه تجربي در سال     اين  

 مـورد  هـاي  نمونـه . شـد علوم پزشـکي شـيراز انجـام    

 زا شده تهيه هاي نمونه ؛شامل مطالعه اين در بررسي

 احشايي ليشمانيوز به مبتلا سگ قلاده ١٠ طحال و كبد

 ١٣٨٩در سـال     قبلـي  مطالعه در آلوده هاي سگ. بودند

 گرفـت  انجـام  بويراحمـد  و كهگيلويـه  اسـتان  در كـه 

 بررسـي  در .) منتشر نشدهيافته هاي(دشدن شناسايي

 ))١(DATتـست (سـرولوژي  بـا روش  هـا  سگ اين اوليه

 اين سپس .ندشد دهدا تشخيص ليشمانيوز به آلودگي

 از و شده كشته بودند دار صاحب هاي سگ كه ها سگ

 و كبـد  هـاي  نمونه. شد تهيه نمونه ها آن طحال و كبد

 شناسـي  انگـل  بخش به انتقال از پس نظر مورد طحال

 مـورد  آميـزي  رنـگ  از پـس  شيراز، پزشكي دانشكده

. گرفتنــد قــرار پــاتولوژي و هيــستولوژي بررسـي 

 در سـگ  قـلاده  ١٠ طحـال  و بـد ك از منفـي  هاي نمونه

 تهيه اي منطقه از ها نمونه اين .شد تهيه كازرون منطقه

 .بـود  احـشايي  ليـشمانيوز  از عـاري  كـه  بود گرديده

 با مقايسه جهت آميزي رنگ از پس نيز منفي هاي نمونه

 قـرار  هيستوپاتولوژي بررسي مورد مثبت هاي نمونه

 .گرفتند

 و كبـد  بافت هاي نمونه آوردن دسته ب از پس

را  از بافـت  متر ميلي ٥ تا ٣ ضخامت به قطعاتي طحال،

 بـافر خنثـي شـده    در كـردن  ثابـت  بـراي  و هنمود جدا

 قطعـه  هـر  حجم برابر ٢٠ ميحج با درصد ١٠ فرمالين

 .داده شد قرار بافتي

 زيـر  مراحل بافتي قطعات نمودن ثابت از پس

 يـك  مـدت  بـه  را شده ثابت بافت شد؛ انجام ترتيب به

 اتانول در  سپسداده   درصد قرار٧٠اتانول رد ساعت

. داشـته شـد   نگـه  ديگـر  ساعت يك مدت به درصد ٩٥

 بـه   هر بار، سه مرتبهخالص اتانول اولين درنمونه ها 

زيلـول  گهـا بـا    نمونـه  .نگهداري شدند ساعت يك مدت

هـا بـلاک      از نمونـه   .١.گيـري شـدند    پاک شده و پارافين   

 دستگاه بـرش  وسيله بهها   و از بلاک شدپارافيني تهيه

 ميكرومتـر  ٥  با ضخامتقطعاتي به )ميكروتوم(بافتي

ــزي آ جهــت رنــگ .شــد داده بــرش ــدامي ــاطع ابت  را مق

 ٨ مدت بهگيري با الکل،  بآنموده و پس از  دپارافينيزه

 از  پس. شدآميزي رنگ هماتوكسيلين، محلول با دقيقه

 هيستولوژي تغييرات يافتن براي ها،  نمونهشدن آماده

 مورد نوري ميكروسكوپ زير در دقت به پاتولوژي و

 از نمونه هـا بـا   يتعداد. گرفتند قرار بررسي و مطالعه

 يزيشمن رنگ ام  يمسا جهت مشاهده اجسام ل    يروش گ 

 قـدرت  بـا  ميكروسـكوپي  ميـدان  در ها لام ابتدا. شدند

 ٤٠(بيـشتر  قـدرت  بـا  ميـداني  در سـپس  و )١٠(پـايين 

 ثبـت  شـده  شاهدهم ـ تغييـرات  و شـده  بررسي )١٠٠و

 .شدند
  

 ها يافته

 وجـود  گيمـسا  بـا  شده آميزي رنگ هاي نمونه

 مــشخص هــا نمونــه ايــن در را ليــشمن جــسم

 و طحال و كبد از برداري نمونه از پس ).١تصوير(نمود
                                                
1-Direct Agglutination Test(DAT)  
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 از وزين،ئا و هماتوكسيلين آميزي رنگ با هايي لام تهيه

ــر ــكوپي نظــ ــت ميكروســ ــافتن جهــ ــرات يــ  تغييــ

 و كبـد  هاي نمونه با و شده بيارزيا هيستوپاتولوژيك

 عمـده  هـاي  يافتـه  .شدند مقايسه سالم سگ ١٠ طحال

 هـاي  فوليكـول  تعـداد  و شـكل  در تغيير ؛شامل طحال

 ليشمن جسم حضور و گرانولوم مزمن، التهاب لنفاوي،

 ٤٠(حيـــوان ٤در. بـــود طحـــال ماكروفاژهـــاي درون

 بافـت  درون بـه  هـا  سل پلاسما شديد ارتشاح )درصد

 ).٢تصوير(شد ديده طحال

ــضور ــيت ح ــا مگاكاريوس ــه ه ــلول ك ــاي س  ه

 دهنـــده نـــشان و بـــوده اي چندهـــسته آســـاي غـــول

 مـورد  در باشد مي استخوان مغز از خارج سازي خون
 التهابي واكنش)  درصد١٠(مورد يك درو )  درصد٥٠(

 ٣٠(مورد ٣ در ).٣ و ٢تصاوير (شد ديده گرانولوماتوز

 فاقد و شده وفيآتر دچار لنفاوي هاي فوليكول) درصد

 دچـار  ها فوليكول مورد ٤در چنين هم. بودند زايا مركز

ــي ــده هيپرتروفـ ــزرگ و شـ ــر بـ ــد از تـ ــي حـ  طبيعـ

 تعـداد  به ليشمن اجسام حضور ).٥و ٤تصاوير(بودند

 مشاهدهها  از نمونه)  درصد١٠(مورد يك در تنها زياد

 گونـه   هـيچ  كبـد  بـافتي  مقـاطع  مطالعه ).٦تصوير(شد

 نشانهاي آلوده به ليشمانيا  ر سگ درا واضحي تغيير

  .نداد
  

 بحث

ليشمانيوز احشايي ناشي از ليشمانيا اينفـانتوم   

 .)٨(است  ايرانهاي انگلي مهم در کشور يکي از بيماري

 هيستوپاتولوژيك تغييرات بررسي مطالعه،  از اينهدف

 بـه  مبـتلا  هـاي  سـگ  طحـال  و كبـد  در شـده  ايجـاد 

  .بود اينفانتوم انياليشم  به وسيله احشايي ليشمانيوز

  مناسبمدل يك ها سگ در احشايي ليشمانيوز

 بـر ). ۹(است انساني احشايي ليشمانيوز مطالعه براي

 هيـستوپاتولوژيك  تغييـرات  مطالعه اين در اساس اين

ــاد ــده ايج ــد در ش ــال و كب ــگ طح ــاي  س ــتلاه ــه مب  ب

ــشمانيوز ــشايي لي ــيله  اح ــه وس ــشمانيا ب ــانتوم لي  اينف

 .بررسي و مقايسه شدند

ــن در ــه ايـ ــه در مطالعـ ــورد سـ ــي مـ  آتروفـ

 نيز و زايا مراكز رفتن دست از و لنفاوي هاي فوليكول

ــار در ــورد چه ــي م ــول هيپرتروف ــاي فوليك ــاوي ه  لنف

 انجام شده در اين هاي هساير مطالع با كه شد مشاهده

 ).٩ـ ١١(خواني دارد خصوص هم

بـه   طحال بافت ارتشاحگذشته هاي   بررسيدر

 )پلاسماسـل  و لنفوسيت(اي هسته تك هاي سلولوسيله  

لـوده بـه   آهـاي   در طحال سگ مزمن التهابي واكنش و

 در. )١٢ـ ـ١٤(ليشمانيوز احـشايي گـزارش شـده اسـت        

  بـه وسـيله  طحـال  شـديد  ارتشاح نيز حاضر بررسي

  .شد مشاهده حيوان چهار در ها پلاسماسل

 دوره طـول  در بافـت  در انگـل  حـضور  ميـزان 

 بـه  و باشـد  متفـاوت  توانـد  يم ليشمانيا انگل با عفونت

 و ميزبـان  فاكتورهـاي  ارگانيـسم،  خـود  مانند عواملي

 ايـن  در .دارد بـستگي  ميزبـان  بدن ايمني سيستم دفاع

 زياد تعداد به ليشمن اجسام مورد يك در تنها بررسي

در مطالعـات  . شـد  مشاهده طحال ماكروفاژهاي درون

انجام شده در اين زمينـه درصـد بـالاتري از آلـودگي             

ــده                     ــزارش شـ ــشمانيا گـ ــل ليـ ــه انگـ ــد بـ ــت کبـ بافـ

  ).١٠ـ١٢(است
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هاي آلوده به   سگلطحا در ليشمن اجسام حضور: ١ تصوير

، ميكروسكوپ ۱۰۰۰، بزرگنماييگيمسا آميزي رنگ( ليشمانيا
  )نوري
  

 
 در بافت تمگاكاريوسي حضور و پلاسماسل ارتشاح:۲تصوير

 و هماتوكسيلين آميزي رنگ(هاي آلوده به ليشمانيا طحال سگ
  )، ميكروسكوپ نوري۴۰۰ ، بزرگنماييوزينئا

  

  
هاي آلوده به   در بافت طحال سگگرانولوما هسته:۳تصوير

وزين، ئا و هماتوكسيلين آميزي رنگ(انگل ليشمانيا
 )، ميكروسكوپ نوري١٠٠٠بزرگنمايي

  

 طحال  در بافت هيپرتروفيك نفاويل هاي فوليكول: ۴ تصوير
 ،وزينئا و هماتوكسيلين آميزي رنگ(هاي آلوده به ليشمانيا سگ

  ) ميكروسكوپ نوري٤٠٠بزرگنمايي
 

هاي  ال سگدر بافت طح آتروفيك لنفاوي هاي فوليكول: ۵تصوير
وزين، ئا و هماتوكسيلين آميزي رنگ(آلوده به ليشمانيا

  )، ميكروسكوپ نوري٤٠٠بزرگنمايي
  

 طحال در  به تعداد زيادليشمن اجسامحضور  :۶تصوير
وزين، ئا و هماتوكسيلين آميزي رنگ(هاي آلوده به ليشمانيا سگ

  )، ميكروسكوپ نوري١٠٠٠بزرگنمايي
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جود گرانولوم در بافت کبد از جمله تغييراتي        و

لودگي بـه ليـشمانيا در بافـت    آاست که ممکن است در      

 گرانولوماتوز التهابي واكنش. کبد يا طحال ديده شود

گزارش  شاگاسي ليشمانيا به آلوده هاي سگ طحال در

 مـورد  يك نيز حاضر مطالعه در .)١٠ و١٥(شده است

 .شد مشاهده طحال بافت در گرانولوم

 تعداد حضور مورد پنج در  حاضربررسي در

 از خـارج  سازي خون نشانه كه ها مگاكاريوسيت زياد

 قبلـي  مطالعـات  در كـه  شـد  ديـده  است استخوان مغز

 در واقـع ايـن مـورد    .اسـت  شـده  اشـاره  آن بـه  كمتر

تواند نشان دهنده درگيري شديد مغز استخوان بـه          مي

زماني کـه  . دسازي در بدن باش  عنوان مکان اوليه خون   

مغز استخوان نتواند وظيفه خود را انجام دهـد و بـدن            

طحـال بـه عنـوان مکـان ثانويـه          كم خوني شود،    دچار  

سازي شروع به فعاليت کـرده و ايـن عمـل سـبب        خون

 پـورت،  التهاب جمله از هايي يافته. شودطحال  يبزرگ

ــي ــرپلازي و هيپرتروفـ ــلول هيپـ ــاي سـ ــوپفر، هـ  كـ

ــولار ــوم اينترالوب ــشاح و گرانول ــلول ارت ــاي س ــك ه  ت

گـزارش   لوده به ليشمانيوز آهاي سگ كبد در اي هسته

 واضح تغيير حاضر مطالعه در .)٩، ١٥ و١٦( استشده

 اينفانتوم ليشمانيا به مبتلا هاي سگ كبد در ومشخصي

  .شدن مشاهده

  

  گيري نتيجه

ــرات   ــل از تغييــ ــايج حاصــ ــوع نتــ در مجمــ

ــگ   ــال در س ــستوپاتولوژيک طح ــاي  هي ــه ه ــوده ب  آل

تواند به عنوان مدل مناسبي از تغييـرات         ميليشمانيوز  

پيـشنهاد  . طحال در بيماري ليشمانيوز در انسان باشد      

ــي ــود م ــه ش ــرات در نمون ــن تغيي ــشتري از   اي ــاي بي ه

لـوده بـه همـراه تغييـرات غـدد لنفـاي ايـن              آهـاي    سگ

 حيوانات مورد بررسي قرار گيرند تا تابلو بـاليني ايـن          

درسـتي  ه   طحال و غدد لنفاوي ب     گونه تغييرات در کبد،    

  .شودترسيم 

  

  تشكر و تقدير

 پزشـکي دكتـراي  اين مطالعه حاصل پايان نامه  

هاي اين مطالعه از منابع مالي  هزينه. ه استعمومي بود

تحقيقـات و فنـاوري دانـشگاه علـوم پزشـكي       معاونـت 

 ــ ــيراز ت ــدمين أش ــسندگان از . ش ــه  نوي ــات فرزان زحم

 .ندنماي مي تقدير و تشکر ذهبيون
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ABSTRACT 
  
Background & Aim: Visceral leishmaniasis in dogs is an excellent model for studying visceral 
leishmaniasis in humans. The current study was designed to study the histopathological changes in 
liver and spleen of dogs with visceral leishmaniasis, due to Leishmania infantum. 
 
Methods: In this experimental study, liver and spleen samples form ten dogs with visceral 
leishmaniasis were compared with normal liver and spleen samples of ten dogs from non-endemic 
area. Liver and spleen tissue samples were stained by hematoxylin and eosin and also by Giemsa 
methods after tissue processing. Finally, using optical microscope, samples were carefully analyzed for 
finding any histopathological changes. 
 
Results: In spleen of infected dogs’, in four cases (40%) severe infiltration of plasma cells, in five 
cases (50%) presence of megakaryocytes indicating extramedullary hematopoiesis, in one case (10%) 
inflammatory granulomatous reaction, in three cases (3%) atrophy of lymphoid follicles and loss of 
germinal centers, in four cases (40%) lymphoid follicles hypertrophy and also in one case (10%), the 
presence of Leishman bodies in large scale were observed. Liver tissue sections showed no significant 
changes. 
 
Conclusion: Visceral leishmaniasis can cause histopathological changes in spleen and among them 
the changes in the size and number of lymphoid follicles, chronic inflammation, granuloma formation 
and presence of Leishman bodies in spleen macrophages could be mentioned. 
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