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رهنمودها
سرآغاز گفتار نام خداست

که رحمتگر و مهربان خلق راست

انص��اف و پاکی اختلافات را از بین می برد و موجب الفت و همبس��تگی می ش��ود. نا پاکی و ب��ه دنبال ناموس جامعه دویدن 
آلودگی جامعه را توسعه داده و موجب تفرقه و بدبینی می شود.                             

*امام علی )ع(*

عادل کسی است که از حرام چشم بدوزد، از گناه دم فرو بندد و از مظالم دست بکشد.                
*امام صادق )ع(*

از حکیمی پرس��یدند: نعمتی که بر صاحبش رش��ک نبرند، یا بلایی که بر گرفتارش دلسوزی نکنند می شناسی؟ گفت آری آن 
نعمت تواضع است و آن بلا تکبر و غرور.                                                              

*شیخ بهایی*

            هر گنج سعادت که خدا داد به حافظ                                 از یمن دعای شب و ورد سحری برد
*حافظ*

خدایا: خود خواهی را چنان در من بکش، یا چندان برکش، تا خود خواهی دیگران را احساس نکنم و از آن در رنج نباشم.
*دکتر علی شریعتی*

آدم وقتی فقیر می شود خوبی هایش هم حقیر می شوند. اما کسی که زر دارد یا زور دارد عیب هایش هم هنر دیده می شوند 
و چرندیاتش هم حرف حسابی به حساب می آیند.

*دکتر علی شریعتی*

آن برگ های سبز سرآغاز سال کو؟ 				   تقویم چهار فصل دلم را ورق زدم    	
*قیصر امین پور*

نازک تر از گل است گل گونه های تو 				   بوی بهار می شنوم از صدای تو  	
*قیصر امین پور*

فریاد می زنم،
من چهره ام گرفته !

من قایقم نشسته به خشکی !
مقصود من ز حرفم معلوم بر شماست، 

یک دست بی صداست،
من، دست من کمک ز دست شما می کند طلب،

فریاد من شکسته اگر در گلو، وگر
فریاد من رسا،

من از برای راه خلاص خود و شما،
فریاد می زنم،

فریاد می زنم!! 
*نیما یوشیج*

					 وز نشان مختصر داری بگو    گر زحال دل خبر داری بگو  	
مدیر مسئول



اندوه بزرگیست چه باشی، چه نباشی هرگز به تو دستم نرسد ماه بلندم�
تنها تویی که صدایم را می شنوی، پس این گونه می گویم:

بنش��ان مرا به منظره عش��ق، بنشان مرا به منظره باران، بنشان مرا به منظره بهار، به منظره عید و نوروز، به منظره شادی 
و طراوت اش��جار و انهار، به منظره نو عروس��ان و تازه دامادان، به منظره رویش دختران و پس��ران، به منظره جوان تازه 

رها شده از کودکی، به منظره کودک درون خود، من سبز می شوم، آری من سبز می شوم.
بگذار، نگاهم، اندیش��ه ام و زندگی ام با تو س��بز ش��ود، تا بیاندیش��م به حال محرومان، تا به فکر فرو روم از حال 

نیازمندان.
مرا وسعت روح و جان بخش تا دریابم حال ضعیفان را، تا دست افتاده ای گیرم، تا مرهمی باشم بر زخمی.

در این روزگاران عجیب و غریب به شادی همکاران عزیزم خوشحال می شوم و عید را تبریک می گویم. خدایا غم 
و اندوه را از دل همکارانم بزدا، رویش، پویایی و ش��ادی را به آنان ارزانی بخش. خدایا جامعه آزمایش��گاهیان به ویژه 
دکترای عزیز علوم آزمایش��گاهی را که در خدمت به بندگان عزیزت از هم س��بقت می جویند در درگاه متعالی، تعالی 

بخش. 
خداوندا من به یاد تو زندگی خواهم کرد و سبز و زندگی بخش خواهم ماند، آنچنان که تو هستی و در کتاب روشنت 
فرموده ای، آنچه از داراییتان و فکرتان به انس��ان ها انفاق کنید، به س��ود خودتان اس��ت و پیامبر عزیز فرمود جز برای 

خشنودی خدا تلاش نکنید.
خداوند مهربان توفیق فرما که مصداق ابیات زیر نشویم:

بیخودی پرسه زدیم صبحمان شب بشود
بیخودی حرص زدیم سهممان کم نشود

ما خدا را با خود سر دعوا بردیم و قسم ها خوردیم
ما به هم بد کردیم، ما به هم بد گفتیم

ما حقیقت ها را زیر پا له کردیم و چقدر حظ بردیم، زرنگی کردیم
روی هر حادثه ای حرفی از پول زدیم،
از شما می پرسم: ما که را گول زدیم؟

 دوستان مهربان بهار با نغمه خوش الحانش فرا می رسد و طبیعت را با تحولات و تغییراتش محول می کند. خداوندا 



ما هم بسوی خوبی ها، نیکی ها و زیبایی ها محول شویم، آمین.
امسال وارد هشتمین سال چاپ مجله آزمایشگاه و تشخیص شدیم، 8 سال گفتگو و نقادی، اخبار، تحلیل ها و عشق 

و عشقبازی.
سی و چهارمین شماره مجله، حاصل تلاش هنرمندان قلم به دست، مجاهدان و ایثارگران علم و معرفت است. حاصل 
تلاش گروه اجرایی، داوری و مصاحبه ها با زحمتکشان صنف و عالمان بی ادعاست، هیچ انتظاری نداریم؛ افتخار می 
کنیم بدون هیچ چش��م داش��تی فعالیت می کنیم، فقط انتظار داریم ما و مجله را نقد و بررسی نمایید که پویایی را بیشتر 
کنیم و پیش برویم و پس نیافتیم اگر پیش برویم خوش��حال هس��تیم ولی اگر پس برویم نگران و ناراحت خواهیم بود 
و احس��اس خواهیم کرد که رس��الت قلم را به عمل نیاورده ایم. پیامبر عظیم الشان ما فرمودند ارزش قلم بالاتر از خون 
ش��هید اس��ت. شهیدی که قلب تاریخ است، شهیدی که می سوزد و روش��نایی می بخشد، شهیدی که می رود تا راه را 
بگش��اید و در این راه از هیچ مانعی دلواپس نیس��ت. دلواپسان امروز نگران منافع و مطاع خود هستند ولی شهدا نگران 
بشریت اند، شهدا زینت روزگاران هستند و در اوج مجاهدت به ملکوت اعلی می پیوندند. شهدا شمع محفل بشریند. 
امام و پیش��وای آن ها امام علی )ع( و امام حس��ین )ع( هس��تند که نمونه مردان روزگار گذشتگان و آیندگان هستند و 

جانم فدای راه آن ها. 
در این چند سال اگر دلی را رنجاندیم انتظار گذشت داریم و اگر در وظیفه اهمال کردیم انتظار بخشش داریم اما به 
امید خدمت در میدان و جولانگاه عش��ق و معرفت، س��عی صفا و مروه می کنیم ولی چه کنیم به جز برگ س��بز بهاری 

تحفه ای نداریم. 
از علمای علم، دانش آموختگان، صاحب مقالات و سخنرانان تشکر وافر داریم، اگر آن ها نباشند ما هیچ هستیم.
از همکاران هیات تحریریه سپاسگزاریم که با سعه صدر و شکیبایی تحملمان می فرمایند و راهگشای ما هستند. 

به وجود همکاران اجرایی مجله چه آن ها که رفتند و چه آن ها که ماندند افتخار می کنیم. 
س��ال 1395 بر همکاران و مدیران آزمایشگاه های تشخیص طبی کشور خیلی سخت گذشت. حق الزحمه آن ها که 
حاصل تلاش های ش��بانه روزی و تنها منبع درآمد ش��رافتمندانه آن ها است هنوز پرداخت نشده است. هرچه فعالیت 

می کنیم مسئولین مربوطه که به نظر من در مقابل خداوند باید پاسخگو باشند حقایق و واقعیات را درک نمی کنند. 
امس��ال عدم نظارت بر تجهیزات آزمایشگاهی همکاران را آزار می دهد و نحوه فروش، قیمت گذاری، خدمات پس 

از فروش، حفظ و مراقبت آن ها در هاله‌ای از ابهام می باشد. 
امس��ال تعرفه و ارزش نس��بی خدمات آزمایشگاهی مورد غفلت مسئولین ذی ربط از جمله دبیرخانه شورایعالی بیمه 
گردید. البته سال گذشته نیز چنین بود. حتی مسئولین بهداشت و درمان به نظر آن ها توجه نکرده و خود بریدند و این 
بریدن از روی جهل بود. اگر آگاهانه این کار را کردند مدیران و مسئولین فنی آزمایشگاه ها از آن ها نخواهند گذشت. 

من اینجا بس دلم تنگ است
 از عقده گشایی تعدادی که مبتلای کینه توزی هستند، از نا مهربانی رقبایی که سال هاست بر  طبل خود می کوبند، 
از تهمت دوستانی که خدمت به صنف را فرصت طلبی تلقی می کنند و به زمین و زمان دروغ می گویند، از بی وفایی 
تعدادی که انجمن را به اهمال و کوتاهی محکوم می کنند، از پیام های تلگرام ها که هر طور می خواهند قضاوت می 
کنند و خود را در همه رمز و رموز علامه می دانند، از آن ها بگوییم که خیال می کنند به صنف فکر می کنند و چقدر 

دیر آمده اند؟ بگذریم و به کجا چنین شتابان 
غم زمانه خورم یا فراق یار کشم                                           به طاقتی که ندارم کدام بار کشم

از قلم مدد می جویم تا از نیکی ها و زیبایی ها مترنم بش��وم. بلی از مهر و محبت غالب همکاران عزیز که بیس��ت و 



چهار س��ال اس��ت همدوش با انجمن در تب و تابند. از تفکر ناب آن ها که با پیشرفت صنف خدا را سپاس می گویند 
و با دیده مهربانی خود در نوازش تلاشگران صنف دلشادند و سحرها با نگاه تیز بین خود دعای سحر می خوانند. 

دیدن روی تو و دادن جان مطلب ماست                            پرده بردار ز رخساره که جان بر لب ماست
خدایا خوشبینی و نیک اندیشیدن به ما ارزانی ده و از غوطه ور شدن در بدبینی ما را نجات فرما. 

بازی زلف تو امشب به سرشانه ز چیست                          خانه بر هم زدن این دل دیوانه ز چیست
 روز س��ی و یکم فروردین روز گرامیداش��ت آزمایش��گاهیان فرهیخته کش��ور اس��ت. روز میلاد طبیب، روحانی و 
سید‌بزرگ حکیم جرجانی است که سال ها تراوشات فکری و ذهنی خود را صرف جمع آوری، تدوین و تالیف کتاب 
ذخیره خوارزمش��اهی نمود و پی ریز علم طب ش��د و جان و توان خود را در این راه ایثار نمود، خدایش رحمت کند. 
امروز جامعه آزمایش��گاهیان به پاس ولادتش جشن می گیرند؛ جشن صفا، صمیمیت، صداقت، ایثار و چه خوب ذوق 
و علم خود را به نمایش می گذارند. آزمایشگاهیان در راه خدمت به بیماران و رنجوران شب و روز مجاهده می کنند 

و شایسته است این دستان و بازوان پرتوان را بوسه زد.
امسال پانزدهمین سال برگزاری کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی است. در روزهای اول خیلی ها اظهار می 
کردند موفقیت در این راه غیر ممکن است ولی عده معدودی به تعداد انگشتان دست شب و روز کوشیدند، برنامه‌ریزی 
کردند و مطلب نوش��تند تا این جوانه نورس را بارور س��اخته و به نهالی تنومند تبدیل سازند. شادیم از این پیشرفت و 
خوشحالیم از این پویایی که امروز کنگره زبانزد خاص و عام است و از مرز کشور عزیزمان نیز فراتر رفته و به پهنا و 

عرصه کشوری و جهانی گسترش یافته است. خدا را شکر می کنیم و سجده بندگی بر آستانش می نهیم. 
امروزه عناوین و محور های علمی کنگره گل افشانی می کند و گلفام آموزش های مداوم و یافته های تازه علوم پایه 
و آزمایشگاهی طنین انداز عرصه آزمایشگاهی کشور است. عزیزان من بتازید که علم به تکوین جامعه سرعت  می‌دهد 
و همیشه در خدمت بشریت است. به وجود شما افتخار می کنم و دلشادم و آن هایی که نگران کنگره و دلواپس انجمن 
بودند امروز واژگان علمی کنگره را در پیمودن راه خود الگو قرار می دهند چه به روی خود بیاورند و یا نیاورند واقعیت 

است و حقیقت را نمی توان کتمان کرد. 
آن روز به دستور ناجوانمردی، رفرانس منحل شد. شمع نورانی حرکت کنترل کیفی و ارسال نمونه مجهول در انجمن 
روش��ن ش��د و امروز بیش از نیمی از آزمایشگاه ها را ارزیابی می کند. همکاران عزیز من در انجمن خدا یار و یاورتان 

باشد.
امروز درخت تنومند انجمن شاخه های زیبا را در استان های کشور عزیزمان گسترده نموده و همکاران دلسوز و فعال 
انجمن در مناطق اس��تانی چه زیبا رقص نور و پایکوبی علم را آغاز کرده اند. دیر زمانی نیس��ت ولی آینده نشان خواهد 

داد که آن ها نیز مرد میدان دانش اند و پیشتاز علوم، بنازم به صورت های مصمم و قلم های توانای آن ها.
امروز انجمن دارای س��اختمان های بلند و منس��جمی است که محل فعالیت های روزانه آن ها و کارکنان زحمتکش 
آن ها می باشد و محفلی پر آوازه و مشحون از فعالیت و تلاش است. ای همکاران دفتر به هوش باشید و پیش بروید 
که ش��ما بازوان اصلی دفتر هس��تید و هرچه بدگمانی اس��ت از ذهن خود دور کنید و هیچ پلشتی را به دفتر راه ندهید. 
امروز انجمن در عرصه پزشکی کشور میدان داری می کند و در محافل علمی و صنفی آن چنان می خروشد که چون 
رودی عظیم در دل دریای بزرگ به پیش می تازد. زمانی مس��ئولین بی انصاف به جز تنگ نظری برای این صنف روا 

نمی دانستند ولی امروز با دیده احترام به انجمن می نگرند و بزرگ منشی آن ها را می ستایند. 
قلم گرانبهاست هرچی خوبی است می نویسد و هرچه هشدار است می دهد. انجمن در صدد تاسیس مرکز پژوهشی 
و دانش��کده علوم آزمایش��گاهی است که اخذ مجوز آن دور از دسترس نیست. حدود سه سال است در این وادی فکر 
می کنیم و با تطبیق خود با شرایط قانونی آن سر از پا نمی شناسیم و در آینده ای نزدیک پرچم انجمن بر فراز دانشکده 



علوم آزمایشگاهی بر عرصه ملکوتی کشور بر افراشته خواهد شد.
دوس��تان غم نخورید در تلاش��یم که رش��ته احیا ش��ود چون دارای س��ابقه خدمات بیست و چند س��اله اداره امور 
آزمایش��گاه‌های کش��ور می‌باشیم. عزیزان در میدان بهداشت و درمان کش��ور طراح اصلی بوده و هستند و خدا را شکر 
م��ی کنیم و خدمات عزیزان و همکارانمان را در بالاترین مرکز تصمیم گیری آزمایش��گاهی کش��ور ارج می نهیم و بر 
همه آنان درود می فرستیم. خدمات آن ها در طرح های ملی بهداشت، اعتبار بخشی و الزامات استاندارد آزمایشگاه ها 

فراموش نشدنی است. 
دوس��تان من و همکاران عزیز همه ش��ما به رشته و صنف آزمایشگاهی دلسوزید ولی باید به پویایی انجمن فکر کنید 

و به غیر از آن نیاندیشید زیرا امروز خدمات و سابقه بلند انجمن این اجازه را به ما نمی دهد. 
تجمیع آزمایشگاه ها و یا به اصطلاح برخی ها مگالب یک مطلب و موضوع مهمی است که امروز صنف به آن توجه 
دارد و فکر می کند کوتاه س��خن این اس��ت که در این جهت نباید هیچ آزمایش��گاهی متوجه ضرر و زیانی گردد. هر 

طرحی باید آینده آزمایشگاهیان عزیز کشور را تضمین نماید.
دیده دریا کنم و صبر به صحرا فکنم                               و اندر این کار دل خویش به دریا فکنم

و اما خطاب به مقامات و مسئولین بهداشتی و درمانی کشور و سازمان های بیمه گر، جامعه آزمایشگاهیان کشور یک 
گروه عظیم و لش��گر قوی، فهیم و خدوم اس��ت. باید مصالح آن ها را تامین نمود و بدون نظر و تفکر آنان هیچ اقدامی 

شایسته نیست و آن ها نخواهند پذیرفت. پس هر اقدام و یا طرحی با مشورت فعال آن ها باید صورت گیرد.
این زمان بگذار تا فصل دیگر ...................

دکتر محمد صاحب الزمانی
            مدیر مسئول



آم��د ف��روش  م��ي  پي��ر  تهني��ت  ب��ه  صب��ا 
ك��ه موس��م ط��رب و عي��ش و ن��از و ن��وش آمد
گش��اي ناف��ه  ب��اد  و  گش��ت  نف��س  مس��يح  ه��وا 
آم��د خ��روش  در  م��رغ  و  ش��د  س��بز  درخ��ت 
به��ار ب��اد  فروخ��ت  ب��ر  چن��ان  لال��ه  تن��ور 
ك��ه غنچه غ��رق عرق گش��ت و گل بج��وش آمد
ب��ه گوش هوش نيوش از من و به عش��رت كوش
ك��ه اي��ن س��خن س��حر از هاتف��م ب��ه گ��وش آمد
مجم��وع ش��وي  ت��ا  آن  ب��از  تفرق��ه  فك��ر  ز 
ب��ه حك��م آن ك��ه جو ش��د اهرم��ن، س��روش آمد
آزاد سوس��ن  ك��ه  ندان��م  صب��ح  م��رغ  ز 
چ��ه گ��وش ك��رد ك��ه ب��اده زب��ان خم��وش آمد
چ��ه ج��اي صحب��ت نامح��رم اس��ت مجل��س ان��س
آم��د پ��وش  خرق��ه  ك��ه  بپوش��ان  پيال��ه  س��ر 
حاف��ظ رود  م��ي  ميخان��ه  ب��ه  زخانق��اه 
آم��د ه��وش  ب��ه  ري��ا  زه��د  زمس��تي  مگ��ر 
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  دکتر محمدرضا بختیاری
 رئیس کنگره ارتقاء کیفیت

  ب��ا توج��ه به ای��ن که کنگ��ره ارتقاء کیفیت در آس��تانه 
پانزدهمین س��ال برگ��زاری خود می‌باش��د، ت��ا کنون چه 

دستاوردهایی را به همراه داشته است؟
کنگ��ره ارتق��اء کیفی��ت خدمات آزمایش��گاهی ب��ه عنوان 
بزرگ‌ترین گردهمایی جامعه آزمایش��گاهی کش��ور از جهات 
مختل��ف به مباح��ث علمی و عمل��ی خدمات آزمایش��گاهی 
می‌پ��ردازد. ای��ن کنگره فرصت مناس��بی را ب��رای تعامل میان 
همکاران پزش��ک بالین��ی با جامعه آزمایش��گاهی ایجاد نموده 
و ب��ا تجمیع تمامی دانش��جویان در مقاط��ع مختلف کاردانی، 
کارشناس��ی، کارشناسی ارشد و دکترای تخصصی محلی برای 
تب��ادل نظر علمی و طرح مباحث پژوهش��ی توس��ط اس��اتید، 

محققین و دانشجویان بوده است. 

برگزاری کارگاه‌های آموزش��ی در حاشیه برنامه‌های کنگره، 
در بهبود کیفیت و بروز رس��انی خدمات آزمایش��گاهی بسیار 
تاثیر گذار بوده است. بس��یاری از خدمات آزمایشگاهی مورد 
توج��ه امروز مانند اعتباربخش��ی و استانداردس��ازی از کنگره 
ارتقاء کیفیت آغاز شده که زیر بنای قوی جهت بهبود سلامت 

جامعه را بنیان نهاد. 
نمایش��گاه جانبی کنگره ارتقاء کیفیت به عنوان بزرگ‌ترین 
نمایش��گاه تجهی��زات آزمایش��گاهی نقش بس��یار موثری در 
معرفی تکنولوژی‌های بروز، کیت‌ها و تجهیزات مورد استفاده 
آزمایش��گاه‌ها به همکاران جامعه آزمایشگاهی داشته است. از 
دیگر دس��تاوردهای کنگره ارتقاء کیفیت می‌توان به جش��نواره 
حکیم جرجانی اش��اره کرد ک��ه با ایجاد رقاب��ت و انگیزه در 
سرمایه‌های انس��انی آزمایش��گاه‌ها به تقدیر از پیشکسوتان و 

پرسنل برتر آزمایشگاهی می‌پردازد. 
  برای پیش��رفت کنگره ارتقاء کیفیت و اعتلای نیازهای 
شرکت کنندگان، چه برنامه‌هایی را در نظر گرفته‌اید؟ جامعه 
آزمایشگاهیان به ویژه جوانان این عرصه تا چه میزان در این 

زمینه تاثیر گذار هستند؟
علمی و کاربردی بودن برنامه ها، تنوع و بروز بودن محور‌ها، 
تاثیرگذاری و جذابیت س��خنرانی‌ها و همچنین مناس��ب بودن 
محیط برگزاری، دسترس��ی آسان به بخش‌های مختلف کنگره 
و ایمن��ی و امنیت مح��ل برگزاری از جمله نیازهای ش��رکت 
کنندگان بوده که همواره مدنظر مس��ئولین کنگره قرار داش��ته 
است. همچنین به دنبال طرح‌های نوینی برای برگزاری کنگره 
در سطح معیارها و استانداردهای بین‌المللی هستیم. دانشجویان 
جوان رش��ته علوم آزمایش��گاهی و رشته‌های مرتبط در مقاطع 
مختل��ف، کنگره ارتقاء کیفیت را از خود دانس��ته و همواره به 
عن��وان بازوان علمی و اجرایی ب��ا علاقه فراوان در آن حضور 
بهم رسانده‌اند. کلیه شرکت کنندگان و دست اندرکاران کنگره 

 کنگره ارتقا ءکیفیت  مرکز پاسخگویی 
به پرسش‌ها، نیازها و برنامه‌های آتی جامعه آزمایشگاهی
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جزئی از این خانواده بزرگ هس��تند و نقش بسزایی 
در دستیابی به اهداف والای آن داشته‌اند. 

علم، علاقه، پشتکار و داشتن انگیزه جهت ارتقای 
رشته علوم آزمایشگاهی می‌تواند مدارج علمی بالا را 
برای علاقمندان و جوانان این رشته به ارمغان آورد.

  جای��گاه کنگ��ره ارتق��ای کیفی��ت را پس از 
برگزاری آن به صورت 14 سال کشوری و 9 سال 
بین‌الملل��ی در س��طح منطق��ه و خاورمیانه چگونه 

ارزیابی می‌کنید؟
موضوعات مطرح ش��ده در کنگ��ره ارتقاء کیفیت 
موفقیت‌ه��ای چش��مگیری را نصیب نظام س�المت 
نم��وده اس��ت زیرا هم��واره پرداختن علم��ی و فنی 
ب��ه اخلاقیات، آم��وزش، پژوه��ش و افزایش انگیزه 
س��رمایه‌های انسانی دست اندرکار در آزمایشگاه‌های 
کشور، افزایش کیفیت، مواد و تجهیزات، فضای کاری 
و مدیری��ت کارا برای ما مد نظر بوده اس��ت. کنگره 
ارتقاء کیفیت هر س��اله با بررس��ی چالش‌های روز و 
پیش روی جامعه آزمایشگاهی و با ارائه راهکارهای 
علمی و عملی قدم‌های موثری برای بر طرف ساختن 
آن‌ها برداش��ته اس��ت. به جرات می‌ت��وان گفت این 
کنگ��ره مرکز پاس��خ گویی به پرس��ش ه��ا، نیازها و 
برنامه‌های آتی جامعه آزمایش��گاهی اس��ت و ارتباط 
همه جانبه‌ای را در سطح کشور برقرار ساخته است. 
همچنین تنوع مباحث علمی در زمینه آزمایش��گاهی، 
معرف��ی تکنولوژی‌ه��ای بروز دنیا و حضور اس��اتید 
برجسته داخلی و خارجی باعث گردیده کنگره ارتقاء 
کیفیت در سطح منطقه و خاورمیانه از جایگاه مناسبی 
برخوردار باش��د. به خصوص این ک��ه کنگره ارتقاء 
کیفیت هر ساله در سایت IFCC اطلاع رسانی شده 
و از این طریق خبر برگزاری آن به اقصی نقاط جهان 

می‌رسد.
ش��ایان ذکر اس��ت بالاتری��ن مراجع علم��ی دنیا 
مانن��د فدراس��یون بین‌الملل��ی ش��یمی بالینی و طب 
آزمایش��گاهی )IFCC(، فدراس��یون اروپای��ی طب 
آزمایش��گاهی )EFLM( و فدراسیون آسیا پاسیفیک 
بیوش��یمی بالینی و طب آزمایش��گاه )APFCB( با 

بررس��ی برنامه تفصیل��ی کنگره حمای��ت خود را از 
دهمین کنگره بین‌المللی و پانزدهمین کنگره کشوری 
ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی تشخیص پزشکی 

ایران اعلام نموده‌اند. 
  لطف��ا در مورد محوره��ای کنگره پانزدهم به 

اجمال توضیح دهید.
ب��ه ی��اری خداون��د متع��ال در کنگ��ره پانزدهم 
بیس��ت و دو محور علم��ی و تخصصی ب��ا عناوین 
و  آزمایش��گاه  ه��ا،  آنم��ی  بالی��ن-  و   آزمایش��گاه 
بالین - اختلالات هورمونی مح��ور هیپوفیز – گناد، 
آزمایش��گاه و بالی��ن - بیومارکره��ا در نورول��وژی، 
آزمایش��گاه و بالی��ن- بیومارکره��ای بیماری‌ه��ای 
قلب��ی عروقی، آزمایش��گاه و بالی��ن - بیومارکرهای 
س��رطان، آزمایش��گاه و بالین – چاقی، آزمایش��گاه 
آزمایش��گاه و  آن،  تازه‌ه��ای  و  دیاب��ت  بالی��ن-   و 
بالی��ن - هموگلوبینوپات��ی ها، آزمایش‌ه��ای تعیین 
حساسیت و مهار مقاومت میکروبی، استاندارد سازی 
و یکسان سازی روش‌های آزمایشگاهی، اعتبار‌بخشی 
آزمایشگاه‌های تشخیص پزشکی، پزشکی فرد محور، 
تازه‌ه��ای تش��خیص آزمایش��گاهی- ایمونولوژی و 
سرولوژی، تازه‌های تشخیص آزمایشگاهی- بیوشیمی، 
تازه‌های تشخیص آزمایش��گاهی-میکروب شناسی، 
آزمایش��گاه‌ها:  در  رو  پی��ش  اصل��ی  چالش‌ه��ای 
نظ��ام ارجاع، ش��بکه‌های آزمایش��گاهی، مگالب ها، 
 حق��وق و اخ�الق در آزمایش��گاه، غربالگری قبل از 
تول��د – چالش‌ه��ا و روش‌ه��ای نوی��ن، مدیری��ت 
علمی در آزمایش��گاه، مدیریت فناوری اطلاعات در 
آزمایشگاه، مقایسه نظام آزمایشگاهی در ایران با سایر 
کشورها و نقش آموزش علوم آزمایشگاهی در تامین 

مسئولین فنی آزمایشگاه مطرح خواهد شد.
در این محورها سعی خواهد شد آخرین یافته‌های 
علم��ی همراه با نکات کاربردی ب��ه مخاطبین گرامی 

ارائه گردد.
  آقای دکتر ش��ما به عن��وان رئیس پانزدهمین 
کنگره ارتقای کیفیت چه توصیه‌ای برای ش��رکت 

کنندگان دارید؟

شایان ذکر است 
بالاترین مراجع 
علمی دنیا مانند 

فدراسیون بین‌المللی 
شیمی بالینی و طب 

 ،)IFCC( آزمایشگاهی
فدراسیون اروپایی 
طب آزمایشگاهی 

)EFLM( و فدراسیون 
آسیا پاسیفیک بیوشیمی 
بالینی و طب آزمایشگاه 

)APFCB( با بررسی 
برنامه تفصیلی کنگره 

حمایت خود را 
از دهمین کنگره 

بین‌المللی و پانزدهمین 
کنگره کشوری ارتقاء 

کیفیت خدمات 
آزمایشگاهی تشخیص 

پزشکی ایران اعلام 
نموده‌اند 
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از ش��رکت کنن��دگان ارجمن��د و فرهیخت��ه تقاض��ا دارم در 
نشس��ت‌های علمی و کارگاه‌ها ش��رکت نمایند ت��ا با بیان نقطه 
نظرات خود در مباحث پایانی پانل‌ها امکان تضارب آرا و تبادل 
افکار را برای متولیان محورهای مختلف فراهم سازند. همچنین 
لازم اس��ت با مدیریت زمان ضمن بازدید از نمایشگاه تجهیزات 
آزمایشگاهی از سخنرانی‌های فاخر نیز استفاده نمود. امیدوارم با 
اس��تعانت از نیروی لایزال الهی فرصت مناسبی به منظور تبادل 
اطلاعات بروز برای دستیابی به اهداف والای جامعه آزمایشگاهی 

و نظام سلامت به وجود آید. 
 

دکتر سید مهدی بوترابی
دبیر علمی کنگره ارتقاء کیفیت

  محوره��ای پانزدهمی��ن کنگ��ره ارتق��اء کیفیت با چه 
رویکرد و اهدافی انتخاب شده اند؟

در کنگ��ره پانزده��م در انتخ��اب موضوع��ات محوره��ا و 
س��خنرانی‌ها رویک��رد کارب��ردی بودن بیش��تر مد نظ��ر قرار 
گرف��ت ضمن این‌که با مراجعه ب��ه کنگره‌های بین‌المللی علوم 
آزمایش��گاهی که در سال جاری برگزار شده بود سعی شد که 
ترکیب��ی از موضوعات جدید و موضوع��ات مورد نیاز جامعه 
آزمایشگاهی کشور به نحوی انتخاب شوند که برای همه افراد 
شرکت کننده در کنگره قابل استفاده باشد. در نهایت موضوعات 

مورد بحث در کنگره پانزدهم در کمیته علمی کنگره که شامل 
بیش از 50 نفر از اس��اتید مطرح علوم آزمایش��گاهی کش��ور 

می‌باشند مورد تایید قرار گرفته است. 
  کنگره پانزدهم برای برطرف س��اختن چالش‌های حال 

حاضر آزمایشگاهی چه تدابیری اندیشیده است؟
همانط��ور که در کنگره‌های قبلی به موضوعات مدیریتی در 
آزمایش��گاه و موضوعات صنفی پرداخته شده است در کنگره 
پانزده��م هم بخش قابل توجهی از پانل‌ها به مس��ائل مدیریت 
و همچنی��ن چالش‌ه��ای پیش رو در آزمایش��گاه‌ها می‌پردازد. 
حدودا یک سوم از پانل‌های کنگره پانزدهم به این موضوعات 
اختصاص داده ش��ده و یک محور با عنوان »چالش‌های اصلی 
پیش رو در آزمایش��گاه ها« انتخاب گردیده است تا با بررسی 
مش��کلات فعل��ی و احتمال��ی در آین��ده آزمایش��گاه‌ها بتوان 
راهکارهای مناسبی در برطرف ساختن این مشکلات به جامعه 

آزمایشگاهی نشان داد. 
  آیا با توجه به ش��عار کیفیت را پایانی نیست، برگزاری 
این کنگره در ارتقاء س��طح س�المت جامعه تاثیر‌گذار بوده 

است؟
با توجه به تاثیرگذاری و س��هم بزرگی که آزمایش��گاه‌های 
تشخیص پزش��کی در امر سلامت جامعه و تشخیص و درمان 
بیماری‌ها دارند بنابراین ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی در 
ارتقاء س��طح سلامت جامعه نقشی انکار ناپذیر خواهد داشت. 
انجمن دکترای علوم آزمایش��گاهی و کنگ��ره ارتقاء کیفیت به 
عن��وان یکی از کنگره‌های علمی با بی��ان موضوعات علمی به 
روز نقش��ی موثر در سیاس��ت گذاری‌های بخش سلامت ایفا 

می‌نمایند. 
  چ��ه تدابیری برای برگزاری پنجمین جش��نواره حکیم 

جرجانی اتخاذ نموده اید؟

در کنگره پانزدهم و در بخش جشنواره حکیم جرجانی 
ب��ا تغییراتی در سیس��تم امتیاز دهی، رون��د انتخاب بطور قابل 
توجهی تغییر یافته اس��ت. در این سیس��تم امتیاز دهی س��عی 
شده اس��ت که به موضوعات علمی اهمیت ویژه‌ای داده شود. 
علاوه بر این به نقش انجمن‌های صنفی از جمله انجمن تامین 
کنندگان تجهیزات پزشکی و آزمایشگاهی در دعوت و انتخاب 

شرکت‌های برتر بهای بیشتری داده شده است. 
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در جش��نواره آینده به نقش ش��رکت‌های تولید کننده نوپا و 
دانش بنیان در پیش��رفت آینده کش��ور توجه شده است و این 
گونه شرکت‌ها را جهت معرفی و انتخاب ترغیب نموده ایم. 

  سخن پایانی
امروزه پیش��رفت‌های بس��یار ش��گرفی در زمینه تشخیص 
آزمایش��گاهی بیماری‌ها رخ داده اس��ت. حتی با وجود کاربرد 
بس��یاری از این روش‌های نوین در آزمایش��گاه‌های کشور به 
دلایل غیر فنی استفاده از برخی فناوری‌ها غیر ممکن می‌باشد. 
مس��لما نتایج برگرفته از این کنگره می‌تواند در سیاست‌گذاری 
ح��وزه س�المت و تاکید بر اهمی��ت جایگاه آزمایش��گاه‌های 
تشخیص پزشکی کشور که همواره در زمینه ارتقاء سطح دانش 
و مهارت خود س��ر آمد بوده اند تاثیر گذار باشد. کنگره ارتقاء 
کیفیت در راس��تای اهداف کیفی خود در این دوره و سال‌های 
آتی همواره ش��اخص بوده و امید است که بتواند سهمی بزرگ 

در ارتقاء سلامت جامعه داشته باشد. 

دکتر علی صادقی تبار  
 دبیر اجرایی کنگره ارتقاء کیفیت

   برگزاری نمایش��گاه جانبی کنگره ارتقاء کیفیت تا چه 
می��زان نی��از آزمایش��گاه‌ها را در تهی��ه کی��ت و تجهیزات 

آزمایشگاهی برطرف می‌سازد؟

با نام خدا و ضمن تش��کر از شما. هر برنامه‌ای که مبتنی بر 
نیاز جامعه و گروه مخاطبان خود باشد قطعا مورد استقبال قرار 
خواه��د گرفت و در یک کلام باید بگویم کنگره ارتقاء کیفیت 
در تامین کیت و تجهیزات مورد نیاز آزمایش��گاه‌ها موفق بوده 
اس��ت. دلیل این موفقیت ویژگی‌های منحصر به فرد نمایشگاه 

جانبی کنگره ارتقاء کیفیت است.
کنگ��ره ارتقاء کیفیت به عنوان ی��ک رویداد ملی و میعادگاه 
جامعه آزمایش��گاهی موجب می‌ش��ود تا هم��کاران علاوه بر 
ملاقات با یکدیگر، شرکت در یک کنگره وزین علمی و مطلع 
ش��دن از اخبار و تجارب به روز حوزه آزمایشگاه از نمایشگاه 

تجهیزات آزمایشگاهی نیز بهره مند گردند. 
صرف��ه جوی��ی در زمان همکاران از دیگ��ر ویژگی‌های این 
نمایش��گاه اس��ت که آن‌ها با ش��رکت در کنگره علمی ارتقاء 
کیفیت، می‌توانند مابقی زمان خود را صرف بازدید از نمایشگاه 
نمایند. سومین ویژگی نمایشگاه حضور کلیه برندهای شاخص 
و مطرح کش��وری در حوزه تجهیزات آزمایش��گاهی است که 
امکان بازدی��د از تمامی محصولات معتب��ر را فراهم می‌آورد. 
حض��ور تمامی ش��رکت‌ها موجب دسترس��ی آس��ان مصرف 
کنن��دگان و مش��تریان به محصولات آزمایش��گاهی می‌ش��ود 
و با مقایس��ه و اخذ مش��اوره‌های رایگان، همکاران می‌توانند 
انتخاب مناسب تری داش��ته باشند. شایان ذکر است این گونه 
مش��اوره‌های رایگان و تخصصی در طول سال به این شکل در 
دسترس همکاران قرار نمی‌گیرد. علاوه بر آن مسئولین فنی به 
تمامی اطلاعات مورد نیاز برای خرید کیت و تجهیزات اعم از 
نحوه پشتیبانی، شرایط فروش، کیفیت محصول و ... دسترسی 
خواهند داش��ت. نکته بعدی رقابت س��الم میان ش��رکت‌های 
تجهی��زات آزمایش��گاهی اس��ت که ش��رایط وی��ژه فروش و 
تخفیف‌های مناس��ب را ب��رای خریداران ایج��اد می‌نماید. به 
ط��ور کلی می‌ت��وان گفت آزمایش��گاه‌ها از مزای��ای برگزاری 
کنگره ارتقاء کیفیت و نمایش��گاه جانبی آن برای خرید کیت و 

تجهیزات مورد نیاز خود بهره مند می‌گردند.
  آیا طی سال‌های برگزاری کنگره آمار شرکت کنندگان 
رو به رشد بوده است؟ دلیل این استقبال را چگونه ارزیابی 

می‌کنید؟
طی س��ال‌های برگزاری کنگره آمار شرکت کنندگان همواره 
رو به رش��د بوده اس��ت که دلیل این استقبال تجارب به دست 
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آم��ده از کنگره‌های قبل و اس��تفاده از آن بوده اس��ت. 
از طرف دیگر با توجه به نظرس��نجی ها، س��طح کیفی 
کنگره ارتقاء کیفیت همان گونه که از نام آن مش��خص 
اس��ت همواره در کلیه سطوح از جمله انتخاب عناوین 
محوره��ا و بخش‌های علمی و اجرایی ارتقاء داش��ته و 
این امر دلیل موجهی برای استقبال شرکت کنندگان بوده 

است.
  برای برگزاری هر چه با شکوه تر کنگره پانزدهم 
چ��ه برنامه‌هایی را در نظر گرفت��ه اید و در ارتباط با 
تغییر مکان برگزاری کنگره ارتقاء کیفیت توضیحاتی 

را بیان فرمایید.
کنگره ارتقاء کیفیت طی 14 س��ال متمادی در مرکز 
همایش‌ه��ای بین‌المللی رازی برگ��زار گردید. بیش از 
پنج س��ال اس��ت که در این مکان با کمبود فضا مواجه 
ش��ده ایم. البته لازم به ذکر است که فضاهای این مرکز 
بسیار وسیع است ولی با توجه به ابعاد برگزاری کنگره 
ارتق��اء کیفیت به فض��ای بزرگتری نی��از داریم. تغییر 
م��کان برگزاری کنگره به مرکز همایش‌های برج میلاد 
نخس��تین تجربه اس��ت که امیدواریم مفید واقع گردد. 
تغیی��ر در چیدمان فضای نمایش��گاهی با برنامه ریزی، 
فضا بندی و اس��تفاده از نقش��ه مناس��ب در نظر گرفته 
ش��ده است. امسال نقش��ه غرفه بندی نمایشگاه نسبت 
به س��نوات گذش��ته کاملا متفاوت بوده و شرکت‌های 
آزمایش��گاهی در صورت تمایل به غرفه آرایی خاص 
می‌توانن��د با قیمت‌های ارزان تر از قیمت‌های متعارف 
از ای��ن امر بهره من��د گردند. همچنین س��ه نوع غرفه 
آرایی برای شرکت‌های تجهیزات آزمایشگاهی در نظر 

گرفته ایم. 
  ارزیابی شما از کنگره ارتقاء کیفیت در مقایسه 

با سایر کنگره‌های مشابه چیست؟
به واس��طه نگاه متعالی برگزار کنندگان کنگره ارتقاء 
کیفی��ت س��عی نم��وده ایم ن��گاه انحصاری نداش��ته و 
کنگره را متعلق به جامعه آزمایش��گاهی کش��ور بدانیم. 
س��ایر کنگره‌های جامعه آزمایش��گاهی کشور بالاخص 
کنگره‌های برگزار شده توسط انجمن‌های آزمایشگاهی 

م��ورد تایید بوده و هم��واره همکاری‌های نزدیکی را با 
آن‌ها داشته ایم. کنگره ارتقاء کیفیت که بطور هوشمندانه 
مصادف با روز آزمایش��گاهی اس��ت ب��ی بدیل بوده و 
توانس��ته اس��ت با نگاه جامع و وسیع تمامی محورهای 
مرتبط با آزمایشگاه‌های تشخیص طبی و همچنین کلیه 

گروه‌های حاضر را تحت پوشش قرار دهد. 
  به منظور مدیریت بهینه زمان ش��رکت کنندگان 
برای استفاده از پانل‌ها و بخش نمایشگاهی کنگره چه 

پیشنهادی دارید؟
کنگره ارتقاء کیفیت با توجه به س��لیقه‌های متفاوت 
برنامه‌ه��ای متنوع��ی را در ابع��اد علم��ی، مهارت��ی، 
مدیریتی، اخلاقی و حقوق��ی برای همکاران علاقمند 
در نظ��ر گرفته اس��ت. بنابراین برنامه‌ه��ای کنگره در 
سالن‌های متعدد و به صورت موازی برگزار می‌گردد. 
به عبارتی پکیج کاملی از نیازهای آموزش��ی همکاران 
آزمایش��گاهی را فراهم نموده ایم. طبیعتا یکی دیگر از 
جنبه‌های جذاب و فعال کنگره، نمایش��گاه جانبی آن 
اس��ت. بدین ترتیب با توجه به عدم اس��تفاده همزمان 
از تمامی برنامه‌ها کلیه نشس��ت‌ها به صورت مجازی 
ضبط شده و در لوح‌های فشرده خدمت همکاران ارائه 
خواهد شد. همچنین شرکت کنندگان می‌توانند بازدید 
از بخش نمایش��گاهی را به زمان‌های استراحت خود 

موکول نمایند.
  پیام شما برای شرکت کنندگان چیست؟

امس��ال حامل دو پیام برای ش��رکت کنندگان کنگره 
هس��تم. نخس��ت این که از تمامی اقش��ار آزمایشگاهی 
ب��رای حضور همه جانبه در کنگره ارتقاء کیفیت دعوت 

می‌نمایم. 
پیام دوم خطاب به مدیران و مسئولین آزمایشگاه‌های 
تش��خیص طب��ی اس��ت. مبنی بر ای��ن که ب��ا توجه به 
ویژگی‌های نمایش��گاه کنگره ارتقاء کیفیت، تجهیزات، 
کیت‌ها و لوازم مصرفی خود را از نمایش��گاه جانبی آن 
تامی��ن نماین��د. زیرا این وفاق جمع��ی منجر به تقویت 
رویداد مورد نظر و بازگشت مزایای آن به آزمایشگاه‌های 

تشخیص طبی و در نهایت مردم خواهد شد. 

کنگره ارتقاء 
کیفیت با توجه به 
سلیقه‌های متفاوت 
برنامه‌های متنوعی 
را در ابعاد علمی، 
مهارتی، مدیریتی، 
اخلاقی و حقوقی 
برای همکاران 
علاقمند در نظر 
گرفته است



13
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان 1395- شماره34

 محورهای پانزدهمین کنگره ارتقاء کیفیت
 و تاثیر آن‌ها بر ایفای نقش حیاتی آزمایشگاه ها

  دکتر بهزاد پوپک: محور آزمایشگاه و بالین – آنمی ها
  با توجه به شیوع نسبتا بالای آنمی‌ها در کشور، پژوهش 
در این زمینه تا چه حد می‌تواند عامل کنترلی برای پیشگیری 

از شیوع بیشتر آن باشد؟
بر اساس مقیاس و ارزیابی انجام شده توسط سازمان بهداشت 
جهانی، ایران جزو گروهی از کش��ورها می‌باشد که کم خونی‌ها 
در آن به عنوان مش��کل متوسط سلامت در نظر گرفته می‌شود. 
در کش��ور ما نیز همچون کشورهای دیگر جهان کم خونی فقر 
آهن به عنوان ش��ایع ترین کم خونی مطرح اس��ت که عوارض 
عدیده‌ای از جمله کاهش حس س�المت، کاهش قوه یادگیری، 
خس��تگی زودرس و کم ش��دن توان فیزیکی برای انجام امور و 
بالاخره در کودکان تاثیر بر قوای ش��ناختی یا به عبارتی کاهش 

ضریب هوشی را موجب می‌گردد.
از طرفی به خاطر ش��رایط ویژه کش��ور مث��ل وجود نژادها و 
قومیت‌های مختلف، قرار گرفتن در مس��یر جاده ابریشم، حمله 
مغول و اعراب و جنگ‌های جهانی انواع مختلفی از بیماری‌های 
ارث��ی و ژنتیکی کم خونی را در ایران داریم که در بس��یاری از 

موارد پژوهش‌های گس��ترده‌ای انجام پذیرفته و الگوی ژنتیکی 
خیلی از موارد در اس��تان‌های کش��ور تا حد زیادی مش��خص 

گردیده است.
مسلما با پیشرفت‌های روزافزون علمی و تجهیزاتی در کشور 
پژوهش در زمینه‌های مختلف بالینی و تشخیصی در کنترل انواع 

کم خونی شدید بسیار موثر بوده و خواهد بود.
  میزان تاثیرگذاری این محور بر سطح سلامت جامعه را 

چگونه ارزیابی می‌کنید؟
با توجه به فراوانی کم خونی‌ها در کشور و تاثیر آن بر سلامت، 
ه��وش و بازدهی افراد، بحث و بررس��ی چالش‌های موجود در 
زمینه تشخیص در ارتقاء سلامت جامعه موثر است. استفاده بهینه 
از تکنولوژی‌های س��اده و پیچیده آزمایشگاهی از یک طرف و 
وجود همکاران متبحر و دانشمند بالینی از سوی دیگر در کشور 

در محور آنمی‌ها مورد بحث و بررسی قرار خواهد گرفت.
  ب��ا توجه به گس��ترده ب��ودن مباحث علم��ی مربوط به 
آنمی‌ها، تمرکز شما بیشتر به کدام موضوعات معطوف است؟
در محور کم خونی‌ها طبق برنامه ریزی انجام ش��ده رهیافت 

کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایش��گاهی تش��خیص پزشکی ایران طی 14 س��ال برگزاری همواره اهداف ویژه خود را در قالب 
محورها بازگو نموده اس��ت که هر س��ال نیز تعدادی از آن‌ها به دلیل اهمیت موضوع با نگرش و راهکارهای جدید، هم اندیش��ی 

همکاران و به کار گیری علم روز تکرار می‌شوند. 
 دکتر بختیاری رئیس کنگره در س��ومین جلس��ه کمیته علمی از تمامی مسئولین محورها برای ارائه برنامه‌ها تشکر نمود و گفت: 
در این نشست به ارزیابی برنامه علمی کنگره پانزدهم می‌پردازیم و امیدواریم کنگره پیش رو بسیار پربار باشد تا بتوان از نشست‌ها 

بهره علمی، عملیاتی و اجرایی برد.
س��پس دکتر بوترابی دبیر علمی کنگره به برطرف نمودن تداخلات موضوعی محورها با اس��تفاده از نظرات اعضای کمیته علمی 
اش��اره و اذعان کرد: طی جلس��ات برگزار ش��ده کمیته علمی در نهایت 22 محور به تصویب رسید که تعدادی از این محورها شامل 

موضوعات کاملا علمی و تعداد دیگری بنا به پیشنهادات همکاران، صنفی و مدیریتی بود. 
در نهایت خبرنگار نش��ریه پس از پایان س��ومین جلس��ه کمیته علمی در ارتباط با ضروریات و اهداف مطرح نمودن محورهای 

‌22گانه کنگره پانزدهم با مسئولین آن‌ها به بحث و تبادل نظر نشست. 
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بالینی به کم خونی توس��ط یکی از اساتید بالینی فوق تخصص 
خون و انکولوژی بزرگس��الان مورد بحث قرار می‌گیرد. سپس 
یکی از همکاران فوق تخصص هماتولوژی کودکان مش��کلات 
و چالش‌های تشخیصی را از نظر همکاران بالینی مرور خواهند 
ک��رد. با توجه به آزمایش��گاهی بودن کنگره یک��ی از همکاران 
هماتولوژیست آزمایشگاهی بر چالش‌های استفاده از تکنولوژی، 
اش��کالات شایع تشخیصی و همسان‌سازی نتایج گزارش بحث 
نم��وده و در نهای��ت ب��ا توجه به رش��د قابل توجه تش��خیص 
مولکول��ی در کش��ور و فراوانی بیماری‌های ارث��ی منجر به کم 
خونی، روش‌های تشخیص مولکولی مورد بحث قرار می‌گیرد. 
دو گزارش پژوهشی در زمینه کم خونی‌ها خواهیم داشت و در 
نهای��ت متخصصین حاضر به بحث و گفتگو و پاس��خ گویی به 

سوالات شرکت کنندگان در قالب پانل خواهند پرداخت.

  دکتر علی صادقی تبار: محور آزمایشگاه و
 بالین – اختلالات هورمونی محور هیپوفیز – گناد

  ب��ا توج��ه به این ک��ه این محور برای نخس��تین بار در 
کنگره پانزدهم مطرح می‌گردد، ضروریات و اهداف ارائه آن 

چیست؟
در بیماری‌های ش��ایعی مانند دیابت و سرطان نمی‌توان تنها 
دلی��ل به وجود آورنده آن‌ها را یک��ی از عوامل ژنتیک، محیطی 
ی��ا عفونت‌ها در نظ��ر گرفت. این گون��ه بیماری‌ها تک عاملی 
نبوده و مجموع��ه‌ای از عوامل در بروز آن‌ها نقش دارند. گاهی 
اوقات این عوامل به تنهایی و گاهی به صورت تجمعی در بروز 
بیماری موثر هس��تند. موضوع تولید مثل، ناباروری و س�المت 
باروری جامعه یکی از مس��ائل مهم حوزه سلامت است. تقریبا 
20% زوجین در کشور به نحوی درگیر مساله ناباروری هستند. 
فاکتوره��ای متعددی از جمله فاکتورهای مربوط به مردان، زنان 
و عوامل ناش��ناخته در این زمینه دخیل می‌باشند. در فاکتورهای 
مربوط به مردان و زنان که علت آن‌ها مشخص شده است عوامل 
مختلفی در بروز این اختلال‌ها تاثیر گذار هستند. فعالیت طبیعی 
گنادها یا غدد جنس��ی انسان مستلزم سلامت باروری فرد است 

که خود توسط غده‌های کنترل کننده دیگری تنظیم می‌شوند. 
در ای��ن محور عوامل موثر در ب��روز این بیماری‌ها و به ویژه 

تعادل بین غده‌های هیپوتالاموس و هیپوفیز با غدد جنس��ی در 
آقایان و خانم‌ها تشریح می‌گردد و تمرکز این محور در بررسی 
تغییرات نتایج آزمایشگاهی در ناباروری زنان و مردان است. در 
این محور اختلالات شایع منجر به ناباروری زنان و مردان توسط 
متخصصین غدد درون ریز، زنان و اورولوژی مطرح می‌گردد که 
نق��ش محور هیپوفیز و هیپوتالاموس را در تنظیم این بیماری‌ها 
بیان می‌کنند. همچنین در این نشست به تست‌های آزمایشگاهی 
هر بیم��اری خواهیم پرداخت. این محور نشس��تی تعاملی بین 
متخصصین بالینی خواهد بود و انتظار می‌رود یکی از برنامه‌های 

جذاب و پر مخاطب این کنگره باشد.
  محور آزمایش��گاه و بالین – اختلالات هورمونی محور 

هیپوفیز- گناد بر روی چه مسائلی متمرکز است؟
در این محور از همکاران متخصصین زنان و فلوشیپ ناباروری 
دعوت به عمل آمده اس��ت تا به اختلالات و بیماری‌های شایع 
زنان که متاثر از تنظیم و تاثیر غدد هیپوتالاموس و هیپوفیز است 
پرداخته شود. همچنین از متخصصین اورولوژی و اعضای هیات 
علمی دانشگاه دعوت به عمل آمده است که به اختلالات محور 
هیپوفیز و تاثیر آن بر بیضه‌ها در آقایان و تست‌های آزمایشگاهی 
مربوطه بپردازند. ش��ایان ذکر است متخصصین غدد درون ریز 
نیز در این محور به تش��ریح رابطه بین هیپوفیز، هیپوتالاموس و 
گنادها می‌پردازند و یک سخنران از همکاران علوم آزمایشگاهی 
تس��ت‌های آزمایش��گاهی مربوطه را مطرح می‌کند. یک الی دو 
س��خنرانی نیز از بین مقالات ارس��ال ش��ده خواهیم داشت. از 
 دیگر س��خنرانان این نشست حدودا 2 س��اعته، آقای پروفسور

 Glenn E. Palomaki از دانش��گاه براون خواهند بود که از 
طریق ویدیو کنفرانس به ایراد سخنرانی خود خواهند پرداخت. 

  دکتر محمدرضا بختیاری: محور آزمایشگاه و 
بالین– بیومارکرها در نورولوژی 

  در ارتباط با محور آزمایشگاه و بالین – بیومارکرها در 
نورولوژی که مس��ئولیت آن را به عهده دارید توضیحاتی را 

بیان فرمایید؟
بیماری‌ه��ای نورولوژی��ک عبارتن��د از اختلالات دس��تگاه 
اعص��اب مرکزی و محیطی. از مهم ترین این بیماری‌ها می‌توان 
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به انس��فالیت ها، اپی‌لپسی ها، س��کته مغزی، مالتیپل اسکلروز، 
پارکینس��ون، س��ردردها و ... اش��اره داش��ت. بدون ش��ک در 
نورولوژی علاوه بر مهارت‌های بالینی، برای تش��خیص، تعیین 
پیش آگهی و درمان بس��یاری از بیماری‌های سیستم اعصاب به 
پاراکلینیک و از جمله آزمایش��گاه تشخیص طبی نیز نیاز مبرمی 
وجود دارد. امروزه با پیش��رفت چش��مگیر در دانش‌هایی مانند 
پروتئومیکس، بیومارکرهایی برای کمک به تشخیص بیماری‌های 
دس��تگاه اعصاب معرفی شده اس��ت. بعلاوه دانش ژنومیکس و 
پیشرفت در فناوری‌های وابسته مانند NGS توانسته جای خود 
را در تشخیص علت ملکولی بس��یاری از بیماری‌ها باز کند که 
ب��ه خصوص متخصصان نورولوژی ه��م از آن‌ها بهره می‌برند. 
پژوهش‌های اخیر در زمینه بیماری‌های التهابی سیستم اعصاب 
هم دس��تاوردهای قابل توجهی داش��ته به طوری ک��ه امروزه با 
معرفی آزمایش‌های زیادی که براس��اس سنجش آنتی بادی‌ها و 
فاکتوره��ای التهابی طراحی ش��ده‌اند، قدم‌های خوبی در جهت 
ایفای موثر نقش آزمایش��گاه در این بیماری‌ها برداش��ته ش��ده 
اس��ت. همچنین ورود دستگاه‌های Tandem Mass به حوزه 
آزمایشگاه بالینی نقش آن‌ها را در تشخیص و پایش بیماری‌های 
اعصاب به خصوص دس��ته اختلالات نورومتابولیک برجس��ته 

ساخته است.
  چه مباحثی در این محور مطرح خواهد شد؟

در ای��ن نشس��ت پس از آش��نایی دادن مخاطبی��ن با آخرین 
اس��تانداردها در طبقه بندی بیماری‌ه��ای نورولوژیک اطفال، به 
مهم ترین آن‌ها مانند انس��فالیت ها، اختلالات نورومتابولیک و 
اپی لپس��ی‌ها و نیز نقش آزمایشگاه‌ها در تشخیص، تعیین پیش 
آگهی و پایش درمان آن‌ها پرداخته می‌شود. اساتید برجسته فوق 
تخصص نورولوژی اطفال از دانش��گاه علوم پزش��کی تهران به 
عنوان س��خنران مباحث فوق، بخصوص انتظ��ارات خویش از 
آزمایش��گاه‌های تش��خیص طبی را تبیین خواهند نمود. انتظار 
می‌رود همکاران طب آزمایشگاهی نیز با شرکت در مباحث پانل 

به کاربردی تر شدن آن کمک کنند. 
اهمی��ت ارتباط مؤث��ر آزمایش��گاه و بالی��ن در بیماری‌های 
نورولوژی��ک، انس��فالیت‌های اتوایمی��ون و نقش آزمایش��گاه 
تش��خیص طبی در تش��خیص و پای��ش، اپی لپس��ی‌ها و نقش 

آزمایشگاه تش��خیص طبی در تشخیص و پایش و بیماری‌های 
نورومتابولیک و نقش آزمایشگاه تشخیص طبی در تشخیص و 
پایش از موضوعاتی هس��تند ک��ه در این محور مورد توجه قرار 

خواهد گرفت. 

  دکتر ناصر الماسی: محور آزمایشگاه و
 بالین – بیومارکرهای بیماری‌های قلبی عروقی

  با توج��ه به این که بیماری‌های قلب��ی عروقی یکی از 
نگرانی‌های امروزه سلامت جهانی تلقی می‌شود، پرداختن به 
این بیومارکرها چه تاثیری در کنترل، تش��خیص و درمان این 

بیماری‌ها دارد؟
با توجه به پیشرفت اس��تانداردهای آزمایشگاه، اعتبار بخشی 
بیمارس��تان ها، لزوم تعیین تکلیف س��ریع بیماران اورژانسی و 
مش��کوک قلبی در اس��رع وق��ت و نیز هزینه‌ها و ریس��ک‌های 
کمتر، اندازه گیری بیومارکرهای قلبی در سال‌های اخیر افزایش 
چشمگیری داشته است. تشخیص بیماری حاد کرونر، تشخیص 
و کنترل بیماری نارسایی قلبی، کمک به تشخیص آترواسکلروز 
و س��ایر موارد توسط بیومارکرهای قلبی انجام می‌گیرد.  در این 
محور چالش‌های پزشکان در رابطه با بیومارکرها و مواردی که 
افزای��ش بیومارکرها را در بیماری‌های غی��ر قلبی ایجاد می‌کند 
بررسی می‌شود. استانداردس��ازی بیومارکرها و نحوه جوابدهی 
با توجه به روش‌های متفاوت در آزمایشگاه‌ها از اهمیت زیادی 

برخوردار است که مورد بررسی قرار خواهد گرفت.
  به عنوان مس��ئول این محور چ��ه راهکارهایی را برای 

آگاهی بیشتر مردم پیشنهاد می‌دهید؟
از آنجا که تفس��یر بیومارکرهای قلبی بر اس��اس حساسیت و 
ویژگی متفاوت اس��ت و در بیماری‌های غی��ر قلبی نیز افزایش 
دارد تفسیر آن نیازمند پزشک و معاینه بالینی است. لذا باید این 
آگاهی به مردم داده شود که تفسیر نتایج بالا می‌تواند مربوط به 

بیماری قلبی نباشد.

  دکتر امیرحسن زرنانی: محور آزمایشگاه 
و بالین‌– بیومارکرهای سرطان

  با توجه به نقش آزمایشگاه در تشخیص به موقع سرطان، 
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استفاده از این بیومارکرها چه کمکی به تشخیص زود هنگام 
و در نتیجه کاهش هزینه‌های سنگین سرطان دارد؟

نش��انگر زیس��تی یا بیومارکر، یک مولکول زیستی است که 
در باف��ت، خون و یا س��ایر مایعات بیولوژیک بدن یافت ش��ده 
و نش��انه‌ای از س�المت یا یک فرآیند غیر طبیعی نظیر سرطان 
می‌باش��د. نش��انگرهای زیس��تی س��رطان علاوه بر غربالگری، 
در پایش پیش��رفت سرطان، تش��خیص افتراقی، پیش بینی عود 
س��رطان، تعیی��ن پیش آگهی و پایش پاس��خ به درم��ان کاربرد 
وسیعی دارند. یکی از مهم ترین کاربردهای نشانگرهای زیستی 
تشخیص زودهنگام سرطان است. در جوامع مختلف، سرطان از 
عل��ل اصلی مرگ و میر بوده بطوریکه در حال حاضر س��رطان، 
سومین دلیل مرگ و میر در کشور محسوب می‌شود و با کنترل 
س��وانح و حوادث جاده ای، سرطان به عنوان دومین علت مرگ 
و میر در کش��ور ایران محس��وب خواهد شد. مهم ترین چالش 
پزشکی در سرطان تشخیص زود هنگام بیماری است. در قالب 
موارد تنها در صورت تش��خیص زود هنگام بیماری اس��ت که 
امکان درمان کامل بیماری فراهم می‌آید. تش��خیص زود هنگام 
سرطان عمدتا بواسطه بررسی تغییر الگوی بیومارکرها صورت 
می‌گیرد و در این ارتباط آزمایش��گاه‌های تش��خیص طبی نقش 
اصل��ی را ایف��ا می‌کنند. ام��روزه و همگام با ابداع و پیش��رفت 
تکنولوژی‌های نوین نش��انگرهای زیس��تی مختلفی برای طیف 
وس��یعی از سرطان‌ها ابداع شده اس��ت. برخی از این نشانگرها 
ویژه یک س��رطان خاص ب��وده در حالیکه برخ��ی دیگر برای 
تش��خیص طیف وسیعی از س��رطان‌های مختلف کاربرد دارند. 
اگر چه در حال حاضر نشانگرهای زیستی مختلفی برای سرطان 
در آزمایش��گاه‌های تشخیص طبی مورد آزمایش قرار می‌گیرند، 
اس��تفاده از بس��یاری دیگر از این نش��انگرهای زیستی محدود 
به مراکز تحقیقاتی و پژوهش��ی اس��ت و تایید کارایی آن‌ها در 
نهایت سبب ورود سریع آن‌ها به مراکز درمانی و آزمایشگاه‌های 
تشخیص طبی خواهد شد. بار مالی ناشی از بیماری سرطان در 
کش��ور سالانه حدود ۸۵۰۰ میلیارد تومان بوده و ۱۵ درصد این 
هزینه یعنی حدود ۱۲۰۰ میلیارد تومان با تش��خیص زود هنگام 

بیماری و پیشگیری قابل جبران است.
  آیا این محور بر بیومارکر س��رطانی خاصی تمرکز دارد 

یا بطور کلی به انواع سرطان‌ها می‌پردازد؟
در این محور اهمیت نش��انگرهای زیستی سرطان و راه‌های 
کش��ف این مارکرها معرفی خواهد ش��د. همچنین نشانگرهای 
زیس��تی شایع ترین سرطان‌ها در کشور مورد بحث قرار خواهد 
گرفت. در انتهای پانل یافته‌های پژوهش��ی پژوهش��گران جوان 

کشور در زمینه نشانگرهای زیستی سرطان ارائه خواهد شد. 
  با توجه به ش��یوع روز افزون سرطان‌ها پرداختن به این 
محورها چه تاثیری بر ارتقای س��طح سلامت جامعه خواهد 

داشت؟
شیوع ابتلا به سرطان در هر کشوری متاثر از متوسط سن امید 
به زندگی اس��ت. با افزایش س��ن امید به زندگی، شیوع سرطان 
در هر جامع��ه‌ای افزایش خواهد یافت و ایران نیز از این قاعده 
مستثنی نیست. امید به زندگی در سال ۱۳۵۳ در کشور ۵۸ سال 
بوده اس��ت که در سال ۱۳۹۲ به ۷۴ س��ال رسیده است. در این 
راستا، باید راهکارهایی اندیشه شود که ضمن پیشگیری اولیه از 
ابتلا به س��رطان امکان تشخیص صحیح و سریع بیماری فراهم 
گردد. این امر از ناتوانی‌های ناش��ی از س��رطان کاسته و ضمن 
کاهش هزینه‌های درمان در کاهش القای فضای ناامیدی ناشی از 
ابتلا به سرطان نقش موثری ایفا خواهد نمود. به یاد داشته باشیم 
که اهمیت س�المت روانی در بیماران سرطانی کمتر از اهمیت 
سلامت جسمی نیست و بدین ترتیب تشخیص و درمان صحیح 
و به موقع سرطان با تکیه بر نشانگرهای زیستی نه تنها بر ارتقاء 
س�المت جس��می جامعه تاثیر مثبت دارد بلکه ارتقاء س�المت 
روحی افراد مبتلا و خانواده‌های آنان را نیز در پی خواهد داشت. 

  دکتر سعید مهدوی: محور آزمایشگاه 
و بالین – چاقی

  دلیل پرداختن به این موضوع در کنگره پانزدهم چیست؟
با سلام و تشکر از شما. 

امروزه آمار مبتلایان به بیماری‌های واگیر روز به روز کاس��ته 
و بر تع��داد مبتلایان به بیماری‌های غیر واگیر اضافه می‌ش��ود. 
بهداش��ت فردی، استفاده از وس��ایل یکبار مصرف، دسترسی به 
آب بهداش��تی، واکسیناسیون مناسب و کنترل بیماری‌های واگیر 
جوامع را به سمت کنترل این بیماری‌ها برده ولی از طرفی مصرف 
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فست فودها، زندگی بی تحرک، فشار، استرس شهرنشینی و ... 
بر تعداد افراد مبتلا به گروه مقابل اضافه کرده است. 

چاقی مهم ترین پیامد ریس��ک‌هایی است که در بالا بیان شد 
و باید ابتدا خوب ش��ناخته ش��ود تا برای پیشگیری و درمان آن 

اقدام گردد. 
چاقی در زمان‌های قدیم بیش��تر با شاخص‌های فیزیکی مثل 
وزن، دور کمر و ش��اخص توده بدنی ش��ناخته می‌ش��د و برای 
درم��ان آن هم به رژی��م غذایی خاص یا محدود کردن برخی از 

انواع غذاها اکتفا می‌گردید. 
بافت چربی را عمدتا یک بافت ذخیره‌ای می‌دانستند و فعالیت 
دیگ��ری برای آن قائل نبودند ولی هم اکنون این بافت یک غده 
درون ریز اس��ت و می‌توان��د فعالیت‌های خیلی زیادی را تحت 

کنترل خود داشته باشد. 
درم��ان چاقی از رژیم غذایی، جراحی و ... نیازمند ش��ناختن 
درس��ت متابولیسم چربی‌ها و متابولیت‌های مترشحه آن‌ها است 

که سعی شده در این پانل به خوبی به آن‌ها پرداخته شود. 
  به نظر ش��ما آزمایش��گاه و بالین چه خدماتی را در این 

حوزه می‌تواند ارائه دهد؟
باید عرض کنم که برگزاری کنگره ارتقاء کیفیت یک فرصت 
اس��تثنایی در طول سال است که در آن همکاران آزمایشگاهی و 
پزش��کان از سراسر کش��ور دور هم جمع می‌شوند و این امکان 
ب��ه وجود می‌آید که مطالب علمی به خوبی منتقل گردد. در این 
کنگره که ش��اید از بزرگ ترین کنگره‌های آزمایشگاهی در دنیا 
با حدود س��ه هزار نفر شرکت کننده است فرصت طرح مطالب 
جدید در خصوص کیت‌های تشخیصی و دستگاه‌هایی که برای 

آنالیز آنالیت‌ها است ایجاد می‌شود.

  دکتر محمد تقی خانی: محور آزمایشگاه 
و بالین – دیابت و تازه‌های آن

  در ارتب��اط با محور دیابت و تازه‌های آن توضیحاتی را 
بیان فرمایید.

دیاب��ت یکی از ش��ایع تری��ن بیماری‌ها در جهان اس��ت. در 
جامعه ایران هم علاوه بر شناسایی تعداد زیادی از بیماران، هنوز 
مبتلایان بیش��ماری از بیماری خود آگاه��ی ندارند. به ویژه نوع 

2 آن ک��ه با توجه به تغییر ش��یوه زندگ��ی و عادت‌های غذایی 
نامناسب، هر روز ابعاد بیشتری پیدا می‌کند. آگاهی مردم به این 
مهم و تدوین راه‌های تشخیص س��ریع تر و درمان این بیماری، 
قطعا باید یکی از اولویت‌های برنامه س�المت جامعه قرار گیرد. 
در این محور تلاش خواهد شد ابعاد مختلف بیماری و راه‌های 

نوین تشخیص و درمان آن مورد بحث و بررسی قرار گیرد.

  دکتر مجید یاوریان: محور آزمایشگاه و
 بالین – هموگلوبینوپاتی ها

  ه��م اکنون چه میزان از مردم کش��ور ب��ا این بیماری‌ها 
مواجه هستند؟

برآورد جهانی بیماران جدید هموگلوبینوپاتی در سال قریب 
به 400000 نفر می‌باشد که پراکندگی آن در نقاط مختلف جهان 
متفاوت اس��ت. از این مقدار طبق آمار موجود تقریبا 1 در هزار 
این بیماران در ایران متولد می‌شوند. تعداد این بیماران با شروع 
برنامه پیشگیری تالاسمی بتدریج کاهش یافته و به حدود سالی 

250 مورد جدید تقلیل یافته است.
پراکندگ��ی بیم��اران و به طب��ع آن ناقلین آن در اس��تان‌ها و 
قومیت‌ه��ای مختل��ف ایران متفاوت می‌باش��د. در اس��تان‌های 
گیلان، مازندران، هرمزگان و بلوچستان بالاترین و در استان‌های 
آذربایج��ان کمتری��ن فراوانی ناقلی��ن دیده می‌ش��ود. علاوه بر 
تالاسمی آلفا و یا بتا، هموگلوبین‌هایی که بصورت قابل توجه در 
  Hb Q-Iran CSایران مش��اهده می‌گردند عبارتند از: هموگلوبین

Hb Setif،. Hb O-Arab،. Hb Lepore،. Hb J-Iran، لپور. 

  ارائ��ه ای��ن محور چه اه��داف و ضروریات��ی را دنبال 
می‌کند؟

درست اس��ت که گروهی از موارد جدید هموگلوبینوپاتی به 
علت مس��ائل فرهنگی و یا حاملگی‌های ناخواسته می‌باشد ولی 
گروه دیگر از موارد جدید به علت واریته‌هایی اس��ت که غفلت 
تکنیک��ی و یا عدم تجربه در این مورد موجب ایجاد خس��ارت 
عاطف��ی و مالی برای خانواده و بعضا مش��کلات حقوقی برای 

مسئولین فنی آزمایشگاه درگیر می‌شود.
  آزمایش��گاه و بالین چه نقشی در تشخیص و پیشگیری 

این بیماری‌ها خواهد داشت؟
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طبیعی اس��ت که آزمایشگاه تش��خیص طبی در اولین صف 
تش��خیصی قرار دارد و توجه و عنایت به ارزیابی هوش��مندانه 
CBC و هموگلوبی��ن الکتروف��ورز و یا یکس��ری تس��ت‌های 
تکمیلی در کنار آزمون‌های فوق می‌تواند در شناس��ایی زوجین 

در معرض خطر، ایفای نقش نماید.

  دکتر ناهید رحیمی فرد: محور آزمایش‌های تعیین 
حساسیت و مهار مقاومت میکروبی

  با توجه به سرعت روز افزون شکل گیری مقاومت‌های 
میکروبی چه پژوهش‌هایی در این حوزه صورت گرفته است؟

تحقیقات زی��ادی در زمینه مقاومت‌ه��ای میکروبی و تعیین 
ژن‌های مقاومت، روش‌های تعیین حساسیت میکروب‌ها به مواد 
ضد میکروب، ارائه و پیشنهاد فرآورده‌های جدید ضد میکروبی 
صناعی و طبیعی و روش‌های تعیین کارآیی مواد ضد میکروبی 
صورت گرفته است و در اولویت تحقیقات روز دنیا قرار دارد.

  نق��ش پژوهش‌های داخلی در این زمین��ه چگونه بوده 
است؟

در ایران نیز بسیاری از تحقیقات، طرح‌های پژوهشی و پایان 
نامه‌ها در رابطه با موضوع این محور می‌باشند که می‌تواند کمک 

مهمی به درمان بیماران در بیمارستان‌ها و کنترل عفونت کند.
  از دس��تاوردهای مح��ور آزمایش��گاه و پژوهش‌ه��ای 
میکروب شناس��ی که سال گذشته مس��ئولیت آن را به عهده 

داشته اید برایمان بگویید؟
یکسال پر از کار و فعالیت گذشته است و آنچه به خاطر دارم 
این که اکثر حضار در پانل و سخنرانان حول محورهای میکروب 
شناس��ی بالینی و تشخیص‌های آزمایشگاهی عفونت‌های مهم و 
ش��ایع در ایران بحث و تبادل نظر انجام دادند و اس��تقبال خوبی 

از پانل شد.

  دکتر سید مهدی بوترابی: محور استانداردسازی و 
یکسان سازی روش‌های آزمایشگاهی

  درباره ضروریات و اهداف ارائه این محور توضیحاتی 
را بیان بفرمایید.

مدارک و ش��واهد زیادی مبنی ب��ر تفاوت نتایج آزمایش یک 

نمونه در آزمایش��گاه‌های مختلف وجود دارد که یکی از دلایل 
آن اس��تفاده از روش‌ه��ای مختلف برای اندازه گیری اس��ت. با 
توجه به این مشکل که تا کنون در کشور بحث استاندارد سازی 
به  این صورت ش��روع نشده اس��ت و نیاز به هماهنگی با سایر 
کش��ورها دارد در این پانل به مبحث استاندارد سازی و یکسان 
س��ازی پرداخته خواهد شد. استاندارد سازی به تمرکز بر روش 
اندازه گیری و کالیبراس��یون یکسان روش‌ها تاکید می‌نماید. در 
حالی که یکس��ان سازی علاوه بر تاکید بر روش و نتیجه، بیشتر 
ب��ر واژگان و واحد اندازه گیری، الگوی گزارش دهی، محدوده 
مرجع، مش��خصات آزمایش‌ها و ش��اخص‌های تفسیر آزمایش 
متمرک��ز می‌گردد. امروزه اس��تاندارد س��ازی نتایج تس��ت‌های 
آزمایش��گاهی بر مبنای استفاده از کالیبراتورهای قابل ردیابی به 
ی��ک روش مرجع و یا یک اس��تاندارد مرجع در مورد برخی از 
تست‌های آزمایش��گاهی در دنیا شروع شده است. در سال‌های 
اخیر نه تنها یکس��ان س��ازی در انجام آزمایش مورد تاکید قرار 
گرفته اس��ت بلکه مقوله یکس��ان س��ازی به فرآیندهای قبل و 
بعد از انجام آزمایش نیز وارد ش��ده اس��ت ب��ه نحوی که حتی 
یکسان‌س��ازی بر درخواس��ت‌های آزمایش- آماده سازی بیمار 
جهت انجام آزمایش- حجم، نوع نمونه و مدت زمان نگهداری 
نمونه تا آزمایش را هم ش��امل می‌ش��ود. در فرآیندهای پس از 
آزمایش هم یکس��ان س��ازی در نحوه تهیه گزارش، استفاده از 
اصطلاحات یکس��ان و همچنین واحدهای اندازه گیری یکسان 
باعث خواهد شد که تصمیم گیری بالینی توسط پزشک به نحو 
مطل��وب تری صورت گیرد و از درخواس��ت تکرار آزمایش‌ها 
به دلایل عدم یکنواختی جلوگیری ش��ود. در این پانل علاوه بر 
آش��نایی با الزامات استاندارد س��ازی از تجربیات انجام شده در 
سایر کشورها نیز بهره مند خواهیم شد تا راهنمایی برای شروع 

استاندارد سازی تست‌های آزمایشگاهی در کشور باشد. 
  چ��ه راهکارهای��ی را ب��رای اج��رای ه��ر چه بیش��تر 
استانداردس��ازی و یکس��ان س��ازی روش‌های آزمایشگاهی 

پیشنهاد می‌کنید؟
سه بازوی اصلی در زمینه استاندارد سازی شامل سازمان‌های 
نظارتی مس��تقر در وزارت بهداش��ت، ش��رکت‌های تولیدی و 
تامی��ن کنندگان برنامه کنترل کیفی خارجی اس��ت که هر کدام 
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سهم به سزایی در ش��روع این کار در کشور خواهند داشت و 
برای ش��روع استاندارد سازی همکاری هر سه لازم و ضروری 
اس��ت. بنابراین یکی از راهکارهای پیشنهادی تشکیل کمیته‌ای 
به همین نام جهت هماهنگی این س��ه عامل می‌باش��د. دومین 
راهکار توجه هر چه بیش��تر ب��ه برنامه کنترل کیفی خارجی به 
عنوان یک ابزار بسیار قوی در شناسایی نیاز به استاندارد‌سازی 
و یکس��ان س��ازی اس��ت. به عبارتی بررس��ی دقیق ت��ر نتایج 
برنامه کنترل کیفی خارجی به ما نش��ان خواهد داد که جایگاه 
روش‌های آزمایشگاهی مورد استفاده در آزمایشگاه‌ها در حال 
حاضر در کجا قرار گرفته و آیا نیازمند بهبود می‌باش��د یا خیر؟ 
و در صورت نیاز به اس��تاندارد س��ازی چگون��ه باید برای آن 
برنامه ریزی ش��ود. لازم به ذکر اس��ت که اس��تاندارد سازی و 
یکسان سازی تست‌های آزمایش��گاهی فرآیندی است که نیاز 
به زمان گذار دارد و نمی‌تواند بصورت خیلی سریع و ناگهانی 
انج��ام ش��ود و باید یک فرآیند پویا و مس��تمر باش��د. در این 
صورت است که نتایج تست‌های آزمایشگاهی نه تنها در داخل 
کشور بلکه در مقایسه با سایر کشورها نیز یکسان خواهد شد.

  دکتر علی شیرین: محور اعتبار بخشی 
آزمایشگاه‌های تشخیص پزشکی

  به نظر ش��ما دلایل مطرح شدن این محور طی سال‌های 
متمادی در کنگره ارتقاء کیفیت چیست؟

از س��ال 1385 در معاونت س�المت وزارت بهداشت، درمان 
و آموزش پزش��کی تحول نگاه به نظام ارزش��یابی بیمارس��تان‌ها 

و موسس��ات پزشکی از الگوی س��اختار محور قدیمی به الگوی 
طلایه‌دار و مترقی»اعتباربخشی«، باعث گردید که در آزمایشگاه‌های 
تشخیص طبی نیز این تحول نگاه پس از سال 1386 بوجود آید. 
از س��وی دیگر، در جهان پرشتاب امروزی بحث رقابت در ارائه 
خدمات و به دس��ت آوردن سهم بیشتری از بازار با تاکید بر ارائه 
خدمات با کیفیت بس��یار پرطرفدار است و این مهم یک حرکت 
اس��تراتژیک در سازمان است. به موجب قانون، تمام موسسات و 
واحدهای بهداشتی درمانی و پزشکی کشور اعم از بخش دولتی، 
خصوصی و خیریه، وابسته به نهادها و یا سازمان‌های غیردولتی، 
تح��ت نظارت، کنترل و برنامه ریزی وزارت بهداش��ت، درمان و 
آموزش پزشکی قرار دارند و این نظارت و کنترل از طریق ارزیابی 
سیستماتیک مراکز ارائه خدمات سلامت با استانداردهای مشخص 
انجام می‌گیرد که این دقیقا تعریف» اعتباربخشی« است. پس علت 
این که س��ال‌های متمادی است که این محور مورد توجه کنگره 
ارتقاء کیفیت قرار گرفته اس��ت تحول در نگاه به نظام ارزش��یابی 

مراکز درمانی که آزمایشگاه نیز شامل آن می‌گردد، می‌باشد.
  امس��ال چه مباحث جدیدی را برای ارائه در این محور 

در نظر گرفته اید؟
در س��ال‌های متم��ادی بر روی چالش‌های اعتباربخش��ی در 
آزمایش��گاه بحث‌های زیادی صورت گرف��ت و برای رفع این 
چالش‌ها پیشنهادهایی توسط افراد اندیشمند ارائه گردید. با نگاه 
به چالش‌ها و پیش��نهادهای ارائه شده، امسال از چهار عامل نهاد 
اعتباربخش، ارزیاب، اس��تاندارد و آزمایشگاه به چالش‌های نهاد 

اعتباربخش و پیشنهادهای ارائه شده می‌پردازیم. 

مل
پیشنهادچالشردیفعا

ش
بخ

بار
اعت

اد 
نه

عدم وجود منابع انسانی به اندازه کافی جهت نظارت بر 1
ارزیابی‌های اعتباربخشی

واگذاری به نهادهای اعتباربخش ملی، منطقه‌ای یا 
بین‌المللی

)با تعهد برآورده سازی کلیه الزامات قانونی 
اداره کل آزمایشگاه مرجع سلامت و الزامات 

استانداردهای مرتبط (

2
 عدم وجود منابع غیرانسانی به اندازه نیاز

)زیرساخت – نرم افزاری و سخت افزاری( جهت نظارت 
بر ارزیابی‌های اعتباربخشی

3

عدم تایید انطباق نهاد اعتباربخش توسط مجمع بالا 
سری با استانداردهای مرتبط مانند 17011 )ارزیابی 

انطباق– الزامات عمومی برای نهادهای تایید صلاحیت که 
نهادهای ارزیابی انطباق را تایید صلاحیت می‌کنند(
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 )NASI( در سال جاری با مرکز ملی تایید صلاحیت ایران
و ILAC و همچنین با اعتباربخش��ی در کش��ور کانادا آش��نا 
خواهی��م ش��د و همچنین در م��ورد فرآیند اعتباربخش��ی در 

آزمایشگاه صحبت خواهد شد. امیدوارم که مفید آید. 

  دکتر محمدرضا مهدوی امیری: محور پزشکی 
فرد محور

  ارائه این محور چه اهدافی را دنبال می‌کند؟
پزش��کی فرد محور با بکارگیری زیر ساخت‌های تکنولوژی 
بیوانفورماتی��ک، دانش عل��وم پایه، علوم پزش��کی بالینی و با 
رویکرد بهبود س�المت فرصت بسیار مناسبی را حاصل نموده 
اس��ت تا ش��ناخت و بکارگیری مارکرهای بیولوژیک و بالینی 
شخصی به منظور تشخیص، پیش��گیری، پروگنوز و خصوصا 

درمان صورت گیرد.
در ای��ن راس��تا درم��ان بیماری‌ه��ای نورولوژی��ک از قبیل 
افس��ردگی، MS از فردی ب��ه فرد دیگر نس��خه‌های متفاوتی 
خواهد داشت زیرا س��اختار بیولوژیک افراد متفاوت می‌باشد. 
همین مقوله در مورد انواع س��رطان ها، بیماری‌های عفونی از 

قبیل ایدز و بیماری‌های مزمن متفاوت است.
 NGS از اهداف دیگ��ر این محور بکار گی��ری تکنولوژی
می‌باش��د که به علت ع��دم تجربه کافی در ای��ران چالش‌های 
خ��اص خ��ود را از قبی��ل ن��وع اپلیکیش��ن، ن��رم اف��زاری و 
س��خت‌افزاری خواهد داش��ت. تب بکارگیری این تکنولوژی 
بدون کارشناس��ی، پیامدهای منفی داش��ته و این فرصت را به 

تهدید تبدیل خواهد کرد.
از طرفی نگاه اس��تراتژیک مس��ئولین وزارتخان��ه و مدیران 
برنامه ریز، نظام س�المت و بهداشت، که در حال حاضر مبتنی 
بر درمان اس��ت باید به نگاه پیشگیری اصلاح شود و شناخت 
تفاوت‌های افراد با یکدیگر را بپذیرند. متولیان بیمه و سیاست 
گ��ذاران با رویکرد پزش��کی فرد محور و با نگاه پیش��گیرانه، 
صرفه‌جویی کلان را در هزین��ه درمان بیماران نهادینه خواهند 

کرد.
 پژوه��ش در این حیط��ه را تا چه می��زان موثر و مفید 

می‌دانید و برای استقرار آن چه ابزارهایی لازم است؟

پزش��کی شخصی و فرد محور در واقع رویکردی هدفمند و 
هوش��مندانه به تشخیص و درمان بیماری‌ها است به نحوی که 
بر پایه این واقعیت اس��توار باشد که چون همه افراد با یکدیگر 
متفاوتند و واجد ژن ه��ا، توانایی‌ها و محدودیت‌های مختلف 
هستند. پس در زمان بیماری نیز نیازمند نگاه ویژه درمان خاص 

خود خواهند بود.
 ارائ��ه این مح��ور، نگرش بیول��وژی س��لولی مولکولی را 
تقویت نموده و دید تک بعدی و پیش بینی بیماری‌ها را مورد 
س��وال قرار داده و به اطلاعات بیولوژیک و بیماری‌ها براساس 
Association و همراه��ی تأکید م��ی‌ورزد. به عبارت دیگر 
نق��ش ی��ک و تنها یک واریان��ت ژنی را نمی‌ت��وان به بیماری 
خ��اص اختصاص داد بلکه همراه��ی توالی‌های DNA دیگر 

نیز در تشخیص درست بیماری خاص کمک می‌نماید.
برای اس��تقرار پزش��کی فرد محور لازم اس��ت از حداقل 
دان��ش و توانایی‌های س��خت اف��زاری و نرم اف��زاری لازم 
برخ��وردار باش��یم. در ارائ��ه این مح��ور با بررس��ی موانع 
پیش‌رو جهت استقرار پزش��کی فرد محور و بهبود سلامت 
م��ردم باید م��واردی از جمله نگاه اس��تراتژیک مس��ئولین 
وزارتخانه و مدیران برنامه ریز، توس��عه آموزش پزشکی و 
دانش��گاه‌ها لحاظ گردد. بدین صورت که اساتید و محققین 
با برنامه‌ریزی و روش‌های جدید آموزش و تکنولوژی‌های 
ارتباطی و دیجیتال آشنا و آن‌ها را آموزش دهند. روش‌های 
جدید درمان مبتنی بر روش‌های ژنومیک س��لولی و ایمنی، 
فارماکوژنتیک و انکولوژی در س��ر فصل‌های درسی، علوم 
پایه و بالینی قرار گیرند. این علوم به شکل کاربردی آموزش 
داده ش��ده و پایان نامه‌های پزش��کی عمدتا ب��ه کاربردهای 

پزشکی مشخصی بپردازند.
تکمیل زیر س��اخت‌ها و بکارگیری تکنولوژی‌های فن‌آوری 

اطلاعات از جمله این تدابیر است.
صنعت داروس��ازی و نظام تجاری داروئی به جای واردات 
شیوه‌های کهنه و مانده کش��ورهای دیگر متقاضی تکنیک‌های 
جدید و محصولات جدید فن آوری گردند و از داده‌های توالی 
ژنوم بیماران، پلتفرم جدید جهت کش��ف داروهای سازگار در 

حوزه پزشکی فردی بهره گیری گردد.
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  دکتر محمد مهدی محمدی: محور تازه‌های 
تشخیص آزمایشگاهی- ایمونولوژی و سرولوژی

  محوری که امس��ال توسط ش��ما مدیریت و هماهنگی 
می‌شود چیست؟

س��رخط اصلی و محوری موضوعات ایمونوس��رولوژی در 
ای��ن دوره از کنگره ارتقاء کیفیت )و حتی دوره آتی در س��ال 
1397(، »تس��ت‌های آلرژی و آزمون‌های بررسی پرحساسیتی 
ن��وع اول« تعیین ش��ده اس��ت. در این راس��تا از پژوهش‌های 
حاص��ل از تحقیق��ات بالین��ی و پایه توس��ط دانش��جویان و 
تخصص��ی  و   )M.Sc.(ارش��د دوره‌ه��ای  فارغ‌التحصی�الن 
).Ph.D( در هم��ه زمینه‌های ایمونول��وژی )و بویژه در حوزه 
یاد ش��ده( اس��تقبال می‌ش��ود. امید داریم که کنگره امس��ال با 
حضور ایمونولوژیس��ت‌های جوان و پرشور از سرتاسر ایران 
و تحصیل‌ک��ردگان ایمونولوژی در دیگر کش��ورها، غنایی دو 

چندان یابد.
  بحث‌های محور شما چگونه بر فعالیت‌های آزمایشگاهی 

همکاران در اقصی نقاط کشور تاثیر می‌گذارد؟
در حیط��ه گس��ترده‌ای همچون ایمنی شناس��ی ک��ه امروزه 
بدرس��تی به عن��وان چهارراه علوم مطرح اس��ت و در گذرگاه 
مشترک شاخه‌های مختلف دانش زیست شناسی پزشکی واقع 
ش��ده اس��ت اجرای تحقیقات هدفمند و کارب��ردی، بویژه در 
حوزه آزمایش��گاه تش��خیص طبی، اثر بس��یار مهمی در ارتقاء 
تکنیک‌ه��ای آزمایش��ی و ابداع روش‌ه��ا و کیت‌های مختلف 
آزمایش��گاهی یا بهبود هرچه بیش��تر آن‌ه��ا در جهت خدمت 
رس��انی بهتر و کارآمدتر به نیازمندان دارد. از همین روست که 
ارائه نتایج تحقیقات بعمل آمده به دس��ت پژوهشگران ایرانی 
و دانش��مندان جوان و علاقمند در مجامع علمی، نقش بسزایی 
در تفس��یر بهتر پدیده‌های آزمایش��ی و نتیجه گیری دقیق تر از 
فرضی��ات و نظری��ات مرتبط با این حوزه دارد و بلاش��ک در 
بهبود س��طح علمی همکاران دست اندرکار در آزمایشگاه‌های 
تشخیص پزشکی و مآلا بر ارتقاء کیفیت خدمات مربوطه تاثیر 

می‌گذارد.
  چنانچه نکته خاصی مد نظرتان است بفرمایید.

امی��د اس��ت محققی��ن ارجمن��د با ارائ��ه نتای��ج حاصل از 

مطالع��ات خ��ود در حیطه‌های مختلف دانش ایمنی شناس��ی، 
علی‌الخصوص »ایمونوسرولوژی آزمایشگاهی« بر غنای علمی 
پانزدهمین کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایش��گاهی افزوده 
و گامی موثر در راس��تای بهبود کیفیت و اصلاح هرچه بیش��تر 
عملکرد آزمایشگاه‌های تشخیص پزشکی کشور داشته باشند.

همچنی��ن ش��ایان ذکر اس��ت ک��ه بدلیل اهمی��ت موضوع 
پرحساس��یتی‌های ایمونولوژی، موضوع بالین و آزمایشگاه در 
مح��ور ایمونولوژی س��ال آتی را نیز چنانک��ه پیش تر عرض 
کردم انش��اءالله به مس��اله آلرژی اختصاص خواهی��م داد زیرا 
همانطور که مطلعید متاس��فانه ش��یوع بیماری‌ه��ای آلرژی در 
سال‌های اخیر بدلیل تغییر نامناسب در سبک زندگی و پیدایش 
عادات غذایی نامطلوب و گرایش‌های حاصل در شهرنشینی و 
زندگی صنعتی، افزایش یافته اس��ت و لذا ضرورت دارد که در 
برنامه دیگری که به همین موضوع پرداخته می‌شود، جنبه‌های 
تازه ت��ری از این مبحث را باز کنیم و راجع به ش��یوه صحیح 
درخواست تست‌های مربوطه و نحوه تفسیر درست آن‌ها برای 
پزش��کان صحبت کنیم و با همکاران عزیز آزمایشگاهی نیز در 
مورد راه اندازی تس��ت‌های جدید و ارزش��یابی آن‌ها و شیوه 

صحیح انجامشان در آزمایشگاه به بحث بنشینیم.
ضمن دعوت زودرس اس��اتید و صاحب نظران این موضوع 
برای مشارکت در گردهمایی سال بعد و ارسال مقالات مرتبط 
با این مبحث، لازم می‌دانم تاکید کنم که امروزه بخوبی مشخص 
ش��ده اس��ت که نمی‌توان صرفا از روی تظاهرات )نشانه‌ها و 
علائم( بالینی به شناس��ایی صحی��ح و ارزیابی آلرژی پرداخت 
زیرا تشابهات زیادی در تشخیص‌های افتراقی وجود دارد ولی 
انجام آزمون‌های آزمایش��گاهی )خ��واه آزمایش‌های اینویترو 
همچون تست‌های خونی- سرمی و خواه آزمایش‌های اینویوو 
همچون تس��ت‌های پوس��تی تاخیری و ف��وری( کمک مهمی 
به تش��خیص و تصمیم گی��ری می‌کند. در عی��ن حال آگاهی 
از ق��درت تش��خیصی هر یک از تس��ت‌ها و ارزش اخباری و 
نسبت درست نمایی یا Likelihood Ratio آن‌ها در تفسیر 
 نتایج بسیار مهم اس��ت و اهمیت این موضوع با در نظرگرفتن
 سیس��تم ارجاع که در حال حاضر در کش��ورمان آغاز ش��ده 
اس��ت و باید س��امان کاملی یابد، دو چندان بنظر می‌رسد زیرا 
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انتخاب بجا و تفس��یر درست تس��ت صحیح، بر تصمیم گیری 
پزشک خط اول برای ارزیابی بیمار )در نزد خود( یا ارجاع به 
رده‌های تخصصی تر که عملا تعداد اندک یا بسیار قلیلی را در 
هر شهرس��تان مرکزی شامل می‌شوند تاثیر می‌گذارد. در چنین 
ش��رایطی آگاهی همزمان و مشترکانه پزشکان و آزمایشگاهیان 
از حداقل تست‌های ضروری برای ارزیابی بیمار و دانش کافی 
نسبت به آزمایش‌هایی که برای غربالگری و تشخیص و پایش 
و اداره آلرژی لازم اس��ت و پرهیز از تس��ت‌هایی که انحصارا 
کاربرد پژوهش��ی داش��ته )RUO( یا در وضعیت‌های خاص 
مق��رون به صرفه نیس��تند )همچون انجام پریک تس��ت برای 
انبوه��ی از آلرژن‌ها بدون اخذ تاریخچه صحیح و ش��رح حال 
 RAST بالینی مکفی؛ یا خرید و اس��تفاده از چندین کیت شبه
غیر منعطف حاوی تعداد زیادی آلرژن غیر بومی؛ یا تکنولوژی 
ریزآرایه آلرژنی( و یا آزمون‌هایی که منجر به استنباط نادرست 
و اتخ��اذ تصمیمات بالینی ناصحی��ح می‌گردند، اهمیت زیادی 
دارد. از دیدگاه آزمایش��گاهیانی که اقدام ب��ه اخذ نمونه بیمار 
معمولا )و نه انحصارا( در شهرستان‌های کشور می‌کنند و آن‌ها 
را به آزمایش��گاه‌های ارجاع پذیر معم��ولا )و نه انحصارا( در 
تهران ارس��ال می‌کنند، توجه به چنین مس��ائلی باید بسی مهم 

قلمداد شود.
پ��س می‌بینی��د که بط��ور ج��دی نیازمندیم ک��ه در یکی از 
کنگره‌ه��ای ارتق��اء کیفیت بطور وی��ژه در مورد تس��ت‌های 
آزمایش��گاهی آلرژی صحبت کنیم و راجع به انواع تست‌های 
فعالانه )تس��ت‌های ش��بیه سازی یا چالش��ی علی الخصوص 
در پوس��ت( و تس��ت‌های منفعلانه )مثل انواع س��نجش‌های 
IgE و ائوزینوفی��ل(، منط��ق انج��ام هری��ک از آن‌ه��ا و حتی 
جایگاه تس��ت‌های س��نجش م��واد میانج��ی بازوفیل‌ها بحث 
 نمایی��م و از افتراق صحی��ح آلرژی واقعی از واکنش متش��ابه

 )Cross Reaction( تاکید کنیم و بر تاثیر بجای اس��تفاده از 
روش‌های نوین )همچون ایمونوبلات و ش��یوه‌های مولکولی( 
در کنت��رل آلرژی و طراحی برنامه صحیح واکسیناس��یون ضد 
آلرژی )به منظور کاربرد رژیم مناسب در ایمونوتراپی( انگشت 
بگذاریم. این‌ها مس��ائلی است که رفع و رجوع آن‌ها به بهترین 
نح��و در کنگره ارتقاء کیفیت به عن��وان محل گردهمایی ملی 

جمع کثیری از آزمایشگاهیان از همه نقاط کشور میسر خواهد 
شد. لذا چشم انتظار مشارکت همه عزیزان هستیم.

  دکتر لادن حسینی گوهری: محور تازه‌های 
تشخیص آزمایشگاهی – بیوشیمی

  آی��ا مطرح ش��دن این مح��ور طی س��ال‌های متمادی 
برگزاری کنگره در ارتقاء وضعیت آزمایش��گاه‌ها تاثیر گذار 

بوده است؟
مس��لما شرکت در کنگره‌های علمی باعث آشنایی همکاران 
آزمایش��گاهی ب��ا پژوهش‌ها و فن آوری‌ه��ای نوین می‌گردد، 
ولی اهمیت موضوع در این اس��ت که هم��کاران تا چه میزان 
بتوانند از این روش‌های نوین در آزمایشگاه‌های تشخیص طبی 
اس��تفاده نمایند و به اصطلاح دیگر آن‌ها را کاربردی کنند. این 
مساله مستلزم تش��کیل کمیته‌هایی جهت بررسی مشکلات در 
تشخیص‌های آزمایشگاهی در سطح کشور می‌باشد تا بر‌اساس 
اولویت ها، آزمایش��گاه‌ها بتوانند برنام��ه ریزی‌های لازم را به 

عمل آورند.
  آیا این محور امسال مباحث جدیدی را دنبال می‌کند؟ 
در س��ال‌های اخیر پیشرفت‌های چش��م گیری با استفاده از 
روش‌های مولکولی در یافتن بیومارکرهای پروتئینی و ژنتیکی 
در مایع��ات بیولوژیک صورت گرفته اس��ت. در نتیجه تحولی 
بزرگ در تش��خیص، درمان و پیش آگه��ی بیماری‌ها از جمله 
سرطان پدید آمده است. لذا سعی گردیده مباحثی که در محور 

بیوشیمی امسال مطرح می‌شود در این راستا باشند.

  دکتر فرزانه عزیز محسنی:  محور تازه های 
تشخیص آزمایشگاهی – میکروب شناسی

  مح��ور تازه های تش��خیص آزمایش��گاهی- میکروب 
شناسی امسال با چه رویکردی مطرح خواهد شد؟

هر س��ال كيي از پرمخاطب ترين محوره��اي كنگره ارتقاء 
يكفي��ت محور مكيروب شناس��ي باليني بوده كه خوش��بختانه 
امس��ال با توجه به اهميت موضوع تعيين حساسيت و مقاومت 
عوام��ل عفوني در س��طح مل��ي و جهاني، موض��وع اخير در 
محوري مجزا مطرح گرديده اس��ت. ب��ا توجه به نقش كليدي 
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كه آزمايش��گاه مكيروب شناس��ي در مراقبت هاي پيشگيري و 
درمان��ي بيماري‌ه��اي عفوني ايفا مي كن��د در محور تازه‌هاي 
تش��خيص، اطلاعات��ي ارائ��ه خواهد ش��د كه نش��ان مي دهد 
ه��ر كي از روش هاي مختلف شناس��ايي در چه ش��رايطي از 
اهمي��ت ويژه‌اي براي اتخاذ تصميم هاي تش��خيصي- درماني 
برخوردارند. در همين راس��تا دس��تاوردهاي پژوهش هايي با 
هدف بررس��ي عفون��ت هاي نواحي آناتومي��ك مختلف بدن، 
مقايس��ه روش هاي متفاوت تش��خيص آزمايش��گاهي عوامل 
بيماريزا، مطالعات اپيدميولوژكي بيماري هاي عفوني و استفاده 
از فن��اوري هاي جديد در تش��خيص بيم��اري هاي عفوني به 
ويژه در تست هاي بر بالين )POCT( در قالب سخنراني و يا 

پوستر منتشر مي شود. 
  در خصوص مباحث علمی مطرح ش��ده در این محور 

توضیحاتی را بیان بفرمایید.
همانگون��ه كه مطلع هس��تيد طبقه بندي مكيروب شناس��ي 
پزشكي بر اساس نوع عوامل بيماريزا است و عوامل بيماريزاي 
عفون��ي در 4 گروه باكتري ها، قارچ ها، ويروس ها و انگل ها 
مورد بررسي قرار مي گيرند. از طرف ديگر روش هاي شناسايي 
مكيروب هاي بيماريزا نيز به چهار دس��ته تقسيم مي شوند. 1- 
روش ه��اي مبتني بر فنوتيپ )ويژگي هاي مكيروس��كوپي و 
ماكروس��كوپي(، 2- روش هاي مبتني برايمونولوژي )استفاده 
از آنت��ي ژن و آنتي ب��ادي(، 3- روش هاي مبتني بر ژنوتيپ و 
4- فناوري هاي مبتني بر پروتئومكيس. گروه كي قديمي ترين 
روش هاي شناسايي  را در بر مي گيرد و جديدترين روش‌هاي 
تش��خيص در گروه هاي سه و چهار طبقه بندي مي شوند. هر 
كدام از اين گروه ها براي شناس��ايي س��ريع و شروع اقدامات 
درماني از اهميت ويژه برخوردارند. بدين معنا كه در ش��رايط 
خاص رنگ آميزي و بررس��ي مس��تقيم نمونه بيمار همان قدر 
در تش��خيص و پيگيري درمان تأثير گذار است كه در شرايطي 
متف��اوت تنها اس��تفاده از فناوري هاي پيش��رفته اي چون ريز 

آرايه‌ها به تشخيص صحيح و سريع كمك خواهد كرد.
از اين رو سعي ش��ده انتخاب مقالات و پژوهش هاي ارائه 
ش��ده در اين محور به گونه اي باش��د كه علاوه بر آنكه تنوع 
عوام��ل بيماري��زا را در برگيرد، كارب��رد و اهميت روش هاي 

متنوع تش��خيصي را هم مورد توجه شركت كنندگان در كنگره 
قرار دهد.

  دکتر کمال الدین باقری: محور چالش‌های اصلی 
پیش رو در آزمایشگاه ها: نظام ارجاع، شبکه‌های 

آزمایشگاهی، مگالب ها
  در ارتباط با رویکردهای این محور و ضرورت پرداختن 

به آن در کنگره پانزدهم توضیحاتی را بیان بفرمایید.
در این چند س��ال اخیر با اجرا ش��دن طرح‌های مختلف در 
حوزه س�المت، نظام آزمایش��گاه‌های تش��خیص طبی کشور 
دس��تخوش تغییرات و گاه آس��یب‌های جدی ش��ده است که 
ت��داوم این روند، به ویژه آزمایش��گاه‌های کوچک و متوس��ط 
را که بیش از 70 درصد کل آزمایش��گاه‌های کش��ور هستند با 
مخاطرات بس��یار جدی مواجه خواهد ساخت. آزمایشگاه‌های 
تشخیص پزشکی کشور به عنوان پیشتازان تکنولوژی پزشکی 
به ناچار بایس��تی با بکارگیری دانش روز دنیا خود را مجهز به 
فن‌آوری‌های نوین در عرصه‌های نرم افزاری و سخت افزاری 
این ح��وزه نمایند. انجام این فرآیند نیز ب��دون در نظر گرفتن 
عواقب و عوارض بر روی آزمایش��گاه‌های سنتی، چالش‌های 
بس��یاری را در تداوم فعالیت ایش��ان رقم خواهد زد. هدف از 
برگ��زاری این محور، بررس��ی راهکارهایی جه��ت به حداقل 
رس��اندن آس��یب‌های جدی به پیکره آزمایشگاه‌های موجود و 
حتی بهینه س��ازی وض��ع فعلی آن‌ها در ط��ول روند تغییرات 

آتی است.

  دکتر محمد قاسم اسلامی: محور حقوق و اخلاق 
در آزمایشگاه

  مطرح ش��دن محور حقوق و اخلاق در آزمایشگاه طی 
س��ال‌های برگزاری کنگره، تا کنون چه تاثیری در پیش��برد 

اصول حرفه‌ای آزمایشگاه‌ها داشته است؟
با توجه به اهمیت مس��ائل اخلاقی و حقوقی در نحوه ارائه 
خدمات بهداشتی درمانی و تشخیصی و تاکید بر رعایت اصول 
اخلاقی در خدمات آزمایش��گاهی به آحاد جامعه نیاز به هرچه 
پررنگ ش��دن این گون��ه مباحث به خص��وص در این کنگره 
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علمی که طیف گسترده آزمایشگاهی کشور در آن حضور فعال 
دارند می‌تواند تاثیر قابل توجهی در جامعه آزمایشگاهی داشته 

باشد.
  این محور امس��ال چه رویک��ردی را مد نظر قرار داده 

است؟
نظر به این‌که در س��ال‌های اخیر تغیی��رات مهمی در قوانین 
و مق��ررات موث��ر بر عملکرد آزمایش��گاه‌ها پیش آمده اس��ت 
امیدواری��م بتوانیم ب��ا ارائه مطالبی در این راس��تا باعث ایجاد 
آش��نایی بیش��تر افراد فعال در آزمایش��گاه‌های تشخیص طبی 

کشور نسبت به این موارد باشیم.

  دکتر مجید سزاوار کمالی: محور غربالگری قبل 
از تولد- چالش‌ها و روش‌های نوین

  آزمایش‌های غربالگری چه تاثیری در تقلیل هزینه‌های 
هنگفت بیماری‌های وراثتی دارند؟

ام��روزه با کاهش ب��روز بیماری‌ه��ای واگیر و غی��ر ارثی، 
اخت�اللات ژنتیکی نس��بت قابل توجهی از عل��ل مرگ و میر 
ن��وزادان را به خ��ود اختصاص داده اس��ت. در ح��ال حاضر 
میلیون‌ه��ا نفر در سراس��ر جهان به بیماری‌ه��ای ژنتیکی مبتلا 
هس��تند. یک��ی از علل اصلی مرگ ش��یر خواران در کش��ور، 

بیماری‌های ارثی محسوب می‌شود.  
اختلالات ارثی را می‌توان در سه گروه کلی دسته بندی کرد:
الف ـ اخت�اللات کروموزوم��ی مانن��د تریوزومی‌های 21 
)سندرم داون(، 18 )سندرم ادوارد(، 13 )سندرم پاتو(، سندرم 
ترن��ر )XO(، س��ندرم کلاین فلت��ر )XXY ی��ا XXXY( و 

. XYY و XXX سندرم‌های دیگر مانند
ب ـ اختلالات تک ژنی مانند هموفیلی A و B، تالاس��می، 
آنمی س��یکل سل، دیس��تروفی عضلانی دوش��ن، دیستروفی 

عضلانی بکر )Becker(، فنیل کتونوری، فیبروزکیستیک.
پ ـ بیماری‌ه��ای چن��د ژن��ی مانن��د هیپرتانس��یون اولیه، 
اسکیزوفرنی، عقب ماندگی ذهنی، زخم اثنی عشر، بیماری‌های 
ایس��کمیک زودرس قلبی، دیابت و اختلالات مادرزادی قلب، 

آسم، سرطان.
پیامدهای بیماری‌های ژنتیکی عبارتند از مشکلات جسمی، 

روان��ی، اجتماعی و هزینه‌های هنگفتی که به خانواده و جامعه 
تحمیل می‌ش��ود. ب��ه عنوان مث��ال در مورد س��ندرم داون که 
ش��ایع ترین علت کم توانی ذهنی ناش��ی از اختلال کروموزوم 
21 اس��ت در مطالعه‌ای که س��ال 2012 در آمریکا انجام ش��د 
هزینه‌های پزش��کی کودکان مبتلا به این ناهنجاری حدود 12 
ت��ا 13 برابر کودکان س��الم تعیین گردی��د. در مطالعه‌ای دیگر 
 )Birth defects( هزینه بیمارستانی سالیانه نقایص زمان تولد

متجاوز از 2/6 بیلیون دلار برآورد گردید.
 س��ندرم داون اختلال کروموزومی اس��ت که در ۹۵ درصد 
موارد به طور اتفاقی بدون هیچگونه س��ابقه ارثی رخ می‌دهد. 
قبل از ش��روع غربالگری ناهنجاری‌های جنینی، شیوع سندرم 
داون ح��دود 1 در ه��ر 500 تولد زنده بود. اکن��ون این میزان 
ح��دود 1 در 800 و در بعضی مطالع��ات 1 در 1000 گزارش 
ش��ده اس��ت. بدیهی اس��ت که آزمایش‌های غربالگری بس��تر 
مناسبی برای پیشگیری و درمان بسیاری از بیماری‌های ژنتیکی 
فراهم آورده اس��ت. آزمایش‌های غربالگری قبل از تولد علاوه 
بر تقلی��ل هزینه‌های هنگف��ت بیماری‌های وراثت��ی می‌توانند 
در س�المت مادران، ارزیابی س�المت جنین و در نتیجه حفظ 
س�المتی نوزادان، پیشگیری از بروز معلولیت‌ها و ناهنجاری‌ها 
و پیش��گیری از تکرار معلولیت در خانواده‌های با سابقه فامیلی 

نقش مهمی ایفا نمایند.
  با توجه به عنوان محور، غربالگری‌های قبل از تولد با 

چه چالش‌هایی مواجه هستند؟
غربالگ��ری قب��ل از تولد به منظ��ور تعیین ریس��ک ابتلا به 
ناهنجاری‌های جنینی منجمله تریوزومی‌های 21 )سندرم داون(، 
18)سندرم ادوارد(، 13 )سندرم پاتو( و نقص لوله‌های عصبی 
ب��از )ONTD(، یکی از موضوعات مهم و چالش برانگیز در 
همه دنیا منجمله ایران می‌باش��د. از چالش‌های عمده می‌توان 
دخالت فاکتورهای متعدد در تعیین ریس��ک غربالگری را ذکر 
نمود. این عوامل ش��امل تاثیر نتایج سونوگرافی، نرم‌افزارهای 
مورد استفاده، روش‌های مختلف آزمایشگاهی، عوامل مربوط 
ب��ه مادر و جنین مانند س��ن م��ادر و جنین، وزن م��ادر، نژاد، 
سیگاری بودن، دیابت وابسته به انسولین )IDDM(، حاملگی 
دوقل��و، لقاح خارج رحمی )IVF(، س��ابقه قبل��ی ناهنجاری 
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جنینی و برخی عوامل دیگر را ذکر نمود. 
بط��ور کلی روش‌های س��نتی ش��امل دابل مارکر و تس��ت 
ترکیبی، تریپ��ل مارکر، کوادراپل مارکر و روش‌های اینتگریتد، 
سکونش��یال stepwise و contingent در بهترین ش��رایط 
دارای ارزش تشخیصی 70 تا 94 درصد با مثبت کاذب حدود 
5 درصد می‌باش��ند. ایراد عمده این تس��ت‌ها بالا بودن موارد 
مثب��ت و منفی کاذب می‌باش��د. موارد مثب��ت کاذب منجر به 
انجام اقدامات تهاجمی غیر ضروری )آمنیوس��نتز و CVS( و 
م��وارد منفی کاذب منجر به افزایش احتمال تولد نوزاد مبتلا به 

ناهنجاری می‌شود.
از چالش‌ه��ای دیگر می‌توان به ع��دم وجود نظام هماهنگ 
و اس��تاندارد در کش��ور اش��اره نمود که یکی از اهداف محور 
فوق بررسی چالش‌ها و ارائه راهکارهای پیشنهادی و کاربردی 
می‌باش��د. خوش��بختانه اخیرا با همت اس��اتید صاحب نظر در 
ای��ن زمینه، دس��تورالعمل کش��وری پیش��گیری از اختلالات 
کروموزومی منجمله س��ندرم داون تدوین و ابلاغ ش��ده است 

که امیدواریم با اجرای آن بسیاری ازمشکلات مرتفع گردد.
 مش��کلات مربوط به مادران باردار از قبیل وجود اس��ترس 
ناش��ی از عدم اطلاع��ات کافی، عدم پوش��ش بیمه‌های پایه و 
تکمیل��ی جهت انجام آزمایش‌های غربالگری و تش��خیصی و 
مشکلات مالی مربوط به آن نیز از موارد قابل توجه می‌باشند.

  ه��م اکنون چ��ه روش‌های نوینی ب��رای آزمایش‌های 
غربالگری قبل تولد ارائه شده است؟

 امروزه با ابداع تس��ت‌های غربالگری غیر تهاجمی پیش از 
تولد )NIPT( و اندازه گیری DNA آزاد جنینی درخون مادر 
)Cell Free DNA( میزان تشخیص تریوزومی‌ها به بیش از 
99/5 درصد افزایش یافته اس��ت. این روش‌ها از س��ال 1997 
به بعد توس��ط Denis Lo درهنگ کنگ پایه ریزی شد. او با 
ان��دازه گیری غلظت DNA جنین و مادر در پلاس��ما متوجه 
افزایش قابل ملاحظه نسبت غلظت DNA جنین در پلاسمای 
مادر ش��د بطوری که این نس��بت در ابتدای حاملگی 3 درصد 
و در اواخ��ر حاملگی حدود 6 درصد ب��ود. DNA جنینی از 
هفته هفتم حاملگی در سرم مادر قابل شناسایی است. از طرفی 
بدلی��ل نیمه عمر کوتاه، بعد از تولد در کمتر از دو س��اعت در 

خون م��ادر از بین می‌رود لذا حاملگی‌ه��ای قبلی هیچ تاثیری 
در نتایج آزمایش��ات غربالگری مبتنی ب��ر DNA آزاد جنینی 
نخواهد داش��ت. از سال 2008 به بعد اس��تفاده از تکنیک‌های 
 Next Generation Sequencing (NGS) مختل��ف 
جه��ت ش��مارش متوالی ملکول‌ه��ای DNA در پلاس��مای 
مادر منجر به افزایش حساس��یت نزدی��ک به 100% و افزایش 
ویژگ��ی بی��ش از 99/5% گردید. تحقیقاتی که در کش��ورهای 
دیگر انجام ش��د نتایج Denis.Lo را تایی��د نمود بطوری که 
در س��ال 2011 این تکنولوژی در خدمت تشخیص بالینی قرار 
گرفت و در مدت س��ه س��ال بیش از 700000 پلاسمای مادر 
در بیش از50 کش��ور جهان مورد آزمایش قرار گرفت. کاربرد 
تس��ت‌های غیر تهاجمی جدید )NIPT( از یکس��و با کاهش 
م��وارد مثبت کاذب منجر به کاهش اس��ترس م��ادران باردار و 
کاهش تست‌های تهاجمی و سقط جنین ناشی از آن‌ها می‌شود 
و از سوی دیگر با کاهش موارد منفی کاذب منجربه پیشگیری 
از ناهنجاری‌های جنینی و نیز پیش��گیری از تولد نوزادان مبتلا 

به اختلالات ژنتیکی می‌شود.
یک��ی دیگر از روش‌های نوی��ن، غربالگری ژنتیکی پیش از 
  PGS (Pre-implantation Genetic Screening)لانه گزینی یا
می‌باش��د. چنانچه تست غربالگری high risk باشد و توسط 
آزمایش‌های تشخیصی تایید گردد بایستی اقدام به سقط جنین 
ش��ود. این موضوع علاوه بر مش��کلاتی که دارد می‌تواند مادر 
را حتی در حاملگی‌های بعدی متاثر و دچار استرس و نگرانی 
نماید. برای رفع این مش��کلات می‌توان از روش‌های ژنتیکی 
 )PGS & PGD( غربالگری و تشخیصی پیش از لانه گزینی
اس��تفاده نمود. ای��ن روش‌ها اولین بار در س��ال 1990 بعنوان 
تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی )PGD( و برای جلوگیری 
از انتقال بیماری‌های ژنتیکی مورد استفاده قرار گرفتند. اساس 
کار عبارت اس��ت از لقاح خارج رحمی )IVF( و تش��کیل و 
تکثیر س��لول تخم در محیط کشت آزمایش��گاهی، بیوپسی و 
 Genotyping جداس��ازی چند سلول و بررسی‌های ژنتیکی
و Sequencing و کاریوتایپ و در نتیجه حذف س��لول‌های 

معیوب و تلقیح سلول تخم سالم به داخل رحم. 
 بنابرای��ن با کمک PGS و PGD می‌توان ضمن غربالگری 
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و تش��خیص اختلالات ت��ک ژنی و نیز اختلالات س��اختاری 
کروموزوم ها، از بس��یاری ناهنجاری‌ه��ای ژنتیکی جلوگیری 
نمود. این روش‌ه��ا برای غربالگری زوج‌هایی که س��قط‌های 
مکرر غیر قابل توجیه و یا سقط‌های ناشی از آنیوپلوئیدی‌های 
مک��رر دارند و نی��ز در IVF برای زوج‌هایی که س��یکل‌های 
ناموف��ق IVF دارن��د و همچنین برای تعیین جنس��یت جنین 
مورد اس��تفاده قرار می‌گیرند. در عمل به دلیل هزینه‌های نسبتا 
زیاد و ع��دم تقبل بیمه‌های پایه و تکمیلی کاربرد این روش‌ها 
محدود است. اما امید است در آینده خصوصا برای غربالگری 
و تش��خیص و پیش��گیری از س��رطان‌ها و بیماری‌های بدخیم 

بتوان از این روش‌ها بهره جست. 

  دکتر حسین غلامی: محور مدیریت علمی 
در آزمایشگاه 

  نیازمندی امروز آزمایشگاه‌های تشخیص طبی در زمینه 
مدیریت علمی چیست؟

با عنایت به این که آزمایش��گاه تش��خیص طبی یک سازمان 
نس��بتا پیچیده می‌باش��د که با منابع انس��انی، مالی و تجهیزاتی 
س��ر و کار دارد و از طرف دیگر نیازمند به اجرای سیستم‌های 
مدیریت مش��تری است، باید نگاهی هم به بازاریابی و تبلیغات 
داش��ته باشد. از س��وی دیگر متاس��فانه در دروس دانشگاهی 
پزش��کان آزمایشگاه دروس مدیریت به اندازه کافی دیده نشده 
اس��ت. لذا ضروری اس��ت که همکاران با این موارد آشنا شده 
و آزمایش��گاه‌های خود را با بکارگیری اصول مدیریت علمی 

اداره نمایند.
  میزان اثر بخش��ی این محور بر نظام سلامت کشور را 

چگونه ارزیابی می‌کنید؟
اصولا تفاوت اصلی آزمایشگاه‌های موفق و ناموفق در نحوه 
مدیریت آن‌ها اس��ت، البته این موضوع در تمام س��ازمان‌ها و 
حتی در س��طح کش��ور نیز صدق می‌کند. تفاوت کش��ورهای 
پیشرفته با کشورهای عقب مانده در منابع آن‌ها نیست بلکه در 

نحوه مدیریت آن‌ها است.
به نظر اینجانب این محور جزء محورهای اصلی و ضروری 

برای کلیه همکاران آزمایشگاهی می‌باشد.

  دکتر سید محمد حسن هاشمی مدنی: محور 
مدیریت فناوری اطلاعات در آزمایشگاه ها

  دلیل مطرح شدن این محور در کنگره پانزدهم چیست؟
طی س��ال‌های گذش��ته فن��اوری اطلاعات پیش��رفت قابل 
توجه��ی را در تمامی فعالیت‌های اجتماعی داش��ته اس��ت. در 
حوزه پزشکی و آزمایشگاه، استفاده از فناوری اطلاعات نقش 
فوق‌العاده ویژه‌ای در تس��ریع امور، افزایش دقت و کیفیت کار 
دارد. آزمایش��گاه‌ها قبل از س��ایر گروه‌های پزشکی در حوزه 
سلامت از فناوری اطلاعات برای پذیرش و جوابدهی تست‌های 
آزمایش��گاهی اس��تفاده کرده اند و نس��بت به دیگر گروه‌های 
پزش��کی در این زمینه پیش��تاز بوده‌اند. در حوزه آزمایش��گاه 
اطلاعات فراوانی مانند نتایج تس��ت‌ها تولید می‌ش��ود که هیچ 
گونه آنالیزی برای آن‌ها موجود نیس��ت. به عنوان مثال در یک 
شهر کوچک با پنج آزمایشگاه حداقل 300 مراجعه‌کننده وجود 
دارد و اگر هر یک به طور متوس��ط پنج تس��ت آزمایش��گاهی 
داشته باشند، تقریبا 1500 تست در روز توسط آزمایشگاه‌های 
ش��هر انجام می‌شود. پزشک با اس��تفاده از نتایج تست‌ها بیمار 
را درم��ان می‌نماید. بنابراین از مجموع این 1500 تس��ت هیچ 
گونه آنالیزی برای کار آزمایش��گاه در حوزه اختیارات و سطح 
ملی به منظور برنامه ریزی برای بیماری‌های ش��ایع در ش��هر، 
اس��تان و کشور وجود ندارد. بدین ترتیب با ارتقاء این توانایی 
بای��د نتایج آزمایش��گاه‌ها را در اختیار صنف ق��رار داد زیرا از 
ارزش بالایی برای آنالیز و برنامه ریزی برخوردار هستند. نکته 
مهم دیگر، ارزش��مندی این نتایج برای حوزه س�المت است. 
شایان ذکر اس��ت افرادی که تقاضای استفاده از این اطلاعات 
را دارن��د باید هزینه لازم را به آزمایش��گاه‌ها پرداخت نمایند. 
امیدوارم این مهم هر چه س��ریع‌تر محقق گردد و تجمیع نتایج 
آزمایش‌ها توسط صنف انجام شود تا در صورت نیاز نهادهای 

ملی بهداشتی و درمانی در اختیار آن‌ها قرار گیرد.
  در ارتب��اط ب��ا رویکرده��ا و خ��ط مش��ی‌های محور 
مدیری��ت فناوری اطلاعات در آزمایش��گاه‌ها توضیحاتی را 

بیان بفرمایید.
یک��ی از رویکردهای این محور بررس��ی هماهنگ س��ازی 
ن��رم افزارهای آزمایش��گاهی اس��ت. بدین منظ��ور تعاملاتی 
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را با ش��رکت‌های س��امانه‌های آزمایش��گاهی انجام داده ایم تا 
س��امانه‌های موجود با هماهنگی تامین ش��ود. تا کنون در این 
زمین��ه موفق بوده ایم و امیدوارم تا پایان س��ال از آن به عنوان 

یک سند ملی استفاده شود. 

  دکتر فریبا شایگان: محور مقایسه نظام 
آزمایشگاهی در ایران با سایر کشور ها

  در این محور چه مباحثی مطرح خواهد شد؟
مطالبی که در این محور مطرح خواهد شد شامل چند بخش 
است. بخش اول اختصاص به بررسی تربیت دانش آموختگان 
حوزه آزمایش��گاه‌های بالین��ی در کلیه مقاط��ع دارد که طبیعتا 
هر کش��ور با در نظر داش��تن ش��رایط خاص نظام آموزشی و 
نیازهای حوزه سلامت و درمان خود برنامه ریزی‌های متفاوتی 
دارد ول��ی قطعا ای��ن برنامه ریزی‌ه��ا متاثر از اس��تانداردها و 
 تجربیات سایر کش��ورها و نیز نهادهای اعتباربخش بین‌المللی

 صورت می‌گیرد.
بخش دوم مربوط به سیس��تم یا نظام آزمایش��گاهی هر یک 
از کش��ورهای منتخب در این محور است و نهایتا مقایسه بین 

این کشورها.
  مقایسه نظام آزمایش��گاهی ایران با سایر کشورها چه 

کمکی به پیشبرد اهداف آزمایشگاه‌ها خواهد کرد؟
این مقایسه در تعیین جایگاه ایران مابین کشورهای مختلف 
و نیز مش��خص نمودن نقاط ضعف و قوت نظام آزمایشگاهی 
کش��ور کم��ک کننده خواهد ب��ود ضمن این‌که بر اس��اس آن 
می‌توان برنامه ریزی‌های آموزش��ی انجام داد و نیز توصیه‌هایی 
در رابطه با سیس��تم آموزش دانشگاهی و آکادمیک ارائه نمود. 
همچنی��ن می‌توان امکان ایجاد یک نه��اد اعتباربخش را مورد 
بررس��ی قرار داد. مساله اقتصاد آزمایش��گاه و استفاده بهینه از 
مناب��ع مالی و نیز بهبود سیس��تم‌های کنت��رل کیفی نیز از دیگر 

اهداف این بحث است.
  در این محور نظام آزمایشگاهی ایران با چه کشورهایی 

مورد مقایسه قرار خواهد گرفت؟
در ابتدا نگاهی خواهیم داش��ت به کش��ور خودمان. س��ایر 
کش��ورهای مورد مطالع��ه در این محور عبارتن��د از: ترکیه به 

عنوان نماد یکی از کش��ورهای همسایه، منطقه اتریش و آلمان 
به عنوان نماد کش��ورهای عضو اتحادیه اروپا و کانادا و آمریکا 

به عنوان نماد کشورهای قاره جدید.

  دکتر میر مجید مصلایی: محور نقش آموزش علوم 
آزمایشگاهی در تامین مسئولین فنی آزمایشگاه

  ارائه این محور در پانزدهمین کنگره ارتقاء کیفیت چه 
اهدافی را دنبال می‌کند؟

چندین س��ال اس��ت که در خصوص ادامه پذیرش دانشجو 
برای رش��ته دکترای علوم آزمایش��گاهی در این کنگره صحبت 
می‌کنیم و به جایی رسیده ایم که مقام محترم وزارت بهداشت، 
درمان و آموزش پزشکی صریحا در چندین سخنرانی و ملاقات 
حضوری نظر مثبت و مس��اعد خود را ابراز نموده‌اند. ضروری 
است برای مشخص شدن آینده تحصیلی فارغ التحصیلان دوره 
کارشناس��ی علوم آزمایشگاهی باید تصمیمی جدی و کشوری 
توس��ط همه فعالان علوم آزمایش��گاهی گرفته شود و معاونت 

آموزش وزارت بهداشت نیز نظر صریح خود را اعلام نمایند.
  آموزش علوم آزمایش��گاهی در تامین مس��ئولین فنی 

آزمایشگاه‌های تشخیص طبی چه نقشی دارد؟
در همه کش��ورهای دنیا دو مس��یر برای آموزش افرادی که 
قرار اس��ت مس��ئولیت فنی آزمایش��گاه‌های تشخیص پزشکی 
را ب��ه عه��ده بگیرن��د وج��ود دارد. یکی از مس��یر پزش��کی 
 عموم��ی و اخذ درجه تخصصی پاتولوژی و دیگری از مس��یر 
علوم پایه پزش��کی که در دنیا پایه‌های متفاوتی مانند رشته‌های 
 عل��وم آزمایش��گاهی، بیوش��یمی، میک��روب شناس��ی و غیره 

وجود دارد.
آن گونه که تجربیات کشور خودمان و بسیاری از کشورهای 
دنیا نش��ان می‌دهد کسانی که تسلط بیش��تری به کلیه مباحث 
تخصص��ی علوم آزمایش��گاهی دارند توانای��ی علمی و عملی 
بیش��تری در تفسیر آزمایشگاهی تس��ت‌ها و ارائه مشاوره بهتر 
و کام��ل تر به پزش��کان و نیز آموزش مناس��ب تر به پرس��نل 
فنی آزمایش��گاه دارند، لذا ضروری است که کوتاه ترین و البته 
بهترین مسیر برای آموزش مسئولین فنی آزمایشگاه‌ها در کشور 

انتخاب و اجرا شود.
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همزم��ان ب��ا برگ��زاری کنگره ارتق��اء کیفی��ت خدمات 
آزمایش��گاهی تش��خیص پزش��کی ایران پنجمین جشنواره 
حکی��م جرجان��ی با هدف ارتق��اء کیفیت دان��ش و آگاهی 
شاغلین آزمایش��گاه‌های تشخیص پزشکی برگزار می‌گردد. 
در این راس��تا دکتر پورخوش��بخت دبیر پنجمین جشنواره 

حکیم جرجانی به سوالات خبرنگار ما پاسخ داد.
  با توجه به پنجمین س��ال برگزاری جشنواره حکیم 
جرجان��ی اس��تقبال و موفقیت این بخش را طی س��الیان 

گذشته چگونه ارزیابی می‌کنید؟
به نظر می‌رس��د با عنایت به خانواده بزرگ آزمایشگاهی 
کشور، احتمالا به علت نقص برنامه اطلاع رسانی، آن گونه 
که انتظار می‌رفت متقاضی واجد ش��رایط مشارکت نداشته 
است و انشاالله جشنواره سال 1396 با اطلاع رسانی جامع‌تر 

شاهد استقبال گرم تر همکاران خواهد بود.
  پنجمی��ن جش��نواره حکی��م جرجان��ی ش��امل چه 

محورهایی است؟
علاوه بر محورهای قبلی که ش��امل انتخاب کارکنان برتر 
آزمایش��گاه ها، مقاله برتر، مس��ئول فنی برتر و شرکت‌های 
خدماتی، تولیدی و تحقیقاتی برتر بوده اس��ت، در جشنواره 
س��ال 1396 ش��رکت‌های دانش بنیان نیز ب��ه این مجموعه 

اضافه گردیده است.
  آیا معیارهای انتخاب و داوری جش��نواره نسبت به 

ادوار گذشته تغییری کرده است؟
با تقویت شورای علمی داوران جشنواره و با بهره گیری از 
اساتید صاحب نظر و با تجربه، بازنگری کامل در معیارهای 
انتخاب نظرات برتر صورت پذیرفته و س��عی گردیده است 
وزن هر معیار نسبت به سایر معیارها از جایگاه واقعی تری 

برخوردار باشد.
  ب��رای متمایز کردن جش��نواره حکی��م جرجانی در 
پانزدهمی��ن کنگ��ره ارتقاء کیفی��ت چه تدابی��ری اتخاذ 

نموده‌اید؟
حذف ضواب��ط زائد، بهره گی��ری از عوامل و معیارهای 
داوری جش��نواره‌های معتبر کش��ور، توجه به واقعیت‌های 
قابل دسترس��ی به عن��وان معیارهای انتخ��اب، ایجاد انگیزه 
بیشتر جهت شرکت همکاران جامعه آزمایشگاهی و ترغیب 
به مشارکت شرکت‌های دانش بنیان از وجوه تمایز جشنواره 

پنجم می‌باشد.
  پیام شما برای شرکت کنندگان این بخش چیست؟

جش��نواره حکیم جرجانی، جایگاه و مکانی است جهت 
قدردانی از جامعه آزمایشگاهی کشور، به خصوص آنانی که 
گردانندگان اصلی فعالیت‌های آزمایشگاهی و کنترل کیفیت 
آزمایش��گاه‌ها می‌باشند. لذا باعث افتخار و مباهات است که 
انجمن دکترای علوم آزمایش��گاهی بتواند با مشارکت گرم 
این عزیزان س��هم خود را در قدردانی از این قشر فرهیخته 

ادا نماید. 

 جشنواره حکیم جرجانی 
جایگاهی جهت قدردانی از جامعه آزمایشگاهی کشور
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 )CALR( ویژگی های جهش ژن کالرتیکولین 
در نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو

چکیده
ترومبوس��یتمی اولی��ه، مایلوفیبروز و پلی س��ایتمی ورا از 
خان��واده نئوپلاس��م ه��ای مایلوپرولیفراتیو ب��وده که از نظر 
کروم��وزوم فیلادلفی��ا منف��ی هس��تند. آزمای��ش کروموزوم 
فیلادلفیا با 100% اختصاصیت برای تشخیص لوسمی مزمن 
مایلوسیتیک راه را برای تشخیص لوسمی هموار کرده است. 
جهش های ژن Jak2 در بیش از 95 درصد موارد پلی سایتمی 
ورا و ح��دود 50 درصد موارد مایلوفیبروز و ترومبوس��یتمی 
اولیه مش��اهده می گردد. گم��ان می‌رود که با پیدایش جهش 
کالرتیکولین )CALR( شکاف تشخیص مولکولی آن دسته 
از نئوپلاسم های مایلوفیبروز و ترومبوسیتمی اولیه که از نظر 
جهش ژن Jak2 منفی هس��تند پر شده باشد و علاوه بر این 
الگ��وی جهش ها در پیش آگهی، خطر ترومبوز و یافته های 

هماتولوژیک برجسته‌تر گردد.
کلمات کلیدی: نئوپلاس��م های مایلوپرولیفراتیو، جهش 

کالرتیکولین )CALR(، مایلوفیبروز و ترومبوسیتمی اولیه

کالرتیکولین )CALR( برای بار نخست به عنوان پروتئینی 
که در شبکه اندوپلاسمیک با کلسیم پیوند می‌دهد و در کنترل 
کیفی س��نتز پروتئی��ن ها و تا خوردن دقی��ق آن‌ها نقش دارد 
مورد شناسایی قرار گرفت. در خارج از شبکه اندوپلاسمیک، 
کالرتیکولی��ن در قس��مت های مختلف س��لول با نقش های 
گوناگ��ون از قبیل پاکس��ازی س��لول ه��ای آپوپتوز ش��ده، 
چسبندگی و مهاجرت سلول ها، ذخیره کلسیم، سیگنال دهی 
در رابطه با کلسیم، تنظیم بیان ژن‌های حساس به هورمون‌های 
اس��تروئیدی و پاس��خ های خود ایمنی مش��اهده شده است. 
جهش س��وماتیک در اگ��زون ش��ماره 9 ژن کالرتیکولین به 

عنوان شایع ترین اختلال کروموزومی در ترومبوسیتمی اولیه 
)ET( و مایلوفیب��روز اولی��ه )PMF( در مواردی که جهش 
JAK2 منفی اس��ت در دس��امبر 2013 گ��زارش گردید. با 
 MPL ژانوس کیناز 2( و( JAK2 هم��راه کردن جهش های
)گیرن��ده ترومبوپویتی��ن( و CALR )کالرتیکولین( می توان 
بخش بزرگی از این دو نئوپلاسم خانواده مایلوپرولیفراتیو را 
به روش مولکولی مورد شناس��ایی قرار داد. تمام جهش‌های 
CALR ب��ه صورت اضافه ش��دن )insertion( و یا حذف 
نوکلئوتی��دی در آخرین اگ��زون )اگ��زون 9( روی می دهد 
 )frameshift( که منج��ر به تغییر الگ��وی قرائت ژنتیک��ی
می‌گردد. با وجودی ک��ه تاکنون بیش از 50 جهش گوناگون 
در ژن CALR مشاهده شده است ولی دو جهش اختصاصی 
با حذف 52 جفت باز )52bp( یا جهش تایپ یک و دیگری 
با اضافه ش��دن 5 جفت باز یا جهش تایپ دو بیش��تر از %80 

جهش های CALR را شکل می دهند. )1( 

جهش های شایع ژن کالرتیکولین در اختلالات 
مایلوپرولیفراتیو 

  دکتر حبیب اله گل افشان 
دکترای علوم آزمایشگاهی، هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی شیراز

golafshanh@sums.ac.ir

  سعیده حاجی زمانی 
کارشناس ارشد هماتولوژی

  محمد اسماعیل خدمتی 
کارشناس ارشد بیوشیمی
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حدود 90% بیماران مبتلا به نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو 
در گروه ET و PMF دارای جهش هستند که در این میان 
50 ت��ا 60 درص��د دارای جهش JAK2 V617F و 20 تا 
30 درصد دارای جهش در اگزون 9 ژن CALR و 5 تا 10 
درص��د جهش در ژن گیرنده ترومبوپوئتین یا اگزون 10 ژن 

MPL می باشند. )1(

جهش های گوناگون ژن کالرتیکولین
ب��ا توجه ب��ه اینکه جهش ه��ای فوق در س��رطان های 
لنفوئیدی و بافت توپر )solid( مش��اهده نگردیده می توان 
 PMF و ET از آن ها به عنوان نشانه ایده آل تشخیصی در
اس��تفاده کرد. برای مثال در افتراق ترومبوسیتوز واکنشی که 
گاهی ش��مارش پلاکت بالغ بر یک میلی��ون می گردد و یا 
در افتراق فیبروز مغز اس��تخوان ناشی از متاستاز سرطان‌ها 
اس��تفاده تش��خیصی از مارکر های فوق بس��یار س��ودمند 
است. گفتنی اس��ت که امکان دارد ترومبوسیتوز واکنشی با 
ترومبوس��یتمی اساسی و فیبروز ناشی از متاستاز سرطان ها 

با مایلوفیبروز اولیه اشتباه گردد.
برخ��ی از گ��زارش های اخی��ر حاکی از جه��ش همراه 
 PMF و ET نه تنها در بیماران مبتلا به CALR و JAK2
بلکه در برخی از مبتلایان به پلی س��یتمی ورا است. گرچه 
جهش JAK2 V617F در اگزون 14 و جهش در اگزون 
12 ژن JAK2 در بیش��تر از 95% بیماران مبتلا به پرخونی 
ورا مشاهده شده است، ولی جهش CALR هم در تعدادی 
از بیماران پرخون که از نظر JAK2 منفی بوده اند گزارش 
گردی��ده اس��ت و از ای��ن رو ش��اید بت��وان از جهش های 

CALR به عنوان یکی از ش��ایع ترین جهش های خانواده 
مایلوپرولیفراتیو که از نظر کروموزوم فیلادلفیا منفی هستند 
بع��د از جهش های JAK2 ن��ام برد. جهش های اگزون 9 
در ژن CALR در پی��ش آگه��ی ET و PMF نقش دارد. 
جهش CALR در ET با ش��روع زودتر بیماری، شمارش 
بالاتر پلاکت، ش��مارش کمتر گلبول های س��فید و س��طح 
 پایین تر هموگلوبین نس��بت به بیماران��ی که دارای جهش 
JAK2 V617F می باشند همراه است و این یافته ها بیانگر 
این است که جهش CALR بیش��تر روی مگاکاریوپوئز و 
جهش JAK2 بیشتر روی اریتروپوئز اثر گذار است. جنس 
 CALR مذکر آس��یب پذیری بیش��تری برای جهش های
دارد. گ��زارش های گس��ترده از کاهش ش��یوع ترومبوز در 
م��وارد جهش دار CALR یا منفی بودن بیمار از نظر س��ه 
 JAK2/MPL/CALR(triple negative) جه��ش 
نسبت به مثبت شدن جهش JAK2 V617F  در دسترس 
اس��ت. گرچه نمی توان از جه��ش CALR به عنوان یک 
فاکتور مس��تقل در کاهش خطر ترومبوز در نظر گرفت ولی 
می‌توان بیماران را در گروه با خطر کم یا متوس��ط قرار داد. 
به هرحال طول دوره بیماری بدون حادثه ترومبوز در موارد 
جهش دار CALR یا بیماران با س��ه نش��انه منفی بیشتر از 

بیماران با جهش JAK2 و MPL بوده است. )2(

شیوع جهش های  JAK2/MPL/CALR در 
نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو که از نظر کروموزوم 

فیلادلفیا منفی می باشند. )1(
جهش اگزون 9 ژن CALR در مایلوفیبروز با ش��مارش 
بالاتر پلاکت و هموگلوبین بیش��تر نس��بت به بیماران مبتلا 
ب��ا جهش JAK2 یا با الگوی منفی س��ه گانه دارند. گفتنی 
است که مایلوفیبروز با الگوی سه گانه منفی بدترین حالت 
بیم��اری را در ب��ردارد. ع�الوه بر جهش ه��ای JAK2 و 
 ASXL1 جه��ش های اپی ژنتی��ک در ژن های CALR
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و SRSF2 و EZH2 و IDH1 و IDH2 ب��ا پیش��رفت 
بیم��اری و تبدیل به لوس��می حاد مش��اهده ش��ده اس��ت. 
گزارش‌ها از همراهی جهش های CALR و ASXL1 در 
پیش آگهی مایلوفیبروز با تاکید از طول عمر بهتر بیماران با 

الگوی -CALR+/ASXL حکایت دارد. )1(

یافته های آزمایشگاهی در ترومبوسیتمی و 
مایلوفیبروز با توجه به ویژگی جهش های شایع )1(

جهش سوماتیک در اگزون 9 ژن CALR بطور انحصاری 
در نئوپلاسم های میلوئیدی با ترومبوسیتوز رخ می دهد که 
در این میان می توان به ET و PMF و کم‌خونی رفراکتوری 

با سیدروبلاست حلقوی و ترومبوسیتوز را نام برد.
جهش تای��پ یک کالرتیکولین با س��یگنال‌دهی غیر طبیعی 
مسیرهای وابسته به کلسیم در سیتوپلاسم همراه است‌جهش‌های 
   (TYPE 1 LIKE MUTATION)CALR del 52 ش��به تای��پ ی��ک
بط��ور عمده ب��ا فنوتای��پ مایلوفیب��روز و در ET با خطر 
 بالای تبدیل به مایلوفیبروز همراه اس��ت. جهش های تایپ 
دو )CALR ins 5( اغل��ب همراه��ی ب��ا ET ب��ا خطر کم 
ترومب��وز علیرغم ش��مارش بالای پلاکت و س��یر تدریجی 

بیماری است. )3(

جه��ش در اگ��زون 14 ژن ژانوس کیناز ک��ه فنیل آلانین 
جایگزین والین می ش��ود در حدود 95 درصد بیماران مبتلا 
به پرخونی ورا )PV( و 50 تا 60 درصد ET و مایلوفیبروز 
مش��اهده می ش��ود. ژانوس کیناز جهش یافته با فسفوریله 
 JAK-STAT کردن سوبسترای خود سیستم سیگنال دهی

را پیوسته فعال نگه می دارد. 
جهش سوماتیک در اگزون 12 ژن JAK2 نیز در مواردی 
از PV یافت شده است که در غالب موارد برخلاف جهش 
اگ��زون 14 که با پان مایلوز همراه اس��ت، با اریتروس��یتوز 
خالص همراه می شود. پان مایلوز به مفهوم افزایش همزمان 
هموگلوبی��ن، ش��مارش گلبول س��فید و ش��مارش پلاکت 
 PMF و ET می‌باشد. در 5 تا 10 درصد موارد مبتلایان به
ک��ه فاقد جهش JAK2 می باش��د دارای جهش در اگزون 
10 گیرنده ترومبوپوئتین MPL ب��وده که با ازدیاد فعالیت 

گیرنده همراه می گردد. 
 PMF و ET همراهی بس��یار قوی ب��ا CALR جهش
غیرموتان��ت از نظ��ر جهش ه��ای JAK2 )اگ��زون 12 و 
14( و جه��ش اگزون 10 ژن MPL دارد. بنظر می رس��د 
ک��ه جه��ش CALR بتواند ش��کاف تش��خیصی مواردی 
MPL منف��ی  JAK2 و  از نظ��ر  PMF ک��ه  ET و  از 
 هس��تند را پ��ر کند.  در یک مطالعه جه��ش های تایپ یک 
2 تای��پ  جه��ش  و   )52bp;1092-1143  )ح��ذف 
 (C.1154- 1155in;5bp ins TTGTC)  ب��ه ترتی��ب 
دارای فراوان��ی 53 و 31/7 بوده اس��ت. حاصل جهش های 
فوق تغییر الگوی قرائت و تولید پروتئین CALR با اس��ید 
آمینه های شارژ دار مثبت بجای شارژدار منفی در نوع طبیعی 
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اس��ت. جهش تایپ یک با از دست دادن تقریبی تمام شارژ 
منفی همراه بوده در حالی که در جهش تایپ 2 حدود نیمی 
از ش��ارژهای منفی حفظ می ش��ود. جهش تایپ یک بطور 
چشم گیر در مایلوفیبروز نسبت به ترومبوسیتوپنی اولیه رخ 
 19P کروموزوم CALR م��ی دهد. جایگاه کروموزومی ژن
می باشد. تداوم پیوسته مسیر سیگنال دهی JAK/STAT در 
جهش های CALR ممکن اس��ت استفاده از بازدارنده های 
 CALR را در درمان مایلوفیبروز مطرح کند. جهش JAK2
مس��یر س��یگنال ده��ی JAK/STAT را از طری��ق گیرنده 
 )MPL-JAK/STAT( فعال کرده )MPL( ترومبوپوئتین

و از اینرو با شمارش پلاکت بیشتری تظاهر می کند. )4(
کالرتیکولی��ن طبیع��ی ب��ا پیوند به یون کلس��یم در ش��بکه 
اندوپلاس��میک کلس��یم یونیزه را غیر فعال نگه می دارد. ولی 
کالرتیکولی��ن جهش یافته با ش��ارژ مثبتی که پیدا می کند میلی 
برای پیوند با کلس��یم نداش��ته و موجب افزایش کلسیم یونیزه 
در سیتوپلاس��م می گردد. گفتنی است که سطح کلسیم یونیزه 
در تنظیم تولید مگاکاریوس��یت و پلاکت نقش دارد و از اینرو 
CALR موتانت ممکن اس��ت از طریق بهم زدن تعادل کلسیم 

یونیزه نقش در ایجاد اختلالات مایلوپرولیفراتیو داشته باشد. 
یافتن قابل توجه جهش تایپ یک یا ش��به آن در مایلوفیبروز 

بیانگر این نکته اس��ت که این جه��ش برخلاف جهش تایپ2 
 می��ل ب��ه فیبروز مغ��ز اس��تخوان دارد و گفتنی اس��ت که تنها 
15 درصد بیم��اران مبتلا با مایلوفیب��روز دارای جهش تایپ2 
بوده‌اند. بیش��ترین انتقال یون کلس��یم درون سیتوپلاس��می در 
رابطه با جهش تایپ یک بوده است که شارژ منفی کالرتیکولین 
بطور کامل با اس��ید آمینه های ش��ارژ مثبت یا خنثی جایگزین 
گردیده اس��ت. جه��ش تایپ یک با بیش��ترین تخمین پلاکتی 
همراه اس��ت. اخت�الل در پیون��د کالرتیکولین با یون کلس��یم 
با تهی ش��دن کلس��یم در ش��بکه اندوپلاس��میک و اختلال در 
ذخی��ره س��ازی آن بطور عم��ده در جهش تایپ یک نس��بت 
 ب��ه جه��ش تای��پ 2 و ی��ا JAK2 رخ می دهد. فعال ش��دن
ی��ا   SOCE (Store Operated Calcium Entry)
پروس��ه فعال ورود کلس��یم از غش��ای س��لول به دنبال تخلیه 
ش��بکه اندوپلاسمیک در جهش تایپ یک در مگاکاریوسیت‌ها 
مش��اهده ش��ده اس��ت. ب��ا توج��ه به اینک��ه جه��ش تایپ 2 
کالرتیکولی��ن ب��ا کمترین ش��انس ترومب��وز همراه اس��ت از 
این��رو گم��ان م��ی رود ک��ه جه��ش JAK2 که ب��ا ترومبوز 
همراه��ی بیش��تری دارد فاکتور مهم تری نس��بت به‌ش��مارش 
 پلاکت در پدیده ترومبوز اس��ت. پیش��رفت فیبروز در جهش

 CALR del52 شایع تر از CALR ins 5 است. )2(
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قارچ‌هاي ديماتياسئوس و اهميت پزشكي آن‌ها
)جنبه‌هاي كلينكيي(: عفونت سيستميك

 اين گروه ش��امل عفونت‌هايي هس��تند كه اش��كال 
و مش��خصات هيس��تولوژكي هي��چ ي��ك از م��وارد 
كروموبلاس��توماكيوزيس و ي��ا مايس��توما را ندارند و 
بافت‌هاي عمقي را درگير ميك‌نند و در نتيجه از س��اير 
طبقات فئوهايفوماكيوز متمايز مي‌گردند. فئوهايفوماكيوز 
مغزي فراوان ترين عفونت سيستمكي از اين نوع است. 
ساير عفونت‌هايي كه در اين دسته قرار مي‌گيرند شامل 
اندوكارديت عفوني، بيماري ريوي )كلونيزاسيون بدون 
آس��يب بافتي ممكن اس��ت در بيماران مبتلا به فيبروز 
يكس��تكي ديده ش��ود(، آرتريت س��پتكي، استئوميليت، 
ازوفاژيت، پريتونيت مرتبط با دياليز و بيماري منتش��ره 
مي‌باش��ند. اغلب افرادي كه سيس��تم ايمني آن‌ها مختل 
ش��ده اس��ت تحت تاثير اين عفونت‌ها ق��رار مي‌گيرند 
ام��ا عفونت‌هاي لوكاليزه عمقي و همچنين منتش��ره در 
افرادي هم كه به نظر سيستم ايمني نرمال دارند مشاهده 
مي‌ش��ود. از آنجا كه اكثر مقالات منتشر شده كه بيماري 
سيس��تمكي را گزارش كرده اند مربوط به گزارش‌هاي 
موردي هستند، داده‌هاي نسبتا كمي در مورد توصيه‌هاي 
درماني وجود دارد و با توجه به اين مطلب كه هر بيمار 
بص��ورت انفرادي مورد بررس��ي و درمان قرار مي‌گيرد 
هن��گام ابتلاي بافت‌هاي عمقي تريكبي از درمان طبي و 
جراحي ضرورت ميي‌ابد. در بين داروهاي ضد قارچي 
موجود و در دس��ترس آمفوتريس��ين B و ايتراكونازول 

گزينه‌هاي ارجحي هستند.

كلمات كليدي: فئوهايفوماكيوزيس، قارچ‌هاي سياه، 
قارچ‌هاي ديماتياس��ئوس، فئوهايفوماكيوز سيستمكي، 

قارچ‌هاي نوروتروپكي، فئوهايفوماكيوز مغزي

فئوهايفوماكيوز مغزي
اگرچ��ه تجربيات كليني��كال از زمان گ��زارش اولين 
سندرم كلينكيي توس��ط بنت )Bennett( و همكاران، 
افزايش قابل توجهي نداشته است، اپيدميولوژي بيماري 
و اش��كال كلينكيي همان الگوه��ا و طرح‌هايي را كه در 
سال 1973 ش��رح داده شده دنبال ميك‌نند. عفونت‌هاي 
مغزي ناش��ي از قارچ‌هاي ديماتياس��ئوس داراي انتشار 
جهاني اس��ت. فراواني اين عفونت در مردان بيش��تر از 
زن��ان و نس��بت ابتلاء مرد به زن براب��ر 2 به 1 تا 3 به1 
مي‌باش��د اما اس��تعداد ش��غلي و حرفه‌اي خاصي ديده 
نمي‌شود. طيف س��ني نيز در موارد گزارش شده وسيع 
بوده اس��ت اما اكث��ر مبتلايان افراد بالغ ج��وان بوده‌اند. 
فئوهايفوماكي��وز مغ��زي اغلب در افرادي كه سيس��تم 
ايمني سالمي دارند ديده شده است. بطور قابل توجهي 
تع��دادي از بيماران بطور همزمان و يا قبلا عفونت‌هاي 
منتسب به نوكارديا آستروئيدس داشته‌اند. اكثر موارد با 
علايم و يافته‌هاي فيزكيي سازگار با لزيون‌هاي توده‌اي 
داخل مغزي ظاهر مي‌ش��وند. سردرد كي شكايت شايع 
اس��ت و ايجاد همي پارزي ممكن اس��ت به آبسه قشر 
مخ و يا تهاجم به س��اقه مغز مربوط باشد. آزمايش‌هاي 

  دكتر محمد قهري
دكتراي علوم آزمايشگاهي، PhD قارچ شناسي 

استاديار دانشگاه امام حسين )ع(
ghahri14@gmail.com

ت پاياني
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CT scan توده‌هاي تكي يا متعدد همراه با ادم محيطي 
را نش��ان مي‌دهند كه ممكن اس��ت از متاس��تازها و يا 
گليوماي پيش��رفته قابل تش��خيص نباش��ند. ماده سفيد 
لوب فرونتال ش��ايع ترين محل براي آبس��ه‌ها است اما 
محل‌هاي ديگر نيز ممكن اس��ت درگير ش��وند. دومين 
تظاهر احتمالي مننژيت مزمن اس��ت كه ممكن اس��ت 
ب��ه تنهايي يا در ارتباط با آبس��ه مغزي خود را نش��ان 
دهد. در اينجا نيز سردرد كي علامت برجسته است اما 
دوره كلينكيي بس��يار طولاني تر است و در اكثر موارد 
بي��ش از 3 ماه طول ميك‌ش��د. ادم پاپ��ي، كاهش ميزان 
 خميدگي گردن به علت اسپاس��م عضلات اكستانس��ور 
)nuchal rigidity( و تش��نج بصورت متغيري ديده 
مي‌ش��وند و در نتيجه وجود آبسه مغزي بطور همزمان 

همي پارزي ممكن است مشاهده شود.
آناليز مايع مغزي نخاعي نوعا افزايش متوسط شمارش 
لكوسيتي با غالبيت نوتروفيل‌ها را نشان مي‌دهد. كاهش 
 )hypoglycorrhachia( آبنرم��ال قند مايع نخاع��ي
نادر اس��ت و كش��ت‌هاي قارچي از نمونه CSF تقريبا 
هرگز مثبت نيس��ت. هرچند كه عفون��ت داخل مغزي 
اغلب اوقات كي يافته ايزوله است در موارد محدودي 
بيماري همراه كه توسط همان ارگانيسم در ساير نواحي 
بدن ايجاد شده يافت شده است كه بصورت شايع تر از 
ساير نواحي در ريه بوده است. چنين مواردي شواهدي 
را فراهم ميك‌نند كه نشان دهنده راه استنشاقي به عنوان 

مواجهه احتمالي اوليه با ارگانيسم است. 
كلينكي��ي غيراختصاص��ي،  دلي��ل ويژگي‌ه��اي  ب��ه 
فئوهايفوماكي��وز مغزي فقط به طريق هيس��توپاتولوژي 
با فراهم ش��دن نمونه‌هاي باف��ت در حين عمل جراحي 
و ي��ا بعد از مرگ تش��خيص داده مي‌ش��ود. در آزمايش 
هيس��تولوژي هايفي‌هاي پيگمانت��ه در بافت‌هاي درگير 
ديده مي‌شود و شناسايي ارگانيسم مسبب به وسيله كشت 
صورت مي‌گيرد. ارگانيسم بس��يار شايع كلادوفيالوفورا 
بانتيان��ا )Cladophialophora bantiana( اس��ت 
كه بيش از كي س��وم از موارد گزارش ش��ده را به خود 
اختص��اص داده اس��ت. كلادوفيالوفورا بانتيانا )اس��امي 
مترادف: زايلوهايفا بانتيانا، كلادوسپوريوم تركيوئيدس( 

كي قارچ نوروتروپكي اس��ت، در كي مطالعه 26 مورد 
از 30 مورد عفونت‌هاي تاييد ش��ده بوسيله كشت توسط 
اين قارچ ايجاد ش��ده است. همچنين در مطالعات روي 
حيوانات آزمايش��گاهي اين مساله نشان داده شده است. 
ساير قارچ‌هاي ديماتياسئوس شامل ونجيلا درماتيتيديس، 

فونسكا پدروزوئي، رمكيلوريديوم مكگنزي
 (Ramichloridium mackenzii)، Curvularia  
 pallescens, Ochroconis ,gallopavum(Dactyloaria
  constricta var. gallopava, Scolecobasidium
 constrictum, Ochroconis constricta)
 )Bipolaris spicifera( و بايپولاريس اسپيس��يفرا

مي‌باشند.
پيام��د و عاقبت كلينكي��ي در فئوهايفوماكيوز مغزي 
تقريبا بطور كيساني ضعيف است و بقاي طولاني مدت 
صرفا موقعي ممكن اس��ت ديده شود كه لزيون مجزايي 
وجود داشته و بطور كامل به وسيله جراحي برداشته شده 
باشد. تجربيات منتشر شده مربوط به درمان طبي آنقدر 
محدود اس��ت كه نمي‌توان به اي��ن طريق كارآمد بودن 
نس��بي مواد ضد قارچي را نش��ان داد. حتي با دوزهاي 
ب��الاي آمفوتريس��ين B و فلوس��يتوزين نارس��ايي‌هاي 
درمان��ي گ��زارش گرديده اس��ت. اي��ن دو داروي ضد 
قارچي فعاليت اميد بخشي در مدل‌هاي حيواني عفونت 
مغزي با كلادوفيالوفورا بانتيانا و وانجيلا درماتيتيديس و 

Ochroconis gallopavum نشان داده‌اند. 
گونه‌هاي اگزوفيالا از قارچ‌هاي محيطي شايع هستند 
كه در خا‌كهاي غني شده از مواد زائد آلي و چوب‌هاي 
در حال فس��اد وجود دارند. برخ��ي از گونه‌هاي آن به 
وي��ژه اگزوفي��الا جينس��لمي و اگزوفيالا اس��پينيفرا به 
عنوان پاتوژن‌هاي انس��اني به خوبي ش��ناخته شده‌اند. 
تظاهرات كلينكيي آن‌ها شامل مايستوما )بويژه كمپلكس 
اگزوفي��الا جينس��لمي(، عفونت‌هاي پوس��تي لوكاليزه، 
يكس��ت‌هاي زيرجل��دي، اندوكاردي��ت، عفونت‌ه��اي 
مغزي و عفونت‌هاي منتشره است. فئوهايفوماكيوزيس 
ناش��ي از گونه‌ه��اي اگزوفيالا در انس��ان‌هاي س��الم و 
 نيز در افرادي كه سيس��تم ايمني آن‌ها س��ركوب ش��ده 

گزارش مي‌شوند.
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قارچ‌هاي ملانيزه و بيماري‌هاي مرتبط در انسان
Common agentsDiseases in humans

Fonsecaea pedrosoi (most common)
F. compacta
Cladophialophora carrionii
Phialophora verrucosa
Rhinocladiella aquapersa
Exophiala spinifera
Fonsecaea monophora

Chromoblastomycosis

Madurella mycetomatis
Madurella grisea
Exophiala jeanselmei
Leptosphaeria senegalensis
Pyrenochaeta species

Eumycetoma

Phaeohyphomycosis
Tinea nigra: Hortae werneckii
Black piedra: Piedraia hortae

Superficial phaeohyphomycosis

Exophiala jeanselmei
Nattrassia mangiferae/ Scytalidium dimidiatum

Cutaneous phaeohyphomycosis

Exophiala spp.
Alternaria spp.
Phialophora spp.
Bipolaris spp.

Subcutaneous phaeohyphomycosis

Curvularia spp.
Alternaria spp.
Bipolaris spp.
Lasiodiplodia theobrome

 Corneal phaeohyphomycosis
(Mycotic keratitis)

Bipolaris spp.
Curvularia spp.

Sinusitis

Scedosporium prolificans
Bipolaris spp.
Curvularia spp.
Exophiala spp.
Wangiella spp.

 Deep-seated phaeohyphomycosis
(DSP) (Disseminated)

Cladophialophora bantiana(most common)
Ochroconis gallopavum
Rhinocladiella mackenziei

Cerebral phaeohyphomycosis
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كلادوسپوريوم بانتيانا
 ،PDA مناس��ب ترين محيط كش��ت براي اين قارچ محيط
مالت آگار و Oatmeal agar است. براي شناسايي قارچ‌هاي 
س��ياه عموما محيط سابورودكستروز آگار ترجيح داده نمي‌شود 
زيرا كلني‌ها رنگ مش��خصه )characteristic( خود را در آن 
ايجاد نميك‌نند و اسپورولاسيون و كنيدي زايي بصورت ضعيف 
و يا به كندي صورت مي‌گيرد. اين قارچ داراي س��رعت رش��د 
متوس��طي اس��ت و بعد از 7 الي 8 روز انكوباس��يون كلني‌هاي 
قابل مش��اهده ايجاد مي‌ش��وند. در دماي اتاق و نيز در دماي 37 
درجه س��انتيگراد رشد ميك‌ند. كلني‌ها در مدت 15 روز به بلوغ 
مي‌رسند و ظاهر مخملي و رنگ زيتوني – خاكستري تا قهوه‌اي 
نشان مي‌دهند و پش��ت كلني نيز سياه رنگ است. پيگمان قابل 
انتش��ار در محيط توليد نميك‌ند. در منظره مكيروس��كپي هايفي 
ش��فاف تا قهوه‌اي به همراه ديواره‌هاي عرضي مشاهده مي‌شود. 
كنيدي‌هاي تك س��لولي با ديواره صاف ب��ه رنگ زيتوني رنگ 
پريده، بيضي تا دوكي ش��كل و به ابع��اد تقريبي 6-11×2/5-5 
مكيرون ديده مي‌شوند. كنيدي‌ها بصورت زنجيري شكل و دراز 
ديده مي‌ش��وند و به ندرت انش��عاب مي‌دهند. زنجيره كنيدي‌ها 
مس��تقيما از هايفي ايجاد مي‌شوند. گاهي اوقات كلاميدوكنيدي 
مش��اهده مي‌ش��ود. جنس كلادوفيالوفورا و كلادوس��پوريوم را 
مي‌توان از كيديگر تميز داد. در كلادوفيالوفورا اس��كارهاي تيره 

رنگ در محل اتصال كنيدي‌ها ديده نمي‌شود.
كلادوفيالوف��ورا بانتيان��ا در دماي 42 تا 43 درجه نيز رش��د 
ميك‌ند. در محيط حاوي س��كيلوهگزاميد رشد ميك‌ند. اوره آز 
مثبت اس��ت. در رنگ آميزي فونتانا ماس��ون رنگ س��ياه را به 
خود مي‌گيرد. )فونتانا ماسون كي رنگ اختصاصي براي ملانين 
است(. اين گونه بر روي كازئين آگار پروتئوليتكي نيست و قادر 

به ذوب ژلاتين 12% نمي‌باشد.

كلني كلادوفيالوفورا بانتيانا

 كنيدي‌هاي دوكي و زنجيره‌اي شكل 
در كلادوفيالوفورا بانتيانا

كلادوفيالوف��ورا بانتيان��ا به ندرت از منابع غير انس��اني جدا 
مي‌شود و گزارش‌هاي اندكي در مورد جدا كردن آن از طبيعت 
وجود دارد. آشيانه دقيق اكولوژكي اين قارچ ناشناخته است اما 
عقيده بر اين اس��ت كه كي قارچ خاكزي است. ارتباط شغلي 
عفونت توس��ط اين قارچ با زراعت و كشاورزي مطرح كننده 
حضور آن در محيط مي‌باش��د. كلونيزاسيون اوليه ريوي قارچ 
بس��يار اهميت دارد زي��را به دنبال اين كلونيزاس��يون از طريق 
راه هماتوژنوس به سيس��تم عصبي مركزي منتقل مي‌شود. اين 
ق��ارچ در ريه‌هاي بيماران مبتلا به فئوهايفوماكيوز مغزي ديده 
مي‌ش��ود. حضور عناصر قارچي در ديواره‌هاي س��رخرگي به 
عنوان مدركي براي انتش��ار آن به سيس��تم اعصاب مركزي از 
طريق عروق خوني در نظر گرفته ش��ده است. آبسه‌هاي متعدد 
مغزي كه اغلب مش��اهده مي‌شود نيز مطرح كننده انتشار قارچ 
از طريق جريان خون اس��ت. عفونت‌هاي جلدي يا زيرجلدي 
ك��ه به ندرت رخ مي‌دهن��د در نتيجه تلقي��ح تروماتكي ايجاد 
مي‌شوند. پرسنل آزمايشگاهي كه با اين قارچ كار ميك‌نند نبايد 
اي��ن حقيق��ت را فراموش كنند كه كلونيزاس��يون ريوي حادثه 
ابتدايي اس��ت و ق��ادر به ايجاد عفونت در اف��راد داراي ايمني 
شايسته مي‌باش��د. اين گونه در ليست قارچ‌هايي قرار مي‌گيرد 
كه هنگام انجام اقدامات آزمايش��گاهي بر روي آن اس��تفاده از 
ه��ود بيولوژكي با س��طح ايمني زيس��تي 2 )كلاس 2( الزامي 
اس��ت. كلادوفيالوفورا بانتيانا قادر به ايجاد عفونت‌هاي سيستم 
اعصاب مركزي در افراد جوان با ايمني شايس��ته اس��ت بدون 
اينك‌ه هيچ گون��ه فاكتور خطري ب��راي تهاجم قارچي وجود 
داشته باشد. عفونت با اين قارچ به طور معمول در افراد گيرنده 
پيوند، معت��ادان تزريقي به مواد مخدر و بيماران مصرف كننده 
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كورتكيواستروئيد ديده مي‌شود. در مورد ويرولانس اين قارچ 
توليد ملانين و مقاومت دمائي )بالاتر از 40 درجه( را با اهميت 
مي‌دانند. مطالعات پاتوژنيس��يته در مدل حيواني تمايل قارچ به 

بافت گليال را تاييد كرده است. 

اگزوفيالا )ونجيلا( درماتيتيديس
اگزوفي��الا )ونجي�ال( درماتيتيديس كي قارچ ش��به مخمري 
قهوه‌اي رنگ اس��ت كه از منابع محيطي مختلف ش��امل خاك، 
آب، مواد گياهي در حال فساد و مدفوع انسان جدا شده است. 
اگرچه به عنوان كي قارچ ساپروب در نظر گرفته شده اما گاهي 
اوقات به عنوان عامل عفونت‌هاي انس��اني نيز شناخته مي‌شود 
كه در اين صورت مي‌تواند پوس��ت، مغز، ريه، چشم، مفاصل و 
اندوكارد را درگير نمايد. كلني‌ها داراي رش��د آهس��ته بوده، در 
ابتدا ش��به مخمري و سياه و سپس چرم و جير مانند شده و به 
رنگ زيتوني مايل به خاكستري با ايجاد ميسليوم‌هاي هوايي در 
س��طح كلني در مي‌آيد. اغلب اوقات كي پيگمان قهوه‌اي رنگ 
در آگار توليد مي‌شود. در فاز ابتدايي رشد كه كلني شبه مخمر 
اس��ت با س��لول‌هاي تك، بيضوي يا تخم مرغي و سلول‌هاي 
جوانه زن مشخص مي‌شود. سلول‌هاي مخمري شفاف و داراي 
ديواره نازك هستند و كم كم پيگمان تيره در آن‌ها ايجاد مي‌شود 
)ديماتياسئوس( و ديواره ضخيمي پيدا ميك‌نند. با ايجاد ميسليوم 
آنيليدهاي فلاسكي تا استوانه‌اي شكل توليد مي‌شود. كنيدي‌ها 
شفاف تا قهوه‌اي رنگ پريده، تك سلولي، ديواره صاف، كروي 
تا بيضوي و به ابعاد 6-2/5×4-2 مكيرون هس��تند و به صورت 
توپ‌هاي لزج در راس آنيليدها و يا در اطراف آن‌ها تجمع پيدا 
ميك‌نند. كشت در دماي 42 درجه سانتيگراد و در مجاورت 0/1 

درصد سكيلوهگزاميد صورت مي‌گيرد. 

كلني اگزوفيالا درماتيتيديس

 منظره مكيروسكپي اگزوفيالا درماتيتيديس

هايفي، آنيليدهاي گلداني يا بيضي شكل كه در 
جايگاه‌هاي مختلفي در طول هايفي قرار دارند و كنيدي ها

اگزوفيالا اسپينيفرا
كلني‌ها در ابتدا موكوئيد و ش��به مخمري و س��ياه اس��ت و 
س��پس برجسته شده و ميس��ليوم‌هاي هوايي بر روي آن ظاهر 
مي‌ش��ود و نهايتا چرمي ش��كل تا پرزدار مي‌گردد. پشت كلني 
زيتوني مايل به س��ياه اس��ت. كونيديوفورها س��اده يا منشعب، 
راس��ت يا كمي مايل، خاري ش��كل و داراي ديواره‌هاي نسبتا 
ضخي��م و قهوه‌اي رنگ هس��تند. كنيدي‌ها بصورت بيزي پتال 
)basipetal( در اط��راف ي��ا در راس هايفي با زاويه قائمه يا 
حاد از كنيديوفورهاي خاري ش��كل و ي��ا از هايفي‌هاي تمايز 
نيافته جدا مي‌ش��وند. سلول‌هاي كنيدي زا 1 تا 3 مكيرون طول 
دارند و كمي نواري ش��كل هستند. كنيدي‌ها تك سلولي، كمي 
ش��فاف، با ديواره نازك و صاف هستند و كروي تا بيضوي به 
ابعاد 2/5- 1/8 ×2/9-1 مكيرون هس��تند و بصورت دستجات 

خوشه مانند در انتهاي هر آنيليد تجمع ميي‌ابند.
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كلني‌هاي اگزوفيالا اسپينيفرا

هايفي، آنيليدها و كنيدي‌هاي اگزوفيالا اسپينيفرا

اگزوفيالا جينسلمي
كلني‌هاي اگزوفيالا جينس��لمي در ابتدا صاف، س��بز مايل به 
خاكستري تا سياه، موكوئيد و شبه مخمر هستند و سپس برجسته 
ش��ده و ميسليوم‌هاي هوايي بر روي آن‌ها ظاهر مي‌شود. اغلب 

گنبدي شكل و ش��بيه چرم مي‌شوند. پشت كلني زيتوني مايل 
به سياه است. سلول‌هاي جوانه دار، شبه مخمري و بيضوي به 
تعداد فراوان به ويژه در كش��ت‌هاي جوان وجود دارد. در بين 
اين س��لول‌هاي ش��به مخمري بصورت پراكنده سلول‌هاي باد 
كرده و بزرگ به اش��كال كروي بيضوي تا بيضوي پهن وجود 
دارد)germinating cells( كه به س��مت هايفي‌هاي كوتاه 
تماي��ل پيدا ميك‌نن��د و بتدريج به هايفي‌ه��اي معمولي تبديل 
مي‌ش��وند. كنيدي‌ها در اطراف يا راس هايفي‌هاي تمايز نيافته 
در زاويه‌هاي قائمه يا حاد و يا از كنيدي‌هاي متورم جدا شده، 
ايجاد مي‌گردند. س��لول كنيدي زا 1 تا 3 مكيرون طول دارد و 
كم كم نواري ش��كل مي‌شود. كنيدي‌ها شفاف، با ديواره نازك، 
صاف، بيض��وي و پهن به ابع��اد 2/2-1/2×4/4-3/2 مكيرون 
مي‌باش��ند. كشت در 37 درجه صورت مي‌گيرد و در دماي 40 

درجه رشد انجام نمي‌شود.

منظره مكيروسكوپي اگزوفيالا جينسلمي
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مقايسه روش‌هاي كشت، فرآوري و بهبود روش‌هاي 
تمايزي سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت

چيكده
س��ابقه و ه��دف: در ح��ال حاضر اولي��ن عامل مرگ و 
مي��ر در جهان بيماري‌هاي قلبي عروقي اس��ت كه س��الانه 
جان ميليون‌ه��ا نفر را در جهان مي‌گيرد. س��لول‌هاي قلبي 
س��لول‌هاي تماي��ز يافته هس��تند و توانايي تكثي��ر و ترميم 
قلب آس��يب‌ديده را ندارند. روش‌هاي مختلفي براي بهبود 
وضعيت بيماران قلبي وجود دارد. كيي از روش‌هاي جديد 
ترميم و باز س��اخت عضله قلب با اس��تفاده از س��لول‌هاي 
بنيادي است. براي اين كار از منابع سلولي مختلفي استفاده 

مي‌شود.
روش جس��ت و جو: مطالعه حاضر كي مطالعه مروري 
 Pub Med،اس��ت كه اطلاعات آن از پايگاه‌هاي اطلاعاتي
در   Science direct و   Google scholar، SID
بازه زماني 2000 تا 2015 به دس��ت آمده اس��ت. داده‌ها با 
 ،wnt اس��تفاده از كلمات كليدي س��لول‌هاي بنيادي، مسير
كارديوميوس��يت، انفاركتوس قلبي و سلول درماني جستجو 

شده است. 
نتاي��ج و يافته ها: ب��راي پيوند س��لولي در عضله قلب 
س��لول‌هاي مختلفي از جمله سلول‌هاي جنيني، سلول‌هاي 
سوماتكيي و سلول‌هاي چند ظرفيتي القايي به كار مي‌روند 
ك��ه تفاوت‌هاي��ي از نظر ايمن��ي، تومورزايي، بي��ان ژن ها، 
روش‌هاي مورد اس��تفاده و ... دارند. براي تمايز سلول‌هاي 
بني��ادي ب��ه كارديوميوس��يت از روش‌هاي مختلف��ي مانند 

همكشتي، اس��تفاده از القاگرهاي شيميايي، تنظيم مسيرهاي 
كنت��رل رش��د و تمايز مانند wnt و ... اس��تفاده مي‌ش��ود. 
ب��ا توجه به منبع س��لولي و روش كش��ت مورد اس��تفاده، 
تماي��ز س��لول‌هاي مختلف ب��ه كارديوميوس��يت كارايي و 
اثر بخش��ي متفاوتي را نش��ان مي‌دهد. در اين مقاله نگاهي 
اجمالي به روش‌هاي فرآوري، كش��ت و تمايز س��لول‌ها به 

كارديوميوسيت شده است.
بحث و نتيجه گيري: س��لول‌هاي مزانش��يمي مش��تق از 
غشاي آمنيوتكي، سلول‌هاي امن و بي خطري براي كلينكي 
به حس��اب مي‌آيند كه موجب بهبود عملكرد قلب مبتلا به 
انفاركتوس مي‌ش��وند. براي افزايش درصد تمايز سلول‌هاي 
بنيادي به كارديوميوس��يت تنظيم مس��يرهاي رشد و تمايز 
مانند wnt روش مناس��بي است و موجب ايجاد 98 درصد 

كارديوميوسيت مي‌شود.
 ،wnt كلم��ات كلي��دي: س��لول‌هاي بني��ادي، مس��ير

كارديوميوسيت، انفاركتوس قلبي، سلول درماني

مقدمه
بيماري‌هاي قلبي عروق��ي اصلي ترين عامل مرگ و مير 
در ايالات متحده آمركيا و ايران اس��ت و سالانه سي درصد 
كل مرگ و ميرها را ش��امل مي‌شود. اين بيماري‌ها مرگ و 
مير، ناتواني و مش��كلات اجتماعي زيادي به همراه دارد و 

هزينه‌هاي سنگيني به بيماران تحميل ميك‌ند )1(.

  دكتر عبدالرضا اسماعيل زاده 
دانش�يار، گروه ايمونولوژي دانشكده پزشكي و مركز تحقيقات 

ژن درماني سرطان دانشگاه علوم پزشكي زنجان، ايران
  ناهيد دانشي 

دانش�جوي پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي 
زنجان، ايران

  مريم عرفان منش
كارشناس ارشد بيوتكنولوژي، آزمايشگاه تخصصي بيمارستان 

بهمن، زنجان، ايران
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 م��رگ و مي��ر در اثر بيماري‌ه��اي قلب��ي عروقي در
 كشور هاي در حال توسعه و توسعه نيافته رو به افزايش 
اس��ت و به بيش از چهل درصد در س��ال 2020 خواهد 
رسيد. سن شروع بيماري‌هاي قلبي عروقي كاهش يافته 
است و دردص زايدي از ايلاتبمن هب اني اميبري اه كمتر 

از 60 اسل سن دارند )2(.
برخي از بيماري‌هاي قلب��ي عروقي مانند انفاركتوس 
ميوك��ارد باع��ث فيب��روزه ش��دن ناحي��ه انفاركت��ه و 
تش��يكل اسك��ار مي‌ش��ود. در نتيجه ق��درت انقباضي 
و ب��رون ده قلب��ي كاه��ش ميي‌اب��د. سلول‌ه��اي قلبي 
انس��ان بعد از تول��د تواناي��ي تكثير خ��ود را از دست 
 مي‌ده��د و توانايي بازس��ازي و ترمي��م ميوكارد آسيب

 ديده را ندارد )3(.
روش‌هاي درماني مختلف��ي براي اين بيماران وجود 
دارد. درم��ان مراحل انتهايي بيماري‌ه��اي قلبي، پيوند 
قلب است. ب��ا اين وجود هزينه‌هاي زي��اد، استفاده از 
داروهاي سركوبگر ايمني و كمبود دهنده عضو، استفاده 
از آن را محدود ميك‌ن��د. آخرين روش درماني توصيه 
شده انتقال سلول‌هاي بنيادي به عضله قلب آسيب ديده 
است كه تحت ش��رايط خاص باعث افزايش آنژيوژنز 
و تولي��د سلول‌هاي جديد قلب��ي در ناحيه آسيب ديده 

مي‌شود )4(.
براي پيوند سلولي در عضله قلب از سلول‌هاي مختلفي از 
جمله سلول‌هاي جنيني، سلول‌هاي سوماتكيي و سلول‌هاي 
چند ظرفيتي القايي استفاده ش��ده است ك��ه هر كدام مزايا 
و معاي��ب خاص خ��ود را دارند. در اين مقاله سعي ش��ده 
است ع�الوه بر ذكر روش‌هاي مختلف مورد استفاده، مزايا 
و معاي��ب تمايز انواع مختلف سلول‌ه��ا به كارديوميوسيت 
بيان ش��ده و در انتها كي منبع سلولي مناسب براي كارهاي 
كلينكي��ي و روش جدي��د ب��راي افزايش درص��د تمايزي 

كارديوميوسيت معرفي گردد.

روش مطالعه
 مطالعه حاضر كي مطالعه مروري است كه اطلاعات آن 
 Pub Med، Google scholar از پايگاه‌ه��اي اطلاعاتي
SID و Science direct در ب��ازه زماني 2000 تا 2015 
ب��ه دست آمده اس��ت. داده‌ها با استف��اده از كلمات كليدي 
سلول‌هاي بنيادي، مسير wnt، كارديوميوسيت، انفاركتوس 

قلبي و سلول درماني جستجو شده است.
ان��واع سلول‌هاي مورد مطالعه: اين مطالعه عمدتا بر روي 

سه گروه اصلي سلولي به ترتيب زير انجام شده است. 
1( س��لول‌هاي بنيادي جنين��ي1)ESCs(: سلول‌هايي با 
منشا جنيني هستند كه براي اولين بار از لايه سلولي داخلي 
بلاستوسيت موش بدست آمدن��د. اين سلول‌ها به صورت 
تمايز نيافته قدرت تقس��يم زيادي داشته و مي‌توانند به انواع 

مختلف سلول‌ها از جمله كارديوميوسيت تمايز يابند )5(.
2( سلول‌هاي بنيادي سوماتكيي: از سلول‌هاي سوماتكيي 
)سلول‌هاي بني��ادي اختصاصي بافت و يا بالغين هم ناميده 
 )6( EPCs2 مي‌توان به پروژنيتور سل‌ه��ا مانند )مي‌ش��ود
و سلول‌هاي بنيادي مزانش��يمي )MSCs(3 )7( اشاره كرد. 
سلول‌ه��اي بنيادي مزانش��يمي از منابع مختلف��ي مانند مغز 
استخوان، غشاي آمنيوتكي، خون قاعدگي و خون بند ناف 
بدست مي‌آيند )7(. اين سلول‌ها توانايي خود را براي تمايز 
به انواع سلول‌ها حف��ظ كرده و موجب بازسازي استخوان، 

غضروف، ماهيچه و بافت چربي مي‌شوند )8(.
 :  4)IPSCs(القاي��ي ظرفيت��ي  چن��د  س��لول‌هاي   )3
ياماناك��ا)Yamanaka( و همكاران نش��ان دادند كه افزايش 
 Oct-4، Sox2، Klf-4، c-Myc بيان چهار فاكتور رونويس��ي
سلول‌ه��اي سوماتكيي را ب��ه iPSC تغيير مي‌دهد )9(. انواع 
سلول‌هاي سوماتكيي مانند سلول‌هاي تك هس��ته‌اي خون و 
سلول‌ه��اي پوستي از نظر ژنتكيي برنام��ه ريزي مجدد انجام 
مي‌دهند و كي وضعيت ش��به سلول‌هاي بنيادي جنيني ايجاد 
ميك‌نند كه مي‌تواند به انواع مختلف سلول‌ها تمايز يابد )10(.

1-  Embryonic Stem Cells
2-  Endothelial Progenitor Cells
3-  Mesenchymal Stem Cells
4-  Induced pluripotent Stem Cells
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در جدول شماره 1 ويژگي‌هاي انواع مختلف سلول‌ها و تمايز آن‌ها به كارديوميوسيت مقايسه شده است.

جدول شماره 1. مقايسه انواع سلول‌هاي مورد استفاده در درمان نارسايي قلبي
آزمايش in vivoژن‌ها و پروتئين‌هاي قلبيالقاي تمايز قلبي با:درصد تمايزمنبع سلوليسالنام محقق

Kehat et al2001ESCs29% كشت در سوسپانسيون و تشكيل
EB

 Nkx2.5،GATA4
cTnI(cardiac troponin I), cTnT

  ANP(Atrial Natriuretic Peptide)
 mlc-2v(myosin light chain 2v)

 mlc-2a
 αMHC(α-Myosin Heavy Chain)

Ye et al2013

UCBips7188%
 Activin-A/BMP-4 /

VEGF protocol

 GATA4،Nkx2.5
 αsarcomere، mlc-2v ،cTnI

 actin
cTnT PCBC16ips259%

Sanchez-Freire et al2014

CPCs3
46%*

 Embryoid body and
 monolayer-based

differentiation protocols

 NKX2-5, MESP1, ISL1, HAND2
MYOCD, MEF2C, GATA4

منطقه انفاركتوس
42%→21%

57%**

Fibroblast
34%*

42%→27%
51%**

Tsuji et al2010hAMCs433% همكشتي با كارديوميوسيت
تمام ژن‌هاي خاص قلبي بيان شدجنين موش

فيبروز ميوكارد
18%→13%

Fractional shorten-
ing

34%→39%

Antonitsis et al2007hBMMSCs55-azacytidin تيمار با
βMHC

cardiac troponin T
  αcardiac actin ،vimentin

Badorff et al2003EPCs10%همكشتي با كارديوميوسيت موش

α-sarcomeric actinin 
cTnI, ANP 

myocyte enhancer factor2 
(MEF-2)

بهتر شدن رگزايي و 
عملكرد قلب

Motamedi et al2010hMSCتيمار با اكسي توسين

αMHC، OTR، mlc2v 
 α-3actinin

 troponin IC
GATA4 عدم بيان

 EBs protocolمثبت در كارديوميوسيت‌هاي حاصل از cTnT درصد سلول‌هاي *
monolayer-based protocol مثبت در كارديوميوسيت‌هاي حاصل از cTnT درصد سلول‌هاي **

  1- Reprogrammed from Human Umbilical Cord Mononuclear Blood Cells
2- Reprogrammed from Neonatal Human Dermal Fibroblast
3- ‍Cardiac Progenitor Cells
4- Human Amniotic Membrane–derived Mesenchymal Cells
5- Human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells
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يافته ها
از  كارديوميوس��يت  تماي��ز  مختل��ف   روش‌ه��اي 

سلول‌هاي بنيادي 
ب��ه  مزانش��يمي  بني��ادي  سلول‌ه��اي  مس��تقيم  تزري��ق 
ميوك��ارد انفاركت��وس  از  ناش��ي  مزم��ن  آسي��ب   مح��ل 

 )chronic MI scare( موج��ب بهب��ود عملك��رد بطن��ي 
مي‌ش��ود )11(. سلول‌هاي مورد استفاده در درمان انفاركتوس 
قلب��ي سلول‌هاي��ي تمايز نيافته هس��تند كه مي‌توانن��د به انواع 
مختل��ف سلول‌ها تمايز يابن��د. در نتيجه احتم��ال دارد تعداد 
كم��ي از سلول‌ه��اي پيون��دي ب��ه كارديوميوسي��ت تماي��ز 
يابن��د. بنابراي��ن تماي��ز مس��تقيم سلول‌ه��اي بني��ادي به رده 
كارديوميوسي��ت قب��ل از پيون��د مي‌تواند ب��راي افزايش بازده 
 سلول درماني مناسب باش��د )12(. محققان بيان داش��ته اند كه

 cyclic strain )13(، محي��ط حاص��ل از بافت ايس��كمكي 
قلبي )14( و همكش��تي با كارديوميوسيت موش )15( موجب 
افزايش تماي��ز MSCs به كارديوميوسيت مي‌ش��ود.همچنين 
هاتزيس��ترگوز)Hatzistergos( و همكاران نش��ان دادند كه 
تزري��ق MSCs به قلب انفاركته موج��ب تحركي سلول‌هاي 
بنيادي قلبي ميزبان و تمايز آن‌ها به كارديوميوسيت بالغ مي‌شود. 
آن‌ه��ا اين روش را به عنوان مكانيس��م سلول درماني در بهبود 
عملكرد قلبي معرفي كردند )16(. كهات )Kehat( و همكاران 
 با كش��ت سلول‌هاي بنيادي جنيني در سوسپانسيون و تشيكل 
 EB (Embryoid Body)اين سلول‌ها را به كارديوميوسيت 
 تمايز دادند )5(. يه )Ye( و همكاران براي تمايز iPSC از تريكب

 ActivinA/BMP4/VEGFاستفاده كردند )10(. محققان 
براي تماي��ز سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت از القاگرهاي 
ش��يميايي مختلفي استفاده ميك‌نند.azacytidin-5 رايج‌ترين 
القاگ��ر ش��يميايي است ك��ه ب��راي تماي��ز كارديوميوسيت از 
MSCs استفاده مي‌شود. AZA-5 به عنوان آنالوگ شيميايي 
cytidine در نظ��ر گرفته مي‌ش��ود كه خاصي��ت دمتيلاسيون

DNA دارد )11(. اي��ن ماده جل��وي تكثير سلولي را گرفته و 
آپاپتوز را از طريق فعال كردنP53-P21  القا ميك‌ند )17(. اما 
كاستي‌ه��ايAZA-5 ، استفاده از آن را براي كارهاي كلينكيي 

با سوالاتي مواجه ميك‌ند. 
كيي از دلايل بزرگ، پتانسيل آن براي جلوگيري از متيلاسيون 
 DNA- methyltransferaseتوسط شكل گيري DNA

اس��ت. AZA-5 ب��ا دمتيلاسيون 5- متي��ل سيتوزين فعاليت 
 5- AZA.متي��ل ترانس��فرازي را در سل��ول كاهش مي‌ده��د
عدم تعادل ايج��اد كرده و سازماندهي كروماتين را تحت تاثير 
قرار مي‌ده��د. در نتيجه اين سلول‌هاي دستكاري ش��ده براي 
كارآزمايي‌‌هاي باليني زياد مناسب نيس��تند )12(. به دليل اثرات 
منفي AZA-5، كاهش قابليت استفاده در بالين و همچنين كم 
بودن درصد تمايزي كارديوميوسيت حاصل پژوهشگران سعي 

كرده‌اند القاگرهاي جديدي مانند
TGFβ1 (12)،angiotensinII   (angII)  (18) 
cardiotrophin1 (19) ، Slingshot-1L (ssh1L)(20)  
Suberoylanilide Hydroxamic Acid (SAHA) (21) 
vitamin-D3 (22)-1.25 و
تريك��ب  از  همك��اران  و   )Gao( گائ��و  كنن��د.  معرف��ي 
جديدي ب��راي تماي��ز كارديوميوسيت استف��اده كردند. آن‌ها 
 ب��ه هم��راه AZA-5 از salvianolic acid B (salB) و 
Cardiomyocytes Lysis Medium (CLM) نيز 
استف��اده كردند. در اين آزماي��ش، سلول‌ها با به كارگيري لنتي 
ويروس β-catenin را بيان نكردند. مهار Wnt و استفاده از 
 MSC 5 كي نقش تحركيي در تمايز كارديوميوسيت از-AZA
دارد. CLM كيparacrine microenvironment براي 

تمايز كارديوميوسيت فراهم ميك‌ند.
 نتاي��ج نش��ان داد ك��ه ب��ا استف��اده از اي��ن روش درص��د 
تماي��زي و مق��دار بي��ان ژن‌ه��اي خ��اص قلب��ي افزاي��ش 
م��ي ياب��د )ب��دون انقب��اض خ��ود ب��ه خ��ودي( )11(. يان 
 )Yan( و همك��اران ب��ا مه��ار مس��ير P53-P21 توس��ط 
P.fifty three inhibitor-α (PFTα) آپاپتوز را كاهش داده 
و BMMSC را براي تمايز به سلول‌هاي شبه كارديوميوسيت 
القا كردند. با استفاده همزمان از اين ماده و AZA-5 بيشترين 
 تمايز حاصل شد )17(. فنگ )Feng( و همكاران نشان دادند كه 
 suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA)
القاگر ق��وي ت��ر از AZA-5 براي تماي��ز كارديوميوسيت از 
MSC است و هيچ اثر سينرژكي يا آنتاگونيست بين اين ماده و 

AZA-5 در تمايز كارديوميوسيت وجود ندارد.
 SAHA مهاركنن��ده هيس��تون داستي�الز اس��ت. آن‌ها بيان 
كردند كه استيلاسيون هيس��تون مكانيس��م تعيي��ن كننده تمايز 

كارديوميوسيت از MSCs است )21(.



43
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان 1395- شماره34

 انواع القاگرهاي شيميايي مورد استفاده براي تمايز سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت در جدول شماره 2 مقايسه شده‌اند. 

جدول شماره 2. مقايسه انواع عوامل محرك در كشت سلول براي تمايز سلول‌هاي كارديوميوسيت و نتايج آن

جمعيت انقباضيبازدهسلولمحركسالمحقق
Mohanty et al2013TGFB1hBMMSC5-AZA منفيكمتر از

Xing et al2012

Ang II

rBMMSC
5-AZA تقريبا برابر

AngII+5-AZA5-AZA بيشتر از
)كاهش زمان تمايز به سه هفته(

Gao et al20145-AZA+salB+CLMrBMMSCمنفيبيشتر از هر كي به تنهايي

Hatzistergos et al2010BMMSCCSC1

افزايش تكثير و تمايز CSC به 
كارديوميوسيت

كاهش اسكار قلبي از 25% به 
10% )بعد از 8 هفته(

Yan et al2011PFTαrBMMSC5-AZA بيشتر از

Huang et al2012
Cyclic strain

rMSC
MSC تمايز كارديوميوسيت از

Cyclic strain+5-AZAافزايش سطح ماركر‌هاي قلبي

Xinyun et al2010
Cardiotrophin 1(Ct1)

rBMMSC
تعداد كمي از افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين ها

سلول‌ها منقبض 
شدند Ct1+5-AZA افزايش تمايز و بلوغ

MSCs كارديوميوسيت از

Ramesh et al2012شرايط ايسكمي قلبيhMSC تمايز كارديوميوسيت متناسب
با مراحل اوليه كارديوژنز

Zhao et al2012SSH1LhBMMSC
افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين قلبي
گسترش تمايز كارديوميوسيت از 

MSCs

Feng et al2009SAHArMSC
افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين قلبي

5-AZA القاگر قويتر از
بيان MHC افزايش نيافت

Feng et al2009كارديوميوسيتrBMMSC القاي تمايز كارديوميوسيت از
 co-cultureطريق

Hlaing et al20141.25-vitamin-D3

 H9c2 rat
 embryonic

 myocardium
cell

 canonical Wntتنظيم مهاري
signaling

تنظيم مثبت )افزايشي( بيان 
Wnt11

1-  Cardiac Stem Cell
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روش‌ه��اي متنوعي ب��راي افزايش درص��د تمايزي منابع 
سلول��ي مختلف ب��ه كارديوميوسيت وج��ود دارد. كيي از 
اين روش‌ها تنظي��م Wnt signalingاست. فعال ش��دن 
مانن��د  Wnt1،Wnt2a،Wnt3aو   canonical Wnt
Wnt8a تماي��ز قلب��ي در ESC را مه��ار ميك‌ند. در حالي 
 Wnt4، مانند non canonical wnt ك��ه فع��ال ش��دن
 Wnt5aو Wnt11كارديوژن��ز را افزاي��ش مي‌دهد )23(. 
لي��ان )Lian(و همكاران توانس��تند بدون فاكتور رش��د يا 
س��رم، تنه��ا از طري��ق تنظي��م Wnt signaling درصد 
تمايزي كارديوميوسيت را تا 98% افزايش دهند. آن‌ها نشان 
 دادند كه تيمار hPSC ب��ا مهار كننده گلكيوژن سنتاز يكناز
 β-catenin shRNA1 و به دنبال آن القاء بيان(GSK3 )3 
 و يا قرار گرفتن در معرض مهار كننده‌هاي شيميايي توليدات

 Wnt signaling مي‌توان��د محص��ول كارديوميوسي��ت 
 Wnt signaling حاصل را تا 98% افزايش دهد )24(. مهار
ب��راي خ��ود تجديد ش��وندگي سلول‌هاي مزانش��يمي مهم 
اس��ت. ساراسواتي )Saraswati( و همكاران نش��ان دادند 
 )Wnt signaling كنن��ده  )مه��ار   Pyrvinium ك��ه 
تكثي��ر MSC را افزايش مي‌دهد. در حال��ي كه تمايز آن به 

استخ��وان و غضروف را كم ميك‌ند. همچنين پيوند طولاني 
مدت سلول‌هاي بنيادي مزانش��يمي را ني��ز ممكن مي‌سازد 
)25(. هداي��ت Wnt11، تمايز BMMSCs را به فنوتيپ 
قلب��ي افزايش مي‌دهد. ساي��ز منطقه انفاركت��وس و آپاپتوز 
كارديوميوسيت داخل بافت حيواني كه MSCwnt11 دريافت 
كرده بودند كاهش يافت. پيوند MSCWnt11 عملكرد قلب را 
بهبود بخشيد )23(. استفاده از مهاركننده GSK3 و محصولات 
Wntب��راي تمايز كارديوميوسي��ت از ESC و iPSC موثر 
اس��ت، اما كان��ل )Connell( و همكاران نش��ان دادند كه 
تنظي��م Wnt signalingبر اس��اس مولكول‌هاي كوچك 
 تنظيمي ب��ه تنهايي براي ايجاد كارديوميوسيت عملكردي از 
 (Amniotic Fluid-derived Stem Cell) AFSC
كافي نيس��ت، گرچ��ه ژن‌ها و پروتئين‌ه��اي رايج رده قلبي 
بيش��تر بيان مي‌شود )26(. ش��ارما )Sharma( و همكاران 
براي خالص سازي كارديوميوسيت، بعد از القاي تمايز قلبي 
 Glucose از طريق مولكول‌هاي كوچك تنظيمي، از روش
Starvation استفاده كردن��د )27(. انواع روش‌هاي مورد 
استفاده براي تنظيم مس��ير wnt در جدول شماره 3 مقايسه 

شده‌اند. 

1- Glycogen Synthase Kinase 3 inhibitors

جدول شماره 3. مقايسه انواع تنظيم كننده‌هاي wnt، براي افزايش درصد تمايز سلول‌هاي بنيادي به 
كارديوميوسيت

نتايج محرك سلول سال محقق

functional cardiomyocyte عدم تشكيل تنظيم مولكولي wnt signaling توسط 
IWP و CH

AFSC 2015 Connell et al

درصد تمايزي در 15روز به %95 رسيد تنظيم Wntو BMP + غني سازي با 
لاكتات hiPSC 2015 Kadari et al

↑ تمايز به فنوتيپ قلبي
↓ منطقه انفاركتوس و آپاپتوز در حيوانات آزمايشگاهي

Transduction of wnt 11 rBMMSC 2012 Zuo et al

MSC ↑ تكثير
↓ خاصيت استئوژنز و كندروژنز

  ↓β-catenin سيتوپلاسم
Wnt inhibitor (pyrvinium) MSC 2012 Saraswati et al

cTnT+ 98% تنظيم wnt با تغيير ژنتيكي
hiPSC 2012 Lian et al

cTnT+ 87% تنظيم wnt با مولكول كوچك تنظيمي
30% افزايش در نسبت سلول‌هاي كارديوميوسيتي به 
غير سلول‌هاي كارديوميوسيتي در جمعيت سلول‌هاي 

تمايز يافته

تنظيم wnt به وسيله مولكول‌هاي كوچك 
 تنظيمي+  غني سازي با 

glucose starvation

hiPSC 2015 Sharma et al
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بحث 
ترمي��م سلولي عضله قل��ب كي روش درمان��ي جديد براي 
بيم��اران قلبي اس��ت. استفاده از اي��ن روش در كلينكي نيازمند 
غلبه بر چندين مش��كل مهم است. اولا نيازمند كي منبع سلولي 
غني است كه به راحتي و فراواني در دسترس بوده و مشكلات 
اخلاقي نداشته باشد. ثانيا بتوان آن را به عضله قلب بيمار انتقال 
داد. پ��س لازم اس��ت كه اي��ن سلول درصد تماي��زي بالايي به 
كارديوميوسيت نش��ان دهد، خاصيت تومورزايي نداشته باشد و 
موجب واكنش ايمونولوژكي در بدن بيمار نشود و در انتها بتواند 

عملكرد قلب آسيب ديده را بهبود بخشد.
با توجه ب��ه يافته‌ها از بين منابع سلول��ي مختلف سلول‌هاي 
iPSCs درص��د تماي��زي بالاتري دارند. بطوركي��ه يه )Ye( و 
همك��اران درصد تمايزي UCBips7 به كارديوميوسيت را 88 
درصد و درصد تماي��زي PCBCips16 به كارديوميوسيت را 
59 درص��د گزارش كردند )10(. اي��ن در حالي است كه كهات 
)Kehat( و همك��اران درص��د تمايزي سلول‌ه��اي جنيني به 
كارديوميوسي��ت را 29 درصد گزارش كردن��د )5(. سلول‌هاي 
iPSCs از بافت‌ه��اي سوماتكي��ي مختلف بدس��ت مي‌آيند و 
مشكلات اخلاقي و نگراني‌هاي ايمونولوژكي ESCs را ندارند 
)28(. اين سلول‌ها در پيوند autograft بدون نياز به داروهاي 
سركوبگر ايمني استفاده مي‌شوند. شكل گيري نئوپلاسم مشكل 
اساس��ي اين سلول‌ها اس��ت كه استفاده از آن‌ه��ا را در كلينكي 
محدود ميك‌ند )7(. از آنجاكييه سلول‌هاي مزانش��يمي مش��كل 
تومورزاي��ي ندارند، سلول‌هاي مطمئني در كلينكي به حس��اب 
مي‌آيند. ولي در صورت استفاده براي پيوند Allograft مشكل 
رد ايمني خواهند داش��ت. اما سلول‌ه��اي hAMCs در پيوند 
Xenograft نيز مش��كل رد ايمني نداش��تند و در قلب موش 
آزمايش��گاهي تا 80 روز بدون نياز به داروهاي سركوبگر ايمني 
ق��ادر به بقا بودند. ب��ا تزريق hAMCs به قل��ب آسيب ديده، 
فيب��روز ميوكارد از 18 درصد به 13 درصد كاهش يافت. درصد 
تمايز hAMCs به كارديوميوسيت 33 درصد گزارش شد )7(. 
ش��ن )Shen( و همك��اران ضمن تقس��يم روش‌ه��اي تمايز 
كارديوميس��يت از BMMSCs ب��ه سه دسته القاء بيوش��يميايي 
)Biochemistry Induction(، الق��اء ريز محيط ميوكارديال 
 )Myocardial Microenvironment Induction(
و مديفيكيش��ن ژنتكي��ي )Genetic Modification( بي��ان 

كردند كه همكش��تي با سلول‌هاي ميوكاردي��وم و CLM روش 
مناسب‌تري براي تمايز كارديوميوسيت از سلول‌هاي مزانش��يمي 
است و استفاده از القاگرهاي ش��يميايي به علت اثرات توكسكي 
ب��ر روي سلول‌ه��اي سالم مناسب نيس��ت )29(. همكش��تي به 
علت بازده ك��م و دست و پا گير بودن، كمتر در كلينكي استفاده 
مي‌ش��ود )12(. محقق��ان سعي ك��رده اند القاگره��اي جديدي 
معرفي كنند كه اثرات مضرر كمتري داش��ته باشد يا با استفاده از 
 كي ماده ديگر اث��رات مضرر القاگر را خنثي كنند. به عنوان مثال

 TSA (trichostatin A)و SAHA ه��ر دو مه��ار كنن��ده 
هيس��تون داستيلاز هس��تند و اثر مثبت در تمايز كارديوميوسيت 
دارند. SAHA در مقايس��ه با TSA اثر توكس��كي كمتري روي 
سلول‌هاي سالم دارد و دوز بيشتري از آن را مي‌توان استفاده كرد 
)SAHA .)21 اگر چه درصد تمايز كارديوميوسيت از MSC را 
در محيط آزمايشگاهي افزايش مي‌‌دهد ولي روي بهبود عملكرد 
 Salvianolic .)30( تاثيري ندارد in vivo قلب آسيب ديده در
Acid B م��ورد استفاده توس��ط گائ��و)Gao( و همكارانش از 
فاكتوره��اي مضر و سم��ي AZA-5 محافظ��ت ميك‌ند )11(. 
cardiotrophin سيتوكاين��ي است كه بق��ا كارديوميوسيت را 
افزايش مي‌دهد و اث��ر ضد آپاپتوزي دارد. ممكن است در خنثي 

كردن اثرات سمي AZA-5 موثر باشد )19(. 
 BMP، محقق��ان دريافته اند كه مهاركننده‌هاي خارج سلولي
Wnt و Nodal القاگ��ر اصل��ي در تماي��ز كارديوميوسي��ت 
ب��ه ماهي��ت سلول‌هاي قلب��ي هس��تند )11(. لي��ان )Lian( و 
همكاران با فع��ال ك��ردن canonical Wnt در مراحل اوليه 
و سپ��س با مهار آن در مراحل بعدي توانس��تند درصد تمايزي 
iPS ب��ه كارديوميوسي��ت را تا 98% افزايش دهن��د )24(. كه با 
 توج��ه به غني سازي و مادولاسي��ون BMP قابل توجيه است. 
ك��اداري  (Kadari) وهمكاران با مادولاسيون BMP و تنظيم 
Wnt signalingو غن��ي س��ازي با لاكتات توانس��تند درصد 
تمايز كارديوميوسيت را از iPS افزايش دهند. حاصل كار آن‌ها 
تمايز كارديوميوسي��ت در 15 روز با بازده 95% بود )9(. تنظيم 
مس��ير‌هاي كنترل تماي��ز كارديوميوسيت از طريق تغيير ش��كل 
ژنتكيي براي كلينكي مناسب نيست )24(. به همين دليل محققان 
مهار كننده‌هاي ش��يميايي Wnt مانن��د Pyrvinium)25( را 
براي تمايز كارديوميوسيت به كار برده‌اند. براي افزايش خلوص 
كارديوميوسي��ت در جمعي��ت سلول��ي تمايز يافت��ه مي‌توان از 
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تفاوت متابولكيي موجود بين سلول‌هاي كارديوميوسيتي و غير 
 )Sharma( كارديوميوسيتي استفاده كرد، به طوري كه ش��ارما
و همكاران با روش glucose starvation توانس��تند نسبت 
سلول‌ه��اي كارديوميوسيتي به غير سلول‌ه��اي كارديوميوسيتي 
در جمعي��ت سلول‌هاي تمايز يافته را ب��ه بيش از 30% افزايش 
دهن��د)27(. همچنان كه كاداري)Kadari( و همكاران در مقاله 
خ��ود ذكر كردند ك��ه استفاده از القاگر خارج��ي به همراه غني 

سازي متابولكيي موجب افزايش درصد تمايزي مي‌شود )9(.

نتيجه گيري 
با توج��ه به نوع نارسايي قلبي و ه��دف مطالعه، بكارگيري 
محيط كش��ت سلولي ب��ا محر‌كهاي خ��اص، در زمان و دوز 
خ��اص ضروري اس��ت. يافته نش��ان مي‌دهد ك��ه سلول‌هاي 
مزانش��يمي مشتق از غشاي آمنيوتكي از نظر رد ايمني و ايجاد 

تومور بي خطر بوده و به راحتي و فراواني در دسترس هستند 
و توانس��تند عملكرد قلب آسيب ديده را بهبود بخشند. اما اين 
سلول‌ها درصد تمايزي پاييني )33%( نش��ان دادند كه مش��كل 
اساسي اين سلول‌ها است. اگر بتوان درصد تمايزي سلول‌هاي 
مزانشيمي مشتق از غش��اي آمنيوتكي را بدون تغيير ويژگي‌ها 
)عدم تومور زايي و القاي ايمني( افزايش داد، كي منبع سلولي 
مناس��ب براي بهبود عملكرد قل��ب و اميدي تازه براي بيماران 
 Wnt قلبي خواهد بود. همچنين به نظر مي‌رسد تنظيم مس��ير
ب��ا مولكول‌هاي كوچك تنظيم��ي روش مناسبي براي افزايش 
درص��د تمايز كارديوميوسيت از سلول‌ه��اي بنيادي است. هر 
چن��د اين روش مش��كلاتي دارد ك��ه بايد ب��ر آن غلبه كرد از 
جمل��ه يافت��ن مولكول‌هاي تنظيم��ي موثر و ب��ي خطر كه در 
كارآزمايي‌ه��اي باليني موثر، با راهنماه��اي باليني سازگاز و از 

نظر اخلاقي موردي نداشته باشد.
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پيوند مكيروبيوتاي مدفوع

چيكده
 )Fecal Microbiota Transplantation( پيوند مكيروب‌هاي مدفوعي
كي��ي از جديدتري��ن گزينه‌ه��اي درماني اس��ت كه باعث 
تنظي��م ت��وازن ساختار جمعي��ت مكيروب��ي روده و بهبود 
عملكرد آن مي‌ش��ود. كولون پس��تانداران زيستگاهي براي 
اكوسيس��تم مكيروبي است كه باع��ث افزايش مقاومت بدن 
در براب��ر عفونت‌ه��ا مي‌ش��ود. مكيروب‌هاي نرم��ال روده 
در تحركي سيس��تم ايمن��ي موكوسي، سنت��ز ويتامين‌هاي 
ض��روري و افزايش مي��زان تامين انرژي توس��ط هيدروليز 
كربوهيدرات‌هاي پيچي��ده اهميت دارند. مطالعات كلينكيي 
و تجربي نش��ان مي‌دهند كه مكيروبيوتاي روده‌اي مي‌توانند 
باعث تشديد يا بهبود بيماري‌هاي التهابي روده و سيستمكي 
ش��وند. به دليل قابليت آن‌ها در افزاي��ش مقاومت در برابر 
عفونت‌ها و كاهش بيماري‌ه��اي التهابي، امروزه دستكاري 
جمعي��ت مكيروبي كيي از اهداف محقق��ان است تا بدين 
طريق بتوانند ميزان عفونت‌هاي روده‌اي را كاهش دهند. در 
حال حاضر مش��كلاتي وجود دارند كه مانع مي‌شوند تا اين 
روش به طور گس��ترده مورد استفاده قرار بگيرد كه كيي از 
آن‌ها مش��كلات قانوني است. سازمان غذا و داروي ايالات 
متح��ده )FDA( تاكنون به طور كامل اين روش درماني را 
تاييد نكرده است و فقط بيماراني كه ساير شيوه‌هاي درماني 
در آن‌ها جواب نمي‌دهن��د پيوند مدفوع )FMT( در آن‌ها 
انجام مي‌ش��ود. با اين حال مطالعات قابل توجهي در جهت 
بهينه س��ازي پروتكل‌هاي FMT مورد نياز است تا قبل از 

به كارگيري اين روش درمان��ي مورد بررسي قرار گرفته و 
ارزيابي شود. 

واژگان كليدي: مكيروبيوتاي روده، پيوند مدفوع، درمان

مقدمه
دستكاري مكيروبيوتاي روده‌اي از طريق پيوند مكيروب‌هاي 
 )Fecal Microbiota Transplantation( مدفوع��ي 
كي��ي از جالب توجه ترين گزينه‌ه��اي درماني است كه طي 
آن مدفوع فرد اهدا كننده سالم به بيمار تلقيح مي‌ش��ود )1(. 
اين روش باعث تنظيم توازن ساختار جمعيت مكيروبي روده 
و بهب��ود عملكرد آن مي‌ش��ود )FMT .)2 كيي از بهترين و 
موثرترين شيوه‌هاي درماني براي عفونت كلستريديوم ديفيسيل 
 )Clostridium Difficile Infection( ش��ونده  ع��ود 
است كه ب��ه تنهايي با آنتي بيوت‌كيها درمان نمي‌ش��ود )2(. 
 ع�الوه ب��ر آن بيماري‌هايي از قبي��ل بيم��اري التهابي روده 
)Inflammatory Bowel Disease(، بيماري‌هاي قلبي 
و عروقي، بيماري‌هاي خود ايمني و اختلالات متابولكيي نيز 
ب��ا اين روش قابل درمان هس��تند )3(. مطالعات حاضر تاثير 
FMT را ب��راي درم��ان ساير بيماري‌ها م��ورد بررسي قرار 
مي‌دهند )1(. ممكن است روده در اثر آنتي بيوتكي تراپي، منبع 
ساير پاتوژن‌هاي مقاوم به آنتي بيوتكي بالقوه نيز باشد. بدين 
ترتيب تنظيم تعادل ساختار جمعيت مكيروب‌هاي نرمال روده 
 توسط FMT گزينه مناسبي بر عليه عفونت‌هاي ناشي از اين

 پاتوژن‌ها است )2(.

  ندا شير محمدلو
پزش�كي شناس�ي  مكي�روب  ارش�د  كارشناس�ي   دانش�جوي 

گروه مكيروب شناسي دانشگاه علوم پزشكي زنجان

 دكتر حبيب ضيغمي
اس�تاديار مكي�روب شناس�ي، مدي�ر گ�روه مكي�روب شناس�ي و 

ويروس‌شناسي دانشگاه علوم پزشكي زنجان
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مكيروبيوتاي روده 
مجراي گاستروانتريت داراي بيش از 100 تريليون باكتري 
ب��ا 1000 گونه متف��اوت، آركي باكتري‌ه��ا و يوكاريوت‌ها 
 )Firmicutes( باكتريوئيدها و فيرمكيوت‌ه��ا .)اس��ت)4
بي��ش از 90% گونه‌ه��اي باكتريايي را تش��يكل مي‌دهند و 
اهميت بس��ياري در هموست��ازي روده‌اي دارند )5(. تنوع 
مكيروبيوتاي روده در هر فردي متفاوت است. كلونيزاسيون 
مكيروبيوتاي روده انسان از بدو تولد شروع مي‌شود و تريكب 
ساختار آن تحت تاثير عوامل مختلفي از قبيل ژنتكي ميزبان، 
رژيم غذايي، درمان دارويي، مصرف سيگار، در معرض قرار 
گرفتن ب��ا مكيروب‌ها و فاكتوره��اي محيطي قرار مي‌گيرد 
)6(. مكيروبيوت��اي روده مانن��د كي ارگان در بدن انس��ان 
عمل ميك‌ن��د و نقش اساسي در سلامتي انس��ان دارد )4(. 
اين باكتري‌ها در متابوليس��م تريكب غذايي غير قابل هضم، 
تامين انرژي مورد نياز ميزبان، مقاومت كلونيزاسيوني، تنظيم 
سيس��تم ايمني، سنتز اسيدآمينه‌ه��ا و ويتامين‌هاي ضروري 
)بيوتين و ف��ولات(، حرك��ت روده اي، چرخه انتروهپاتكي 
اسيدهاي صفراوي و متابوليسم كلسترول اهميت دارند )7, 8(. 
هم��ه اين فعاليت‌ه��اي مكيروبيوت��اي روده‌اي باعث ايجاد 
كي هموست��ازي متعادل بين ميزب��ان و مكيروبيوتاي روده 
مي‌ش��ود كه اختلال در آن منجر به بس��ياري از بيماري‌هاي 
 ،)CDI( گوناگون از قبيل عفونت كلس��تريديوم ديفيس��يل
بيماري التهاب��ي روده )IBD(، بيماري‌هاي قلبي و عروقي، 
اختلالات متابوليس��مي، بيماري‌هاي خ��ود ايمني و آلرژي 
مي‌ش��ود )4(. تخريب ساختار جمعيت مكيروب‌ها به علت 
آنتي بيوتي��ك تراپي يا حضور پاتوژن‌ه��ا اتفاق مي‌افتد كه 

مي‌تواند موجب اختلال در عملكرد روده‌اي شود )9(. 

)CDI( عفونت كلستريديوم ديفيسيل
عفونت كلس��تريديوم ديفيس��يل كي مش��كل اساسي در 
بسياري از كشورهاي در حال توسعه است كه بيماري‌هايي 
مانن��د اسهال تا كوليت سودوممبران )بيماري التهاب كلون( 

را ايجاد ميك‌ند )10(.
عفونت كلستريديوم ديفيسيل )CDI( توسط كي باكتري 
فرصت طلب گرم مثبت به نام كلس��تريديوم ديفيسيل ايجاد 

مي‌شود كه مولد اسپور و توكسين است )11(. علايم باليني 
CDI معمولا ب��ه صورت اسهال آبكي، تب، بي‌اش��تهايي، 
تهوع، درد يا كرامپ‌هاي ش��كمي و دهيدراتاسيون مي‌باشد 
)CDI .)12 عامل اسه��ال بيمارستاني در اروپا و آمركياي 
ش��مالي اس��ت و تخمين زده مي‌ش��ود ك��ه ساليانه حدود 
500000 م��ورد CDI در USA ش��ناسايي مي‌گ��ردد و 
15000 ت��ا 20000 نفر از اين بيماران جان خود را از دست 
مي‌دهند )13(. ش��كل اسپور كلس��تريديوم ديفيسيل به آن 
توانايي بقا در ش��رايط محيطي سخ��ت را مي‌دهد و باعث 
مي‌شود باكتري تا زمان رسيدن به شرايط مطلوب در حالت 
كمون باقي بماند. اگر اسپور اين باكتري توسط فردي بلعيده 
ش��ود CDI انتق��ال ميي‌ابد )12(. از آنجاي��ي كه اسپور به 
شرايط اسيدي معده مقاوم است زماني كه شرايط براي رشد 
باكتري فراهم ش��ود به آساني از معده عبور كرده و خود را 
به روده مي‌رساند. روده بزرگ مكاني است كه كلستريديوم 
ديفيس��يل در آنجا كلونيزه ش��ده و در اث��ر تغيير يا تخريب 
مكيروبيوتاي كامنسال ميزبان، بيماري مرتبط با كلستريديوم 
ديفيسيل را تحركي ميك‌ند )12(. اين باكتري جوانه مي‌زند 
و توكس��ين‌هايي را توليد ميك‌ند كه خاصيت انتروتوكسين 
و سيتوتوكس��يني دارند )14(. توكسين‌ها قادرند با باز كردن 
تاي جانكشن‌هاي سلولي در روده، نفوذپذيري و خونريزي 
رگ‌ها را افزايش دهند )15(. توكس��ين‌هاي كلس��تريديوم 
ديفيس��يل به عنوان توكس��ين‌هاي توليدكننده TNF-α و 
اينترلويكن‌ه��اي محرك التهاب باعث ايجاد التهاب ش��ديد 
و آسي��ب موكوسي ب��ه كل��ون و متعاقبا منجر ب��ه كوليت 
سودوممبران مي‌ش��وند. توكس��ين‌هاي مذكور با آسيب به 
 CDI مجراي گاستروانتريت در بسياري از بيماران مبتلا به
ايجاد اسهال ميك‌نند )16(. علاوه بر بيماري‌ها و مرگ و مير 
 CDI ناشي از اين باكتري، بسياري از سويه‌هاي ويرولانت
مي��زان عود بالاي��ي دارند )10(. اگر بع��د از درمان عفونت 
كلستريديوم ديفيسيل در فردي مكيروبيوتاي روده‌اي دچار 
اختلال باقي بماند اسپورها مي‌توانند با تبديل ش��دن به فرم 

وژتاتيو عود عفونت را باعث شوند )5(. 

)IBD( بيماري التهابي روده
IBD نوع��ي بيماري خودايمني اس��ت كه چندين ميليون 
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نفر از م��ردم جهان را تحت تاثير ق��رار مي‌دهد. اين بيماري 
موجب الته��اب مج��راي گاستروانتريت بيمار مي‌ش��ود كه 
ب��ا اسهال و دردهاي ش��كمي همراه است. IBD ش��امل دو 
اخت�الل مهم بيم��اري  Crohn (CD) وكوليت اولس��راتيو 
)UC( اس��ت)10(. اين بيماري‌ها به دليل تغيير مكيروبيوتاي 
روده‌اي و ارتب��اط نامتعادل آن‌ها با سيس��تم ايمني ميزبان به 
وج��ود مي‌آيند. به ط��ور معمول IBD به عل��ت كي پاسخ 
ايمن��ي غيرعادي به آنتي ژن‌هاي لومين��ال و اكثر باكتري‌هاي 
كامنس��ال ايجاد مي‌ش��ود و تحت تاثي��ر فاكتورهاي محيطي 
قرار مي‌گيرد. الته��اب غيرقابل كنترل مزمن موكوس روده‌اي 
در مجراي گاستروانتريت )مانند مري، ش��كم، روده كوچك، 
روده بزرگ و ... ( از علايم اين بيماري است )17(. مطالعات 
اخير نشان مي‌دهند كه كوليت اولسراتيو به علت كاهش ميزان 
 باكتري‌هاي توليدكننده بوتيرات مانند Roseburia Hominis و

 Faecalibacterium Prausnitzii است )18(.

)FMT( پيوند مكيروبيوتاي مدفوع 
پيون��د مدفوع نوعي درمان سريع، قابل دسترس، مقرون به 
صرفه، ايمن، موثر و كارآمد است )FMT .)19 بخش مهمي 
از درمان‌هاي پزش��كي است كه طي آن مكيروبيوتاي مدفوع 
اهدا كننده به مجراي گوارش��ي بيمار انتقال ميي‌ابد و موجب 
بهبود عملكرد روده‌اي و اثرات سلامت بخش در فرد گيرنده 

مدفوع مي‌شود )9(. 
FMT اولين بار در قرن چهارم توسط كي پزشك چيني به 
نام Ge Hong در چين كش��ف شد. او ماده مدفوعي انسان 
را به صورت خوراكي به كي بيمار مبتلا به مسمومت غذايي 
و اسهال ش��ديد تجويز كرد و بدين گونه موفقيت بزرگي را 
در اين زمينه كس��ب نمود. اما اولين استفادهFMT در مس��ير 
پزش��كي توس��ط Eiseman و همكاران��ش در سال 1958 
 براي درم��ان 4 بيمار مبتلا به كولي��ت سودوممبران صورت

گرفت )20(.
اگر چه FMT به طور طبيعي توسط بس��ياري از بيماران و 
پزشكان انجام مي‌ش��ود اما ممكن است اثرات منفي بر جاي 
بگ��ذارد و انتقال مدف��وع اهدا كننده سالم ب��ه بيمار موجب 
انتشار بيماري از طريق ماده مدفوعي شود. انتقال پاتوژن‌هاي 
گوارش��ي، سن��درم متابولكي و انتق��ال مكيروبيوتاي محرك 

چاقي از طريق FMT معضل بزرگي هستند كه نگراني‌هايي 
را در اي��ن راستا به وجود آورده‌اند. ام��ا با فرآيند غربالگري 
افراد اهداكننده اين فرآيند انتقال، نادر خواهد بود. غربالگري 
اهداكنن��ده مدف��وع، قب��ل از FMT ممكن است ب��ه اندازه 
غربالگ��ري اندام او ضروري باش��د تا از انتقال بيماري‌ها طي 

پيوند مدفوع جلوگيري شود )21(.
پيوند مدفوع شيوه درماني سودمند و اميد بخشي در ايجاد 
تعادل مكيروبيوت��ا است و بدين منظور موفقيت‌هاي فراواني 
در درمان عفونت كلس��تريديوم ديفيس��يل )CDI( كس��ب 
ش��ده و تاثير آن در ريش��ه كن سازي CDI و علايم مربوط 
ب��ه آن به اثبات رسيده اس��ت )22(. اين روش درماني علاوه 
ب��ر بيماري‌ه��اي روده‌اي در بهبود بيماري‌ه��اي متابولكيي، 
بيماري‌هاي خودايمني و بعضي بيماري‌هاي بعد از اختلالات 

روده‌اي نيز اهميت دارد )23(.

آماده سازي سوسپانسيون مدفوعي
در روش FMT ابتدا ماده مدفوعي بايد رقيق و هموژنيزه 
شود تا فرآيند انتقال مدفوع به راحتي صورت بگيرد. برحسب 
 بس��ياري از پروتكل‌ه��ا مدفوع تازه دفع ش��ده اه��دا كننده

 (gr 300-50) در نرم��ال سالين حل مي‌ش��ود و ترجيحا 6 
ساعت بعد از دفع استفاده مي‌گردد )24(. معمولا مدفوعي كه 
جهت انتقال به بيمار مورد نياز است بايد در روز انجام پيوند 
از اهدا كننده گرفته شود )20(. آب و ساير رقيق كننده‌ها )مانند 
ماست يا شير( نقش حامل را دارند تا با استفاده از حجم زياد 
محلول نتيجه مفيد و موثري حاصل ش��ود )24(. بعد از حل 
ك��ردن مدفوع در آب، آن را فيلتر ميك‌نند تا كي ماده رقيق و 
آبكي به دست آي��د )20(. تقريبا همه مواد مدفوعي كه براي 
پيوند تهيه مي‌شوند در ش��رايط هوازي انجام مي‌شوند. تهيه 
محلول مدفوع��ي بايد حتي الامكان سريع و بلافاصله بعد از 
عمل دفع صورت بگيرد. در معرض قرار گرفتن مكيروبيوتاي 
مدفوعي در ش��رايط هوازي، هر چند به صورت كوتاه ممكن 
است براي باكتري‌هاي بي ه��وازي مضر بوده و باكتري‌هاي 
ه��وازي نيز تحت تاثير قرار بگيرن��د اين عوامل مي‌توانند در 
نتيجه پيوند مدفوع تداخل ايجاد كنند )21(. اما در مورد اينك‌ه 
آيا ماده مدفوعي كي دارو است يا بافت انساني اطلاعاتي در 

دست نيست و كي موضوع قابل بحث مي‌باشد )25(.
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روش‌هاي پيوند مدفوع
در روش درمان��ي FMT مدفوع ف��رد سالم و غربال 
شده را به مجراي گوارش��ي فوقاني يا مجراي گوارشي 
تحتان��ي بيم��ار انتق��ال مي‌دهن��د )10(. پيون��د مدفوع 
مي‌توان��د از طريق لول��ه نازوگاستركي، لول��ه دئودنال، 
 EGD (Esophagogastroduodenoscopy)  در مجراي 

گوارشي فوقاني و كولونوسكوپي، سيگموئيدوسكوپي يا 
تنقيه در مجراي گوارشي تحتاني صورت بگيرد )26(. 

در مجراي گوارش��ي فوقاني، سوسپانسيون مدفوع با 
استف��اده از كي لوله نازوگاستركي در ش��كم، دئودنوم، 
ژژنوم يا كپس��ول‌هاي پوشيده شده با ژلاتين خوراكي يا 
كپسول‌هاي منجمد صورت مي‌گيرد. در مجراي گوارشي 
تحتاني نيز FMT مس��تقيما توسط كانال اندوسكوپ به 
داخ��ل ايلئوم انتهايي، سكوم ي��ا سيگموئيد يا با استفاده 
از تنقي��ه ركت��وم انجام مي‌ش��ود )21(. لاواژ الكتروليت 
پلي‌اتيل��ن گلكي��ول پروت��كل استان��داردي دارد كه در 

روش‌هاي پيون��د مدفوعي به ص��ورت كولونوسكوپي 
ب��ه كار مي‌رود. پل��ي اتيلن گلكي��ول محلولي است كه 
در اي��ن روش ب��راي بيم��اران استفاده مي‌ش��ود. لاواژ 
داراي ي��ك لول��ه نازوگاستركي است ك��ه قبل از انجام 
پيوند، تمام رسوبات مدف��وع، آنتي بيوت‌كيها و باكتري 
كلس��تريديوم ديفيسيل را از روده بيمار شستشو مي‌دهد 
ت��ا مكيروبيوتاي اهداكننده به طور موثري در روده بيمار 

كلونيزه شود )27(.
بيش��ترين حجم م��اده مدفوعي كه براي انتق��ال به بيمار 
استفاده مي‌ش��ود در روش كولونوسكوپي است كه حدود 
250 تا 500 ميلي ليتر مي‌باشد و كمترين مقدار در استفاده 
از روش نازوگاستركي است كه مقدار ماده مدفوعي مورد 
نياز حدود 25 تا 50 ميلي ليتر مي‌باش��د )28(. ميزان بالاي 
سوسپانس��يون موثرتر از ميزان پايي��ن آن است. اگر مقدار 
نمونه مدفوع براي تهيه سوسپانسيون مدفوعي كمتر از 50 
گرم باشد ميزان عود عفونت، 4 برابر افزايش ميي‌ابد )27(.

شكل 1: آماده سازي ماده مدفوعي براي پيوند مكيروبيوتاي مدفوع
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اطلاعات در مورد اينك‌��ه كدام روش پيوند مدفوعي موثرتر 
و سودمندتر است اندك مي‌باش��د. انتخاب روش FMT به نوع 

بيماري و ناحيه آناتومكيال بيماري بستگي دارد )4(. 
با اينك‌ه ريس��ك روش‌هاي پيوند مدفوع بس��يار اندك است 
ام��ا متخصصان بايد از وجود اين خط��رات آگاه بوده و احتياط 
لازم را در ب��ه كارگي��ري از اين روش درماني ب��ه عمل آورند. 
پيوند مدفوع با استفاده از لوله نازوگاستركي ممكن است موجب 
آسپيراسيون مواد مدفوعي شود بنابراين نيازمند X-ray است تا 
از قرار گرفتن مناسب لوله در جاي خود اطمينان حاصل ش��ود. 
روش تنقيه و كولونوسكوپي نيز خطرات احتمالي دارند و ممكن 
اس��ت سبب ايجاد سوراخ خصوصا در بيماران مبتلا به IBD و 
ديورتكي��ول و همچنين باعث اسهال در بيماران ش��وند كه اين 

علايم طي سه ساعت بهبود ميي‌ابند )3(. 

 )donor( فرد اهدا كننده
بس��ياري از افراد اهدا كننده مدفوع مانن��د خانواده، دوستان، 
همس��ر، اق��وام يا افراد غير آش��نا مي‌توانند در FMT ش��ركت 
كنند)29(. در فرآيند FMT قبل از دفع مدفوع توسط اهدا كننده، 
اين افراد بايد جهت پيش��گيري از ايجاد مش��كلات و خطرات 
احتمال��ي در پيوند مدفوع غربالگري ش��وند. غربالگري مناسب 
اهدا كنندگان مانع انتقال بيماري‌ها و ساير عفونت‌هاي اهداكننده 
در فرد بيمار مي‌ش��ود كه ش��امل پرسشنامه ريس��ك فاكتورها 
براي بيماري‌هاي قابل انتقال، تس��ت انگل )شامل بلاستوسيت 
هوميني��س و دي آنتامبا فراژيليس(، تس��ت‌هاي مدفوعي مانند 
تست كلستريديوم ديفيس��يل، باكتري‌هاي انتروپاتوژنكي، آنتي 
ژن ژياردياي مدفوعي و آنت��ي ژن كريپتوسپوريديوم مدفوعي، 
 ،HIV تس��ت‌هاي سرول��وژي، تس��ت‌هاي آنتي بادي )ب��راي

 وي��روس لنفوتروپي��ك T-cell انس��اني ن��وع І وП، هپاتيت
 A، B،C، سايتومگالوويروس و ويروس اپش��تين بار( و تست 
ب��راي مكيروب‌هاي معين��ي مانن��د تريپونما پالي��دوم و آنتامبا 
هيس��توليتیكا اس��ت )10(. افرادي كه دچ��ار بيماري‌هاي خود 
ايمن��ي، بيماري‌هاي التهابي، آلرژي، سن��درم متابولكيي يا ساير 

بيماري‌ها باشند نمي‌توانند به عنوان اهدا كننده باشند )30(. 

بيمار
مطالع��ات فراواني حاكي از آن است كه بيماران زير 18 سال 
و بيم��اران با سن بالا براي انجام FMT مناسب نيس��تند )30(. 
ساير بيماراني كه نمي‌توانند با FMT درمان ش��وند شامل زنان 
باردار، افراد مبتلا به نقص سيس��تم ايمني ش��ديد )بيماراني كه 
تحت كموتراپي هستند( يا افرادي كه از ساير آنتي بيوت‌كيهاي 
غير استاندارد براي CDI استفاده ميك‌نند )31(. بيماراني كه به 
 FMT عنوان گيرنده مدفوع هستند نبايد 24 تا 48 ساعت قبل از
آنتي بيوتكي مصرف كنند زيرا استفاده از آنتي بيوت‌كيها موجب 
ظهور آن‌ها در مجراي گاستروانتريت شده و سالم بودن مدفوع 
پيون��دي را تحت تاثير ق��رار مي‌دهد بدين گونه موجب كاهش 

كارايي پيوند مي‌گردد )32(. 

FMT در بيماران مبتلا به عفونت كلستريديوم ديفيسيل
كيي از درمان‌هاي اوليه براي عفونت كلس��تريديوم ديفيسيل 
متوقف ك��ردن آنتي بيوتي��ك تراپي است كه بيم��اران مبتلا به 
عفونت‌هاي ش��ديد كلس��تريديوم ديفيس��يل از مترونيدازول و 
ونكومايسين استفاده ميك‌نند )33(. براي ريشه كن كردن عفونت 
كلستريديوم ديفيسيل، مكيروبيوتاي روده‌اي بايد به حالت تعادل 
برگردند تا از دستگاه گوارشي دفاع كرده و با ريشه كن سازي يا 

 )B(.در سومين بخش دئودنوم قرار گرفته است EGD لوله نازوانتريك توسط )A( .شكل2: روش پيوند مدفوع
ماده مدفوعي فيلترشده توسط لوله نازوگاستريك به مدت 30 دقيقه به بيمار تلقيح مي‌شود.
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مهار اسپورهاي اين باكتري از بيماري‌هاي عود شونده جلوگيري 
كنند. بدين منظ��ور امروزه پيوند مدفوع به طور فزاينده‌اي براي 
درمان عفونت كلستريديوم ديفيسيل استفاده مي‌شود. اين روش 
تقريبا در بيشتر از 90% موارد جهت درمان عفونت كلستريديوم 

ديفيسيل عود شونده موثر است )34(. 

FMT در بيماران مبتلا به بيماري التهابي روده
بيماري‌ه��اي التهاب��ي روده‌اي )IBD( كي��ي از كلاس‌هاي 
بيماري‌هاي خودايمني اس��ت كه در حال حاضر درمان خاصي 
براي آن‌ها وجود ن��دارد و فقط گزينه‌هاي درماني جهت كمك 
ب��ه كنت��رل علايم بالين��ي آن در دسترس هس��تند. از جمله اين 
روش‌ها مي‌توان به استروئيدها )كورتكيواستروئيدها(، داروهاي 
ضدالتهابي، آنتي بيوت‌كيها و جراحي اش��اره نمود. بس��ياري از 
اين ش��يوه‌هاي درماني داراي عوارض جانبي هس��تند. به عنوان 
مثال اگر بسياري از بيماران مبتلا به IBD جهت درمان، جراحي 
شوند ناحيه ملتهب آن‌ها برداشته مي‌شود و علايم باليني بيماري 
تا چند سال بعد از جراحي بهبود ميي‌ابد اما بعد از مدتي علايم 
IBD در آن‌ها عود ميك‌ند )35(. وابستگي بيماران به استروئيدها 
از خطرات استفاده از درمان‌هاي استروئيدي است كه نهايتا منجر 
به بيماري‌هاي سخت استروئيدي مي‌ش��ود )36(. اما استفاده از 
روش درمان��ي پيوند مدفوع براي بيم��اران مبتلا به IBD نه‌تنها 
موجب بهبود اين اختلال مي‌ش��ود بلك��ه ارتباط و تعادل را بين 
سيس��تم ايمني ميزبان و مكيروبيوتا برقرار ميك‌ند. بنابراين اين 
روش كيي از گزينه‌هاي مناسب و اثربخش در درمان بيماري‌هاي 

التهابي روده است )21(.

نورولوژي و تريكب مكيروبيوتاي روده اي
ارتب��اط دوسوي��ه‌اي بين مغز و روده وج��ود دارد )37(. كي 
مثال خوب براي آن بيماري مولتيپل اسكلروزيس )MS( است 
ك��ه كي بيماري التهابي مزمن خودايمني مي‌باش��د. اين بيماري 
به علت دگرده ش��دن غلاف‌هاي چرب در اطراف آكسون‌هاي 
مغ��ز و نخاع اتفاق افت��اده و منجر به سندرم‌هاي تضعيف كننده 
نورولوژكي مي‌ش��ود )38(. اگرچه هن��وز مطالعه‌اي در تريكب 
مكيروبي روده‌اي در بيم��اران مبتلا به مولتيپل اسكلروزيس در 
دسترس نيست اما اين امر با افزايش نفوذپذيري روده‌اي مرتبط 
است )39(. مطالعات انجام ش��ده در اين مورد نشان مي‌دهند كه 

س��ه بيمار مبتلا به MS كه بين 1 و 2 هفته پس از پيوند مدفوع 
روزان��ه ق��رار گرفتند حدود 2 تا 15 سال پ��س از درمان، بدون 
علام��ت بودند. مطالعات ديگري اث��رات مفيد FMT را در 60 
بيمار مبتلا به MS گزارش كردند كه بعد از انجام پيوند مدفوع 
به مدت 1 تا 3 روز، داراي 70% موفقيت در بهبود علايم باليني 
پس از 2 تا 15 سال بعد از درمان بودند. اگر چه ميزان موفقيت 
ب��ا كي بار تلقيح براي پيوند مدفوع بالاست اما در بس��ياري از 
پروتكل‌ه��ا تلقيح مكرر اتفاق مي‌افتد و مي‌تواند تاثير كلي آن را 

افزايش دهد )40(.

ديدگاه پزشكان نسبت به FMT در ايران
پزش��كان ايراني روش درماني FMT را كي��ي از موثرترين 
و رضايت بخش ترين ش��يوه‌هاي درمان��ي مي‌دانند و معتقدند 
درصورتي كه اين روش از نظر اخلاقي تاييد شود مي‌توان آن را 
جهت درمان بيماران به كار برد. اگر پزشكان، FMT را به عنوان 
راهي براي درمان به بيمار پيش��نهاد كنن��د بيماران آن را به طور 
رضايت بخشي خواهند پذيرفت. در ايالات متحده، 46% بيماران 
مبتلا ب��ه كوليت اولس��راتيو روش FMT را براي درمان‌ش��ان 
پذيرفتن��د و بيماران مبتلا ب��ه بيماري‌هاي سخت يا بيماراني كه 
سابقه بس��تري داش��تند نيز FMT را انتخاب نمودند. پزشكان، 
FMT را بيش��تر براي درمان CDI تاييد ميك‌نند. شواهد نشان 
 FMT مي‌دهند كه دركل، رضايت پزش��كان ب��راي استفاده از
نسبت به بيماران كمتر است. روش پيوند مدفوع هنوز در ايران 
 FMT انجام نشده است. به علاوه، نظر پزشكان ايراني در مورد
نيز نامعلوم مي‌باش��د. از آنجايي ك��ه مكيروبيوتاي روده اهميت 
بسياري در انواعي از بيماري‌ها دارند احتمالا در آينده بخشي از 
گزينه‌هاي درماني عمومي باشد و مورد استفاده قرار بگيرد )25(. 

بحث و نتيجه گيري
مكيروبيوتاي مجراي گوارش��ي اهميت بس��ياري در سلامتي 
انس��ان دارد از اين رو به هم خوردن تعادل آن‌ها منجر به ايجاد 
اختلالات و بيماري‌هاي روده‌اي مي‌شود. پيوند مدفوع كي روش 
بالقوه مهم با قابليت بالا اس��ت كه با تنظيم توازن مكيروب‌هاي 
فل��ور روده‌اي اهميت بس��ياري در بهبود بس��ياري از بيماري‌ها 
مانند عفونت‌هاي كلس��تريديوم ديفيس��يل، بيماري‌هاي التهابي 
روده و برخ��ي بيماري‌هاي ديگر دارد. با وجود گس��ترش دانش 
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م��ا از پيوند مدفوع هنوز سوالات زي��ادي در اين باره بي پاسخ 
باق��ي مانده اس��ت. سوالاتي كه بدون رسيدن ب��ه آن‌ها عملا به 
كارگي��ري از اين روش براي حصول نتيج��ه كاربردي به عنوان 
گزين��ه درماني ب��ي فايده خواهد بود.  با اينك‌��ه بيماران به طور 
رايج براي درمان عفونت‌هاي كلستريديوم ديفيسيل تحت پيوند 
مدفوع قرار مي‌گيرند ام��ا مطالعات اندكي وجود دارند كه از اثر 
بخش��ي آن به عنوان كي درمان براي كنترل عفونت‌هاي اوليه و 

بسيار مقاوم حمايت ميك‌نند. علاوه بر اين، مطالعات موجود در 
رابطه با استفاده از اين روش براي درمان وضعيت‌هاي ديگر مانند 
چاقي و آلرژي بسيار اندك مي‌باشد. بنابراين دانستن پروتكل‌هاي 
مناس��ب، ايمني طولاني مدت و انتخاب بيم��اران در اين روش 
ب��راي استفاده كاربردي از آن امري ضروري است. همچنين بايد 
مطالع��ات دقيقي در زمينه پيگيري بيماران انجام ش��ود خصوصا 
اگر از پيوند مدفوع براي بيماري‌هاي غيرگوارشي استفاده شود. 
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توالي يابي نسل جديد و كاربرد آن در تشخيص 
بيماري‌هاي ژنتيك

چيكده
در ده��ه اخي��ر با ظه��ور تكنول��وژي توالي يابي نس��ل 
 ،)Next Generation Sequencing, NGS( جدي��د
تواليي‌ابي ژن‌ها و تشخيص بيماري‌هاي ژنتكيي وارد عرصه 
جديدي ش��ده است. ب��ا استفاده از اي��ن تكنكي اين امكان 
فراه��م گردي��ده تا در خصوص تش��خيص عل��ت ژنتكيي 
بس��ياري از بيماري‌ه��ا و سندروم‌ه��ا از جمله اختلالات و 
ناهنجاري‌ه��اي مادرزادي كه قب�ال بواسطه محدوديت‌هاي 
تكن‌كيهاي مورد استفاده تحت عنوان “با علل نامعلوم "بيان 
مي‌گرديد، مش��خص ش��ود. در واقع تكنول��وژي NGS از 
كيسري روش‌ها متشكل از آماده سازي اوليه و قطعه قطعه 
ك��ردن نمونه ژنوم مورد مطالعه، توالي يابي، تصوير برداري 
و مرئي سازي، سرهم كردن قطعات توالي يابي شده و آناليز 
داده‌ها مي‌باش��د. از كاربردهاي اين روش نوين مي‌توان به 
بهبود چشمگير در تشخيص بيماري‌هاي ژنتكيي، تشخيص 
ژنتكيي پيش از لان��ه گزيني، فارماكوژنومكيس، اپي ژنتكي 
و ش��ناسايي تنوعات ساختاري در ژنوم اشاره نمود. در اين 
نوش��تار ضمن معرفي تكنكي NGS، اهميت و كاربرد روز 
افزون آن در تشخيص مولكولي بيماري‌هاي ژنتكيي به طور 

اجمالي بررسي مي‌شود.
واژه‌ه��اي كليدي: توالي يابي نس��ل جديد، تش��خيص 

بيماري‌هاي ژنتكيي، تعيين توالي ژنوم

مقدمه
در ده��ه 1970، سنگ��ر و همك��اران و همچنين ماكس��ام 
و گيلب��رت روش‌هاي��ي ب��راي توالي ياب��ي DNA توسط 
تكن‌كيه��اي خاتمه زنجيره و تكه تكه ش��دن ارائه دادند. در 
اي��ن بين به سبب اينك‌ه روش سنگر، نياز به دست ورزي و 
استفاده كمتر از مواد شيميايي سمي و راديو ايزوتوپ نسبت 
به روش ماكس��ام و گيلبرت داش��ت، به عنوان روش تعيين 
توالي اصلي انتخاب ش��د و اين امر علم زيس��ت شناسي را 
متحول نمود )1(. اما وجود معايبي در روش‌هاي توالي يابي 
نس��ل اول از جمله محدوديت‌هاي داخلي در توان عملياتي، 
مقي��اس پذيري، سرعت و تفيك��ك پذيري و هزينه‌ها سبب 
كندشدن دسترسي محققان به اطلاعات اساسي مورد نياز شده 
بود. لذا براي غلبه بر اين موانع و همچنين نياز رو به رشد به 
توال��ي يابي ژنوم فردي به ص��ورت سريع، كم هزينه و دقيق 
لزوم تغيير از روش سنتي تعيين توالي سنگر به سمت استفاده 
 ”)NGS (1از تكنول��وژي جديد يا “توالي يابي نس��ل جديد
وجود داش��ت. اين فن آوري اساسا روكي��ردي متفاوت در 
توالي يابي است كه تا كنون منجر به كشفيات متعددي شده و 

تحولي بزرگ در علوم ژنومكي پديد آورده است. 

  ناديا پورمشير 
كارشناس�ي ارش�د ژنتيك مولكولي، دانش�گاه اصفهان، دانشكده 

علوم، گروه زيست شناسي، بخش ژنتيك
  فرزانه محمدي فارساني 

دانش�جوي دكتري ژنتيك، دانشگاه اصفهان، دانشكده علوم، گروه 
زيست شناسي، بخش ژنتيك

  دكتر صادق وليان بروجني 
متخص�ص ژنتي�ك پزش�كي، اس�تاد ژنتي�ك، دانش�گاه اصفهان، 
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1-  Next Generation Sequencing
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اين تكنكي همچنين به عنوان روش سنگر خودكار و يا توالي 
يابي انب��وه موازي )MPS(1 در سال 2004 معرفي ش��د )2(. در 
واقع اين واقعيت كه رمزگش��ايي ژنوم انس��ان سرنخ‌هاي مهمي 
درباره ژنتكي بيماري‌ها و همچنين توسعه پيشگيري تخصصي تر 
را فراهم مي‌نمايد، استراتژي‌هاي تش��خيصي و درماني را در دهه 
گذشته به طور گسترده‌اي معطوف استفاده از تعيين توالي و نقشه 

برداري ژنومي كرده است )3(. 

1-چگونگي عملكرد توالي يابي نسل جديد
نس��ل جديد توالي يابي سه بهبود عمده نس��بت به نسل قبلي 
 ،DNA دارد: 1( به جاي نياز به ش��بيه س��ازي باكتريايي قطعات
مبتني بر تهيه كتابخانه‌هاي NGS در كي سيستم مستقل از سلول 
مي‌باشد، 2( در آن ميليون‌ها واكنش توالي يابي به موازات هم انجام 

مي‌شوند و 3( خروجي تعيين توالي به طور مستقيم و بدون نياز به 
الكتروفورز نمايان مي‌شود )4(.  به طور كلي اين نوع توالي يابي در 
سه مرحله انجام مي‌شود. در مرحله اول نمونه ژنومي )DNA يا 
cDNA2( به كتابخانه‌اي از قطعات كوچك تقسيم مي‌شود و در 

ادامه آداپتورها )اليگونوكلئوتيدهاي مصنوعي با توالي شناخته شده( 
ب��ر انتهاي اين قطعات متصل خواهد ش��د. سپس اين كتابخانه‌ها 
تكثير ش��ده تا ب��راي توالي يابي آماده ش��وند )5(. مرحله دوم كه 
تعيين توالي و تصوير برداري مي‌باش��د، بر مبناي ساخته ش��دن و 
توليد قطعات است و طي آن هر كدام از قطعات كتابخانه به عنوان 
كي واحد ژنومي الگو عمل كرده و رش��ته‌هاي جديدي را ايجاد 
ميك‌نند. در حال حاضر انواع مختلفي از تعيين توالي نس��ل جديد 
توسط كمپاني‌هاي ژنومكيس عرضه شده است. در جدول شماره 

1 تعدادي از روش‌هاي مزبور با روش سنگر مقايسه شده‌اند. 

 1-  Massive Parallel Sequencing
2-  Complementary DNA

جدول 1. مقايسه انواع روش‌هاي تعيين توالي در توالي يابي نسل جديد

PacbioIon TorrentIlluminaSOLiDsangerدستگاه

روش
 DNA همانند سازي

 Single-molecule in(
)real-time

سيستم شناسايي نيمه 
رسانا

سنتز با رنگ‌هاي پايان دهنده 
خاتمه زنجيراتصال و امولسيون PCRولي برگشت پذير

به طور متوسططول توالي شناسايي شونده
3Kbp

200bp50-250bp20+50 900-35400+50 ياbp

جايگزينيدرج يا حذف بازهادرج يا حذف بازهانوع جهش تشخيصي
درج يا حذفجابجايي بازهايA-Tبازها

بازها

87%)در حالت read length(دقت
)accuracy 99/9%99/9%98%98%99%)در حالت

مجموعه توالي‌هاي شناسايي 
1/2N/A تا 1/4 ميلياردتا 3 ميلياردتا 5 ميليون35000-75000شده در هر اجرا

2 ساعت30 دقيقه تا 2 ساعتزمان هر اجرا
1 تا 10روز

)بسته به دستگاه توالي خوان 
و طول توالي(

20دقيقه تا 3 ساعت1 تا 2 هفته

2400 دلار0/13 دلار0/05 تا 0/15 دلار1دلار2 دلارهزينه توالي يابي هر ميليون باز

خواندن بلند ترين توالي مزايا
عملكرد خواندن توالي بالا، تجهيزات ارزان تر سرعتسرعت

هزينه، دقت
هزينه كمتر براي خواندن 

هر باز

خواندن توالي به 
صورت تكي 

پركاربرد براي بسياري 
از نرم افزارها

عملكرد پايين در دقت بالامعايب
تجهيزات بسيار گرانخطاهاي هموپليمرتجهيزات بسيار گران

آهسته تر از روش‌هاي 
ديگر، طولاني شدن زمان 
خواندن، طولاني شدن 

پلت فرم

هزينه‌هاي بالا  
غير قابل انجام براي 
پروژه‌هاي توالي‌هاي 

بلند
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فرآيند توالي يابي طي كي چرخه شس��ت و شو و مجاور 
شدن قطعات حاصله با مجموعه‌اي از نوكلئوتيد‌هاي شناخته 
ش��ده كه به ترتيب توالي قرار مي‌گيرند، دنبال مي‌ش��ود. در 
حالي كه اين نوكلئوتيدها به دنبال كيديگر متصل مي‌شوند 
تا دنباله‌اي را ايجاد كنند، توالي مذكور به صورت ديجيتالي 
ثبت ش��ده كه اين مكانيس��م ش��ناسايي اطلاعات توالي بنا 
ب��ه نوع تكني��ك مي‌تواند براساس تغيي��رات pH و يا نور 

فلورسانس باشد )6(.
 در مرحله سوم تحليل داده‌ها صورت مي‌پذيرد. داده‌هاي 
توال��ي خام بايد تح��ت چند مرحله تجزي��ه و تحليل قرار 
گيرند ك��ه اين تجزيه و تحليل داده‌ها ش��امل حذف توالي 

آداپت��ور و توالي‌هاي كم يكفيت، و نقش��ه برداري از داده‌‌ها 
ب��ا استفاده از كي ژنوم مرجع ش��ناخته ش��ده )توالي يابي 
مج��دد( و ي��ا در غياب ژن��وم مرجع )توال��ي يابي جديد( 
مي‌‌باش��ند. تجزيه و تحليل بعدي ش��امل طيف گسترده‌اي 
از ارزيابي‌ه��اي بيوانفورماتكيي از جمله تنوع ژنتكيي براي 
تش��خيص 1SNPه��ا و Indels2 )درج يا ح��ذف بازها(، 
تشخيص ژن جديد و يا عناصر تنظيمي، ارزيابي سطح بيان 
ژن، ش��ناسايي جهش در سلولهاي سوماتكي و جنس��ي را 
شامل ش��ود كه ممكن است به تش��خيص بيماري ژنتكيي 
منج��ر گردد )7(. مراحل انجام تكنكي NGS در ش��كل 1 

نشان داده شده است.

1-  Single Nucleotide Polymorphism
2-  Small insertion/deletions

شكل 1. شماي كلي از مراحل انجام توالي يابي نسل جديد
مرحله اول تشيكل كتابخانه ژنومي، مرحله دوم تعيين توالي و تصويربرداري بر مبناي سنتز و مرحله سوم تجزيه و تحليل 

داده ها.
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 2-انواع توالي يابي‌هاي نسل جديد
از زمان ابداع و معرفي توالي يابي نس��ل جديد تاكنون 
پيشرفت‌هاي زيادي در خصوص كارايي، سرعت و بازده 
روش مزبور صورت گرفته كه منجر به معرفي انواعي از 

اين روش شده است. 
)WGS( 1توالي يابي كل ژنوم 	-1-3

در اي��ن روش ك��ل توالي ژنومي ي��ك موجود )ژنوم 
هس��ته‌اي به هم��راه DNA ميتوكندريايي در سلول‌هاي 
جانوري و DNA كلروپلاس��ت در سلول‌هاي گياهي( 
توال��ي يابي مي‌گ��ردد. در اين حالت ح��دود هزاران ژن 
فع��ال و نيز ه��زاران توال��ي خاموش به ط��ور همزمان 
بررسي مي‌ش��وند. روش WGS با پوش��ش دهي 98/5 
درص��دي توالي‌ه��اي كد كنن��ده، كي��ي از كارآمدترين 
روش‌ها براي شناسايي جهش‌هاي ژنتكيي است. مطالعه 
همبستگي ژنومGWAS( 2( بر مبناي ريز ارائه از جمله 
پركاربردترين روش‌هاي تش��خيص جهش‌هاي مرتبط با 
بيماري‌هايي مي‌باش��د كه در آن ح��دود 4 ميليون ماركر 
در ه��ر نمونه مورد بررسي قرار مي‌گيرد. با اين حال اين 
رقم در مقابل شناسايي همزمان 3/2 ميليارد جفت باز در 

روش WGS عدد كوچكي محسوب مي‌شود )8(. 
)WES( 3توالي يابي اگزومي 	-2-3

در ح��ال حاض��ر، ماهيت درصد كم��ي از توالي ژنوم 
انس��ان مشخص ش��ده است )>10%( و اطلاعات باليني 
محدودي را مي‌توان بلافاصل��ه از توالي ژنوم كامل كي 
بيمار به دست آورد. بنابراين، براي محققان باليني مقرون به 
صرفه تر است كه فقط توالي اگزوني )2% از ژنوم نواحي 
رمزگ��ذار پروتئين و يا اگزون اس��ت(، مندليوم )نواحي 
مربوط به 2993 ژن كد كننده بيماري‌هاي شناخته شده( 
و ي��ا قطعات ژني بيماري زا را ب��راي غربالگري جهش 

مربوطه در تش��خيص و درمان بيماري هدف قرار دهند. 
از اين روش مي‌توان براي تشخيص مولكولي اختلالات 
مرتبط با گروهي از ژن‌ها استفاده نمود. بدين منظور، نياز 
است تا ژن هدف براي جلوگيري از دخالت ساير نواحي 
باقي مانده از ژنوم، تا ده‌ها يا هزاران بار بيش��تر از ميزان 

آن در ژنوم غني شود )9 و10(. 
توال��ي ياب��ي ك��ل اگزون‌ه��اي ژن��وم )اگ��زوم( در 
تشخيص‌هاي باليني بسيار ارزشمند است و ديدي جامع 
از آرايش ژنتكيي كي بيم��اري ارائه مي‌دهد. با جود آن 
ك��ه اگزون‌ها تنها 2% از كل ژن��وم را به خود اختصاص 
 DNA داده‌اند، اما در حدود 85% از جهش‌هاي مولكول
كه مسبب بسياري از بيماري‌هاي ژنتكيي در انسان است 
را ش��امل مي‌ش��وند )11(. در واقع تعيين توالي اگزومي 
كه اخيرا وارد تحقيقات ژنتكي پزش��كي ش��ده است، تا 
به ح��ال نقش بيش از هزاران ژن را در اختلالات مندلي 
مش��خص كرده است و اين آمار به سرعت در حال رشد 

است )12(. 

مراحل توالي يابي اگزومي
نح��وه انجام توالي يابي اگزوم��ي بدين صورت است 
ك��ه در ابت��دا DNA ژنومي به ص��ورت تصادفي قطعه 
قطعه ش��ده و سپس آداپتورها به كتابخانه حاصله متصل 
مي‌ش��وند. سپس كتابخانه ب��راي توالي‌هاي اگزوني غني 
 DNA يا RNA ش��ده و در مرحل��ه بع��د، قطعات ب��ا
بيوتينيله ش��ده هيبريد ش��ده و به دنب��ال آن تعيين توالي 
 Massive Parallel Sequencing, MPS به صورت گسترده
انج��ام گرفته و در نهاي��ت داده‌هاي حاصل��ه، تجزيه و 
تحليل، نقشه برداري، تنظيم و خوانده مي‌شوند )شكل2( 

 .)13(

1-  Whole Genome Sequencing
2-  Genome-Wide Association
3-  Whole Exome Sequencing
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شكل 2. مراحل انجام توالي يابي اگزومي

1-  SNP array

كاربرد توالي يابي اگزومي
 م��واردي كه در آن توالي يابي اگزومي توصيه مي‌ش��ود 
عبارتن��د از: 1( فنوتيپ‌ه��اي هتروژن )حالت��ي كه در آن 
جه��ش در ژن‌هاي متع��دد به تظاه��رات باليني كيس��ان 
منجر مي‌ش��ود، مانند عقب ماندگي ذهني، تاخير در رشد، 
كوتاهي قد، كارديوميوپاتي، ناشنوايي، اختلالات متابولكي، 
بدشكلي‌هاي پيچيده، بيماري‌هاي عضلاني، نابينايي ارثي، 
بيماري‌ه��اي قلب��ي- عروق��ي و ...، 2( فنوتيپ‌هاي كاملا 
نامش��خص و يا مجموعه‌اي از علائم كه تشخيص افتراقي 
را با مش��كل مواجه ميك‌ند و 3( ژن‌ه��اي بزرگ نظير ژن 

ديستروفين )8(. 
در ش��كل 3 ب��ه عن��وان مثال تش��خيص بيم��اري زالي 
)آلبينيس��م( با روش توالي يابي اگزومي نش��ان داده ش��ده 
است. همانگونه كه در ش��كل قسمت a و b ديده مي‌شود، 
علائم مش��اهده ش��ده در فرد مراجعه كننده مشابه فنوتيپ 

معم��ول بيماران مبتلا به آلبينيس��م ن��وع 4 است و لذا اين 
بيم��اري براي فرد تش��خيص داده مي‌ش��ود. ش��جره نامه 
ف��رد مذكور نيز در بخش c نش��ان داده ش��ده است. نقاط 
نشاندار شده در آيديوگرام قسمت d، نشان دهنده نواحي 
هموزيگوت در ژنوم اين فرد هستند كه با استفاده از روش 
آناليز ارائه پلي مورفيس��م‌هاي تك نوكلئوتيدي1 شناسايي 
ش��دند. پس از اين مرحله، نواح��ي هموزيگوت به روش 
توال��ي يابي اگزومي مورد بررسي قرار گرفتند و در نهايت 
دو جهش عامل بيماري آلبينيسم نوع 4 در اين فرد شناسايي 
ش��د. قسمت e كروماتوگرام حاصل از توالي يابي اگزومي 
را براي ژن SLC45A2 و قسمت f كروماتوگرام حاصل 
از توالي يابي اگزومي را براي ژن C6PC3 نشان مي‌دهد 
كه ف��رد براي هر دو حاوي جهش هموزيگوت است. اين 
مث��ال اهميت تكنكي NGS براي تائيد صحت تش��خيص 

بيماري را به خوبي به نشان مي‌دهد )8(. 
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شكل 3. كاربرد كلينيكي توالي يابي اگزومي در تشخيص دو جهش ايجادكننده بيماري آلبينيسم نوع 4

انواع روش‌هاي توالي يابي اگزومي
براي ش��ناسايي جهش‌هاي مرتبط ب��ا بيماري‌هاي ژنتكي 
بر اس��اس توالي يابي اگزومي حداقل ش��ش روش معرفي 
ش��ده است )ش��كل 4(. در روش اول كه روش پيوستگي1 
ناميده مي‌ش��ود، تمامي افراد مبتلاي خان��واده تعيين توالي 
شده و از لحاظ تنوعات مشابه مورد بررسي قرار مي‌گيرند. 
به علاوه مي‌توان محت��واي اگزوني اعضاي غير مبتلا را نيز 
تعيي��ن توالي نموده و به اي��ن ترتيب تنوعات غيربيماري زا 
را ش��ناسايي نمود. براي مثال خواه��ر و برادري كه هر دو 
مبتلا هس��تند، داراي 50 درصد مش��ابهت DNA مي‌باشند 
و دانس��تن اين موضوع سبب مي‌شود كه بخشي از تغييرات 

جهش��ي )واريانت هاي( مشكوك حذف شوند )با مشخص 
نمودن واريانت‌هاي مش��ترك و غيرمشترك(. در روش دوم 
ك��ه مبتني بر هموزيگوسيت��ي2 است، فرض بر اين است كه 
فرد مبتلا ب��ه بيماري مغلوب، واريانت‌هاي جهش دار خود 
را از هر دو والد دريافت كرده است. بنابراين واريانت‌هايي 
دنبال مي‌ش��وند كه در والدين به صورت هتروزيگوت و در 

فرد مبتلا به صورت هموزيگوت هستند )14(. 
در روش بع��دي كه استراتژي دو ضربه3 ناميده مي‌ش��ود 
زماني استفاده مي‌ش��ود كه تنها كي فرد در دسترس است و 
ديگر اعضاي خانواده حضور ندارند و تصور مي‌رود بيماري 
حال��ت مغل��وب دارد. در اي��ن حالت مي‌ت��وان توالي يابي 

1-  Linkage strategy
2-  Homozygosity strategy
3-  Double-hit strategy
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اگزومي انجام داده و در نتايج حاصل به دنبال واريانت‌هاي 
هموزيگ��وت و يا واريانت‌ه��اي هتروزيگوت مركب1 بود. 
روش چه��ارم ك��ه استراتژي همپوش��ان2 ناميده مي‌ش��ود، 
زماني م��ورد استفاده قرار مي‌گيرد ك��ه چندين فرد مبتلاي 
غير خويش��اوند با فنوتيپ كيس��ان مراجعه مي‌نمايند. اين 
روش ب��ه خصوص در م��ورد بيماري‌هايي كه حالت غالب 
دارن��د مورد استفاده قرار مي‌گيرد. در مواردي كه بيماري به 
ش��دت هتروژن است و نيز در مواردي كه بيماري به شدت 

تك گير است، روش پنجم كه استراتژي de novo ناميده 
مي‌ش��ود مورد استفاده قرار مي‌گيرد. در اين حالت به دنبال 
واريانت‌ه��اي جديد در مجموعه اطلاعات حاصل از توالي 

يابي اگزومي فرد هستيم. 
ب��ر  مبتن��ي  استرات��ژي  نهاي��ت روش شش��م ك��ه  در 
ژن‌ه��اي كانديد ناميده مي‌ش��ود، ب��ه دنب��ال واريانت‌هاي 
 ش��ناخته ش��ده از بيم��اري در نتيج��ه تعيي��ن توال��ي فرد

 مي‌باشيم )14(. 

1-   Compound Heterozygous Variants
2-  Overlap Strategy

WES شكل 4. روش‌هاي شناسايي جهش‌هاي مرتبط با بيماري بر اساس

)a( روش پيوستگ��ي ك��ه در آن تمام��ي اف��راد مبتلاي 
خانواده تعيين توالي ش��ده و از لحاظ تنوعات مشابه مورد 
بررسي قرار مي‌گيرن��د. )b( روش مبتني بر هموزيگوسيتي 
ك��ه در آن ف��رض ب��ر اين است ك��ه فرد مبتلا ب��ه بيماري 
مغل��وب، واريانت‌ه��اي جهش دار خ��ود را از هر دو والد 
درياف��ت كرده اس��ت. )c( استرات��ژي دو ضربه، اين روش 
زماني استفاده مي‌ش��ود كه تنها ي��ك فرد در دسترس است 

و ديگ��ر اعضاي خان��واده حضور ندارن��د و تصور مي‌رود 
بيماري حالت مغلوب دارد. )d( استراتژي همپوش��ان، اين 
روش زمان��ي م��ورد استفاده قرار مي‌گيرد ك��ه چندين فرد 
 مبتلاي غيرخويش��اوند با فنوتيپ كيسان مراجعه مي‌نمايند.

 )e( استرات��ژي de novo؛ در اي��ن حال��ت ب��ه دنب��ال 
 WES واريانت‌هاي جديد در مجموعه اطلاعات حاصل از
فرد هس��تيم. )f( استراتژي مبتني ب��ر ژن‌هاي كانديد كه در 
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آن به دنبال واريانت‌هاي ش��ناخته شده از بيماري در نتيجه 
تعيين توالي فرد مي‌باشيم.

لازم ب��ه ذكر است كه با وجود اين كه تعيين توالي اگزوم 
همه نواحي كد كننده پروتئين در ژنوم انس��ان را پوش��ش 
مي‌ده��د، اي��ن روش در تش��خيص جهش‌ه��اي دخيل در 
وراثت سه آلل��ي، اثرات اپي ژنتكيي، تغييرات تعداد كپي و 
برخي نقاط كور ژنوم مانند مناطق بس��يار تكراري و مناطق 

غني از GC داراي محدوديت‌هايي است )8(.  
توالي يابي هدفمند1 	-3-3

گرچ��ه امروزه توالي يابي كل ژنوم و توالي يابي اگزوني 
به راحتي قابل انجام هستند، اما در بسياري از موارد بيماري 
توالي يابي هدفمند ارجحيت پيدا ميك‌ند. چرا كه تواليي‌ابي 
هدفمن��د از لحاظ زماني و هزينه مق��رون به صرفه بوده و 
نواحي بيش��تري از نقاط ژنومي مدنظر را پوشش مي‌دهد. 
بر اين اساس پانل‌هاي )مجموعه هاي( اختصاصي هزاران 
ناحيه ژنومي كه نق��اط داغ جهش در بيماري‌هاي مختلف 
هستند طراحي ش��ده‌اند. اين پانل‌ها تنها كي ناحيه خاص 
ژنومي را تحت پوش��ش قرار مي‌دهند. به علاوه پانل‌ها را 
مي‌توان براساس نياز محقق يا پزش��ك به طور اختصاصي 
طراح��ي كرد و مورد استفاده قرار داد. امروزه براي بررسي 
بيماري‌ه��اي متعدد مانن��د انواع بيماري‌ه��اي متابولكي از 
جمل��ه بيماري‌هاي ذخي��ره ليزوزوم��ي، رتينوپيگمنتوزوم، 
ناش��نوايي غيرسندرومي، ميوكارديوپاتي‌ها و انواع سرطان، 
پانل‌ه��اي اختصاصي طراحي ش��ده است )8(. روز به روز 
ليس��ت پانل‌ها در حال گس��ترش اس��ت و در حال حاضر 
تقريبا براي تمامي ژن‌ها و بيماري‌هاي شناخته شده ژنتكيي 
حداقل كي پانل ژني معرفي شده و در دسترس مي‌باشد. 

RNA توالي يابي 	-4-3
ب��ا توج��ه ب��ه اينك‌��ه توالي ياب��ي ك��ل RNA سلولي 
)رونوش��ت‌هاي سلولي( امكان تصويريابي از محتواي ژني 
سل��ول را به خوبي فراه��م مي‌نماي��د، از اهميت كاربردي 
بالاي��ي برخ��وردار اس��ت. در توالي ياب��ي RNA، قبل از 

ساخ��ت كتابخانه NGS، كل محتواي RNA سلول خارج 
شده و به cDNA تبديل مي‌شود. اين روش در واقع براي 
‌RNA، mRNAهاي كوچك، ‌RNAهاي غيركدشونده و 

يا مكيرو ‌RNAها قابل انجام است )8(. 
توالي يابي DNA ميتوكندريايي 	-5-3

تعداد تكرارهاي DNA ميتوكندريايي بس��يار متغير بوده 
و گمان بر اين است كه اين امر با وقوع اختلالات بس��ياري 
از جمله سرطان در ارتباط باشد. روش‌هاي سنتي شمارش 
اي��ن تعداد تكرارها اكث��را با PCR همراه ب��وده، اما اخيرا 
تكن‌كيه��اي جديدي بر پايه روش‌ه��اي توالي يابي تعداد 
تكراره��اي mtDNA2 و همچني��ن تهي��ه پروفايل بياني، 
ايجاد و گس��ترش يافته‌اند. در اين راستا ارزيابي محتويات 
mtDNA توسط توالي يابي اگزوم براي تش��خيص دقيق 
اخت�اللات ميتوكندريايي به كار برده ش��ده است. علاوه بر 
اين، توالي يابي DNAميتوكندريايي توسط روش‌هاي نوين 
مي‌تواند اطلاعات سودمندي را در مورد ارتباط جهش‌هاي 
mtDNA با پروفايل بياني ژن در مس��يرهاي سلولي سنتز 
mtDNA و تاثيرگذاري مستقيم و يا غير مستقيم داروهاي 

ضدسرطان در اختيار محققان قرار دهد )15(.

4-كاربرد توالي يابي نسل جديد
تكني��ك NGS را مي‌توان براي هر ارگانيس��م از جمله 
باكتري ها، گياهان، حيوانات، انس��ان و غيره استفاده نمود. 
منب��ع DNA مي‌توان��د DNA ژنوم��ي )در تعيين توالي 
 DNA) –(RNA توالي ياب��ي( مكم��ل DNA ،)ژن��وم
متيل��ه ب��راي توالي يابي اپ��ي ژنتكي(، يا توال��ي خاصي از 
DNA، مانن��د محل‌هاي اتصال عوامل رونويس��ي3 )توالي 
ياب��ي ChIP( باش��د )16(. اين روش به طور گس��ترده‌اي 
مورد بررسي و به طور فزاينده‌اي در بس��ياري از زمينه‌هاي 
تحقيقات��ي اعم��ال مي‌ش��ود )17(. در ادام��ه تع��دادي از 
 كاربرده��اي اين تكنكي در زمينه‌هاي مختلف مورد بررسي 

قرار مي‌گيرند.

1-  Targeted sequencing
2-  Mitochondrial DNA
3-  Chromatin Immunoprecipitation Sequencing
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شناس��ايي جهش‌ه��اي مرتبط ب��ا بيماري‌هاي  	-1-4
ژنتكيي

روش NGS ب��ه طور كل��ي مي‌تواند ب��راي توالي يابي 
ژن‌ه��اي بس��يار ب��زرگ و همچني��ن ژن‌ه��اي كوچك تر 
بيماري‌ه��اي ژنتكيي مورد استفاده قرار گيرد و تمام نواحي 
اگزون��ي و توالي‌ه��اي هم��راه آن را پوش��ش دهن��د. اين 
پوش��ش دهي گسترده حس��اسيت تشخيص جهش را بيش 
از روش‌ه��اي فعلي، ك��ه اغل��ب از روش غربالگري مانند 
1SSCP استفاده مي‌ش��د، بهبود داده است. در حال حاضر 
اختلالات تك ژني بسياري توسط روش مذكور توالي يابي 
و ش��ناسايي ش��ده‌اند. از جمله اين م��وارد مي‌توان به انواع 
ناش��نوايي، نابينايي، بيماري‌هاي ارث��ي پوست، بيماري‌هاي 
قلبي – عروقي و غيره اش��اره نمود. با اين حال ظرفيت اين 
سيس��تم براي تواليي‌ابي بس��ياري از ژن‌ها به صورت تكي 

بسيار بالا و به نظر مي‌رسد تقريبا نامحدود باشد )18(.
تشخيص و درمان سرطان 	-2-4

در حال حاضر انواع مختلف��ي از جهش‌هايي سوماتكيي 
 MPS تقريب��ا در تمامي سرطان‌ها ظاهر مي‌ش��وند. تكنكي
مي‌توان��د به ط��ور همزمان اطلاعات تغيي��رات تعداد كپي، 
جهش‌هاي متوالي و همجوشي ژن‌ها را در هر نقطه از ژنوم 
كه در ارتباط با پيش��رفت بدخيمي است، ارائه كند. در عين 
ح��ال، برخلاف روش ريز ارائه‌ها اي��ن تكنكي محدوديتي 
براي ارزياب��ي تغييرات و انحرافات بزرگ ن��دارد. استفاده 
بالين��ي از توالي يابي م��وازي انبوه، راهي براي ش��ناسايي 
علل بس��ياري از بيماري‌هايي با علت ناشناخته را از طريق 
غربالگ��ري همزمان هزاران نفر از نظ��ر جايگاه جهش‌هاي 
بيم��اري زا و با تعيي��ن توالي نمونه‌ه��اي بيولوژكيي براي 
بررسي ژنومي عوامل عفوني جديد فراهم ميك‌ند. علاوه‌بر 
ارائ��ه اي��ن قابليت‌هاي تش��خيصي كاملا جدي��د، اين نوع 

تواليي‌ابي ممكن اس��ت در آينده جايگزين ارائه‌ها و توالي 
يابي سانگر در برنامه‌هاي كاربردي باليني كه در حال حاضر 
استفاده مي‌شود، باش��د. سرطان كي بيماري بسيار هتروژن 
اس��ت و سلول‌هاي مختلفي در كي تومور ديده مي‌ش��وند. 
ممكن است جهش اصلي كه مسبب بدخيمي است تنها در 
بخش كوچكي از ژنوم سلول ديده شود. بنابراين تشخيص 
آن ني��از ب��ه دقت و تمركز بالايي دارد ك��ه روش‌هاي قبلي 
NGS قادر به چنين تش��خيصي نيستند. با اين حال تكنكي
مي توان��د تغييرات ژنتكي��ي مرتبط با سرطان ك��ه تنها در 
كس��ر كوچكي از سلول‌هاي آزمايش شده رخ مي‌دهند را با 
دقت بالايي اندازه گيري نمايد. اين امر به دليل انبوه سازي 
مستقل و تعيين توالي ميليون‌ها قطعه DNA مختلف از هر 
نمون��ه است كه امكان تش��خيص دقيق توالي نادر را محقق 

مي‌نمايد )19(.
تشخيص ژنتكيي پيش از لانه گزيني 	-3-4

از لان��ه گزين��ي  پي��ش  ژنتكي��ي  منظ��ور تش��خيص  ب��ه 
)PGD(2روش‌هاي متفاوتي مورد استف��اده قرار مي‌گيرند. كه 
از جمل��ه آن‌ها مي‌توان ب��ه مواردي كه در ادامه ذكر مي‌ش��ود 
اش��اره كرد: 1( تكنكي FISH3 يا دورگ��ه سازي درجا توسط 
پروب‌هاي خاص براي تش��خيص آنيوپلوئيدي كه بيشتر براي 
تش��خيص ناهنجاري‌هاي شناخته ش��ده كروموزومي در اوايل 
دوران جنين��ي به كار برده مي‌ش��ود. 2( روش CGH4 يا همان 
هيبريداسيون ژنومي مقايسه‌اي كه روند تشخيصي آن به صورت 
مقايسه بين DNA جنين و DNA طبيعي مي‌باشد. اما معايبي 
چون محدوديت زماني تش��خيص، عدم پوش��ش پروتكل‌‌هاي 
 5IVF ق��وي براي كل ژن��وم و يا وجود پروتكل‌ه��اي ضعيف
 6CGH براي بيوپس��ي و انجماد را نيز در بر دارد، 3( ارائه‌هاي
ني��ز به عن��وان تكنول��وژي بهب��ود يافته براي تش��خيص عدم 
تع��ادل كروموزومي توسعه يافته اس��ت و 4( روش غربالگري 

1-  Single-Strand Conformation Polymorphism
2-  Preimplantation Genetic Diagnosis
3-  Fluorescent In Situ Hybridization
4-  Comparative Genomic Hybridization
5-  In Vitro Fertilization
6-  CGH array
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كروموزومي جامع )CCS(1 كه همراه با PCR براي تشخيص 
دقي��ق تر آنيوپلوئيدي‌ها انجام مي‌ش��ود. اين در حالي است كه 
توالي يابي نسل جديد امكان تشخيص كروموزومي به صورت 
جامع و گس��ترده را فراه��م مي‌سازد.  ام��روزه از NGS براي 
شناسايي آنيوپلوئيدي و بازآرايي‌هاي كروموزومي نامتعادل پس 
از نمونه برداري از بلاستوسيست استفاده مي‌شود. نمونه برداري 
از بلاستوسيت به صورت همزمان چندين سلول را مورد تجزيه 
و تحليل قرار مي‌‌ده��د و محدويت وجود توالي‌هاي پراكنده كه 
منجر به تش��خيص ضعيف در PGD مي‌شوند را در بر نخواهد 

داشت )20(.
ك	اربرد در فارماكوژنومكيس -4-4

واكنش‌هاي دارويي ناخواسته كيي از علل اصلي مرگ و مير 
در بيماري‌ها و سرطان مي‌باش��ند. اگرچه عوامل بسياري در اين 
امر دخيل اند اما تنوع ژنتكيي نقش كليدي در واكنش نامطلوب 
ب��ه دارو و يا در قدرت تاثير دارو ب��ر بيماري و درمان آن بازي 
ميك‌ن��د. تعيين توالي ب��ه روش NGS، امكان ش��ناسايي انواع 
ماركرهاي ژنتكيي دخيل در پاسخ به دارو را تنها در كي آزمون 
مي‌دهد كه اين امر منجر به درمان صحيحي با دارو مي‌شود. اين 
روش به ويژه براي افراد مس��ن و افراد با بيماري‌هاي مزمن كه 
بايد بسياري از داروها را به صورت همزمان مصرف كنند، حائز 

اهميت است )17(.
ك	اربرد در اپي ژنتيك -5-4

تغييرات اپي ژنتكي اصولا تغييرات سوماتكي در ژنوم مي‌باشند 
به اين معني كه پس از لقاح و در طول رشد جنين و در ادامه آن 
پس از تولد رخ مي‌دهند. مشخص شده كه اين تغييرات ارتباط 
مس��تقيمي با پيشرفت برخي از سرطان‌ها و اختلالات مادرزادي 
مانند سندرم سودوهيپوپاراتيروئيديسم، سندرم ب‌كويت ويدمن 
و سندرم راسل سيلور و غيره دارند. سنجش‌هاي باليني معمول 
مي‌توانند تغييرات اپي ژنتكي در ژن‌هاي فرد را نش��ان دهد، اما 
توالي يابي نسل جديد سنجش گسترده‌اي از تغييرات اپي‌ژنتكي 
كه به عنوان علل بيماري خاص ش��ناخته شده اند را امكان‌پذير 
ساخته اس��ت. براي مثال، تعيين توالي بيس��ولفيت اخيرا با اين 
روش ب��راي بررس��ي الگوهاي متيلاسي��ون در سراسر ژنوم در 
سرط��ان خون انجام ش��ده است. همچنين تغييرات هيس��توني 

نيز با استف��اده از روش توالي يابي CHiP به كار گرفته ش��ده 
است)18(.

)SVs( شناسايي تنوعات ساختاري در ژنوم 	-6-4
تنوع��ات ساختاري )SVs(2، ش��امل تنوعات تع��داد تكرار 
)CNVs(3، واژگون��ي و ي��ا ساير بازآرايي‌ه��اي كروموزومي 
مي‌‌شود كه سبب تغيير در تعداد تكرارها نمي‌شوند. شايع ترين 
CNV، پلي مورفيس��م‌ها هس��تند. اما انواع بيم��اري زاي آن‌ها 
امروزه به عنوان كيي از علل اصلي عقب ماندگي ذهني و برخي 
 NGS ديگر از نقايص در هنگام تولد محسوب مي‌شوند. برتري
در اين زمينه نس��بت به ساير روش‌هاي قبلي مثل هيبريداسيون 
ژنومي ارائه‌ها اين است كه اين نسل از تكنولوژي مي‌تواند هر دو 
نوع از بازآرايي‌هاي متعادل و نامتعادل را شناسايي كند. وضوح 
بسيار بالاتر و همبستگي بيشتر ژنوتيپ- فنوتيپ از ديگر مزاياي 

اين روش نسبت به ساير روش‌ها مي‌باشد )17(.
5- مزايا و چالش‌هاي توالي يابي نسل جديد

علاوه ب��ر كاربرد‌هاي اين نس��ل از توالي يابي كه ذكر ش��د، 
مي‌توان به ويژگي‌هايي از جمله پوشش دهي بالا )عمق پوشش 
ده��ي 99x(، نياز به ميزان كم از نمون��ه ژنومي )50ng(، توالي 
يابي ت��ك مرحله اي، مقياس پذيري بس��يار ب��الا، كمي سازي 
خاصيت RNA با يكفيت بس��يار بالا، پروتكل‌هاي آماده سازي 
نمون��ه سريع و مس��تقيم و كاهش زمان و هزينه‌ها اش��اره نمود. 
اي��ن در حال��ي است كه اين روش چالش‌هاي��ي نيز در پيش رو 
دارد ك��ه بزرگتري��ن آن، تجزيه و تحليل داده‌ها مي‌باش��د كه در 
سطح آزمايش‌هاي تحقيقاتي قابل انجام بوده اما در سطح باليني 
هنوز نياز به تسريع استفاده از اين داده‌ها و ترجمه جفت بازهاي 
توال��ي در برنامه‌هاي كاربردي باليني اس��ت. چالش بعدي، زير 
ساخت‌هاي محاسباتي مي‌باشد. در واقع مقدار داده‌هاي اوليه در 
سيستم‌هاي NGS از ظرفيت محاسباتي ترين سيستم‌ها نيز پيشي 
گرفته‌اند. چالش بحث برانگيز ديگر، مس��ائل حقوقي و اخلاقي 
اين روش مي‌‌باشد. پيامدهاي قانوني و اخلاقي تعيين توالي بسيار 
زياد است و تاكنون به طور كامل به آن پرداخته نش��ده است. به 
اشترا‌كگذاري اطلاعات ژنتكيي فرد با كارفرمايان و شركت‌هاي 
بيم��ه آينده نگر ممكن است منجر به تبعيض مبتني بر اطلاعات 

ژنتكيي شود كه مي‌تواند پيامدهاي قانوني داشته باشد )19(.

1-  Comprehensive Chromosome Screening
2-  Structural Variations
3-  Copy Number Variants
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 مروري به زيست شناسي باكتري 
سودوموناس آئروژينوزا

چيكده
زمينه و اهداف: سودوموناس آئروژينوزا باكتري گرم منفي، 
متحرك، هوازي و باسيلي ش��كل، شايع ترين بيماري زاي 
انس��اني در جنس سودوموناس است. اين مكيروارگانيسم، 
همه جايي بوده و در خاك، مواد آلي در حال فساد و در آب 
وجود دارند. رش��د كم باكتري علت توزيع گسترده محيطي 
آن اس��ت. در تعدادي از بيمارستان‌ها سومين عامل ش��ايع 
عفونت‌هاي بيمارستاني بعد از استافيلوكوكوس اورئوس و 

اشريشيا كلي مي‌باشد.
مواد و روش ها: مطالعه مروري حاضر با كمك موتور‌هاي 
جس��تجو Google و مق��الات نمايه ش��ده در پايگاه‌هاي 
علم��ي فارس��ي SID و Magiran و پايگاه‌ه��اي علمي 
 Scopus، Google scholar، Ebscohost انگليس��ي

و Science Direct بدس��ت آمدن��د. داده‌ها با استفاده از 
كليد واژه‌هايي ش��امل بيولوژي، ساختار، ويرولانس و غيره 
ك��ه از تعدادي مقاله، 52 مقاله انتخاب و مورد ارزيابي قرار 

گرفته‌اند. 
يافت��ه ها: ب��ا بررسي مق��الات بدست آم��ده و بررسي 
تاريخچ��ه باكتري سودوموناس آئروژينوزا اين باكتري جزء 
مكيروب‌هاي با اهميت پزش��كي، صنعتي و كش��اورزي به 
ش��مار مي‌آيد و با توج��ه به مقاومت داروي��ي اين باكتري 
پژوهش��گران مطالعات فراواني را انجام داده اند و به نتايج 
مطلوبي رسيده اند ولي همچنان جزء چالش‌هاي پزش��كي 

محسوب مي‌شود.
نتيجه گيري: اين مقاله سعي در ش��ناخت هر چه بيش��تر 
اين باكتري به دانش��جويان، اساتيد و مكيروبيولوژيس��ت‌ها 

  جاويد تقي نژاد 
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  شبنم مولايي كهنه شهري 
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دارد و پيشنهاد مي‌شود با استفاده از تكنولوژي‌هاي پيشرفته 
و متد‌هاي جديد راه‌هاي درماني جديد و سريع تري را پيدا 
كرده و به كمك پزشكان و تسريع در روند درمان بپردازند.
كلي��د واژه ه��ا: سودوموناس آئروژينوزا، توكس��ين ها، 

بيماري زايي

مقدمه
سودومون��اس آئروژين��وزا ي��ك پات��وژن فرصت طلب 
بيمارستاني است. اين ارگانيسم نسبت به گروه‌هاي مختلفي 
از آنتي بيوت‌كيها مقاوم مي‌باش��د. عفونت‌هاي ناشي از اين 
ارگانيس��م به علت مقاومت آنت��ي بيوتكيي ممكن است در 
نهايت منجر به مرگ ش��ود. اين باكت��ري باسيل گرم منفي، 
اكس��يداز مثبت، متحرك و داراي كي ت��ا سه فلاژل قطبي 
اس��ت. به ج��ز مواقعي كه در حضور نيترات رش��د ميك‌ند 
و آن را ب��ه نيتريت احياء مي‌نماي��د، در ساير موارد هوازي 
اجباري مي‌باش��د )1(. سودوموناس آئروژينوزا را در محيط 
كش��ت، رنگدانه‌هاي متعددي توليد ميك‌ن��د كه عبارت از 
رنگدان��ه پيوسيانين )رنگ آب��ي(، رنگدانه پيووردين )رنگ 
سب��ز(، رنگدانه پيوروبين )رنگ قرم��ز( و پيوملانين )رنگ 
سياه( هس��تند. كلني آن بوي خاص شبيه انگور يا گل ياس 
دارد كه دليل آن وجود ماده‌اي به نام آمينواستوفنن مي‌باشد 
 ،)Chemotaxis( فلاژل باعث حركت، كموتاكس��ي .)2(
اتص��ال و كلونيزاسيون باكتري ب��ه سلول‌ها و مولكول‌هاي 
ميزبان مي‌ش��ود. فلاژل و فلاژلين خالص شده مي‌توانند به 
گيرنده‌هاي گلكيوليپيدي به ويژه GM1 در اكثر غش��اهاي 
مخاطي متصل شوند. اخيرا نقش مهم فلاژل به عنوان عامل 
ايجاد پنوموني ح��اد )Acute pneumonia( و فلاژلين 
به عنوان عام��ل التهاب ريوي در عفونت‌هاي سودوموناس 
آئروژينوزا ب��ه اثبات رسيده است )3(. اي��ن باكتري باعث 
عفونت‌هاي جدي مانند سپتي سمي، اندوكارديت و اوتيت 
مي‌ش��ود. باكتري در طي��ف وسيعي از محيط‌ه��ا كه محل 
فعاليت انسان است زندگي ميك‌ند )4(. توانايي اين باكتري 
در توليد فاكتور‌هاي بيماري زايي فراوان همچون آلژينات، 
پروتئازها، پيوسيانين، رامنوليپيد، فس��فوليپاز C، ليپووردين، 
پيل��ي جهت اتصال و كلونيزاسيون ب��ه سلول‌هاي ميزبان و 
تش��يكل بيوفيلم باعث شده كه در زمره مهم ترين پاتوژن‌ها 

ق��رار گيرد )5(. لذا ه��دف از اين مطالعه م��روري بررسي 
زيستي، فيزيولوژكيي و ويرولانس سودوموناس آئروژينوزا 

مي‌باشد.

تاريخچه مختصر سودوموناس آئروژينوزا
سال‌ها قبل از آنكه سودوموناس آئروژينوزا شناخته شود، 
پزش��كان آن دوره مشاهده چرك متمايل به رنگ آبي- سبز 
را نش��انه‌اي مهم براي وخيم بودن عفونت تلقي ميك‌ردند. 
 )Sedillot( اولي��ن بار در س��ال 1850 ميلادي سدي�الت
حض��ور لكه‌هاي رنگ آبي– سبز را بر روي لباس جراحان 
م��ورد توجه ق��رار داد. اما ب��ه علت اصلي آن پ��ي نبرد، تا 
آنك��ه در سال 1860 ميلادي ف��وردوس )Fordos( موفق 
به استخراج اين رنگ دانه از باكتري ش��د و ماده كريستالين 
بدست آمده از آن را پيوسيانين ناميد. در سال 1862 ميلادي 
ل��وك )Luke( اين لكه‌هاي رنگي را در ارتباط با عفونت‌ها 
اعلام كرد و اظهار داش��ت كه عناصر ميله‌اي ش��كلي را در 
اي��ن چر‌كهاي آبي– سبز مش��اهده كرده اس��ت. در سال 
1882 مي�الدي گس��ارد )Gessard( باكتري سودوموناس 
آئروژين��وزا را جدا نم��ود و آن را باسيل��وس پيوسيانوس 
نامگذاري ك��رد، در حالي مدتي بعد يعن��ي در سال 1889 
ميلادي چارين )Charrin( نقش بيماري زايي اين باكتري 

را در حيوانات با اهميت اعلام كرد.
در س��ال 1894 ميلادي ميگولا )Migula( مش��خصات 
اولي��ه سودوموناس آئروژين��وزا را بيان كرد. در سال 1896 
ميلادي وازرم��ن )Wasserman( اع�الم نمود كه نقش 
سم‌ه��ا و مواد خ��ارج سلولي سودومون��اس آئروژينوزا از 
خ��ود سل��ول باكتري در بيم��اري زايي آن مه��م تر است. 
اسل��ر )Osler( در س��ال 1925 ميلادي اظهار داش��ت كه 
سودوموناس آئروژينوزا احتمالا در عفونت‌هاي ثانويه نقش 
دارد. سودوموناس آئروژينوزا بخاط��ر پيچيدگي‌هاي زياد، 
تولي��د فرآورده‌هاي گوناگون خارج سلولي و عدم اطلاع از 
چگونگي دقيق بيماري زايي آن به تدريج اهميت و جايگاه 
ويژه خود را در علوم بيولوژي و پزشكي پيدا كرده و همگام 
با تكوي��ن اين يافته ها، نام‌هاي گوناگوني را مانند باكتريوم 
آئروجينوزوم )Bacterium aeruginosom(، باكتريوم 
آئروجينيوم )Bacterium aerugineum(، مكيروكوكوس 
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پيوسيانوس )Micrococcus pyocyaneus(، باسيلوس 
باسيلوس   ،)Bacillus aeruginosus( آئروجين��وزوس 
پيوسيان��وس )Bacillus pyocyaneus(، سودومون��اس 
پيوسيان��ي )Pseudomonas pyocyanea(، باكتري��وم 
پيوسيانوم )Bacterium pyocyaneum(، سودوموناس 
پلي كلر )Pseudomonas polycolor( براي آن در نظر 

گرفتند )6،7(.

جايگاه و طبقه بندي
از س��ال 1894 مي�الدي تاكنون كه بي��ش از كي قرن از 
نامگذاري سودوموناس توسط ميگولا مي‌گذرد. طبقه بندي 
سودوموناس‌ها دچار تغييرات و پيچيدگي‌هاي فراوان بوده 
است. بس��ياري از گونه‌هاي غير مربوط در اين جنس جاي 
داده شده بودند و به تدريج اصلاحات لازم انجام گرفت. به 
هر حال هنوز مشكلات مهمي در زمينه طبقه بندي جنس و 
گونه‌هاي گوناگون سودوموناس‌ها وجود دارد )6،8،9،10(.
در سال 1966 ميلادي استانير )Stanier( و همكارانش، 
ويژگي‌ه��اي  براس��اس  را  ه��وازي  سودوموناس‌ه��اي 
فيزيولوژكي��ي و تغذيه‌اي طبقه بن��دي كردند )11(. تلاش 
ب��راي اصلاح طبقه بندي سودوموناس‌ها و حل مش��كلات 
آن ادام��ه يافت و مطالعات گس��ترده‌اي در زمينه اسيد‌هاي 
نوكلئكي سودوموناس‌ها آغاز ش��د )8،12،13(. تا آنكه در 
س��ال 1973 ميلادي پالرون��ي )Palleroni( و همكارانش 
با استفاده از تكنكي هيبريداسيون DNA-rRNA نش��ان 
داده ان��د كه گونه‌هاي موج��ود در جنس سودوموناس‌ها را 
مي‌توان به پنج زير گروه تقسيم نمود. پالروني مشاهده كرد 
ك��ه به كمك اين تكنكي، باكتري‌هاي موجود در جنس‌هاي 
گزانتوموناس‌ه��ا و اشريش��ياها ظاهرا مرتبط ب��ا گونه‌هاي 
موجود در جن��س سودوموناس‌ها به نظر مي‌رسند و گاهي 
اين شباهت‌ها بيش از شباهت‌هاي موجود در بين گونه‌هاي 
سودوموناس مي‌باشد. وي پيشنهاد كرد كه با انجام تحقيقات 
بيشتر و پيدا كردن ويژگي‌ها و شاخص‌هاي ديگر بتوان اين 
پنج زير گروه موجود در جنس سودوموناس‌ها را حداقل به 

پنج جنس مستقل نمود )14(.
در سال 1983 مي�الدي دووس )Deves( و همكارانش 
دل��ي )De Ley( ب��ا انج��ام تغييرات��ي ب��ر روي تكني��ك 

 rRNA هيبريداسي��ون، آزمايش‌هاي مش��ابهي را بر روي
گونه‌هاي مختل��ف سودوموناس‌ها و گزانتوموناس‌ها انجام 
دادند و نتايج پالروني را مورد تاييد قرار داده، اعلام نمودند 
كه جنس سودوموناس خود بايد به دو يا سه جنس مستقل 
ش��ود )15(. در س��ال 1984 مي�الدي ووس )Woese( و 
همكارانش با آزمايشاتي كه بر اساس 16SrRNA بر روي 
سودوموناس‌ها انجام دادند وجود پنج زير گروه پالروني را 
تاييد نمودند، اما تايكد كردند كه ارتباط دقيق و درستي ميان 

گروه‌هاي مذكور وجود ندارد )16(.
در س��ال 1989 جانس��ون )Johnson( و همك��ارش 
پالرون��ي به كم��ك ن��وع ديگ��ري از روش هيبريداسيون، 
تش��ابهات مولكولي ميان گونه‌هاي مختلف سودوموناس را 
م��ورد بررسي ق��رار دادند و ضمن تاييد تجربيات گذش��ته 
پالروني، اظهار داشتند كه تشابهات مولكول‌هاي DNA در 
گونه‌هاي موجود در جنس سودوموناس در مقايسه با ساير 

جنس ‌ها نسبتا كمتر است )17(.

ويژگي‌هاي جنس سودوموناس
سودوموناس‌ه��ا كي��ي از مهم تري��ن جنس‌هاي موجود 
در خانواده سودوموناسه محس��وب مي‌ش��وند باكتري‌هاي 
موج��ود در اي��ن جنس همگي ميله‌اي ش��كل، مس��تقيم يا 
كم��ي منحني، گرم منفي غير اسيد فس��ت و ب��دون اسپور 
مي‌باش��ند. اي��ن باكتري‌ها به وسيله كي ي��ا تعدادي فلاژل 
قطبي متحرك هس��تند اما برخ��ي سويه‌ها واجد فلاژل‌هاي 
جانب��ي با طول موج‌هاي متفاوت نيز مي‌باش��ند، به استثناي 
گونه سودوموناس مالئي )P.mallei( كه فاقد فلاژل است. 
بطور متوسط به صورت منفرد، دوتايي و زنجيره‌هاي كوتاه 
در زير مكيروسكوپ ديده مي‌شوند. از لحاظ نيازمندي‌هاي 
غذاي��ي متفاوت ب��وده تقريبا همگ��ي در حضور نم‌كهاي 

آمونيم و كي منبع كربن رشد مي‌نمايند.
اين باكتري‌ها به ش��دت هوازي بوده از مولكول اكسيژن 
به عنوان گيرنده نهايي الكت��رون استفاده ميك‌نند. برخي از 
گونه‌هاي موجود در جنس سودوموناس در حضور نيترات 
و يا آرژنين قادر به رش��د در محيط بي هوازي مي‌باش��ند. 
هم��ه گونه‌هاي موج��ود در اين جنس كات��الاز مثبت بوده 
واكنش‌ه��اي متيل رد، اندول و وگ��س – پروسكوئر آن‌ها 
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منفي است. سودوموناس‌ها قادرند كربوهيدرات‌ها را اكسيد 
كرده بدون توليد گاز، ايجاد اسيد نمايند. اين باكتري‌ها قادر 
ب��ه انجام واكنش‌هاي تخميري و يا فتوسنتتكي نمي‌باش��ند 

.)18،19،20(
باكتري‌ه��اي موجود در اين جنس در محيط آبگوش��ت 
-30 C اولي��ه 8/5-5/5 و درجه ح��رارت pH پپت��ون ب��ا
18 در مدت 24 ساعت رش��د مي‌نماين��د و برخي گونه‌ها 
قادرند به رش��د در 42C و نيز 4C مي‌باش��ند بس��ياري از 
گونه‌ه��اي موجود در اين جنس قادر ب��ه توليد مواد رنگي 
هس��تند. درصد گواني��ن و ستيوزي��ن )G+C( در مولكول 
DNA گونه‌هاي سودوموناس %mol 70-57 مي‌باش��ند. 
برخي سويه‌ها براي انس��ان و حيوانات بيماري زا هس��تند. 
گونه اختصاص��ي تيپ، سودوموناس آئروژينوزا مي‌باش��د 
)6،8،21(. در مي��ان سودوموناس‌ه��ا تنها گ��روه فلورسنت 
ش��امل سودومون��اس آئروژين��وزا، سودومون��اس پوتي��دا 
 )P.fluorescens( سودوموناس فلورسنس ،)P.putida(
و ني��ز گون��ه غي��ر فلورسن��ت سودومون��اس استات��زري 
)P.stutzeri( مورد توجه مكيروبيولوژيس��ت‌هاي پزشكي 
قرار داش��ته است. ساير گونه‌هاي كلينكيي مهم در انس��ان، 
در جنس ديگري قرار داده ش��ده‌اند. سودوموناس سپش��يا 
 ،)P.mallei( سودومون��اس سودومالئ��ي ،)P.cepacia(
سودومون��اس پكيتيئ��ي )P.picketii( هم اكنون در جنس 

Burkholderia قرار دارند.
و   )P.diminuta( ديمينوت��ا  سودومون��اس 
ني��ز   )P.vesicularis( وزكيولاري��س  سودومون��اس 
متعل��ق ب��ه جن��س Brevundimonas و سودوموناس 
جن��س  عض��و  تنه��ا   )P.maltophila( مالتوفي�ال 

Stenotrophomonas مي‌باشد )7(.

محيط زيست سودوموناس آئروژينوزا
 )Costerton and Anwar( در سال 1994 كاسترتون و انوار
سودومون��اس آئروژينوزا را فراوان ترين ش��كل حيات در 
روي زمي��ن ناميدند. اين باكت��ري از محيط‌هايي چون آب، 
سوخ��ت هواپيماهاي جت و محلول‌هاي ضد عفوني كننده 
به علت توانايي استفاده از انواع متفاوت تريكبات آلي، جدا 
ش��ده است و قادر به زيست در غياب ظاهري مواد غذايي 

مي‌باش��د. سودومون��اس آئروژينوزا به ن��درت از آب دريا 
مگر در اطراف دهانه فاضلاب‌ها جدا شده است و با ايجاد 

بيماري در ماهي‌ها ارتباطي ندارد.
مناب��ع عمده سودوموناس آئروژينوزا در آب‌هاي سطحي 
عبارت از فاضلاب، زهكشي ناشي از طوفان‌ها و مواد آبكي 
موجود در محوطه مزارع مي‌باش��د. تع��داد اين باكتري در 
پايين دهان��ه فاضلاب‌ها به مي��زان 105 باكتري در هر ليتر 
مي‌رسد. گونه‌هاي اي��ن باكتري در خاك و ريزوسفر يافت 
ش��ده، در نتيجه اغلب از غذا‌هاي س��الادي بدست مي‌آيد. 
كي گرم خاك ممكن است حاوي 1000-100 واحد كلني 
در هر سانتي متر مكعب باش��د. سودومون��اس آئروژينوزا 
ميزبان گياهي خاصي ندارد اما مي‌تواند باعث ايجاد بيماري 
در گونه‌ه��اي گياهي متعددي ش��امل لوبي��ا، كاهو و سيب 
زميني ش��ود و غالبا ني��ز از گل داوودي ج��دا مي‌گردد. با 
اين حال اين باكتري پاتوژن گياهي ش��ناخته شده‌اي نيست 
چ��را كه قدرت توليد آنزيم‌هاي پكتينوليتكي را ندارد. الرود 
)Elrod( و ب��ران )Braun( در س��ال 1942 نش��ان دادند 
كه گونه سودوموناس پلي كولر جدا ش��ده از گياهان ش��بيه 

سودوموناس آئروژينوزا مي‌باشد.
حاملي��ن طبيعي سودوموناس آئروژينوزا در انس��ان نادر 
است. در افراد سالم اجتماع، ميزان جداسازي از مدفوع بين 
1 تا 15 درصد است و اختلافات مشاهده شده ممكن است 
ناش��ي از رژيم غذايي باشد. كلونيزاسيون مدفوعي در افراد 
سالم ظاهرا از عمر كوتاهي برخوردار است، بعلاوه تغييرات 

سريع سويه‌اي نيز وجود دارد. 
ب��اك )Buck( و ك��وك )Cooke( در سال 1969 متوجه 
ش��دند كه خوراندن حداقل كي ميليون سلول سودوموناس 
آئروژينوزا به اف��راد داوطلب براي اينك‌ه بتوان باكتري را در 
مدفوع تش��خيص داد ض��روري است اما اي��ن تعداد جهت 
كلونيزاسي��ون كافي نيس��ت. اي��ن مقاومت روده‌اي نس��بت 
ب��ه كلونيزاسيون را مي‌توان به وسيل��ه مصرف همزمان كي 
آنتي بيوتكي در هم شكس��ت. ميزان جداسازي مدفوعي اين 
باكتري در بيماران بستري در بيمارستان طبق گزارش لويسون 
)Levison( در س��ال 1977 تا 60 درص��د افزايش ميي‌ابد. 
اين مس��اله به عقيده شوتر )Shooter( و همكارانش ارتباط 

نزدكيي با طول مدت اقامت بيمار در بيمارستان دارد )7(.
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مورفولوژي و ساختمان سلولي
سودومون��اس آئروژينوزا كي باكت��ري گرم منفي ميله‌اي 
شكل مي‌باشد و معمولا به صورت منفرد، دستجات كوچك 
يا زنجيره‌هاي كوتاه ديده مي‌شود. كلني‌هاي اين باكتري به 
صورت ص��اف و گرد بوده و اغلب رن��گ فلورسنتي سبز 
ايج��اد ميك‌نن��د. اين باكت��ري به واسطه ي��ك فلاژل قطبي 
منفرد حركت ميك‌ند. وجود اكسيژن مولكولي براي حركت 
ض��روري است، بنابراين آزمايش در محيط آگار نيمه جامد 

روش مناسبي جهت بررسي حركت نمي‌باشد )23، 22(.

غشاء سيتوپلاسمي 
وج��ود اسيد‌هاي چ��رب در مولكول‌هاي فس��فوليپيدي 
باع��ث بروز خاصيت هيدروفوبكي در هر دو سطح بيروني 
و دروني غشاء سيتوپلاسمي سلول سودوموناس آئروژينوزا 
ش��ده است. اين ويژگي غش��اء سيتوپلاسمي باعث شده تا 
اين غش��اء سد موث��ري در برابر عب��ور مولكول‌هاي قطبي 
محس��وب ش��ود، در حالي كه مانع موث��ري در مقابل عبور 
مولكول‌ه��اي آب گريز نمي‌باش��د. بنابراي��ن مولكول‌هاي 
آنتي بيوتكي هيدروفوب در صورت گذش��تن از سد ديواره 
سلولي مي‌توانند آزادانه از غشاء سيتوپلاسمي سودوموناس 
آئروژين��وزا عب��ور كرده وارد سل��ول ش��وند در حالي كه 
مولكول‌ه��اي آنتي بيوتكيي آب دوست در صورتي قادر به 
عبور از سد غش��اء سيتوپلاسمي اين باكتري‌ها هس��تند، كه 
از سيس��تم انتقال فعال پروتئين‌هاي پرمه آز كه كي سيستم 
اختصاصي براي انتقال فعال مواد به داخل سلول محس��وب 

مي‌شود استفاده كنند )24،25(. 

فضاي پري پلاسميك و پپتيدوگلكيان 
در فض��اي پ��ري پلاسمي��ك سودومون��اس آئروژينوزا 
مق��دار زي��ادي آنزيم‌هاي تجزي��ه كننده م��واد وجود دارد 
ك��ه به وسيل��ه بخش داخلي غش��اء سيتوپلاسم��ي ساخته 
مي‌ش��وند. اي��ن آنزيم‌ها در فضاي پ��ري پلاسم به صورت 
فع��ال در آم��ده و مولكول‌هاي آلي گوناگون��ي را از منافذ 
بس��يار كوچك غش��اء خارجي سلول به اي��ن فضا راه پيدا 
كرده‌ان��د، تجزيه ميك‌نند. از جمل��ه آنزيم‌هاي مهمي كه در 
فضاي پري پلاسمكي سلول سودوموناس آئروژينوزا يافت 

مي‌ش��وند، مي‌توان به آنزيم‌هاي تغيير دهنده آنتي بيوت‌كيها 
مانن��د بتالاكتاماز ها، استيلاز ها، فس��فوريلاز‌ها و آدنيلاز‌ها 
اش��اره كرد. اين آنزيم‌ها اغلب پلاسميدي بوده و به عنوان 
سد دفاع��ي موثري در برابر آنت��ي بيوت‌كيها عمل ميك‌نند 
)26،27(. پپتيدوگلكي��ان در بخ��ش داخل��ي ديواره سلولي 
وجود دارد و كي لايه غير ارتجاعي مي‌باشد. پپتيدوگلكيان 
در نقاطي به غش��اء سيتوپلاسمي متصل است و از قسمت 
بيروني نيز توسط مولكول‌هاي ليپوپروتئيني غش��اء خارجي 
احاطه مي‌ش��ود. ميزان مولكول‌هاي پپتيدوگلكيان در ديواره 
سلول��ي سودوموناس آئروژينوزا نس��بتا كم است. از طرفي 
مولكول‌ه��اي ليپوپروتئيني در غش��اء خارج��ي سلول اين 
باكتري نيز بصورت پراكنده و با نسبت كمتري در مقايسه با 

ساير باكتري‌هاي گرم منفي وجود دارد )27(.

غشاي خارجي
غش��اء خارج��ي در سودومون��اس آئروژين��وزا از نظ��ر 
ساختماني ش��بيه به ساير باكتري‌هاي گ��رم منفي است. در 
اي��ن باكتري مولكول‌ه��اي پپتيدوگلكيان ب��ه خاطر كمبود 
نس��بي مولكول‌ه��اي پروتئيني غش��اء خارجي ب��ه راحتي 
در مع��رض مايعات فض��اي بيروني ق��رار مي‌گيرند )24(. 
سودومون��اس آئروژين��وزا از جمل��ه باكتري‌هايي است كه 
ذاتا نس��بت به بس��ياري از آنتي بيوت‌كيها مقاوم مي‌باش��د. 
عده‌اي از محققين ب��ا مطالعاتي كه انجام داده‌اند، علت اين 
مقاومت را غير قابل نفوذ بودن غش��اء خارجي اين باكتري 
نس��بت به آنتي بيوت‌كيها اعلام كرده‌ان��د. اين محققين در 
گزارش‌هاي خود اعلام كرده اند كه تاكنون مش��اهده نشده 
كه هيچ آنتي بيوتكيي بتواند به روش انتقال فعال از غش��اء 

خارجي سودوموناس آئروژينوزا عبور نمايد )24(.
نكياي��دو و هنك��وك در س��ال 1986 اظه��ار كردند كه 
مولكول‌ه��اي ليپوپلي ساكاريد موجود در غش��اء خارجي 
سلول اين باكتري احتمالا به صورت بسيار فشرده و نزدكي 
در كن��ار هم قرار گرفته ان��د و از طرفي تريكب كاتيون‌هاي 
دو ظرفيتي با ش��اخه‌هاي فس��فات مولكول‌هاي فسفوليپيد 
در اين غش��اء و نيز اندازه بسيار كوچك كانال‌هاي پوريني 
كه به عنوان كانال‌هاي نفوذي غش��اء عم��ل ميك‌نند باعث 
ش��ده تا غش��اء خارجي سودوموناس آئروژينوزا نسبت به 
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مولكول‌ه��اي آب دوست و آب گري��ز آنتي بيوت‌كيها غير 
قابل نفوذ شود )27،28(.

پروتئين‌هاي غشاء خارجي 
در غشاء خارجي سودوموناس آئروژينوزا انواع مختلفي 
از پروتئين‌ها وجود دارن��د، مقادير برخي از اين پروتئين‌ها 
نسبت به بقيه بيشتر است. بيشترين پروتئين پوريني موجود 
در غش��اء خارجي اين باكتري پروتئين F است. كمبود اين 
پروتئي��ن باعث از بي��ن رفتن خاصيت نفوذ پذيري غش��اء 
خارج��ي اين باكتري نس��بت ب��ه كي ن��وع سفالوسپورين 
مي‌ش��وند. احتمالا اين پديده به دليل بس��ته ش��دن بيش��تر 
كانال‌ه��اي پورين��ي در غش��اء خارجي در اث��ر موتاسيون 

مي‌باشد )30و29(.
دي��واره سلول��ي در سودومون��اس آئروژين��وزا از نظ��ر 
 OprF .ساختماني شبيه ساير باكتري‌هاي گرم منفي مي‌باشد
از نظر ساختماني مشابه پروتئين OmpA در اشريشيا كلي 
مي‌باش��د و به عنوان كي كانال غير اختصاصي جهت عبور 
م��واد محلول عمل ميك‌ند. اين پروتئين نفوذ پذيري نس��بتا 
پايين��ي را به سل��ول اعطا ميك‌ند. بس��ياري از مواد محلول 
از طريق كانال‌هاي اختصاصي از ميان غش��اء سودوموناس 
آئروژين��وزا عبور مي‌نمايند. OprF به ش��دت آنتي ژنكي 
ب��وده، مي‌تواند به عنوان كي واكس��ن موثر جهت حفاظت 
در برابر عفونت‌هاي بعدي با سودوموناس آئروژينوزا عمل 
 OMP 5 نمايد. در غش��اء خارجي اين باكتري حدود 8 تا

وجود دارد )31،32(.

فلاژل
همه گونه‌ه��اي موجود در جنس سودوموناس به استثناء 
سودومون��اس مالئي ك��ه فاقد فلاژل اس��ت، متحرك بوده 
و داراي ف�الژل هس��تند. با استف��اده از روش رنگ آميزي 
اسي��د تانكي فوش��ين، مي‌توان فلاژل‌ه��ا را رنگ آميزي و 
زير مكيروسكوپ نوري مش��اهده كرد. تعداد و محل قرار 
گرفتن فلاژل‌ها در شناسايي گونه‌هاي مختلف سودوموناس 
اهمي��ت دارد. در برخي از گونه‌ه��اي سودوموناس در هر 
قطب سلول ممكن است از كي تا ش��ش فلاژل ديده شود. 
به نظر مي‌رسد سلول‌هايي كه در هر كي از دو قطب داراي 

فلاژل هس��تند به ظاهر در حال تقس��يم سلولي مي‌باش��ند. 
فلاژل‌هاي جانبي نيز در برخ��ي از گونه‌هاي سودوموناس 
مش��اهده شده است. احتمالا فلاژل‌هاي جانبي تحت كنترل 
ژن‌هايي جدا از ژن‌هاي قطبي قرار دارند )33(. سودوموناس 
آئروژين��وزا داراي كي فلاژل در ي��ك قطب سلول باكتري 
مي‌باش��د ولي گاه��ي در برخي سويه‌ه��ا دو يا چند فلاژل 
نيز ديده ش��ده است. برخي از سويه‌هاي بس��يار موكوئيدي 
سودوموناس آئروژين��وزا ممكن است فاقد تحرك و بدون 
فلاژل باش��ند در نتيجه ميزان تحرك سويه‌هاي مختلف اين 
باكتري كيسان نمي‌باشد. دو نوع فلاژلين )پروتئين سازنده 
ف�الژل( در ساختمان فلاژل اين باكت��ري وجود دارد: نوع 
 46-52 kDa ك��ه هتروژنوس ب��وده و وزن مولكولي آن a
مي‌باش��د، نوع b كه هموژنوس ب��وده و وزن مولكولي آن   

kDa 53 مي‌شود)34(.
ژن‌هاي هاي فلاژل توسط دو ناحيه ژني وابسته، متشكل 
 ،)fla( حالت ،)mot( از سيسترون‌هاي تعيين كننده متحرك
كموتاكس��ي )che(، كنترل مي‌ش��وند. ژنfla با فلاژن‌هاي 
گون��ه سودوموناس پوتي��دا در انتهاي آمين و كربوكس��يل 
پروتئي��ن هومولوژي دارد و اخت�الف بين گونه‌ها به بخش 

مركزي پروتئين فلاژلين مي‌باشد )35(.
در سودوموناس آئروژينوزا، فلاژل با بيماري زايي ارتباط 
دارد. موتان‌ه��اي بدون حركت و فاقد فلاژل به راحتي قادر 
به ايجاد عفونت در مدل‌هاي حيواني نيس��تند. تهيه واكسن 
بر اساس پروتئين فلاژلين مي‌تواند تا حدي ايجاد مصونيت 

كند )36(.

فيمبريه
اكث��ر سويه‌هاي سودوموناس آئروژين��وزا داراي فيمبريه 
يا پيلي مي‌باش��ند كه اغلب قطب��ي و گاهي اوقات پيراموني 
مي‌باشد. پيلي اين باكتري توانايي آگلوتيناسيون گلبول‌هاي 
قرمز را ندارد و از اي��ن طريق از ساير باكتري‌هاي روده‌اي 
متمايز مي‌ش��ود. تعداد 20-5 فيمبريه يا پيلي در كي يا هر 

دو قطب باكتري قرار دارد )37(.
فيمبري��ه به عن��وان گيرن��ده برخي فاژها عم��ل كرده و 
همچني��ن در اتصال باكتري به سلول‌هاي ميزبان نقش دارد. 
گيرنده اختصاصي براي فيمبريه در سطح سلول‌هاي ميزبان 
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مش��خص نيس��ت اما وجود آن براي بيماري زايي ضروري 
نيس��ت زيرا سويه‌هاي فاقد فيمبريه ني��ز همانند سويه‌هاي 
مش��ابه كه داراي فيمبريه هس��تند قدرت ايج��اد بيماري را 

دارند.
در سودومون��اس آئروژين��وزا كي نوع پيل��ي قطبي چند 
عملك��ردي به ن��ام پيلي تيپ 4 وجود دارد كه در تش��يكل 
بيوفيلم، اتصال به فاژ، ترانسفورماسيون، تغيير جهت، نحوه 
حركت و كلونيزاسيون نقش دارد. اين پيلي همچنين توانايي 

اتصال به DNA را دارد )38،39،40(.

پيگمان‌ها 
در سودومون��اس آئروژينوزا حداقل چه��ار نوع پيگمان 
پيووردي��ن، پيوروبين، پيوملانين و پيوسيانين ش��ناسايي و 
ش��رح داده ش��ده است. پيووردي��ن در آب محلول ولي در 
كلروفرم نامحلول است. اين رنگدانه محيط‌هاي كش��ت را 
ب��ه رنگ زرد كم رنگ در مي‌آورد و گاهي اوقات به راحتي 
قابل تشخيص نيست. اكثر ايزوله‌هاي كلينكيي روي محيط 
King ,s B آگار اين پيگمان را تش��يكل مي‌دهند. اين ماده 
رنگ��ي داراي ساختمان غيرفنازين��ي بوده و لذا در كلروفرم 
غير محلول است. پيووردين جاذب بس��يار قوي آهن بوده، 
ل��ذا در محيط‌هايي كه ميزان آهن در آن‌ها كم است بيش��تر 
تولي��د مي‌ش��ود. پيوروبين كي پيگمان محل��ول در آب به 
رن��گ قرمز روش��ن در سودوموناس آئروژين��وزا است كه 
درصد كمي از ايزوله‌هاي كلينكيي توليد ميك‌نند. سويه‌هاي 
توليدكننده اين پيگمان بيش��تر از ادرار و خلط بيماران مبتلا 
به سيس��تكي فيبروزي��س جدا ش��ده‌اند. پيوملانين رنگدانه 
قهوه‌اي مايل ب��ه سياه است كه كمتر از 1 درصد سويه‌هاي 
سودوموناس آئروژين��وزا آن را توليد ميك‌نند. پيوملانين از 
نظر ساختار شيميايي هيچ گونه وابستگي به ملانين حيواني 

ندارد )41،42(.
 )N-methyle-L-hydroxiphenazine( پيوسيانين
از نظ��ر ش��يميايي جزء فنازين‌ها محس��وب مي‌ش��ود. اين 
پيگم��ان در PH اسي��دي ابتدا زرد و سپس ب��ه قرمز تغيير 
محيط ميي‌اب��د و در محيط قليايي بي رنگ مي‌ش��ود. اكثر 
 King,s B سويه‌ه��اي سودوموناس آئروژين��وزا در محيط
پس از گذشت پنج روز انكوباسيون در 37 درجه سانتي‌گراد، 

توليد پيوسيانين ميك‌نند. لازم به ذكر است كه انتقال محيط 
آگار پس از انكوباسي��ون در 37 درجه سانتي‌گراد به دماي 
 ات��اق براي مدت 4-3 ساعت باع��ث افزايش پيگمان زايي

 مي‌شود )41(.

ويژگي‌ها و مشخصات كشت
سودومون��اس آئروژين��وزا از جمل��ه باكتري‌هايي است 
كه به راحت��ي بر روي محيط‌هاي معمول باكتري ش��ناسي 
رش��د ميك‌ند. كلني‌هاي تيپ كي اي��ن باكتري گرد، داراي 
لبه‌ه��اي نا منظم، mm 3-2 قطر ب��ا سطح مات، ساختمان 
داخلي برجس��ته و قوام كره‌اي مي‌باشد. كلني‌هاي تيپ دو 
كوچ‌كتر، برجس��ته و شبيه كلني‌هاي كلي فرم‌ها مي‌باشند. 
كلني‌هاي تيپ سه خشن، برجسته و كاملا چرويكده هستند. 
ه��ر نوع تريكبي از اين اش��كال كلن��ي ممكن است در كي 
محيط كش��ت ديده ش��وند، ب��ه طوري كه ممك��ن است با 

گونه‌هاي متفاوتي از اين باكتري اشتباه گردند.
تمام اش��كال موكوئيد از كلني‌ه��اي محدب اوليه در طي 
انكوباسي��ون طولاني بر روي محيط‌ه��اي غني از كي منبع 
كربن ايجاد مي‌ش��وند. اين كلني‌ه��ا با كلني‌هاي موكوئيدي 
حاصل از كش��ت سودوموناس آئروژينوزا به دست آمده از 
عفونت‌هاي نظير سيس��تكي فيبروزيس متفاوت است، زيرا 
سط��ح كلني‌هاي موكوئيدي حاصل از اين عفونت‌ها توسط 
مقدار زيادي گلكيوكالكيس يا آلژينات پوش��يده شده است. 
اغل��ب ايزوله‌هاي موكوئيدي پيوسيانين توليد نكرده و فاقد 
فلاژل هستند. كلني‌هاي موكوئيدي ممكن است داراي قوام 
لاستكيي يا مرطوب باش��ند. اش��كال مرطوب اغلب شفاف 
هس��تند. برخي از سويه‌هاي جدا ش��ده از نمونه‌هاي خلط 
بيماران مبتلا به سيستكي فيبروزيس ايجاد كلني‌هاي ريزي 
مي‌نماين��د كه قابل مش��اهده نيس��تند مگر بع��د از 48-72 
ساعت ديده ش��وند. تغيير در اش��كال كلني ممكن است در 
اثر پاساژ دادن يا تجديد كشت از محيط مايع به جامد ايجاد 
شود. تفاوت‌هاي قابل تشخيص در اشكال كلني‌ها در مورد 
آنتي ژن‌هاي سوماتكي مقاوم به حرارت، به فاژ، حساسيت 

به باكتريوسين يا آنتي بيوتكي مشاهده نشده است )43(.
تشخيص سودوموناس آئروژينوزا به وسيله توليد پيگمان 
سبز- آبي قابل انتش��ار در محيط كش��ت م��ورد تاييد قرار 
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مي‌گيرد. در برخي كش��ت‌ها ممكن اس��ت پيوسيانين توليد 
نش��ود، مگر بر روي محيط كش��ت اختصاصي و در برخي 
از سويه‌ها نيز بطور كلي پيوسيانين توليد نمي‌ش��ود. اغلب 
محيط‌هاي كش��ت مرب��وط به سودومون��اس آئروژينوزا به 
دلي��ل توليد م��اده o-آمينواستوفن��ن از تريپتوفان كي بوي 
مطب��وع ميوه‌اي دارند. اين باكت��ري بر روي محيط مكانكي 
آگار به خوبي رش��د ميك‌ند. برخ��ي از سويه‌ها نيز بر روي 
آگار خون دار ايجاد هموليز منتشر ميك‌ند كه باعث قهوه‌اي 
شدن محيط كشت مي‌گردد. رشد در محيط مايع بعد از 24 
ساعت ب��ه خوبي صورت مي‌گيرد. در محيط كش��ت مايع 
اغلب حلقه سفيد رنگي از مواد لزج چسبيده به جدار شيشه 
مشاهده مي‌شود. پيگمان سبز رنگ نيز بيشتر در سطح مايع 

ديده مي‌شود )22،24(.
از خصوصي��ات تغذي��ه‌اي و تواناي��ي سودوموناس‌ه��ا 
در استف��اده از م��واد آلي گوناگون مي‌ت��وان در طبقه بندي 
 و تفيك��ك گونه‌هاي موج��ود در اين جن��س بهره گرفت. 
به عنوان مثال سودوموناس آئروژينوزا قادر است از گرانيول 
و استامي��د به عن��وان تنها منبع كربن استفاده كرده و رش��د 
نماي��د، در حالي كه تعداد كم��ي از ساير گونه‌هاي موجود 
در اي��ن جنس توانايي انجام اين كار را دارند. براي كش��ت 
و جداسازي سودومون��اس آئروژينوزا از ساير باكتري‌ها و 
قارچ‌ها از محيط‌هاي انتخابي مانند محيط آگار حاوي استيل 
ت��ري آمونيم برومايد ي��ا استريمايد، محيط آگار حاوي 2 و 
4و 4- تري كلرو-2- هيدروكس��ي دي فنل اتر يا ايرگاسان 
و محيط آگار حاوي كلرواكسيلنول يا دتول استفاده مي‌شود. 
در محي��ط آگ��ار ح��اوي استريمايد ممكن اس��ت عوامل 
ضدمكيروبي نظير ناليدكيسكي اسيد يا نيتروفورانتوئين نيز 
اضافه شود. همچين مي‌توان با افزودن عوامل ضد مكيروبي 
مانند نووبيوسيون، پني سيلين، سكيلو هگزاميد و يا فوشين 
بازي، ناليدكيس��كي اسيد و نيتروفورانتوئين به محيط آگار 
معمولي، محيط انتخابي مناسبي را براي كشت سودوموناس 
آئروژين��وزا فراهم كرد. با اين حال بايد در نظر داش��ت كه 
برخي از ايزوله‌هاي جدا ش��ده از بيماران مبتلا به سيستكي 
فيبروزيس به ش��دت حس��اس به اين تريكبات بوده لذا بر 
روي چنين محيط‌هايي رش��د نخواهند كرد. غني سازي در 
محي��ط مايع حاوي استريمايد جهت جداسازي اين باكتري 

از نمونه‌هاي مدفوعي توصيه مي‌شود )22،23،44(.

درجه حرارت و pH مناسب
بهترين درجه حرارت براي رشد سودوموناس آئروژينوزا 
C˚ 37-35 اس��ت. pH اپتيمم براي رش��د اين باكتري بين 
7/6-7/2 اس��ت. ب��ه طور كل��ي سودومون��اس آئروژينوزا 
توانايي رش��د درجه حرارت‌هاي بين C˚ 42-5 را دارد اما 
در C˚ 4 قادر به رشد نيست. از اين ويژگي براي تشخيص 
و جداس��ازي اي��ن باكت��ري از ساير گونه‌ه��اي فلورسنتي 

سودوموناس‌ها مي‌توان استفاده كرد )22،23(.

متابوليسم
سودومون��اس آئروژينوزا كي باكتري ه��وازي و داراي 
متابوليسم اكسيداتيو مي‌باشد، اين باكتري همچنين مي‌تواند 
از سيت��رات و آرژنين ب��ه عنوان پذيرنده الكت��رون استفاده 
كن��د و به صورت بي هوازي نيز رش��د نماي��د. مهم ترين 
راه متابوليس��م گلوك��ز و ساي��ر هگزوزها در اي��ن باكتري 
مس��ير متابولكيي انتنر- دئودروف مي‌باشد. از اكسيداسيون 
قنده��ا مق��دار كم��ي آب و اسيد توليد مي‌ش��ود. از محيط 
اكس��يداسيون– فرمانتاسي��ونHugh& Leifson جه��ت 
بررسي تجزي��ه گلوكز مي‌توان استفاده ك��رد. براي بررسي 
توليد اسيد مي‌توان از ي��ك محيط حاوي نم‌كهاي آمونيم 
ك��ه در آن قند تنها منب��ع كربن است، استفاده كرد. از طريق 
اكسيداسيون گلوكونات و تشيكل لعاب در اين محيط احياء 
نم‌كهاي تترازولي��وم و ايجاد كلني‌هاي قرمز احياء سلنيت 
و دآميناسيون استاميد مي‌توان سودوموناس آئروژينوزا را از 
ساير سودوموناس‌هاي فلورسنت تش��خيص داد. تريكبات 
كرب��ن دار ديگري نظير هيدروكربن‌هاي آلفاتكي، اسيد‌هاي 
كربوكس��يلكي، هيدروكس��ي اسيد‌ها و تريكبات آروماتكي 
نيز ممكن است براي رش��د اي��ن باكتري مورد استفاده قرار 
گيرن��د. چرخه اسيد تري كربوكس��يلكي اصلي ترين روش 
تنفس��ي اين باكتري محس��وب ش��ده كه در ضمن آن مواد 
حد واس��ط لازم ب��راي بيوسنتز تريكبات ديگ��ر نيز فراهم 
مي‌گردد. از طرفي چرخه گلي اكسيلات به كمك آنزيم‌هاي 
كلي��دي مربوط يعني ايزوسيترات لياز و مالات سنتتاز، مواد 
ح��د واس��ط لازم را براي چرخه اسيد تري كربوكس��يلكي 
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فراهم ميك‌ند. بسياري از آمينو اسيدها مي‌توانند براي رشد 
سودمون��اس آئروژينوزا ب��ه عنوان منبع كرب��ن، نيتروژن و 
انرژي مورد استفاده ق��رار گيرند، اما متيونين فقط به عنوان 

منبع نيتروژن بكار مي‌رود )22،23،44،45(.

ويژگي‌هاي بيوشيميايي سودوموناس آئروژينوزا
سودوموناس آئروژينوزا اغلب به بسياري از آزمايش‌هايي 
كه معمولا براي تش��خيص باكتري‌هاي گ��رم منفي تخمير 
كنن��ده كربوهيدرات‌ها انجام مي‌ش��ود، پاسخ منفي نش��ان 
مي‌دهد. براي مثال اين باكتري اندول استيل متيل كاربينول و 
 ،)VP( تولي��د نكرده و آزمايش‌هاي وگس– پرسكائر H2S
متي��ل رد )MR(، لاكت��وز، مالتوز و سوك��روز آن نيز منفي 
مي‌باش��د )45(. مهم ترين آزمايش‌هاي بيوش��يميايي براي 

تشخيص سودوموناس آئروژينوزا به شرح زير مي‌باشند:

واكنش‌هاي هيدروليتيك
سودومون��اس آئروژينوزا قادر است ب��ا توليد آنزيم‌هاي 
هيدرولي��ز كننده، م��واد و سوبس��ترا‌هاي مختلف را هضم 
كن��د. اين باكتري ژلاتين را با سرعت ذوب كرده و آمونياك 
تولي��د ميك‌ن��د. همچني��ن اين باكت��ري مي‌تواند ب��ا توليد 
آنزيم‌ه��اي ليپاز، لس��يتيناز و اوره آز به ترتي��ب سوربيتان 
منواولئات پلي اكس��ي اتيلن يا توئي��ن 80، زرده تخم مرغ 
و اوره را هيدرولي��ز كن��د. ام��ا قادر به هيدروليز نش��استه، 
 ONPG پلي- بتا- هيدروكسي بوتيركي اسيد، اسكولين و 

نمي‌باشد )22،45(.

واكنش‌هاي احياء نيترات
سودوموناس آئروژينوزا قادر به مصرف نيترات به عنوان 
تنها منب��ع نيتروژن ب��وده و داراي سيس��تم‌هاي متابولكيي 
احياء و تبديل نيترات به ساير تريكبات آمين دار مي‌باش��د. 
اي��ن واكنش كه به نام واكنش احياء نيترات ناميده مي‌ش��ود 
ب��ا پيدايش نيتريت در محيط كش��ت مش��خص مي‌ش��ود. 
سودوموناس آئروژين��وزا همچنين قادر است احياء نيترات 
را ادام��ه داده و آن را به اكس��يد نيت��رو و در نهايت به گاز 
نيتروژن تبديل نمايد. اين واكنش دنيتريفكيس��اسيون ناميده 

مي‌شود )22،45(.

واكنش آرژنين دهيدرولاز
سودوموناس آئروژينوزا قادر است در شرايط بي هوازي 
از آرژنين به عن��وان پذيرنده الكترون استفاده كرده و آن را 
ب��ه عنوان تنها منبع كربن مصرف كرده و رش��د نمايد. اين 
آزمايش براي تش��خيص گونه‌هاي مختلف سودوموناس‌ها 
از كيديگر بس��يار با ارزش است و حتي در طبقه بندي اين 
گونه‌ها از كيديگر مورد توجه قرار گرفته است. براي انجام 
اي��ن آزمايش از ناپديد ش��دن آرژنين و يا پيدايش اورنيتين 
در محيط كشت استفاده مي‌ش��ود. البته مي‌توان از تغييرات 
PH كه كمتر اختصاصي مي‌باشد نيز استفاده كرد )22،45(.

واكنش‌هاي تجزيه آروماتيك
سودوموناس آئروژينوزا داراي مكانيسم‌هاي هيدروكسيله 
كردن ب��راي تجزيه تريكب��ات آروماتكي به ص��ورت ارتو 
مي‌باش��د. مكانيسم‌هاي ش��كافتن حلقه تريكبات آروماتكي 
ب��ه وسيله سودوموناس‌ها كه ب��ا دو روش ارتو و متا انجام 
مي‌پذي��رد، از نظر طبقه بندي و ش��ناسايي آن‌ها مورد توجه 

قرار گرفته است )22،45(.

واكنش‌هاي اكسيداسيون كربوهيدرات ها
بيش��تر سويه‌هاي سودوموناس آئروژين��وزا گلوكز را در 
محيط پايه )Of Basal Medium( %1 )W/V( اكس��يد 
ك��رده، بدون ايجاد گ��از، اسيد توليد ميك‌نن��د. اين باكتري 
همچنين ق��ادر است اين واكن��ش را در محيط‌هاي حاوي 
فروكتوز، گالاكت��وز، مانوز، رامنوز، گزيلوز و مانيتول انجام 
دهد، در حالي كه آزمايش‌هاي لاكتوز، سوكروز و مالتوز آن 

منفي است )22،45(.

واكنش‌هاي دكربوكسيلاز
سودمون��اس آئروژين��وزا تواناي��ي دكربوكس��يله كردن 
ليزي��ن و اورنيتين را ندارد. از اي��ن رو آزمايش‌هاي ليزين 
دكربوكسيلاز و اورنيتين دكربوكسيلاز در مورد اين باكتري 

منفي مي‌باشد )22،45(.

واكنش‌هاي اكسيداز و كاتالاز
سودوموناس آئروژينوزا و بيش��تر گونه‌هاي سودموناس 
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اكسيداز و كاتالاز مثبت هستند. آئروموناس‌ها و ويبريو‌ها نيز 
اكسيداز مثبت هستند، از اين‌رو ممكن است با سودوموناس 
اش��تباه ش��وند اما برخلاف سودوموناس‌ها ق��ادر به تخمير 

گلوكز بوده و بي هوازي اختياري مي‌باشد )22،45(.

حساسيت نسبت به عوامل فيزكيي و شيميايي
سودومون��اس آئروژين��وزا در 55 درج��ه سانتي گراد به 
مدت ي��ك ساعت از بين مي‌رود. ل��ذا مقاومت خاصي در 
براب��ر گرما ندارد. اي��ن باكتري قادر اس��ت ماه‌ها در دماي 
محيط در داخل آب زنده بماند و به حيات خود ادامه دهد. 
اين باكتري نس��بت به بسياري از مواد شيميايي مقاوم است. 
سودوموناس آئروژينوزا در بسياري از محلول‌هاي شيميايي 
و ض��د عفوني كننده‌هاي موج��ود در بيمارستان‌ها و نيز در 
محلول‌هاي چشمي به راحتي يافت مي‌شود. لذا توصيه شده 
است در اين محلول‌ه��ا از فنل اتانول همراه با كي محلول 
ضد عفوني كنن��ده وسيع الطيف مانند بنزالكونيوم كلرايد و 
يا كل��رو هگزيدين، كلروكرزول و برخ��ي تريكبات مركب 
موثر مانند EDTA– بنزالكونيوم و EDTA-كلروكرزول 
استفاده ش��ود. گونه‌ه��اي مختلف اين باكت��ري از مقاومت 
نس��بي در براب��ر تريكبات چه��ار ظرفيتي آموني��وم به ويژه 
استريماي��د، دتول و بنزالكونيوم كلرايد برخوردار هس��تند. 
اين باكت��ري از صابون‌ها و كرم‌هاي ح��اوي هگزاكلروفن، 
محلول‌هاي پوويدون- آيوداين و كلرهگزيدين جدا ش��ده 
است. سيدكس به ش��كل محلول قلياي��ي 2 درصد گلوتار 
آلدهيد، ماده موثر عليه اين باكتري مي‌باش��د. اين ارگانيسم 
ب��ه اسيد و نم‌كه��اي نقره نيز حس��اس اس��ت. همچنين 
اكث��ر سويه‌هاي سودوموناس آئروژين��وزا به پارا آمينو بنزن 
سولفوناميد )مافنيد( و سولفاديازين نقره حس��اس هس��تند 

  .)22،23(

 فاكتور‌هاي ويرولانس 
پروتئاز ها

اكث��ر ايزوله‌ه��اي سودومون��اس آئروژين��وزا آنزيم‌هاي 
پروتئوليتكي��ي را تولي��د ميك‌نن��د كه قادر ب��ه هضم مواد 
مختلفي چ��ون كازئين، الاستين، ژلاتين، ك�الژن و فيبرين 
مي‌باشد. حداقل سه نوع پروتئاز شناخته شده است: پروتئاز 

عموم��ي، آلكالين پروتئاز )AP( و الاستاز )PE( كه بوسيله
pH  اپتيمم، ويژگي سوبسترا و خواص فيزكيي از كيديگر 
 ،48kda داراي وزن مولكولي AP .تشخيص داده مي‌شوند
 pH 4/1 و حداكثر فعاليت آن در (PI) نقطه ايزوالكتركي
9-8 است. AP كي متالوپروتئاز است. اما كوفاكتور فلزي 
 آن ناش��ناخته مي‌باش��د برعكس PE، داراي وزن مولكولي 
kda 54 اس��ت ك��ه ضم��ن عب��ور از غش��اي داخل��ي و 
پري‌پلاس��م، با تغيي��ر ساختمان ش��يميايي بص��ورت كي 
متالوپروتئاز kda 39 وابس��ته به فلز روي  ،(PI 5/9) در 

انتهاي فاز لگاريتمي يا در مرحله ركود ترشح مي‌گردد.
 PHاپتيم��م PE, 8- 7 مي‌باش��د. AP جه��ت حداكثر 
فعاليت خود نيازمند به كلس��يم يا كبالت مي‌باشد و بوسيله 

چلاتور‌ها غير فعال مي‌گردد )46،47(.
 فعالي��ت PE نيز در حضور چلات��ور ها، فلزات سنگين 
و عوامل احيا كننده متوقف مي‌ش��ود. PE از لحاظ عملكرد 
شبيه متالوپروتئاز‌هاي باكتريايي ديگر مثل متالوپروتئاز‌هاي 
 PE نسبت به AP لژينونلا پنوموفيلا مي‌باشد. به طور كلي
ب��رروي محدوده وسيع تري از م��واد موثر است. اما هر دو 
پروتئين‌هاي ساختماني ماتركيس خارج سلولي مثل كلاژن، 
لامينين و الاستين را هضم مي‌نمايند. اين دو آنزيم همچنين 
ب��ر روي تع��دادي از تريكبات پلي پپتي��دي مربوط به دفاع 
ميزباني به سيستم‌هاي كوآگلوتيناسيون، فيبرينوليز، كمپلمان 
 ،LasR بنام PE و سيتويكن، موثر مي‌باش��د. ژن ساختماني
اب��زار دو پروتئين LasA و LasB را كنترل مي‌نمايد. انواع 

آلومرفكي LasR نيز احتمالا وجود دارند.
در مي��ان پروتئاز ه��ا، اعتقاد بر اين اس��ت كه PE عامل 
تخري��ب و آسيب‌ه��اي عروق��ي است كه اغل��ب همراه با 
هموراژي مي‌باش��د. كراتيت وابس��ته به عملكرد پروتئاز‌ها 
است اما موتانت‌هاي ايزوژنكي فاقد پروتئاز مي‌توانند منجر 
ب��ه آسيب‌هاي قرني��ه در مدل‌هاي حيوان��ي تجربي گردند. 
پروتئاز‌ها همچنين در پروسه بيماري زايي تنفس نيز شركت 
دارند. PE نفوذ پذيري اپي تليوم تنفسي را به واسطه حمله 
پروتئوليتكي به اتصالات محكم بين سلولي، افزايش مي‌دهد 
و باعث قطع حركات مژه‌اي و جدايي سلول‌هاي اپي تليال 

از سلول‌هاي مجاور غشاء پايه مي‌شود.
در زخم‌هاي سوختگي ش��واهد بس��ياري حاكي از نقش 
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بسيار مهم پروتئاز‌هاي سودوموناس آئروژينوزا مي‌باشد:
الف( سويه‌هاي فاقد پروتئاز معمولا از ويرولانس كمتري 
نسبت به سويه‌هاي توليد كننده پروتئاز در مدل‌هاي موشي 

دچار سوختگي برخوردارند.
ب( آنت��ي بادي اختصاصي و ممانعت ش��يميايي فعاليت 
پروتئازي، منجر به افزايش بقاء حيوانات آلوده به سويه‌هاي 

توليد كننده پروتئاز مي‌گردد.
ج( پروتئاز‌ها منجر به رها سازي آمينواسيدها و پپتيد‌هاي 
غذاي��ي از بافت‌ه��اي دچار سوختگي مي‌ش��وند. همچنين 
نيل��ي )Neely( در س��ال 1989  هول��در )Holder( و 
نش��ان دادند كه پروتئازهاي سودوموناس آئروژينوزا باعث 
فعاليت فاكتور ميزباني هاگمن )پروآنزيم سرمي( مي‌ش��ود 
ك��ه در آسيب‌هاي حرارتي، منجر به عدم كنترل كمپلمان و 
مسير‌هاي آبشاري لخته شده باعث تجمع پروستاگلاندين‌ها 

و متعاقبا التهاب بافتي مي‌شود )48(.

هموليزين‌ها 
سودوموناس آئروژينوزا توليد دو نوع هموليزين مشخص 
C مي‌نمايد، كيي آنزيم حس��اس به حرارت بنام فسفوليپاز 

 (PLC) و ديگري رامنوليپيد مقاوم به حرارت.
PLC ي��ك پروتئي��ن kda 78 اس��ت كه فس��فاتيديل 
)ليس��يتين( موجود در غش��اء اريتروسيت‌ها و سورفاكتانت 
ري��وي در انس��ان را ب��ه فس��فوريل كولي��ن و دي آسي��ل 
گليس��رول هيدروليز مي‌نمايد. اين آنزيم همچنين، بر روي 
اسفنگوميلي��ن نيز موثر است. كي اپرون به سه ژن مس��ئول 
 كنترل توليد PLC مي‌باشد، ژن PlcS ساختماني است ولي
 PlcR1  وPlcR 2 پروتئين‌هايي را كد مي‌نمايند كه باعث 
تغيير ساختماني شيميايي PLC بعد از ترجمه شده، قدرت 

هموليتكي آن را افزايش مي‌دهد.
آنزي��م PLC ديگ��ري، kda 73وزن داش��ته، ب��ر روي 
فس��فاتيديل كولين موثر است اما هموليتكي نمي‌باشد. اين 
 )PLC-H( آنزيم را به منظور تشخيص از انواع هموليتكي
بص��ورت PLC-N نامگ��ذاري نموده‌ان��د. موقعي��ت ژن

 PLC-H ب��ر روي كروموزوم كام�ال متمايز از PLC-N
مي‌باشد. PLC-N در شرايط محدوديت فسفات به ميزان 
بيشتري توليد مي‌شود در حالي كه توليد PLC-H تا چنين 

 PLC حدي در حضور فس��فات مهار نمي‌شود. هر دو نوع
باعث ايجاد كدورت در محيط رش��د باكتري بر روي آگار 
زرده تخ��م مرغ پس از 48 ساعت انكوباسيون در 37 درجه 
سانتي گراد مي‌ش��وند. اي��ن آنزيم‌ها را مي‌ت��وان به وسيله 
هيدروليز پارانيترو فنيل فس��فوريل كولين )NPPC( مورد 
سنجش كمي قرار داد. شواهدي وجود دارد كه نشان مي‌دهد 
اكسيژن در توليد PLC دخالت دارد و توليد حداكثر آنزيم 

به خوبي وابسته به ميزان هوادهي محيط كشت مي‌باشد.
PLC در ري��ه مبتلاي��ان به سيس��تكي فيبروزيس و تمام 
بيماران كلونيزه شدن مزمن بوسيله سودوموناس آئروژينوزا 
توليد ش��ده، تيتر آنتي بادي علي��ه آنزيم را افزايش مي‌دهد. 
فعاليت فس��فوليپازي باعث رها سازي دي آسيل گليسرول 
مي‌ش��ود كه وقتي بوسيل��ه ليپاز‌هاي باكترياي��ي يا ميزباني 
شكسته ش��ود منجر به ايجاد اسيد آراشيدونكي مي‌شود كه 

خود پيش ساز بسياري از مدياتور‌هاي التهابي است.
شيميوتاكس��كي  پاسخ‌ه��اي  رامنوليپي��دي  هموليزي��ن 
لكوسيت‌ها را در محدوده‌هاي تحت توكس��كي تغيير داده، 
ويژگي‌ه��اي الكتروش��يميايي اپي تلي��وم برونش را عوض 
مي‌نمايد. اين آنزيم همچنين باعث معيوب ساختن عملكرد 
سلول‌هاي مژه دار تنفسي در ريه‌هاي افراد مبتلا به سيستكي 
فيبروزيس، آلوده به سودوموناس آئروژينوزا مي‌ش��ود. كي 
مجموعه ژني مس��ئول كد‌گذاري كي پروتئين تنظيمي بنام 
RhlR و كي رامنوسيل ترانسفراز ) RhlAB( است كه هر 

دو براي سنتز رامنوليپيدي ضروري است )22،44(.

ليپاز ها
اكثر سويه‌هاي سودوموناس آئروژينوزا ليپوليتكي هستند 
و باعث هضم انواع چربي‌هاي 80 و Tween 20 مي‌شوند. 
ليپ��از خارج سلولي در انتهاي فاز لگاريتمي رش��د ترش��ح 
مي‌ش��ود و به نظر مي‌رسد اتصال محكمي با LPS باكتري 
دارد. ژن ساختمان��ي ليپاز خ��ارج سلولي سويه PAO1 از 
سودومون��اس آئروژين��وزا بن��ام lipA پروآنزيمي با 311 
آمينواسيد را كد ميك‌ند كه پيش بيني مي‌شود وزن مولكولي 

آن kda 30/1 و نقطه ايزوالكتركي آن 5/6 مي‌باشد.
ژنlipA خاص سودوموناس آئروژينوزا و سودوموناس 
 ،lipH آلكاليجنس مي‌باش��د. در كي قاب خواندن باز بنام
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كه كي پروتئين ليپوفيلكي را كد مي‌نمايد، جهت ابراز آنزيم 
ليپاز فعال در سويهPAO1 ضروري است.

به عقيده راگ��ر )Jaeger(، خوارزمي )Kharazmi( و 
هويب��ي )Hoiby( در سال 1991، سودوموناس آئروژينوزا 
ليپاز را بصورت ميسل‌هاي هتروژنوس ليپاز – ليپوساكاريدي 
ب��ا وزن مولكولي حدود kda 1000-100 و قطري معادل 
20nm-5 ره��ا مي‌س��ازد. اين محققين موف��ق به خالص 
سازي كي ليپاز مونومركي با وزن مولكولي kda 29 شدند 

كه قادر به مهار شيميوتاكسي مونوسيت‌ها مي‌باشد )48(.

سيدروفورها
سودوموناس آئروژينوزا به منظور تكثير در ش��رايط فقر 
آه��ن در بافت‌ه��اي ميزباني نياز به استف��اده از حداقل سه 
تريكب سيدروفوري مختلف بنام هاي، پيوچلين، پيووردين 
و فري باكتين دارد. سنتز پيووردين جهت رش��د ارگانيسم 
در سرم انساني از اهميت بيشتري برخوردار است، در حالي 
كه دو تريكب ديگر باعث تحركي رشد در شرايط فقر آهن 

مي‌گردند.
مطالعات نشان داده است كه پيووردين جهت ويرولانس 
سودوموناس آئروژينوزا ضروري است و بطور مس��تقيم با 
ترانس��فرين جهت آهن رقاب��ت مي‌نمايد و براي گردآوري 
آهن در ش��رايط in vivo و ويرولانس در مدل‌هاي موشي 
دچ��ار سوختگي ض��روري اس��ت. فعالي��ت سيدروفوري 
ساليس��يلات )پي��ش س��از پيوچلين( ني��ز در سودوموناس 

آئروژينوزا مشخص شده است )49(.

اگزوتوكسين ها
 A توكسين كشنده سودوموناس آئروژينوزا بنام اگزوتوكسين
(ETA)، قطع��ه آدنوزي��ن 5′ – دي فس��فات – ريبوزيل 
)ADP – ريب��وز( را از+NAD ب��ه فاكت��ور طويل كننده 
)EF-2( منتق��ل مي‌نماي��د. اي��ن واكنش باع��ث غير فعال
EF-2 و خاتمه طويل ش��دن زنجيره پپتيدي ش��ده، منجر 
به مهار سنتز پروتئين و مرگ سلولي مي‌شود. اگزوتوكسين 
"A ش��امل دو قطع��ه A و B ب��ه ترتيب ب��ا وزن مولكولي
 kda 36 , 21 ب��وده، مجموعا تش��يكل ي��ك زنجيره پلي 
 66.5 kda پپتيدي منفرد با 613 آمينواسيد و وزن مولكولي

را مي‌دهد ك��ه داراي ساختماني سه بعدي واجد سه دومن 
مجزا مي‌باشد.

اگزوتوكس��ين A اگرچه از لحاظ عملكرد شبيه توكسين 
ديفتري است اما اين دو كاملا غير وابسته مي‌باشند. ETA به 
وسيله 90% ايزوله‌هاي كلينكيي سودوموناس آئروژينوزا در 
شرايط فقر آهن توليد مي‌شود و به وسيله كي نسخه از كي 
ژن ساختماني بنام toxA كد‌گذاري ش��ده، توسط ژن‌هاي 
regA و regB كنت��رل مي‌ش��ود. ه��ر دو ژن ساختماني و 
تنظيم��ي در ريه بيماران مبتلا به سيس��تكي فيبروزيس ابراز 
مي‌شود. سويه‌هاي توليد كننده مقادير بالاي توكسين نيز در 
اين شرايط ديده شده است. ETA توكسكي ترين پروتئين 
ش��ناخته ش��ده در ميان گونه‌ها ب��وده،LD 50 آن در موش 
µg/kg /3مي باش��د و ظاهرا ويژه سودوموناس آئروژينوزا 
اس��ت. در حال��ت طبيعي پرو آنزيم غير فع��ال است اما در 
ش��رايط in-vivo بوسيل��ه دناتوراسي��ون و احياء آنزيم به 
 فرم فع��ال در مي‌آيد. مكانيس��م چنين تغييري در ش��رايط
 in-vivo مش��خص نيس��ت. پروتئين خال��ص براي انواع 
مدل‌هاي حيواني به ش��دت توكسكي است و باعث كاهش 
 ETA .فشار خون و شوك، نكروز كبدي و لكوپني مي‌شود
از لحاظ بافت ش��ناسي باعث تخريب كلاژن از دست رفتن 
مواد داراي زمينه پروتئوگلكيان و مرگ سلول‌هاي اپي تليال 
و اندوتليال مي‌شود. توكسين از طريق كي مسير اندوليتكي 
وابس��ته ب��ه گيرن��ده وارد سلول مي‌ش��ود و مي��زان چنين 
 گيرنده هايي، تنظيم كننده ش��دت حس��اسيت به توكس��ين

 مي‌باشد )50(.
"ETA همچني��ن به عن��وان ميت��وژن لنفوسيت‌هاي T و
 الق��اء كنن��ده اينترلويكن -1 عم��ل مي‌نمايد توكس��ين به 
طور مطل��ق با بيماري زايي كي سوي��ه ارتباطي ندارد، هم 
چنانچ��ه برخي ايزوله‌ه��اي كلينكيي فاق��د ژن ساختماني 
كدك‌ننده توكسين هس��تند. اما موتانت‌ها اغلب داراي نقص 
پليوتروپي��ك در خصوص چندي��ن محصول خارج سلولي 
ديگ��ر مث��ل الاستاز، آلكالين فس��فاتاز و فس��فوليپاز C نيز 
هستند كه ش��امل آلكالين پروتئاز يا اگزوآنزيم S نمي‌شود. 
ب��ا اين حال ميازاك��ي )Miyazaki( و همكارانش در سال 
1995دريافتن��د كه قدرت بيماري زاي��ي سويه توليد كننده 
ETA، 20 بار بيش��تر از موتانت ايزوژنكي فاقد توكس��ين 
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مي‌باش��د. آنتي ب��ادي ض��د ETA در حيوان��ات آلوده به 
سويه‌هاي توكس��ين زا مصونيت ايجاد ميك‌ند. واكسن‌هاي 
تهيه ش��ده از ETA تنها، از قدرت مصنويت زايي ضعيفي 

برخوردارند.
پاولوسيكس )Pavlovskis( و همكارانش در سال 1981 
نش��ان دادند ك��ه ايمونيزاسيون فعال با فرمالين توكس��وئيد 
حداكث��ر ميزان مصنوي��ت را در موش‌هاي دچار سوختگي 
ايجاد ميك‌ن��د، در حالي كه گلوتارائيد توكس��وئيد قادر به 
ايج��اد چنين مصنويتي نيس��ت. بعلاوه در ص��ورت به كار 
بردن هر دو توكس��وئيد با كيديگر نيز ميزان آنتي توكس��ين 
ايجاد ش��ده كيسان است. كريز )Cryz(، فارز )Furez( و 
ژرمانير )Germanier( در سال 1983 توانستند مصنويت 
پاسيو قابل توجهي را عليه عفونت‌هاي كشنده سودوموناس 
آئروژين��وزا ب��ه وسيله آنت��ي توكس��ين ايجاد نماين��د، اما 
واكس��يناسيون افراد با كونژوگ��ه پلي ساكاريد A-O منجر 
ب��ه ايجاد آنت��ي بادي‌هاي ضد توكس��ين دائم��ي مي‌گردد. 
اگ��زو توكس��ين S نيز ي��ك ADP- ريبوزيل ترانس��فراز 
اس��ت اما باع��ث تغيير EF-2 نمي‌ش��ود، بلكه باعث مونو 
ADP- ريبوزيله ش��دن كي پروتئي��ن فيلاماني بنام وينتين 
مث��ل پروتئين‌هاي متصل بهGTP از كي محصول انكوژني 
مي‌گ��ردد. ETS به دو فرم kda 53 و 49 توليد مي‌ش��ود 
كه فرم kda 53 آن از لحاظ آنزيمي فعال نيست. ETS از 
لحاظ ايمونولوژكي متمايز از ETA بوده از سميت بس��يار 

كمتري در موش برخوردار است.
 in-vitro تنه��ا 40% ايزوله‌ه��اي كلينكيي در ش��رايط
ايج��اد ETS ميك‌نند، در حالي ك��ه 40% ايزوله‌ها در بدن 
انس��ان آن را تولي��د مي‌نمايند، كه مي‌ت��وان وجود آن را به 
وسيله روش ايمونوبلاتين��گ به كمك سرم بدست آمده از 
بيماران بهب��ود يافته از باكتريم��ي سودوموناس آئروژينوزا 
نشان داد. كي سيتوتوكسين اسيدي اسيدي با وزن مولكولي 
kda 25 توس��ط لوت��ز )Lutz( در سال 1979 ش��ناسايي 
ش��د. اين توكسين، غش��اء پلاسمايي بسياري از سلول‌هاي 
پستانداران را با تغيير تريكب فسفو ليپيدي غشاء مورد حمله 
قرار مي‌دهد. اين عمل باعث القاي سيس��تم انتشار به خارج 
كلس��يم ش��ده كه خود منجر به تراوش سلول��ي و افزايش 
نفوذپذيري نسبت به يون‌ها و توليد پروستاسكيلين مي‌شود.

اين توكس��ين در فضاي پري پلاسمي��ك باكتري به فرم 
غي��ر فعال ي��ا ضعيف حضور دارد، اما تح��ت تاثير فعاليت 
پروتئاز‌ه��ا ب��ه ف��رم توكس��ين فعال دي��ده مي‌ش��ود. اين 
سيتوتوكس��ين احتمالا همان پروتئي��ن كلوسيدين است كه 
قبلا توسط شارمن )Scharman( در سال 1976 شناسايي 
ش��د. اين توكس��ين به وسيله 95% سويه‌ها توليد مي‌شود و 
موتانت‌هاي فاقد آن از توكسيس��يتي بس��يار پايين تري در 

مدل موشي برخوردار هستند )51(.

ادهسين‌ها 
اتص��ال سودومون��اس آئروژينوزا به سلول‌ه��اي ميزبان 
و در نتيج��ه كلونيزاسي��ون آن به واسطه ادهس��ين‌ها انجام 
 مي‌شود. حداقل دو نوع ادهسين در اين باكتري وجود دارد:

 1( ادهسين‌هاي پيلوسي 2( ادهسين‌هاي غير پيلوسي.
ادهسين‌هاي پيلوسي يا پيلي در سودوموناس آئروژينوزا 
هم��ان پيلي تيپ چهار است و از طري��ق فنيل آلانين متيله 
ش��ده‌اي كه در زير واحد‌هاي پيلين وجود دارد شناسايي و 
مشخص مي‌گردند. باكتري از طريق پيلي به گانگليوزيد‌هاي 
GM1 كه در سط��ح سلول‌هاي ميزبان وجود دارند متصل 
مي‌شود. گيرنده‌هاي گانگليوزيدي GM1 به طور معمول در 
انتهايشان توسط اسيد سيالكي پوشيده شده‌اند. سودوموناس 
آئروژين��وزا همچني��ن كي ن��ور آمينيداز تولي��د ميك‌ند كه 
انتهاه��اي اسيد سيالي��ك را از گيرنده‌ه��اي گانگليوزيدي 
جدا نم��وده و بدين طري��ق سبب افزايش اتص��ال باكتري 
ب��ه سلول‌هاي پوشش��ي مي‌گ��ردد. پيل��ي در سودوموناس 
آئروژينوزا از لحاظ ساختماني به پيلي موجود در نايس��ريا 
گنوره آ شبيه است. گيرنده‌هاي غيرپيلوسي اغلب تريكبات 
و اجزاء سطحي باكتري هس��تند كه از اين نوع ادهس��ين‌ها 

مي‌توان بهLPS اشاره كرد )48،52(.

كپسول 
سودوموناس آئروژينوزا كي كس��پول پلي ساكاريدي توليد 
ميك‌ند كه ب��ه نام‌هاي اگزوپلي ساكاريد موكوئيدي، پوش��ش 
آلژينات��ي يا گلكيوكالكيس معروف است. اين كپس��ول داراي 
چندين عملكرد مي‌باش��د. لايه پلي ساكاري��دي سبب اتصال 
باكتري به سلول‌هاي پوشش��ي و موسين ناي و نايژه مي‌ش��ود. 
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 گزارش کنگره فدراسیون آسیا پاسیفیک 
)APFCB( بیوشیمی بالینی و طب آزمایشگاه

کنگره بین المللی فدراسیون آسیا پاسیفیک بیوشیمی بالینی و 
طب آزمایش��گاه در تاریخ 26 الی 29 نوامبر سال 2016 )6 الی 
9 آذر ماه سال 1395( با حدود 800 نفر شرکت کننده در تایپه 
پایتخت کش��ور تایوان برگزار گردی��د. در اولین روز برگزاری 
کنگ��ره از ساعت 9:00 الی 13:00 مجم��ع عمومی فدراسیون 
ب��ا حضور 18 انجمن عضو فدراسیون و برای نخس��تین بار با 
حضور انجمن دکترای علوم آزمایش��گاهی تش��کیل و در این 
مجم��ع رای‌گیری اعضای هیئت مدیره و بازرس انجام گردید. 
همچنین محل برگزاری کنگره در سال 2022 به رای گذاش��ته 
ش��د. از دو کش��ور مالزی و استرالیا ک��ه درخواست برگزاری 
کنگره را داش��تند، استرالیا بیشترین رای را آورد. در تمامی ایام 
برگزاری کنگ��ره کارگاه ها و سخنرانی‌ه��ا در دو نوبت صبح 
و عص��ر در سالن های کوچک حول محورهای آزمایش��گاهی 
برگزار می گردید. شرکت های روش، زیمنس، ابوت و بیودارو 
ه��ر روز کارگ��اه هایی برگزار ک��رده و در ارتباط با کیت ها و 

تجهیزات خود بحث و تبلیغ می کردند. 
هم��ه روزه در دو نوب��ت صبح و عص��ر 6 سمپوزیوم به طور 
ه��م زمان در سال��ن ه��ای 600-200 نفره توسط ش��رکت ها، 

فدراسی��ون ه��ای IFCC، EFLM و APFCB و انجمن های 
عض��و فدراسیون در موضوعات ذیل برگزار می ش��د: خطاهای 
پ��ره آنالیتیک، استانداردسازی بین المللی، آزمایش��گاه و اطفال، 
مارکر های قلبی، متدهای پایه، بیماری های عفونی و آزمایشگاه، 
استانداردسازی و هارمونیزاسیون، ژنومیک و سرطان، انفورماتیک 
و آزمایش��گاه، آنالیز نتایج آزمایش��گاهی، سم شناسی، پاتولوژی 
و اتوماسیون، پروسه هارمونیزاسیون، تس��ت های بربالین بیمار، 
اندوکرین، تست های هپاتیت و ایدز، بیماری های مزمن کلیه و 

بیمار های اعصاب و آزمایشگاه.
سخنرانی های اصلی نیز در محور های

Traceability, Mass ,Spectrometry,  NIFTI   
Medicloud, A New Era of lung, Cancer Therapy 
The Future of Molecular Biology in Laboratory Diagnosis  

ارائه گردید.
در زمان کنگره، در ساختمان��ی مقابل سالن برگزاری همایش، 
نمایشگاه جانبی شرکت های تجهیزاتی و آزمایشگاهی برگزار شد. 
شرکت های روش، زیمنس، ابوت، بیودارو و تعدادی از شرکت‌های 

آزمایشگاهی تایوانی در این نمایشگاه حضور فعال داشتند.

  آقای دکتر هاشمی مدنی
دکترای علوم آزمایشگاهی
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ورشكستگي، سرنوشت تلخ آزمايشگاه‌هاي كشور
دكتر زالي رئيس كل سازمان نظام پزشكي: انجماد رشد تعرفه‌هاي آزمايشگاهي براي نخستين بار در سال 1391

هجدهمي��ن هماي��ش سالانه و اولي��ن هماي��ش بين‌المللي 
آسيب‌ش��ناسي و طب آزمايشگاه در پانزدهم دي ماه به مدت 3 

روز در مركز همايش‌هاي بين‌المللي رازي برگزار گرديد.

در ابتدا دكتر كماليان رئيس انجمن آسيب شناسي ايران ضمن 
خوش��امدگويي ب��ه تمامي حاضري��ن كنگره بيان ك��رد: در اين 
هماي��ش با فراگيري تجارب و نكات علمي از صاحب نظران و 
اساتيد رش��ته پاتولوژي، بهره گيري از نتايج تحقيقات و توش��ه 
علمي سخنرانان، ارائه دهندگان مقالات، كسب نظر از دانشمندان 
داخل و خارج كش��ور و پرورش همكاران جوان در كارگاه‌هاي 
آموزش��ي پاتولوژي نكات نويني را مي‌آموزيم تا با يكفيت بالا و 
استاندارد به روز در خدمت تشخيص، درمان، آموزش و پژوهش 
باشيم. با توجه به منابع و مآخذ علمي، رشته پاتولوژي جامع‌ترين 

و پر محتوا ترين رشته تخصصي پزشكي است كه با بكار گيري 
نكات كاربردي علوم پايه پزش��كي و ش��ناخت رشته‌هاي علوم 
باليني، مفس��ر و جوابگوي مشكلات تشخيص و درمان، تعيين 
پي��ش آگهي و ارزيابي نتايج درمان��ي است و در خدمات باليني 
روزمره، يافته‌هاي آزمايشگاهي معتبر ترين راهنماي تشخيص و 
درمان صحيح مي‌باشد. امروزه كسب تجارب و نكات كاربردي 
عملي با وجود وسايل ارتباطي سريع و شگفت انگيز و دسترسي 
به ش��بكه‌هاي كامپيوتري عظيم تنها با ش��ركت در كنفرانس ها، 

سمينار‌ها و كنگره‌ها امكان پذير است.
دكتر كماليان اضافه نمود: از همكارانم تقاضا دارم كه تشكلي 
اصولي و علمي داشته باشيم. يعني در كارگاه‌هاي آموزشي تنها به 
گزارش ارقام و اعداد و منفي يا مثبت بودن تست‌هاي بيولوژكي 
اكتفا نشود. با ش��ناخت بيماران، نوع بيماري و استفاده از دانش 
پزش��كي و مهارت‌هاي رش��ته تخصصي خود در صدد تفس��ير 
يافته‌هاي آزمايشگاهي، ارائه راهنمايي‌ها و تشخيص زود هنگام 
و صحيح باش��يم تا ارزش و كارايي بسيار بالاي رشته تخصصي 

آسيب شناسي مشخص گردد. 
رئي��س انجمن آسيب ش��ناسي ايران در ارتب��اط با مهم ترين 
ويژگ��ي كنگره‌هاي ساليانه آسيب ش��ناسي اذعان كرد: هر ساله 
افتخار حضور شخصيت‌هاي علمي را از ايالات متحده آمركيا، 
كشور‌هاي اروپايي و كانادا داشته ايم. هيات مديره انجمن آسيب 
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شناسي ايران به لحاظ حفظ انسجام جامعه، توقف اقدامات 
متشنج كننده و محيط آموزشي رزيدنتي، موفق بوده است. 
از نظ��ر امور صنف��ي و حقوقي همراه با ساي��ر گروه‌هاي 
آزمايشگاهي پيگيري مستمر داشته ايم و اين مقدمه‌اي براي 
تعامل با آن‌ها است زيرا ساختار مكاني، پرسنلي، تكنكيي و 
تجهيزات آزمايشگاه بخشي كاربردي است و به كار‌گيري و 
استفاده صحيح از آن بايد با قسمت راهبردي دانش پزشكي 

و رشته تخصصي آن همراه باشد. 
 

سپ��س دكتر زالي رئيس كل س��ازمان نظام پزش��كي از 
فعاليت همك��اران در بخش‌هاي علم��ي و اجرايي كنگره 
تقدي��ر نمود و گفت: همكاران در اين كنگره مانند هر سال 
و مطابق كي سنت پس��نديده با ايج��اد زمينه مناسب براي 
تعامل، تبادل تجارب و انتقال مفاهيم نوين پاتولوژي نقش 
خود را در توسعه اين رشته فاخر ايفا ميك‌نند. خوشبختانه 
رشته پاتولوژي همواره در زمينه روش‌هاي جديد و مفاهيم 
بدي��ع و ج��ذاب علمي در حال تغيير بوده و در كش��ور از 
ش��الوده بس��يار خوبي برخوردار است و مي‌تواند پذيراي 
تح��ولات نوي��ن در عرصه پاتول��وژي جهان��ي، علمي و 
آكادمكي باشد. پذيرش عمومي ماهيت رشته پاتولوژي در 
ايران به مدد شالوده مناسب آن است. همكاراني كه از ابتدا 
وارد اين رشته شده اند پيشكسوتان و پيش قراولان مفاهيم 
نوين و آكادمكي آن هستند كه تلاش نموده اند سنگ بناي 
بس��يار مناسبي را در اين زمينه فراه��م سازند. در كنار اين 
ظرفيت فراوان و تحس��ين بر انگي��ز مبتني بر خرد جمعي 
همكاران پاتولوژيس��ت، نسل جوان نيز با طراوت و انگيزه 
مضاعف در ت�الش بوده و اين تريكب بس��يار مطلوب از 

پيشكس��وتان و نيروهاي جوان آمادگ��ي پذيرش تغييرات 
نوين علمي را دارند. 

دكتر زالي نگاه به نظم رشته پاتولوژي را با ديدگاه سنتي 
و متعارف، متفاوت بيان نم��ود و اظهار كرد: اين نگاه بايد 
با تغييرات جديد و پيشرفت‌هاي بسيار حيرت انگيز حوزه 
پاتولوژي همخواني داشته باش��د ولي تعيين هويت آن در 
ح��وزه سلامت متناسب با پيش��رفت‌هاي نوي��ن آكادمكي 
جهاني نيست. هويت اين رش��ته بسيار استراتژكي بوده و 
باي��د تمامي تفكرات در ح��وزه سياست‌گذاري آن متحول 
گردد. نكته دوم اين كه در گذشته متخصص پاتولوژي و يا 
مدير آزمايشگاه كيسري اطلاعات و نمونه‌ها را براي انجام 
آزمايش‌ها و گزارش نتايج در اختيار داش��ت و اين حداكثر 
مداخله مس��ئول فني آزمايشگاه بود. ضمنا در پايين تمامي 
برگه‌هاي آزمايشگاهي جمله »تفسير نتايج آزمايش صرفا به 
عهده پزشك معالج است« درج شده بود. امروزه پيچيدگي 
فرآيند‌هاي آزمايش��گاهي و درماني گونه ديگري از نگرش 
را مي‌طلبد. در حال حاضر پاتولوژيس��ت به عنوان كيي از 
اجزاي اصلي و مركزي تصميم سازي درماني و تشخيصي 
تلقي مي‌گردد. نتيجه اين ارزش‌گذاري تبديل پاتولوژيست 
در فرآيند درمان به كي كنش��گر فعال داينامكي است كه با 
ساير نظم‌هاي موجود تعامل دارد و اين موضوع شخصيت 
نوي��ن آن را در عرصه ارائه خدمات تش��خيصي و درماني 
متفاوت خواهد كرد. بنابراين پاتولوژيست بايد به كي نقش 
مشاوره‌اي فعال تبديل گردد تا بتواند مداخله‌اي اثرگذار در 

حوزه سلامت بيماران داشته باشد. 
رئيس كل سازمان نظام پزشكي در ارتباط با نسل جوان 
پاتولوژيس��ت‌ها و نق��ش آن‌ها اذعان ك��رد: بايد به سمتي 
حركت كنيم كه نسل جوان پاتولوژيست علاوه بر جنبه‌هاي 
علمي و آموزشي نگرش حرفه‌اي داشته باشند. بنابراين در 
حوزه آموزش دستياران پاتولوژيست بايد نگاهي آينده نگر 
داشت. امروز بايد به همكاران پاتولوژيست بيش از گذشته 
به��ا داد و زمينه را براي مش��اركت آن‌ها در برنامه ريزي‌ها 
فراهم نمود. خوش��بختانه در بخش‌ه��اي مختلف ستادي 
نظري��ات مختلف همكاران پاتولوژيس��ت ثب��ت مي‌گردد. 
ول��ي بايد توجه ويژه داش��ت كه در بس��ياري از موارد به 
خصوص در صدور بخش نامه‌هاي خاص، تدوين آيين‌نامه 

بايد به سمتي 
حركت كنيم 

كه نسل جوان 
پاتولوژيست علاوه 
بر جنبه‌هاي علمي 
و آموزشي نگرش 

حرفه‌اي داشته 
باشند



86
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان 1395- شماره34

و ي��ا بررسي موض��وع مبتلا به گروهي خ��اص در حوزه 
آزمايشگاهي نظريات فني آن‌ها را به عنوان صاحبان اصلي 

فرآيند جلب نمود تا در سياست گذاري‌ها لحاظ شود. 
ايشان افزود: آزمايشگاه‌هاي در حال فعاليت با مشكلات 
متعددي مواجه هس��تند كه اگر ش��رايط بدين شكل ادامه 
يابد بقاي علمي آن‌ها بدون ترديد دچار تزلزل ش��ده و در 
آينده‌اي بس��يار نزدكي، ورشكستگي سرنوشت تلخ آن‌ها 
خواهد بود. متاسفانه غير واقعي بودن تعرفه ها، عدم توجه 
 K به نظريات همكاران و عدم همگن سازي ضريب نسبي
بخش پاراكلينكي، آزمايشگاه‌ها را دچار مشكلات فراواني 
نموده اس��ت. در سال 1391 براي نخس��تين بار در تاريخ 
كي خدمت اجتماعي، انجماد رشد تعرفه‌هاي آزمايشگاهي 
را ش��اهد بودي��م كه صفر درصد اعلام ش��د. در سال‌هاي 
بع��د نيز ب��ه علت تاخي��ر و تعلل ها، تعرفه‌ه��اي موجود 
بس��يار غير منطقي و دور از باور‌ه��اي اقتصادي بود. بقاي 
بسياري از آزمايشگاه‌ها وابس��ته به بيمه‌ها است و شرايط 
اقتصادي كش��ور و م��ردم به خص��وص دريافتك‌نندگان 
خدمات آزمايش��گاهي به گون��ه‌اي است كه متاسفانه توان 
پرداخ��ت هزينه‌ها را ندارند. اگر قرار است آزمايش��گاه‌ها 
از فناوري‌ها و تكنولوژي‌ه��اي نوين بهره مند گردند بايد 
سرمايه‌گذاري‌هاي لازم صورت گيرد تا چالاكي اقتصادي 
آن‌ها حفظ ش��ود. پايه‌هاي نحيف اقتصادي آزمايش��گاه‌ها 
نمي‌توان��د فناوري‌هاي نوين را در خود جاي دهد عليرغم 

اين كه انگيزه، علم و مهارت آن موجود است. 
دكتر زالي به وابس��تگي مس��ائل با مش��كلات اقتصادي 

اش��اره و خاطر نشان كرد: مشكلات اقتصادي مانع از رشد 
و توسعه آزمايشگاه‌ها شده است.

 طي دو سال گذش��ته آزمايش��گاه‌ها با رش��د نرخ 
ماليات��ي مواجه بوده اند و اقتصاد وابس��ته به بيمه‌ها بعلت 
تاخير مطالبات فل��ج گرديده است كه جو نگراني، ياس و 
دل زدگي را براي جامعه آزمايش��گاهي ايجاد نموده است. 
آزمايش��گاه‌هاي بسياري در بخش‌هاي خصوصي و دولتي 
مطالب��ات خود را دريافت نكرده اند و مجبور به استقراض 
ش��ده‌اند. بنابراين براي برطرف نمودن مش��كلات در اين 
زمين��ه باي��د تعرفه‌هاي علمي و منطق��ي در جهت همگن 
سازي ضريب نس��بي بخش پاراكلينكي مصوب ش��ود تا 
عقب ماندگي‌هاي سنوات گذشته كه انكار ناپذير بوده و به 

صورت مستند وجود دارد پرداخت گردد. 

وي مبحث واگذاري آزمايشگاه‌ها را نيازمند توجه دقيق 
بي��ان نمود و گفت: دانش��گاه‌ها و مراكز دولتي بايد به اين 
مهم توجه داش��ته باشند. شايد مبحث تجميع آزمايشگاه‌ها 
به لحاظ صرفه جويي اقتصادي جذاب باشد ولي بايد نگاه 
خود را به آزمايشگاه‌ها تغيير دهيم و صرفا آن‌ها را به عنوان 

كي واحد صنعتي در نظر نگيريم. 
در پايان مراسم دكتر جلالي دبير چهارمين جش��نواره 
دكتر دبيري و دكتر بهادري از نفرات برتر بورد پاتولوژي 
و مق��الات و كتب برتر در حوزه آسيب ش��ناسي تقدير به 

عمل آورد.

مشكلات اقتصادي 
مانع از رشد و 
توسعه آزمايشگاه‌ها 
شده است
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 همکاری بین رشته ای از مسائل
 جدی و مورد نیاز جامعه پزشکی

در تاریخ 1395.12.03 نهمین کنگره بین المللی آزمایشگاه 
و بالین و دومین کنگره ملی علوم پایه پزشکی و تولید دانش 
بنی��ان با حضور جمعی از اساتید در مرکز همایش های بین 

المللی امام خمینی )ره( برگزار شد. 
در ابتدا دکتر وجگانی رییس جامعه علمی آزمایشگاهیان 
ایران ضمن خوشامدگویی به حاضرین بیان کرد: این کنگره 
ب��ا کنگره های سالیان گذش��ته متفاوت اس��ت و با توجه به 
بضاعت خود تلاش نموده ایم در این زمینه پیش��رفت داشته 
باش��یم. از حدود 1500 مقاله ارسال شده به دبیرخانه کنگره 
ح��دود 100 مقاله در بخش سخنران��ی و مابقی به صورت 
پوستر ارائه خواهند شد. شایان ذکر است تمامی شرکت‌های 
حاضر در ای��ن کنگره تولید کننده داخل��ی بوده و تنها یک 

شرکت با محصولات خارجی حضور دارد.

سپس دکتر زالی رییس کل س��ازمان نظام پزش��کی در 
ارتباط با همگرایی عملکردی بین آزمایش��گاه و بالین گفت: 
خوش��بختانه طی سنوات اخیر همکاران برای ایجاد ارتباط 
معنادار، هوش��مند و مترقی بین آزمایشگاه و بالین در تلاش 
بوده اند که این مهم اقدامی نوین در عرصه سلامت کش��ور 
محس��وب می ش��ود. همچنین تصور عامه و اطلاق عمومی 
در مدیریت، طراحی و سیاست گذاری اجزای کلی سلامت 
در مداخلات خرد و کلان باید توسط سه ضلع آزمایش��گاه، 

بالین و جامعه تعریف گردد.
 در روش ه��ای قدیم��ی و سنت��ی مدیریت آزمایش��گاه،
 هر سیس��تم آزمایش��گاهی و گروه مختل��ف بالینی با حفظ 
هوی��ت تخصصی و حرفه ای خود به ص��ورت انتزاعی در 
کنار یکدیگر فعالیت می کردند که این روش هنوز در برخی 



88
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان 1395- شماره34

مراک��ز کاربرد داش��ته و سرآغازی ب��رای یک فعالیت 
گروهی است. پیام کنگره آزمایشگاه و بالین ممارست 
تیم��ی، ترویج همفک��ری، خرد جمع��ی و همگرایی 

علمی، مهارتی و دانشی است. 
وی افزود: آزمایشگاه ها در گذشته از پیش قراولان 
و پیش��تازان اعتبار بخش��ی در حوزه سلامت بوده اند. 
70 درصد تش��خیص های بالینی با درجه بالای صحه 

گذاری از دالان آزمایشگاهی عبور می نمایند.

  آزمایش��گاه در عرص��ه جهان��ی ب��ه سازمانی 
پوی��ا، فعال و مس��ئولیت پذیر اجتماع��ی با مختصات 
چند وجهی تبدیل گش��ته است که ب��ا استفاده از کلیه 
ابزاره��ای موج��ود در حوزه سلامت به پیش��گیری و 

پایش بیماری‌ها می پردازد. 

رییس کل سازمان نظام پزش��کی وضعیت اقتصادی 
آزمایش��گاه های سطح کشور را بحرانی بیان داشت و 
خاطر نش��ان کرد: اگر می خواهیم آزمایشگاه ها سنگر 
و پش��تیبان محکم علمی سلامت کش��ور باشند باید از 
ش��ادابی اقتصادی به��ره مند گردند که اکنون مس��ائل 
تعرف��ه‌ای و مالیات��ی در کن��ار گرانی و رش��د فزاینده 
قیمت‌های کیت ها و مواد مصرفی، آن ها را با مشکلات 
بسیاری مواجه نموده است. بنابراین با شرایط اقتصادی 
سخت نمی توان انتظار داشت آزمایشگاه ها پویا، نوین 
و همگ��ام با مفاهی��م جدید جهانی پی��ش روند و در 

عرصه بالین بدرخشند. 
این کنگ��ره محلی است ب��رای انتقال ای��ن پیام که 

وضعیت اداره آزمایش��گاه های کشور بحرانی است و 
در صورت عدم چاره جویی عاجل در این زمینه آن‌ها 
با مش��کلات جدی مواجه خواهند شد. همچنین دور 
نمای تعرفه ای آزمایشگاه ها برای سال های آتی مبهم 

است.  
دکتر حس��ینی دبیر علم��ی کنگره آزمایش��گاه و 
بالین همکاری میان علوم پایه پزشکی و بالین را جزو 
سیاست های تمامی نقاط دنیا اذعان داشت و گفت: از 
جامعه علمی آزمایشگاهیان تشکر می کنم که موضوع 
همکاری بین رش��ته ای را که از مسائل جدی و مورد 
نیاز جامعه پزشکی است جزو اهداف اصلی این کنگره 
قرار داده اند. اکنون مدیریت چند برنامه ای در دستور 
ک��ار جامعه جهانی پزش��کی قرار گرفت��ه است. بدین 
ترتیب همکاری بین رش��ته ای از ضرورت های امروز 
نظام سلامت جهانی است و همکاری آزمایشگاهیان و 
بالی��ن برای درمان بیماران یک��ی از ملزوماتی است که 
باید بیش از پیش به آن توجه شود. این موضوعات باید 
در تمام��ی طول سال مورد بحث و بررسی قرار گیرند 
و فارغ التحصیلان ب��ه بیان نقطه نظرات و دیدگاه‌های 
خود در ای��ن زمینه بپردازند ت��ا بتوانیم به سمت نظام 

سلامت جامع تری حرکت نماییم.
دکتر رس��ایی دبی��ر علمی کنگره مل��ی علوم پایه 
پزشکی و تولید دانش بنیان در ارتباط با مقالات ارائه 
شده به این کنگره بیان کرد: حدود 185 مقاله در حوزه 
فعالیت های پژوهش های حرفه ای کاربردی دریافت 
شده است که از این تعداد 170 مقاله به صورت پوستر 

و 15 مقاله به صورت سخنرانی ارائه می گردد.

اگر می خواهیم 
آزمایشگاه ها سنگر 
و پشتیبان محکم 
علمی سلامت 
کشور باشند باید از 
شادابی اقتصادی 
بهره مند گردند
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حذف اشتباه رشته كارآمد  دكتراي علوم آزمايشگاهي 
از سيستم آموزشي كشور

  ه��دف از تربي��ت دانش��جويان در مقطع دكتراي 
علوم آزمايشگاهي چه بوده است؟

مسلما تمامي آن‌ها به خاطر خلا كمبود نيروهاي علمي 
توانمن��د براي اداره آزمايش��گاه‌هاي دولتي و پاسخگويي 
صحيح بيماران و مراجعه كنندگان به نتايج آزمايش��گاهي 
بش��كل صحيح، دقيق و زمان مناسب در اين مقطع تربيت 
شدند. از طرفي با توسعه روز افزون بخش سلامت كشور 
نياز به تربيت اين نيرو‌هاي فني و علمي آزمايش��گاهي در 
كنار ساير بخش‌هاي پزشكي ملموس و واقعي بوده است.

تامين نيروهاي علمي كارآمد جهت اداره آزمايشگاه‌هاي 
دولتي كش��ور به عنوان مس��ئولين فن��ي، تامين نيروهاي 
علم��ي و توانمند هم سو ب��ا توسعه خدمات سلامت در 
كشور براي تامين مسئولين فني آزمايشگاه‌هاي تشخيص 
طبي كش��ور، تربي��ت دان��ش آموختگ��ان علمي جهت 
راه‌اندازي آزمايش��گاه در ش��هرهاي مختلف كش��ور هم 
جهت با توسعه بهداشت و درمان و پاسخگويي نيازهاي 
درمان��ي بيماران در منطقه و جلوگيري از مراجعه آنان به 
ساير ش��هرها و مراكز از ديگر اهداف ش��كل گيري اين 

رشته بود.
  بر اساس كدام ضرورت‌ها و نيازها اقدام به ايجاد 

اين رشته شده است؟
خلا و كمبود نيروهاي علمي به عنوان مس��ئولين فني 
آزمايش��گاه‌هاي تشخيص طبي كش��ور، توسعه خدمات 
درماني در اقصي نقاط كش��ور و تامين نيروهاي علمي و 
توانمند براي راه اندازي و اداره آزمايشگاه‌هاي خصوصي 
در شهرهاي مختلف كشور موجب شكل گيري اين رشته 

گرديد.
  لطفا توضيح مختصري از كوركيولوم آموزش��ي 

رشته علوم آزمايشگاهي بيان فرماييد.

در دوره دكتري علاوه بر دروس معمولي كه براي 
تمامي رشته‌ها بشكل مش��ترك ارائه مي‌گردد، مهم ترين 
دروس اختصاصي دوره فيزيوپاتولوژي به طور مش��ترك 
با دانش��جويان رش��ته پزشكي دانش��گاه‌هاي ارائه دهنده 
دوره دكت��ري برگزار گرديد كه نقش بس��زايي در ايجاد 

ديد باليني دانشجويان اين رشته داشت. 

 در كنار آن دروس اختصاصي اين رش��ته مانند: خون 
شناسي، بانك خون، بيوشيمي باليني، انگل شناسي، باكتري 
ش��ناسي، ايمونولوژي، قارچ ش��ناسي و ويروس شناسي 

رشته دكتراي علوم آزمايشگاهي كيي از شاخه‌هاي علوم پزشكي است. اين رشته تاثير 
به سزايي در بهداشت، كاهش هزينه‌هاي درمان، تشخيص، پيشگيري و پيگيري بيماري‌ها 
دارد. ولي متاسفانه با توجه به نقش تاثير گذار آن در نظام سلامت كشور حدود 20 سال 
است كه ادامه تحصيل در اين رشته متوقف گرديده است. بنابراين در ارتباط با اين مساله 
گفتگويي را با دكتر احمد قره باغيان از فارغ التحصيلان رشته دكتراي علوم آزمايشگاهي، 
PhD ايمونوهماتولوژي باليني، رئيس دپارتمان هماتولوژي و بانك خون و مدير منطقه 

مديترانه شرقي انجمن بين‌المللي انتقال خون ترتيب داديم. 
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و متناسب با بخش‌هاي مختلف آزمايش��گاه‌هاي 
تشخيص پزش��كي آموزش داده مي‌شد. در كنار 
آن دوره 18 ماهه كار آموزي بود كه بشكل دوره 
انترني ه��م در بخش‌هاي بالين��ي بيمارستان‌هاي 
آموزش��ي در كنار دانش��جويان پزشكي در دوره 
انترني و هم در آزمايش��گاه‌ها برگزار مي‌گرديد. 
در پايان هم كه مي‌بايس��ت تحقيقاتي و به شكل 

پژوهشي اصيل ارائه مي‌شد.
  اخي��را مس��ئوليت فن��ي دكت��راي عل��وم 
آزمايشگاهي به واس��طه كوركيولوم آموزشي 
اين رشته توسط برخي اشخاص زير سوال رفته 
اس��ت. به نظر ش��ما با توجه به اين كه بيش از 
20 سال است در اين مقطع دانشجويي پذيرفته 
نمي‌ش��ود بيان اين مسائل به چه دليلي صورت 

گرفته است؟
اتفاقا برنامه آموزشي دانشجويان دوره دكتراي 
علوم‌آزمايشگاهي در آن زمان بسيار جامع و كامل 
بود و خيلي خوب توانس��ته ب��ود ارتباط بالين و 
آزمايش��گاه را ايج��اد كند. مس��لما اكنون پس از 
گذش��ت بيش از 25 سال مانند ساير رش��ته‌هاي 
موجود نياز به بازنگري خواهد داش��ت. به عنوان 
مث��ال اكنون بيش از ده سال است كه عضو هيات 
ممتحن��ه رش��ته خون ش��ناسي آزمايش��گاهي و 
بانك خون در مقطع كارش��ناسي ارشد و دكتري 
تخصص��ي تغيير پي��دا كرده كه كي��ي از الزامات 

پويايي رشته‌هاي تحصيلي كشور است.
  آي��ا در آن مقط��ع زماني كه مقطع رش��ته 
دكتراي علوم آزمايشگاهي ايجاد شد در ارتباط 
با ايجاد آن مخالفت‌هاي��ي ابراز گرديد؟ نتيجه 

آن مخالفت‌ها چه بود؟
متاسفانه مخالفت‌ها باعث توقف و حذف اين 
رش��ته كارآمد در سيستم آموزشي كشور شد. در 
صورتكيه اگر اين نقطه نظر كارش��ناسي هم بود 
مي‌توانست باعث افزايش كارايي علمي اين رشته 

گردد نه حذف اشتباه آن.
  تاثي��ر حض��ور ف��ارغ التحصيلان رش��ته 

دكت��راي عل��وم آزمايش��گاهي را در ح��وزه 
مديريت آزمايش��گاهي و نظام س�المت كشور 
طي سال‌هاي گذشته چگونه ارزيابي ميك‌نيد؟

مهم ترين تاثي��ر آن توسعه عدالت در خدمات 
سلام��ت در نق��اط مختلف كش��ور ب��ا تربيت و 
بكارگيري مسئولين فني در آزمايشگاه‌هاي دولتي 
و سپس راه اندازي آزمايشگاه‌هاي خصوصي در 
تمامي شهر‌هاي كشور بوده است. به گونه‌اي كه در 
حال حاضر در شهر‌هاي كوچك كشور نيز شاهد 
فعاليت آزمايش��گاه‌هاي خصوصي و ارائه‌دهنده 
آموزش‌هاي تخصصي به مراجعه كنندگان هستيم 
و نياز به مراجعه بيمار به ساير ش��هر‌ها نمي‌باشد. 
قب�ال بعلت نبودن آزمايش��گاه‌ها در بس��ياري از 
شهر‌هاي كوچك و يا محدود بودن آزمايش‌هايي 
كه در ش��هر‌هاي متوسط و بزرگ انجام مي‌ش��د، 
بيماران به ساير نقاط كشور مراجعه ميك‌ردند كه 
هم اكنون اين آزمايش‌ها به ش��كل وسيع و كامل 
در اكثريت آزمايشگاه‌ها در حال انجام شدن است 
و اگر در بعضي از آزمايش��گاه‌ها تعداد محدودي 
از آزمايش‌ه��اي خ��اص انجام نمي‌ش��ود نمونه 
بيمار تحت نظارت و مديريت آزمايش��گاه اوليه 
به آزمايش��گاه ديگري ارسال و نتايج در پايان در 
همان شهري كه بيمار مراجعه كرده به آن تحويل 
مي‌گ��ردد. از طرفي با توسعه خدمات سلامت در 
كشور شاهد راه‌اندازي بس��ياري از آزمايش‌هاي 
فوق تخصصي خاص حتي در شهر‌هاي كوچك 

بر اساس نياز و درخواست پزشكان مي‌باشيم.
  آي��ا ف��ارغ التحصي�الن اين رش��ته پايان 
نامه دكترا داش��تند؟ آيا فارغ التحصيلان رشته 
پزشكي در همان مقطعي كه رشته دكتراي علوم 
آزمايشگاهي برقرار بود پايان نامه داشتند؟ آيا 

اين دو پايان نامه قابل مقايسه هستند؟
پايان نامه دانشجويان دكتراي علوم آزمايشگاهي 
كاملا با پايان نامه دانش��جويان پزش��كي متفاوت 
بوده و مي‌بايس��ت بر اس��اس كي پژوهش و كار 
تحقيقاتي آزمايش��گاهي متناس��ب با سطح مقطع 

با توسعه خدمات 
 سلامت در 
 كشور شاهد
 راه اندازي بسياري 
از آزمايش‌هاي فوق 
تخصصي خاص حتي 
در شهر‌هاي كوچك 
بر اساس نياز و 
درخواست پزشكان 
مي‌باشيم
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دكت��را صورت مي‌پذيرف��ت. در صورتي ك��ه پايان نامه 
دانش��جويان پزشكي مي‌توانست به شكل ترجمه بخشي 
از كت��اب و مطالعه مروري براي بيماري خاصي از كتب 

و مجلات تهيه شود.
  چه تعداد از فارغ التحصيلان رشته دكتراي علوم 
آزمايشگاهي داراي PhD هستند و در چه رشته‌هايي؟
اطلاع خاصي از تعداد دانش آموختگان اين رشته كه 
در داخل و يا خارج از كشور موفق به ادامه تحصيل در 
مقطع دكتراي تخصصي )PhD( شده اند ندارم و خوب 
است تعداد دقيق آن بر حس��ب رش��ته و محل تحصيل 
توسط انجمن دكتراي علوم آزمايش��گاهي تهيه و اعلام 
گردد تا كس��اني كه مدعي ناقص بودن برنامه آموزشي 
آن ب��وده اند بدانند چه تعداد از دان��ش آموختگان اين 
 )PhD( رش��ته موفق به ادامه تحصي��ل در مقطع بالاتر
گرديده‌ان��د. به عنوان مثال بنده در دانش��گاه بريس��تول 
انگلستان بدون هيچ گونه مشكل خاص و نياز به گذراندن 
 دوره خاصي در مقطع دكتراي تخصصي )PhD( رشته
 Transfusion and Transplantation Science
ادام��ه تحصي��ل دادم و در ايران رش��ته ام تحت عنوان 
ايمونو هماتولوژي باليني ارزيابي گرديده است. همچنين 
ش��اهد دانش آموختگان دكتراي تخصصي )PhD( در 
رش��ته‌هاي خون شناسي آزمايش��گاهي و ايمونولوژي، 

بيوتكنولوژي، باكتري شناسي و ژنتكي بوده ام.
  آي��ا آم��اري از تع��داد تاليفات اعض��اي انجمن 

دكتراي علوم آزمايشگاهي داريد؟
متاسفانه آمار دقيقي ندارم اما هر ساله هنگام ش��ركت 
در كنگره‌ه��اي داخلي تعداد قابل توجه��ي از همكاران 
را مي‌بين��م كه مقالاتش��ان به عنوان سخنران��ي يا پوستر 
پذيرفته شده است و مهم تر از همه تعدادي از همكاران 
ب��ه عن��وان سخن��ران مدعو ش��ركت دارند كه نش��ان از 
ت��وان بالاي علمي اي��ن عزيزان در ارائ��ه مطالب در سطح 

كنگره‌هاي علمي است. اين موضوع بس��يار مس��رت بخش 
بوده و اميدوارم آمار خوبي نيز از ش��ركت فعال اين عزيزان 
در كنگره‌هاي بين‌المللي خارج از كش��ور باش��د. شخصا با 
 توجه به حضور هيات مديره در انجمن بين‌المللي انتقال خون
  International Society of Blood Transfusion (ISBT)

مي�الدي  منتخ��ب 2014-2018  نماين��ده  ب��ه عن��وان 
 منطق��ه مديتران��ه ش��رقي سازم��ان بهداش��ت جهان��ي

 )WHO-EMR( ب��ا بي��ش از 90 س��ال فعالي��ت در 
زمين��ه طب و علوم انتقال خون و برگزاري سالانه كنگره 
بين‌المللي اميدوارم همكاران را به عنوان شركت كننده و 

يا ارائه دهنده مقاله و پوستر ببينم. 
  آي��ا آماري از مقالات ارائه ش��ده در كنگره‌هاي 
داخلي و خارجي توس��ط فارغ التحصيلان اين رش��ته 

داريد؟

  اين توصيه را حتي براي دانش��جويان تحصيلات 
تكميل��ي ام ني��ز دارم كه حضور فع��ال در مجامع علمي 
بين‌الملل��ي معتبر نه تنه��ا باعث افزاي��ش دانش و توان 
علمي آن‌ها گش��ته، بلكه منجر به شناخته شدن خودشان 
و كشورشان نيز مي‌گردد و فرصتي مناسب براي برقراري 
ارتب��اط آموزش��ي – تحقيقاتي با افراد و ي��ا مراكز معتبر 

علمي خارج از كشور است. 

  عملك��رد فارغ التحصيلان اين رش��ته را طي 20 
سال گذشته در حوزه‌هاي مديريتي اعم از وزارتخانه، 
دانش��گاه ها، نظام پزش��كي، موسس��ات تحقيقاتي و 

ارگان‌ها چگونه ارزيابي ميك‌نيد؟
ارزياب��ي  را  آن  بتوان��م  ك��ه  نيس��تم  جايگاه��ي  در 
كن��م. مي‌ت��وان اي��ن مس��اله را از مس��ئولين مس��تقيم 
ان��د داش��ته  مديريت��ي  پس��ت‌هاي  ك��ه   اف��رادي 

 سوال نمود.
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طرح تحول سلامت فشار شديدي بر پكيره 
آزمايشگاه‌هاي پزشكي وارد كرد

  مدتي اس��ت كه در رس��انه‌هاي مختلف صحبت 
از ع��دم پرداخت مطالبات مراكز درماني و پزش��كي 
اس��ت. بفرماييد چند ماه است كه در حوزه آزمايشگاه 

بيمه‌هاي پايه پرداختي نداشته اند؟
 سازم��ان تامين اجتماعي ح��دود 8 ماه و بيمه سلامت 
6 ماه تاخير در پرداخت مطالبات آزمايشگاه‌ها دارند. در 
حال��ي كه براساس قانون، سازمان‌ه��اي بيمه گر ملزم به 

پرداخت مطالبات مراكز ظرف مدت 2 ماه هستند.
  آي��ا بيمه‌هاي تكميل��ي و بانك‌ها ني��ز تاخير در 

پرداخت دارند؟
اي��ن موضوع در م��ورد بيمه‌هاي تكميل��ي و بان‌كها 
صدق نميك‌ند. البته در استان كرمانش��اه بدليل بد عهدي 
و درخواست‌ه��اي غي��ر منطقي بيمه آتيه س��ازان مراكز 
آزمايش��گاه خصوص��ي از ش��هريور 1395 همگ��ي لغو 

همكاري نمودند.
  به نظر شما چه عواملي موجب تعويق در پرداخت 

به موقع توسط سازمان‌هاي بيمه گر شده است؟
ب��ه گفته خود اي��ن سازمان‌ها ظاهرا دلي��ل آن افزايش 

هزينه‌هاي ناشي از طرح تحول سلامت بوده است.
  تاثير عدم پرداخت مطالبات بر اقتصاد آزمايشگاه 

و ارائه خدمات چيست؟
از آنج��ا كه بيش از 95% از مراجعين به آزمايش��گاه‌ها 
واج��د بيمه پايه )سلام��ت – تامي��ن اجتماعي- نيروي 
مس��لح( مي‌باش��ند بنابراين وابس��تگي اين موسسات به 

سازمان‌هاي بيمه گر بسيار زياد است.
از طرفي آزمايش��گاه به عنوان كي كارخانه توليدي از 
مواد اوليه ايي )ش��امل يكت‌ها و مواد مصرفي مورد نياز 
جه��ت انجام آزمايش ها( استفاده نم��وده كه لازم است 
جه��ت جلوگيري از توقف خط تولي��د، به هر قيمتي از 
بازار آزاد، مايحتاج خود را براساس قيمت روز خريداري 
كرده و استفاده نمايد. در حالي كه اگر بخواهيم مقايسه‌اي 
با داروخانه داشته باشيم با گران شدن دارو مصرفك‌ننده 

در ح��ال حاضر عدم پرداخ��ت به موقع مطالبات آزمايش��گاه‌ها و تاخير طولاني مدت 
سازمان‌هاي بيمه گر از مشكلات پيش روي جامعه آزمايشگاهيان است. بنابراين در دهم 
دي م��اه گفتگوي��ي را در اين زمينه با دكتر محمد رسول زارعي از همكاران دكتراي علوم 

آزمايشگاهي ترتيب داديم.
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قيم��ت روز را پرداخت مي‌نمايد. اما در آزمايش��گاه اين 
طور نيس��ت. م��ا ملزم به ارائ��ه خدمات آزمايش��گاهي 

براساس تعرفه مصوب و قانوني هيات وزيران هستيم.
در طول سال شركت‌هاي تامين كننده اقلام آزمايشگاهي 
چن��د نوبت اق��دام ب��ه افزايش به��اي محص��ولات خود 
كرده‌ان��د و آخري��ن آن در آذر م��اه و دي م��اه سال‌جاري 
ب��ود كه ش��اهد رسيدن دلار به ب��الاي 4100 تومان بوديم.
گراني دلار بهانه‌اي ش��د تا اين ش��ركت‌ها ب��از هم قيمت 
يكت‌ها را ب��الا ببرند. اين موضوع در كن��ار افزايش ناچيز 
ساليانه تعرفه‌ها كه هميش��ه چند ماه ديرتر اجرايي مي‌شود 
باعث ش��ده ك��ه نقدينگ��ي آزمايش��گاه‌ها ك��ه مجبور به 
پرداخت هزينه‌هاي پرسنل��ي، تعمير و سرويس تجهيزات 
آزمايش��گاهي و ساي��ر هزينه‌هاي سرباري نيز هس��تند به 
ش��دت كاهش يابد. حتي تعدادي از آزمايش��گاه‌ها تحمل 
ش��رايط موجود را نداش��ته و ورشكست ش��ده‌اند. با اين 
حس��اب مراكز آزمايش��گاهي خصوصي ب��ا چالش جدي 
 مواجه ش��ده و اين تهديد‌ها ممكن اس��ت بر يكفيت نتايج 

آزمايش‌ها تاثير بگذارد. 
  آي��ا تاكن��ون اقدام��ي در خص��وص تعام��ل با 
س��ازمان‌هاي بيم��ه گ��ر جه��ت پرداخ��ت ب��ه موقع 
 مطالب��ات ص��ورت گرفت��ه اس��ت؟ آي��ا نتيج��ه‌اي 

در بر داشته است؟

 از طرف مجمع انجمن‌هاي تشخيص آزمايشگاهي 
كشور مكاتبات متعدد و جلساتي نيز با مسئولين سازمان‌هاي 
بيمه گر برگزار شده است كه آن‌ها هم قول مساعد داده‌اند. 
لكي��ن تا كنون اقدام موثري ص��ورت نگرفته است. بديهي 
است چنانچه اين روند ادامه يابد آزمايشگاه‌ها چاره‌اي جز 

عدم پذيرش نسخ بيمه ندارند.

  ارزيابي ش��ما از تاثير سياس��ت‌هاي ناشي از طرح 
تحول سلامت در رابطه با عدم پرداخت مطالبات بيمه‌ها 

چيست؟
طرح تح��ول سلامت با هدف كاهش سهم مردم از سبد 
سلامت جامعه با تبليغات ف��راوان به اجرا درآمد. متاسفانه 
بدليل عدم كارش��ناسي صحي��ح و پايلوت نكردن طرح در 
چند استان، فشار شديدي بر پكيره آزمايشگاه‌هاي پزشكي 
وارد ك��رد. چگون��ه است طرحي ب��ه اين بزرگ��ي بدون 
هماهنگ��ي اجرايي وزارت تعاون، ك��ار و رفاه اجتماعي و 
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي شروع شده كه 
ب��ه گفته سازمان‌هاي بيمه گر تمامي منابع مالي و غير مالي 
آنان را بلعيده و باز هم بيمه‌ها از اجراي آن مي‌نالند. در اين 
كشمكش بين اجزاء دولتي، مردم خدمات خود را دريافت 
كرده اند ولي مطالبات مربوطه معلوم نيس��ت چه موقع به 

حساب آزمايشگاه‌ها واريز مي‌شود.  
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 دكتر نرگس ايرانمنش 
دكتراي علوم آزمايشگاهي از دانشگاه علوم پزشكي شيراز

موعود

مادر

 گل را نشان ز خال تو در عطر و رنگ و بوست
 گویی تو را در عالم امکان به جست و جوست

آن روش��نی که جمله جان ه��ا در آرزوست 
 از بس که ابر تی��ره به آماج سمت و سوست
 آن دم ک��ه تیرگ��ی ب��ه سراپای ج��ان اوست
 وین چشم تر که رنگ رخت را به جست و جوست
جاری ش��ود هر آنچ��ه که ب��اران آرزوست

جانا بیا که نام تو در حرف و گفت و گوست
ق��رار                                                    س��ر  ن��دارد  روزگ��ار  گ��ردون 
رخس��ار تو سپی��ده رخش��ان عالم است
ماه��ی ولی ب��ه دی��ده نیای��ی در آسمان
چشمت چه شعله ها بزند بر جبین عرش

دل را دگ��ر تحمل این زهر هجر نیس��ت                           
اکنون بیا که بش��کند این بغض شوره زار

مادرم مه��ر تو با جان م��ن آمیخته است 
خانه عش��ق که خاک ره آن سرمه ماست
م��رغ جانم به سرانگش��ت لطاف��ت بنواز

نرگ��س دی��ده به دی��دار تو تا باز ش��ود  
تا ک��ه خاموش نگردد سخ��ن محفل دل

 مه رخس��ار تو را دل ز ازل ش��یفته است
 ن��ام زیب��ای ت��و را ب��ر درش آویخته است
 ک��ز غم دوری تو بال و پ��رش ریخته است
 ش��بنم ش��وق به راه تو بس��ی ریخته است
ی��اد مهر تو بس��ی ش��ور برانگیخت��ه است

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی
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 دکتر حسین علیزاده 
  متولد آبان ماه 1342 در مشهد مقدس

دکترای علوم آزمایشگاهی از دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

همراهی پدر از اوان کودکی در سفرهای اداری خارج از شهر موجب ایجاد علاقه به مناظر طبیعی و نقاشی شد و در دوران 
تحصیل در تهیه نقاشی دیواری روزنامه کانون پرورشی فکری کودکان و نوجوانان و برگزاری مسابقات نقاشی شهر و استان، 
شرکت فعال داشت. پس از فراغت از تحصیلات دانشگاهی، بصورت جدی به کار نقاشی پرداخت و اکنون آثاری که همگی 
برگرفته از طبیعت هس��تند را با تکنیک باب راس بر روی بوم به زیبایی به تصویر می کش��اند. ضمن آرزوی موفقیت برای 

ایشان در این شماره و شماره های آتی از نمونه آثارشان استفاده می کنیم.

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی
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آزمايش��گاه تشخيص پزش��كي )علوم آزمايش��گاهي( كيي از 
قديم��ي‌ تري��ن عرصه‌‌هاي طب نوين در كش��ور است و مي‌توان 

گفت از سال‌هاي قبل پا به پاي عرصه پزشكي پيش رفته است.
متاسفان��ه چند سالي است كه جامعه آزمايش��گاهيان كش��ور 
از كمبود‌ه��ا و دست نيافت��ن به حقوق خود در آزمايش��گاه‌‌هاي 
تش��خيص طبي رنج مي‌‌برن��د و اين ماجرا پ��س از طرح تحول 
سلامت بيش از پيش تش��ديد شد. اين قشر، که گمنام و فراموش 
شده هس��تند و براي رسيدن به خواسته‌‌هاي خود فقط از مجاري 

قانوني پيگيري‌هاي لازم را انجام مي‌دهند.
ه��ر ساله پ��س از رشته پزش��كي و دكت��راي ساير رش��ته‌ها 
و  استعداده��ا  ب��ا  انتخ��اب  مانند داروسازي و دندانپزش��كي، 
باهوش‌ترين افراد كنكور از رش��ته علوم آزمايشگاهي بوده است. 
اكن��ون وضعي��ت در حال تغيير است و ارائه امتياز به رش��ته‌هاي 
ديگ��ر موجب گرديده افراد با استعداد به سمت اين رش��ته روي 
نياورند كه اين مهم آينده ناگواري را در تش��خيص آزمايشگاهي 

رقم خواهد زد. 
چالشي كه اكنون در آزمايشگاه‌ها با آن مواجه هستيم اين است 
كه هيچ متولي و مس��ئولي‌ در آموزش پزشكي كشور پاسخگوي 
مطالبات اين بخش نيست. همچنين هيچ گونه برنامه جامعي براي 
آموزش علوم آزمايشگاهي نداريم در حالي كه كار در آزمايشگاه 
باليني كيي از مشاغل سختك شور است زيرا كارشناس آزمايشگاه 
ه��ر روز با مهم ترين عوامل بيم��اري مانند انگل ها، ويروس ها، 
مكيروب ها، ترشحات بيماري زاي بيماران و … سر و كار دارد 
 و كوچ��ك ترين بي دقتي و سهل انگ��اري در اين زمينه عواقب 
غي��ر قابل جبراني را در پي خواهد داش��ت. در واقع اين ش��غل 

بايد جزو مشاغل سخت قرار گيرد. 
همواره افراط و تفريط در عرصه آموزش علوم آزمايش��گاهي 
وجود داش��ته و آثار و تبعات آن ممكن است ساليان سال دامنگير 

آزمايش��گاه‌هاي كشور باشد. اين در حالي است كه به گروهي‌ از 
متخصصين اجازه داده ش��ده كه با دست باز هر كاري بتوانند در 
آزمايش��گاه‌ها انجام دهند. فارغ ‌التحصيلان دوره كارشناسي افراد 
بسيار توانمندي هستند. براي مثال شخصي كه ليسانس مامايي و 
پرستاري دارد و يا كارش��ناس فيزيوتراپي مي‌تواند با اخذ پروانه، 
فعاليت داشته باشد. ولي كارشناسان علوم آزمايشگاهي مظلوم‌‌ترين 
قشر جامعه‌ هستند. زيرا بايد با مراجعه به آزمايشگاه‌ها و التماس و 
درخواست از مسئولين‌ آن‌ها اجازه فعاليت بخواهند كه در بسياري 

از مواقع نيز از دريافت حداقل حقوق خود محروم هستند. 
بايد ترتيبي اتخاذ ش��ود ت��ا امكان ادام��ه تحصيل در مقطع 
كارش��ناسي ارش��د و دكترا در خود رش��ته علوم آزمايشگاهي 
فراهم گردد و حق تاسيس آزمايش��گاه تشخيص طبي تنها در 
اختيار ف��ارغ التحصيلان دكتراي علوم آزمايش��گاهي و اجازه 
تاسي��س آزمايش��گاه پاتولوژي نيز در اختيار پزش��كان محترم 
پاتولوژيس��ت قرار گي��رد. همچنين لازمه تاسيس آزمايش��گاه 
كلينكي��ال و پاتولوژي بايد منوط به همكاري هر دو پزش��ك 
پاتولوژيست و آزمايش��گاه باشد. بنابراين با توجه به نياز مبرم 
آزمايشگاه‌ها به مسئولين فني، رشته دكتراي علوم آزمايشگاهي 
باي��د مجددا احيا گردد. نكته مه��م ديگر اعتراض به قانون كار 
است زيرا ب��ه سطح تحصيلات، تخصص رش��ته‌ها و جايگاه 
افراد توجه نش��ده و متخصصين اين رشته هيچ پست سازماني 
ندارند. اين سوال مطرح مي‌‌شود آيا كسي كه دروس تخصص 
را گذران��ده بايد به لحاظ حقوق و مزايا با افراد فاقد تخصص 

جامعه كيسان باشد.
به اميد روزي كه در اين كشور به مشاغل و رشته‌ها نگاه كيسان 

شود و تمامي آن‌ها مهم و حياتي تلقي شوند.   
 دكتر گلي انگوتي

زمستان 1395

 كارشناسان علوم آزمايشگاهي 
مظلوم ‌ترين قشر جامعه پزشكي
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همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر امیر نوروزبهاری

درگذش�ت م�ادر بزرگوارت�ان را تس�لیت عرض 

نم�وده و از درگاه خداون�د من�ان صبری جزیل 

برای شما و خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

              هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر نسترن مهدوی

درگذش�ت مادر بزرگوارتان را تسلیت عرض نموده 

و از درگاه خداون�د منان صبری جزیل برای ش�ما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

              هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر فرشته دستفروشان

درگذش�ت م�ادر بزرگوارتان را تس�لیت عرض نم�وده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای ش�ما و 
خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

              هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند
جناب آقای دکتر فاضل نجفی

درگذش�ت م�ادر بزرگوارت�ان را تس�لیت عرض 

نم�وده و از درگاه خداون�د من�ان صبری جزیل 

برای شما و خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند
سرکار خانم دکتر سوسن احسنی

درگذش�ت م�ادر بزرگوارت�ان را تس�لیت عرض 

نم�وده و از درگاه خداون�د من�ان صبری جزیل 

برای شما و خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر محمد جواد کاویانی کتولی

درگذش�ت م�ادر بزرگوارت�ان را تس�لیت عرض 

نم�وده و از درگاه خداون�د من�ان صبری جزیل 

برای شما و خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر گیتا شریفی

درگذش�ت م�ادر بزرگوارت�ان را تس�لیت عرض 

نم�وده و از درگاه خداون�د من�ان صبری جزیل 

برای شما و خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص
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Next generation sequencing and its application in diagnosis of genetic diseases
Ms. N. Pourmoshir 
MSc in Mlecular Genetics, Genetic Division, Department of Biology, Faculty of Science, University of Isfahan, Isfahan, IR 
Iran.

Dr. F. Mohamadi Farsani 
PhD in Molecular genetics, Genetic Division, Department of Biology, Faculty of Science, University of Isfahan, Isfahan, IR 
Iran.

Dr. S. Vallian Borujeni 
PhD and Professor of Human Molecular Genetics, Genetic Division, Department of Biology, Faculty of Science, University of 
Isfahan, Isfahan, IR Iran.
svallian@sci.ui.ac.ir

Abstract
In the last decade, with the advent of next generation sequencing (NGS), sequencing of genes and diagnosis of genetic disorders have 
entered a new realm. Using this technology, it has been possible to identify the genetic cause of many diseases and syndromes such 
as congenital disorders and malformations which previously were considered as “with unknown causes”. NGS technology consists of 
several methods including genome preparation and fragmentation, sequencing, visualization and data analysis. Some of the important 
applications of NGS technique include: diagnosis of genetic diseases with multiple disease causing gene, preimplantation genetic 
diagnosis, pharmacogenomics, epigenetics and identification of structural variations in the genome. In this study, this technology was 
introduced and its increasing application in molecular diagnosis of genetic diseases was briefly discussed. 

Keyword: Next generation sequencing, Diagnosis of genetic disorder, Genome sequencing

Pseudomonas aeruginosa: A biological review

Mr. J. Taghinejad 
Department Of Microbiology, Islamic Azad University, Malekan Branch, IR Iran.
J_taghinejad@yahoo.com

Mr. M. Hosseinzadeh 
Biological Research Center, Imam Hossein Comprehnsive University, Tehran,IR Iran.

Ms. Sh. Molayi Kohneshahri 
Department of Microbiology, Zanjan Branch, Faculty of Basic and Medical Science , Islamic Azad University ,Zanjan, IR 
Iran.

Mr. V. Javan Jasor
Department Of Microbiology, Islamic Azad University, Malekan Branch,IR Iran.

Abstract
Background and Objectives: Pseudomonas aeruginosa is a common Gram-negative, aerobic (and at times facultative anaerobic), 
bacillus, rod-shaped bacterium with unipolar motility. These microorganisms, are ubiquitous and can be found in soil, decaying organic 
matter and in the water. It has widespread environmental distribution due to its low requirements for development. In some hospitals, 
it is the third most common nosocomial infection after Staphylococcus aureus and Escherichia coli.
Materials and Methods: In the present review, the information were obtained with the help of Google search engine and through 
comprehensive, computer-based searches of scientific articles indexed in the Persian databases such as SID and Magiran and also 
English scientific bases like Scopus, Ebscohost, Google scholar and Science Direct. Data using keywords, including biology, structure, 
virulence, and etc. from 52 articles were chosen and studied.
Results: By assessing the retrieved articles and reviewing the history of the bacteria, Pseudomonas aeruginosa is an important 
component of medical, industrial and Agricultural microbes and due to drug-resistance of this bacteria, although researchers have done 
a lot of studies and have reached the desired results, it is still a Medical challenge.
Conclusions: Findings highlight the notion that there are research gaps and recommend further research in this area. This article tries 
to give further insight and understanding of the bacteria to students, professors and microbiologists and recommend using of advanced 
technology and new methods in order to find new treatment options and accelerate the healing process.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, toxins, virulence
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Evaluation of methods of cultivation, processing and improving of stem cell 
differentiation into cardiomyocytes

Dr. A. Esmaeilzadeh 
Associate Prof. Department of Immunology, Faculty of Medicine and Cancer Gene Therapy Research Center, Zanjan 
University of Medical Sciences, Zanjan, Iran.

Ms. N. Daneshi 
MD student, Faculty of Medicine, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran.

Ms. M. Erfanmanesh
Msc, Bahman Hospital Specialized Laboratory, zanjan, Iran.

Abstract	
Background and aim: Nowadays, the first lethal cause in the world is cardiac-vascular disease which kills millions of people annually. 
Cardiac cells are differentiated with no ability of regeneration and amplification. There are different methods for cardiac patient’s 
improvement. One of the novel regeneration approaches is stem cell application. In this field, different cell sources are used.
Materials & Methods: In this review study, literatures were collected from Pub Med, Google scholar, SID and Science Direct from 
2000 to 2015 using «stem cells, wnt pathway, cardiomyocyte, myocardial infarction, cell-based therapy» as keywords.
Results: Different cells are used for cell-based therapy in MI such as ESCs, IPSCs and somatic cells. These cells have different 
ability in tumorigenicity, immunologic reaction, gene expression and culture method. Various methods are used for cardiomyocyte 
differentiation of stem cells such as co-culture, chemical inducer and modification of wnt pathway. Paying attention to cell source and 
culture method, differentiation of various cells to cardiomyocyte has different efficacy. In this review article, we had an overview on 
methods of processing, culture and differentiation of cells into cardiomyocytes.
Discussion: Human amniotic membrane–derived mesenchymal cells are safe and feasible in clinical application and improved 
myocardial function. For robust generation of cardiomyocytes from stem cells, manipulation of wnt pathway could be suitable and 
produced 98% cardiomyocyte.

Keywords: Stem cells, Wnt pathway, Cardiomyocyte, Myocardial infarction, Cell-based therapy

Fecal Microbiota Transplantation

Ms. N. Shir Mohammadlou
Department of Microbiology, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran.

Dr. H. Zeighami
Department of Microbiology, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran.
zeighami@zums.ac.ir

Abstract
The human colon is home to a microbial ecosystem that enhances resistance to infection, stimulates mucosal immune defenses, 
synthesizes essential vitamins, and promotes caloric uptake by hydrolyzing complex carbohydrates. Clinical and experimental studies 
demonstrated that the colonic microbiota play an essential role in enhancement or reduction of intestinal and systemic inflammatory 
diseases. Because of its potential to protect against invasion by pathogens, targeted manipulation of microbial populations is a growing 
focus of investigation as a therapeutic strategy to manage several gastrointestinal disorders. But at the moment there are some legal 
problems that cause this method cannot widely used for patients. United State FDA has not yet completely approved the procedure 
and only patients who do not respond to other treatment options, are able to use fecal microbiota transplantation (FMT). However 
considerable research is required to evaluate the FMT in order to optimize this therapeutic process protocols before using this therapy.

Keywords: colonic microbiota, fecal transplantation, Treatment
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Features of Calreticulin (CALR) mutation in myeloptoliferative neoplasms

Dr H. Golafshan 
DCLS, Ph.D, academic staff of shiraz medical university
golafshanh@sums.ac.ir

Ms. S. Hajizamani 
Msc in hematology 

Mr. M. E. Khedmati 
Msc in Biochemistry

Abstract
Essential thrombocythemia and Myelofibrosis and Polycythemia Vera are amongs the Philadelphia negative myeloproliferative 
neoplasms. Diagnosis of Chronic myelocytic leukemia by Philadelphia chromosome with 100 percent specifity is of great value for 
molecular test. Exon 14 mutation of JAK2V617F and exon 12 mutation is positive in more than 95 percent of polycythemia vera 
cases.Jak2V617F mutation is positive in about 50% of primary myelofibrosis and essential thrombocythemia cases. The finding of 
calreticulin(CALR) mutations in Jak2 negative cases of thrombocythemia and myelofibriosis seems to close the molecular diagnosis 
gap of Jak2 and Philadelphia negative myeloptoliferative neoplasm. The new mutation has prognostic importance of thrombosis risk 
and give better evaluation of peripheral smear and bone marrow.

Keywords: Myeloptoliferative neoplasm, calreticulin mutation, Essential thrombocythemia, Myelofibrosis

Systemic phaeohyphomycosis (10)

Dr. M. Ghahri (PhD)
Imam Hossein University, Tehran, Iran
ghahri14@gmail.com

Abstract
The processes included in this group are infections that do not have the histologic features of either chromoblastomycosis or mycetoma 
and that have involve deep tissues. Cerebral phaeohyphomycosis is the most frequently reported systemic infection caused by black 
fungi. Other infections included in this category include infective endocarditis, pulmonary disease, septic arthritis, osteomyelitis, 
esophagitis, dialysis-associated peritonitis, and disseminated disease. Affected individuals are frequently immunocompromised, but 
both disseminated and localized deep infections have been seen in seemingly immunocompetent individuals. Most cases of cerebral 
phaeohyphomycosis present with symptoms and physical findings compatible with an intracerebral mass lesion. Headache is a frequent 
complaint, and development of hemiparesis may be due either to cortical brain abscess or brain stem invasion. CT scans show single or 
multiple variably enhancing masses with surrounding edema, which may not be distinguished from the findings seen with metastasis 
or high grade glioma. Frontal lobe white matter is the most common location for abscesses, but several other sites have been reported. 
Because of the nonspecific clinical features, cerebral phaeohyphomycosis is diagnosed when tissue samples are obtained either at 
the time of surgery for removal of a mass lesion or postmortem. Pigmented hyphae ate most often seen on histologic examination of 
involved tissues, and the identity of the causative organism is determined by culture. The single most common causative organism 
is Cladophialophora bantiana, which implicated in more than one third of reported cases. Other dematiaceous fungi that have been 
implicated include Wangiella dermatitidis, Ramichloridium mackenzii, Fonsecaea pedrosoi, Curvularia pallescens, Ochroconis 
gallopavum, and Bipolaris spicifera. 

Keywords: Cerebral, phaeohyphomycosis,dematiaceous fungi, black fungi, systemic mycosis. Phaeoid fungi, Neurotropic fungi
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