
آزمایشگاه

تعرفه

هزینه‌ها

تعرفه

تورم

تعرفه
افزایش‌حقوق‌

پرسنل

تعرفه
‌کیت‌

و‌تجهیزات

تعرفه

ارز

تعرفه
‌هزینه‌های‌مستقیم‌

و‌غیر‌مستقیم

عدم‌تناسب‌تعرفه‌و‌هزینه‌ها‌در‌آزمایشگاه‌های‌تشخیص‌پزشکی‌کشور

درآمدها

هزینه‌ها

 آنتی بادی، مصونیت و گذرنامه ایمنی در بیماری کووید-۱۹
 تشخیص آزمایشگاهی بیماری های قارچی

 پروتئین LOX-1، بیومارکری در پیش تشخیصی آترواسکلروز
 مروری بر کلسیم، ساز و کار و ضرورت ها

 مطالعه ارتباط رهبری اخلاقی مدیران با مســئولیت پذیری اجتماعی سازمان و اعتماد سازمانی   
       کارکنان در آزمایشگاه های بالینی بیمارستان های دانشگاه علوم پزشکی تهران

 RNA کوچک مداخله  گر؛ مبانی، کاربردها و چالش ها 













�اY \uمfیاز� انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
م|ی� م��µÂX دکتر محمد صاحب الزمانی 

Åی/dX ت/�vی/�یه�  دکتر کمال الدین باقری، دکتر غلامرضا حمزه لو، دکتر معصومه حیدری 
دکتر نرگس سلاجقه، دکتر علی شیرین، دکتر محمد صاحب الزمانی، دکتر علیرضا لطفی کیان 

دکتر سید قاسم مصطفوی، دکتر فاضل نجفی، دکتر شهروز همتی 
حجتی  زهره  دکتر  زاده،  آخوند  شاهین  دکتر  شماره�  Yی¾   Êلم�  مشاوری¾ 
 شیدا خلیلیان، حدیث خیری، دکتر نگین داودی، دکتر حسین درگاهی، شقایق زکایی، هلیا عارف آذر
نباتچیان فریبا  دکتر  معمایی،  هاجر  قهری،  محمد  دکتر  فرهود،  داریوش  دکتر    

 دکتر شهروز همتی
شÂرY{ ÉYورY Éی¾ شماره�   دکتر هوشنگ امیر رسولی،  دکتر محمدرضا شیدفر 

دکتر محمد صاحب الزمانی، دکتر صادق ولیان بروجنی 
م|ی� Y�mYی�Ê سارا تندرو

YمÂر بازر³ا¿�Ê طاهره کماسي 
�¨vه آر�Y نوید قهرماني

تهیه و تن�یY�³ ºر� Åا و مصاu^ه Åا� سارا تندرو
»یم4000�d تومان
تی�3000��Y نسخه

qا_� ایرانچاپ
آ}ر� n¿Yم¾� تهران، میدان گلها، خیابان هشت بهشت، کوچه اردشیر، پلاک29

تل¨¾� 88970700 )9821+(
 )+98 21( 88970700   

lab.diag@yahoo.com       www.labdiagnosis.ir  �dو] �ای

آزما�Ë´اه

ت رفه

ÅزÀËه Åا

ت رفه

تور¹

ت رفه
افزا�Ë ح¬و© 

¶Àپر�

ت رفه
 dکی 

cهیزاnو ت

ت رفه

ارز

ت رفه
 ºی¬fم� ÕاÅ هÀËزÅ 

ºی¬fو £یر م�

�د¹ تÀا�\ ت رفه و ÅزÀËه Åا در آزما�Ë´اه ÅاÕ ت�zی� پزش°ی ک�ور

درآمدÅا

ÅزÀËه Åا

 آنتی بادی، مصونیت و گذرنامه ایمنی در بیماری كووید-۱۹
 تشخیص آزمایشگاهی بیماری های قارچی

 پروتئین LOX-1، بیوماركری در پیش تشخیصی آترواسکلروز
 مروری بر كلسیم، ساز و كار و ضرورت ها

 مطالعه ارتباط رهبری اخلاقی مدیران با مســئولیت پذیری اجتماعی سازمان و اعتماد سازمانی   
       كاركنان در آزمایشگاه های بالینی بیمارستان های دانشگاه علوم پزشکی تهران

 RNA كوچک مداخله  گر- مبانی، كاربردها و چالش ها 

بهار 1399- شماره 47

م�ÂX·یd آ³هÅ ÖاÕ من|رk }ر Yی¾ ¿ش�یه به �ه|ه آ³هÅ{ Öن|ه مÖ باش|�
م�ÂX·یd م�ا·\ و م¬اcÓ من|رk }ر Yی¾ ¿ش�یه به �ه|ه ¿Âی�ن|ه آ½ مÊ باش|�

 آنتی بادی، مصونیت و گذرنامه ایمنی
8   در بیماری کووید-۱۹ 

23 تشخیص آزمایشگاهی بیماری های قارچی 

3۱ پروتئین LOX-1، بیومارکری در پیش تشخیصی آترواسکلروز 

4۱ مروری بر کلسیم، ساز و کار و ضرورت ها 

مطالعه ارتباط رهبری اخلاقی مدیران با مسئولیت پذیری اجتماعی 
سازمان و اعتماد سازمانی کارکنان در آزمایشگاه های بالینی 

48 بیمارستان های دانشگاه علوم پزشکی تهران 

62 RNA کوچک مداخله  گر؛ مبانی، کاربرد ها و چالش  ها 

 بهداشت و سلامت در کنار آموزش
70   از اصلی ترین نیازهای امروز جامعه بشری 

 دنیا در این جنگ سوم جهانی در صورتی پیروز خواهد
75  شد که به صورت نیرویی متحد عمل نماید  

82  )COVID-19( دانستنی هایی در مورد کرونا ویروس

 مقالات برگزیده شماره های 43 تا 46 نشریه از دیدگاه 
87 مخاطبین وب سایت نشریه آزمایشگاه و تشخیص 

 روایت کارکنان آزمایشگاه ها از دو ماه کار سخت
8۹  آنانی که کمتر دیده شدند 

۹۱ ملاحظات بالینی در تست های آزمایشگاهی 

۹3 یک کامنت پراکتیکال 

۹4 یک گایدلاین؛ چند نکته 

۹5 یک پرسش؛ یک مقاله 

۹7 نکته پاراکلینیکال روز 

۹8 یادداشت های پریناتالوژی 

۹۹ سخن شما 

۱00 آداب زندگی بهتر 

۱02 صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی  



رهنمودها

سرآغاز گفتار نام خداست
كه رحمتگر و مهربان خلق راست

درد علی )ع( دو گونه است: یك درد، دردی است كه از زخم شمشیر ابن  ملجم در فرق سرش احساس می كند و درد دیگر 
دردی است كه او را تنها در نیمه های شب خاموش به دل نخلستان های اطراف مدینه كشانده ... و به ناله درآورده است ... ما 
تنها بر دردی می گرییم كه از شمشیر ابن  ملجم در فرق سرش احساس می كند. اما این درد علی )ع( نیست، دردی كه چنان 
روح بزرگی را به ناله درآورده است، »تنهایی« است كه ما آن را نمی شناسیم! باید این درد را بشناسیم،  نه آن درد را كه علی 

)ع( درد شمشیر را احساس نمی كند و ... ما درد علی )ع( را احساس نمی كنیم.
»تشــیع مصلحت«، تشیع صفوی اســت و در برابرش تشیع علوی كه »تشیع حقیقت« اســت. همیشه مصلحت، روپوش 
دروغین زیبایی بوده اســت، تا دشمنان»حقیقت«، حقیقت را در درونش مدفون كنند و همیشه »مصلحت« تیغ شرعی بوده 
اســت تا حقیقت را رو به قبله ذبح كنند. كه مصلحت همیشــه مونتاژ دین و دنیا بوده اســت. »تشیع مصلحت«، نابود كننده 
»تشــیع حقیقت« اســت، همچنان كه در تاریخ اسام، »اسام حقیقت«، قربانی »اســام مصلحت« شد، كه آغاز نبرد میان 
مصلحت و حقیقت در سقیفه بود و مصلحت پیروز شد و از همان جا، همچنان ادامه دارد و همچون دو خطی كه از یك نقطه 
آغاز می شود و با زاویه یك درجه  ای از هم دور می شوند و هر چه می گذرد فاصله حقیقت و مصلحت بیشتر می شود. فاصله 

ظلم و عدل، امامت و استبداد، جمود و اجتهاد، ذلت و عزت ...
این اســت كه برای گریز از تمامی مســئولیت های شیعه بودن )مذهب مسئولیت( راه حل  هایی ساخته  اند و می سازند، تا 
خوابشان نیاشوبد. من كه تمام عمر شاهد قربانی شدن و پایمال شدن حقیقت  ها، به وسیله انسان های مصلحت پرست بوده  ام، 

در مورد »مصلحت« عقده پیدا كرده  ام و اعتقاد یافته  ام كه هیچ چیز غیر از حقیقت، مصلحت نیست.
*دكتر علی شریعتی*

تو صبح عالم افروزی و من شمع سحرگاهم                           گریبان باز كن تا بی تأمل جان برافشانم
*صائب تبریزی*

 نه بســته كس به من دل
 رهــا، رهــا، رهــا مــن
 چو دل به ســینه نزدیك
مــن! جــدا  جــدا،  ازو 

نه بســته ام بــه كس دل
چو تختــه  پاره بــر موج
ز مــن هــر آنکــه او دور
به مــن هر آن كه نزدیك

    *سیمین بهبهانی*
دستانت را بذار بر مزارم

ناله كن به داستانم
من دیگر تو را نبینم
نغمه ای بخوان برایم

مدیر مسئول



به نام خدا
- به رغم همه دردها، ناراحتی ها و نگرانی ها اهلم قلم باید از شــعله امید و شــادمانی نگهبانی كنند و باید دل خونین و لب خندان داشــته باشند زیرا 
جامعه نیازمند شــادی است؛ شادی حقیقی نه شادی مصنوعی، شــادی عمیق نه شادی سطحی، شادی تشنگی معنویت نه شادی سیرابی از شراب. آری 

زندگی زیباست. 
عده ای دل خوش كرده اند با سیراب خود از شراب لحظه ای را از رنج و اندوه جامعه به دور باشند. این عده اصا متوجه نمی شوند رنج و اندوه و مشکات 

جامعه چیست؟ مستی و تملق حرفه آن ها است. به بالا دستی نگاه می كنند و هر چه آن ها خوششان آید فکر می كنند و می گویند.
بلی عرض می كردم جامعه ما یك جامعه غمگین و پر اضطراب شــده اســت. جامعه ما شکاف طبقاتی دارد؛ عده  ای را حال خوش و خرامان و عده ای را 
حال بد و نگرانی اســت. اتفاقات اخیر تشــویش و سختی جامعه را مضاعف كرده است كه نویسندگان و گویندگان وظیفه دارند از شادی و سرور متعالی و 

معنوی بگویند.

- در ماه رمضان، ماه خدا و میزبانی پروردگار كریم باید از طرفی گرسنه و تشنه بمانی تا محرومان را دریابی و از طرف دیگر در خانه بمانی تا در حفظ 
سامت و نشاط جامعه موثر باشی. گاهی اوقات احساس می كنم این ها در تضاد هستند. امکان ندارد بدون این كه كار كنی؛ اشتغال داشته باشی و بتوانی 

خانواده را اداره كنی. 
به قول شاعر:

از ما گذشت نیك و بد اما تو روزگار                         فکری به حال خویش كن این روزگار نیست

- داشتم فکر می كردم كه مراجع و دستگاه ها چه وظایفی دارند. چرا مصالح آزمایشگاهیان با دیدگاه های مسئولین ذیربط در تضاد است. آن ها هر چه 
میلشان است تحمیل می كنند و برای آن ها مهم نیست تعرفه واقعی است یا نه. اصا متوجه ضرر و زیان وارد شده به آزمایشگاه ها نیستند. آیا درآمدها و 
هزینه های آزمایشگاه ها برابری می كند؟ آیا در صورت عدم وجود این مهم كیفیت ها ارتقاء می یابد؟ اگر ارتقاء وجود نداشته باشد چه اتفاقی رخ می دهد؟ 
برای سیاست  گذاران، فعالیت آزمایشگاه ها و تعطیلی آن ها مهم نیست؟ آیا بیکار شدن خانوارهای زیادی كه تحصیل علم نموده و ریاضت كشیده اند تا از امتیاز 
اجتماعی و علم و دانش برخوردار باشــند اهمیتی ندارد؟ تمامی آزمایشــگاهیان خانواده دارند بنابراین با این شرایط چگونه امرار معاش كنند؟ فرزندان آن ها 

با چه درآمدی تحصیل كنند؟ آیا این مسائل برای سیاست گذارانی كه فرزندانشان در سراسر دنیا مشغول خوش گذرانی و كسب درآمد هستند مهم است؟ 
طی ســه ماه گذشــته یا آزمایشگاه ها تعطیل شدند و یا جهت انجام وظیفه با مراجعین خیلی كم روی پای خود ایستاده اند. آیا با توجه به این شرایط 

واقعی شدن تعرفه آن ها مهم نیست؟ 
دو ماه از سال گذشت. برنامه ریزان بازیگر چه برنامه ای دارند؟ آیا همچنان عنوان خواهند نمود كه تعطیلی آزمایشگاه های كوچك و متوسط مهم نیست 
و مگالب زنده باشد؟ بگذریم كه گوشی شنوا نیست. مسئولین حتی در این شرایط سخت نتوانستند ماسك و تجهیزات ایمنی برای آزمایشگاه ها تامین كنند 

تا آن ها زنده بمانند و به هم وطنان عزیز خود خدمت كنند. بنابراین آن ها مجبور به تهیه تجهیزات مورد نیاز خود با چند برابر قیمت شدند.

- برگزاری كنگره ارتقاء كیفیت كه حاصل تاش و رنج های فراوان نسل های گذشته و حال دكترای علوم آزمایشگاهی است به جهت عدم تجمع و شیوع 
بیماری به تعویق افتاده است. دستاوردهای كنگره ارتقاء كیفیت به لحاظ علمی و انتقال تجارب به چه روزگاری خواهد پیوست؟ در جامعه ای كه خوب و 

بد برای سیاست گذاران مهم نیست كنگره ارتقاء كیفیت چه جایگاهی خواهد داشت. به قول حافظ شیرین سخن:

زیركی را گفتم این احوال بین خندید و گفت                صعب روزی بوالعجب كاری پریشان عالمی
خدایا، پروردگارا ترحم نما، سایه ظلم و ستم را ریشه بر كن و به انسان ها آرامش و راحتی عطا فرما.

منسوخ شد مروت و معدوم شد وفا                            وز هر دو نام ماند چو سیمرغ و كیمیا

روزی روزگاری ملت عظیم و عزیز ایران دوشادوش هم با نیروی فرزندان جوان و غیور این مرز و بوم راه ترقی را خواهند پیمود و نشاط و شادی و آرامش 
واقعی را به نسل های فعلی و آینده ارمغان خواهند آورد.

می رسد قرنی به پایان و سپهر بایگان                      دفتر دوران ما هم بایگانی می كند

دكتر محمد صاحب الزمانی
مدیر مسئول
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  چکیده �
همه گیــری جهانــی بیمــاری كرونا ویــروس ۲۰۱۹ 
)كووید-۱۹( بیشتر كشورهای جهان را تحت تأثیر خود قرار 
داده اســت. اطاعات ما از آزمایش های تشخیصی سندرم 
 (SARS-CoV-2) ۲ -تنفسی حاد شــدید كروناویروس
در حال تحول بوده و مهم است كه درک روشنی از ماهیت 
آزمون ها و تفســیر یافته های آن ها داشته باشیم. در اینجا 
چگونگی تفسیر دو نوع آزمایش تشخیصی كه معمولاً جهت 
عفونت های SARS-CoV-2 استفاده می شود، را بررسی 

می كنیم.
میزان مثبت شدن آنتی بادی به طور معمول بعد از عائم 
اولیــه و به طور كلــی ۱۰ روز اســت و ۸۰ درصد بیماران 
آنتی بادی را ده روز بعد از شروع عائم بالینی در سرم خود 

خواهند داشت.
 سرولوژی با حساسیت و ویژگی مناسب كه بتواند تعداد 
زیــادی از بیماران با عائم خفیــف و ناقلین بدون عامت 
را برای قرنطینه ســریع و درمان به موقع شناســایی كند، 

ضروری است.
  براســاس اطاعاتی كه از ســایر بیماری هــای عفونی 
شناخته شده داریم، این احتمال وجود دارد كه افراد مبتا 
حداقل نوعی مصونیت كوتاه مدت نســبت به كووید-۱۹ به 

دست آورند.
از آنجــا كه دولت ها به دنبال برداشــتن اقدامات محدود 

كننده اعمال شــده بــرای كرونا ویروس هســتند، یکی از 
ژانرهای پیشنهادی این است كه به افرادی كه از كووید-۱۹ 
بهبود یافته انــد گذرنامه ایمني و یا گواهی ایمنی دیجیتال 
داده شود. كه به ما می گوید مصون هستید و دیگر ویروس 

را گسترش نمی دهید.
كلمات كلیدي: آنتي بادي، RT-PCR، ایمونوگلوبیولین 
M، ایمونوگلوبیولیــن G، ایمني، شــیوع، گذرنامه ایمني، 

گواهینامه ایمني

بیماری  � شناسایی  در  تشخیصی  آزمایش های 
كووید-۱۹

همه گیــری جهانــی بیمــاری كرونا ویــروس ۲۰۱۹ 
)كووید-۱۹( بیشــتر كشــورهای جهان را تحت تأثیر خود 
قرارداده است. اطاعات ما از آزمایش های تشخیصی سندرم 
 (SARS-CoV-2) ۲ -تنفسی حاد شــدید كروناویروس
در حال تحول بوده و مهم است كه درک روشنی از ماهیت 
آزمون ها و تفســیر یافته های آن ها داشته باشیم. در اینجا 
چگونگی تفسیر دو نوع آزمایش تشخیصی كه معمولاً جهت 
عفونت های SARS-CoV-2 استفاده می شود، را بررسی 
می كنیم. واكنش زنجیره ای پلیمراز ترانســکریپتاز معکوس 
)RT-PCR( و ســنجش ایمنــی IgM و IgG با روش 
)ELISA( و به این مورد كه چگونه ممکن است این نتایج 

با گذشت زمان تغییر یابد، می پردازیم.

 آنتی بادی، مصونیت و گذرنامه ایمنی
 در بیماری کووید-۱۹

دكتر شهروز همتی  
انجمن دكترای علوم  رییس  آزمایشــگاهی،  دكترای علوم 

آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
drhemmatilab@yahoo.com
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� RT-PCR روش
در حال حاضر رایج تریــن و قابل اطمینان ترین آزمایش 
برای تشــخیص كووید-۱۹، آزمایش RT-PCR است كه 
با اســتفاده از سواب های بینی و ســایر نمونه های دستگاه 
تنفســی فوقانی از جمله ســواب گلو و اخیراً بــزاق انجام 
می شود. قطعات مختلفی از اجزا ویروسی توسط سازندگان 
مختلف در این آزمایش مورد اســتفاده قــرار می گیرند كه 
بیشــتر مربوط به یك یــا چند آنتــی ژن از آنتي ژن های 
(S)اسپایك ،)N( نوكلئوكپسید ،)env( ویروسي مانند پوشش 

(RdRp) و ژن های ORF1 می باشد. حساسیت آزمایش ها 
به ژن های خاص با یکدیگر قابل مقایسه است  و فقط كاوشگر 
 ،)Charité( مربوط به شــركت RdRp-SARS آغازگر
دارای حساســیت پایین تری است كه احتمالاً به دلیل عدم 

تطابق در آغازگر معکوس است.
در بیشــتر افراد عامت دار مبتــا به عفونت كووید-۱۹، 
RNA ویروسی در سواب نازوفارنکس با اندازه گیری آستانه 
چرخه )Ct( از روز اول عائم تشخیص داده شده و در هفته 
اول شروع عائم به پیك می رسد. Ct تعداد چرخه های تکرار 
مورد نیاز برای تولید یك ســیگنال فلورسنت است، مقادیر 
كمتر Ct نشان دهنده بارهای بالاتر RNA ویروسی است. 
مقدار Ct كمتر از ٤۰ از نظــر بالینی PCR مثبت قلمداد 
می شود. این نتیجه مثبت در هفته ٣ به آرامی كاهش یافته 
و بعــد از هفته چهارم غیرقابل شناســایی می گردد. با این 
حال، مقادیر Ct به دســت آمده از بیماران بستری بدحال 
پایین تر از مقادیر Ct در موارد خفیف تر بیماری است. مثبت 
بودن PCR در این بیماران ممکن اســت بیش از ٣ هفته 
پس از شــروع بیماری ادامه یابد، در حالي كه مبتایان به 
شــکل خفیف بیماری در این مــدت PCR منفی خواهند 
 RNA مثبت« فقط تشخیص« PCR بود. هرچند، نتیجه
ویروسی را نشان می دهد و لزوماً نشان دهنده حضور ویروس 

زنده نیست.
 RT-PCR ویروســی توســط RNA ،در برخی موارد
حتی پــس از ٦ هفته از اولین آزمایش مثبت بوده اســت. 
چنــد مورد نیــز پس از انجام ۲ آزمایش پــی در پی منفی 
بــه فاصله ۲٤ ســاعت از هم، PCR مثبت گزارش شــده 
 است. اما مشخص نیســت كه آیا این موارد خطای آزمایش

 )Reactivation( فعال شدن مجدد ،)Tes ting error( 
یا عفونت مجدد )Reinfection( است.

روش PCR رایج تریــن و قابل اعتمادترین آزمایش برای 
تشــخیص كووید-۱۹ اســت. با این وجود، باید به این نکته 
توجه داشت كه آزمایش PCR مثبت بدان معنی است كه 
نمونه حاوی RNA ویروســی است و بیانگر وجود ویروس 
زنده )فعال( در نمونه نبوده و برای تأیید این موضوع، بایستی 
كشت ویروسی انجام شــود. با افزایش سطح آنتی بادی های 
خنثــی كننده ویروس، بیماران بــه آرامی بهبود یافته و در 
بیشتر موارد تا هفته سوم ویروس های فعال در بدن كاهش 

یافته و در نهایت حذف می گردند.
چهار دلیل موجب مثبت شدن مجدد آزمایش PCR در 
نمونه بیماران بهبود یافته كووید-۱۹ می گردد كه به طور 

خلاصه شرح داده می شوند:

۱- خطاهای آزمایش )گزارش نادرست( �
نتایج »منفــی كاذب« در آزمایــش PCR غیر معمول 
نیســت. مهم این اســت كه »گزارش نتیجه منفی« واقعاً 

منفی باشد.
دلایــل مختلفی موجب نتایج منفــی كاذب می گردد كه 

عبارتند از:
- جمع آوری نامناسب نمونه

- نوع نمونه استفاده شده
- ذخیره سازی نامناسب و حمل نمونه ها

PCR نقص در مواد شیمیایی و روش های مورد استفاده در -
 بیشــتر اوقات نتایج منفی كاذب ناشی از كیفیت پایین 
نمونــه مورد اســتفاده و كم بودن تعداد ویــروس در نمونه 
بیمار است )روش اســتاندارد نمونه گیری از نازوفارنکس(. 
عاوه بر ایــن، جدول زمانی مثبت شــدن PCR در انواع 
نمونه های مورد اســتفاده نیز متفاوت اســت. مثبت بودن 
PCR در نمونه های دســتگاه تنفســی تحتانی مانند خلط 
در مقایســه با نمونه های دســتگاه تنفســی فوقانی مانند 
ســواب های نازوفارنژال به آرامی كاهش می یابد )تصویر زیر 
را ببینید(. پــس این احتمال وجود دارد كه در فاز بهبودی 
بیماری نتیجه PCR سواب نازوفارنکس منفی بوده و نمونه 
خلط مثبت باشــد. رهنمودهای WHO در مورد مدیریت 
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بالینــی بیماری توصیه می كند كه در یك بیمار بهبود یافته 
از كووید-۱۹ قبل از ترخیص از بیمارستان باید دو بار نتیجه 
آزمایش PCR به فاصله ۲٤ ساعت از یکدیگر منفی باشد.

� )Reinfection( ۲- عفونت مجدد
مدارک كافی جهت اطمینــان از ایجاد عفونت مجدد در 
ایــن بیماران وجود ندارد با این حال، بیشــتر افرادی كه به 
ویروس آلوده شده اند، آنتی بادی و سایر مکانیسم های دفاعی 
سلولی ایجاد می كنند كه در صورت مواجهه مجدد می توانند 
بــا ویروس مقابله كنند. همانطور كه در تصویر نشــان داده 
شــده اســت، در طی هفته های اول و دوم عفونت، بدن ما 
آنتی بادی هایی علیه كرونا ویروس تولید می كند كه حداقل 
برای چند ماه در خون باقــی مانده و مصونیت كوتاه مدت 

ایجاد می كند.
بنابراین، استفاده از اصطاح عفونت مجدد باید با احتیاط 
مورد استفاده قرار گیرد زیرا ممکن است گمراه كننده باشد.

�  )Reactivation( ۳- فعال شدن مجدد
فعال شــدن مجدد ویروس می تواند یکی دیگر از دلایل 
مثبت بودن PCR در بیماران بهبود یافته باشــد. در بیشتر 
موارد، سیستم ایمنی بدن ما قادر است ویروس ها را به طور 
كامل از بین ببرد. با این وجود، در برخی افراد ویروس ممکن 
اســت برای مدت معینی غیر فعال و از دسترس سلول های 
ایمنــی بدن ما پنهان بمانــد. هنگامی كه ویروس ها در این 
وضعیــت پنهان قرار دارند، بیماری ایجــاد نمی كند. با این 
حال ویروس های غیرفعال ممکن اســت دوباره فعال شده، 

تکثیر یافته و عائم بیماری را ایجاد نمایند.
ایــن پدیده در ویروس های خاصی رایج اســت. به عنوان 
مثال، ویروس آبله مرغان در برخی از بیماران ممکن اســت 
برای مدت طولانی از دســترس سیستم ایمنی بدن مخفی 
باقی بماند و وقتی سیستم ایمنی بدن ضعیف شود و موجب 
واریسا زوستر شــود )هرپس- زوستر(. اگركرونا ویروس به 
همین شــیوه عمل كند، چون فرد به دلیل بیماری قبلی در 
مقابل ویروس ایمن شده اســت، بنابراین عائم بیماری به 
طور كلی خفیف تر و بیماری خود محدود شــونده تر خواهد 
بود. بنابراین حتی اگر بعد از فعال شدن مجدد احتمال نتایج 

مثبت در PCR وجود داشــته باشــد، خطر ابتا به عفونت 
شدید در چنین افرادی كم خواهد بود.

 PCR همچنیــن در حالی كه بیماران براســاس گزارش
ســواب نازوفارنژیال ممکن اســت بهبود یافته تلقی شوند. 
ممکن اســت آزمایش نمونه هایی مانند مدفوع و ادرار هنوز 
مثبت باشد. بسیاری از دانشمندان معتقدند كه فعال شدن 
مجــدد می تواند یکی از دلایل قابل قبول در مثبت شــدن 
آزمایش PCR در بیماران بهبود یافته باشــد. برای كشف 
علل فعال شدن مجدد بیماری، مطالعات بیشتری لازم است.

مــرده � ویروســی  قطعــات  وجــود   -۴ 
 )Dead viral fragments(

 PCR مهم ترین دلیلی كه می تواند منجر به نتایج مثبت
در بیماران بهبود یافته شــود وجود قطعات ویروســی مرده 
در نمونه اســت. در مرحله بهبودی، ویروس توسط سیستم 
ایمنی بدن ما كشته می شود، اما ذرات ویروسی مرده ممکن 
است به مدت چند هفته در سلول باقی بمانند و هنگامی كه 
بیمار در فاز بهبودی است سلول های مرده ریوی كه حاوی 
RNA ویروسی هستند از طریق سرفه و عطسه خارج شده 
و نمونه هــای نازوفارنژیال یا حلقــی را به طور كاذب مثبت 
كنند. عاوه بر این، در گزارشی از مركز كنترل و پیشگیری 
بیماری هــای كره جنوبــی )KCDC( در این زمینه آمده 
اســت كه آن ها قــادر به جدا كردن ویــروس زنده از نمونه 
افرادی كه بهبودی پیــدا كرده اند نبوده، اما همچنان نتایج 
PCR در این بیماران مثبت بوده اســت كه نشان می دهد 
احتمال آزمایش مثبت كاذب PCR در بیماران بهبود یافته 

بیشتر است.
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جدول زمانی مثبت شدن PCR در سایر نمونه ها با سواب 
نازوفارنژیال متفاوت اســت. همان طور كه قباً گفته شــد 
مدت زمان مثبت باقی ماندن PCR در خلط بیشــتر است 
و ممکن اســت بعد از منفی بودن سواب های نازوفارنکس 
همچنان مثبت باشــد. در یك مطالعه، موارد PCR مثبت 
مدفوع در ۵۵ نفر از ۹٦ بیمار )۵۷٪( آلوده مشــاهده شده 
و مدفوع بعد از ســواب نازوفارنکس با میانگین ٤ تا ۱۱ روز 
مثبت باقي مانده اســت، اما مثبت بودن با شــدت بیماری 

بالینی ارتباطی ندارد.
در یــك مطالعه از ۲۰۵ بیمار مبتا به عفونت كووید-۱۹ 
تأیید شــده، مثبت بــودن RT-PCR در نمونه های لاواژ 
برونکوآلوئولار )۹٣٪( خلط )۷۲٪(، ســواب بینی )٦٣٪( و 
ســواب حلق )٣۲٪( بود. نتایج منفی كاذب عمدتاً به دلیل 
زمان نامناسب جمع آوری نمونه در هنگام شروع بیماری و 
نقص در روش نمونه گیری )به ویژه سواب های نازوفارنکس( 
 ٪۱۰۰ RT-PCR رخ داده است. ویژگی اكثر آزمایش های
اســت زیرا طراحي پــروب آغازگر مختص بــه توالی ژنوم 
SARS-CoV-2 اســت. نتایج مثبت كاذب گهگاه ممکن 
است به دلیل خطاهای فنی و آلودگی معرف ها ایجاد شود.

� SARS-CoV-2 شناسایی آنتی بادی های ضد
عفونــت ،SARS-CoV-2 را می تــوان با اندازه گیری 
پاســخ ایمنی میزبان به عفونت SARS-CoV-2، به طور 
غیرمستقیم بررســی نمود. تشخیص سرولوژیك به ویژه در 
بیماران مبتا به بیماري خفیف تا متوســط ممکن اســت 
دیر هنگام رخ داده و عموماً دو هفته بعد از شــروع بیماري 
است. اكنون آزمایش های سرولوژی به عنوان ابزاری مهم در 
بررسی میزان شیوع كووید-۱۹ در جامعه و شناسایی افراد 

مصون از آلودگی تبدیل شده است.
تام  حســاس ترین نشــانگر ســرولوژیك آنتی بادی های 
)Total antibodies( اســت، ســطح آن ها از هفته دوم 
شروع عائم افزایش می یابد. اگرچه IgM و IgG به روش 
الایزا حتی در روز چهارم پس از شروع عائم مثبت هستند، 
اما بالاترین ســطح آن ها در هفته دوم و سوم بیماری دیده 

می شود.
ســروكانورژن IgM و IgG در كلیــه بیماران بین هفته 

 IgM ،سوم و چهارم از ابتدای بیماری بالینی رخ داده است
در هفته ۵ شــروع به كاهش كرده و تقریبــاً در هفته ۷ از 
بیــن می رود، در حالی كه IgG بیش از ۷ هفته مثبت باقی 
می ماند. در مطالعه ۱٤۰ بیمار، حساسیت تركیبی PCR و 
IgM ELISA به آنتی ژن نوكلئوكپسید )NC( به كار رفته 
٪۹۸/٦ در مقابــل ٪ ۵۱/۹ با یك آزمون PCR به تنهایی 
بــود. در طول ۵/۵ روز اول، میزان موارد مثبت PCR كمی 
بالاتر از IgM بوده در حالی كه بعد از ۵/۵ روز موارد مثبت 
IgM ELISA بیشــتر می باشد. كیت های های آنتی بادی 
IgM و IgG مبتنــی بر ELISA بیش از ۹۵٪ ویژگي را 
برای تشخیص كووید-۱۹ دارند. آزمایش نمونه های دوتایي 
سرم با PCR اولیه و ۲ هفته بعد می تواند دقت تشخیصی را 
افزایش دهد. به طور معمول، آنتی بادی ها برعلیه فراوان ترین 
پروتئین ویروس كه نوكلئوكپســید ویروســی است، تولید 
می شــوند. بنابراین، آزمایش هایی كــه آنتی بادی های ضد 
NC را شناســایی می كنند، حساس تر هستند. با این حال، 
آنتی بادی های ضد RBD-S اختصاصیت بیشــتري داشته 
و انتظار می رود خنثی كننده نیز باشــند. بنابراین، استفاده 
 IgM و IgG از یــك یا هــر دو آنتی ژن برای تشــخیص
 منجر به حساسیت بالایی می شود. با این وجود، ممکن است 
آنتی بادی ها واكنش متقابل بــا SARS-CoV و احتمالاً 

سایر كروناویروس ها داشته باشند.
با استفاده از شواهد موجود، یك جدول زمانی بالینی مفید 
از نشانگرهای تشخیصی برای تشخیص كووید-۱۹ ابداع شده 
است. بیشتر داده های موجود مربوط به جمعیت بالغیني است 
 PCR كه دچار نقص ایمنی نیستند. دوره زمانی مثبت بودن
و ســروكانورژن ممکن است در كودكان و گروه های دیگر، از 
جملــه جمعیت زیادی از افراد بدون عامت كه بدون نظارت 
فعال تشخیص داده نمی شوند متفاوت باشد. سؤالات بسیاری 
باقی مانده اســت، به خصوص این كــه ایمنی بالقوه در افراد 
بدون عامت و عامــت دار، كه به SARS-CoV-2 آلوده 

هستند، تا چه مدتي دوام خواهد داشت؟ 

محدودیت های آزمایش های ســرولوژیک در  �
شناسایی عفونت كووید-۱۹

۱- نتایج حاصل از آزمایش های سرولوژیك معیاری جهت 
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تأیید تشخیص یا رد بیماری كووید-۱۹ نیست.
از  ناشــی  عفونــت  ســرولوژیك  منفــی  نتایــج   -۲ 
SARS-CoV-2 را رد نکرده و در تفسیر آزمایش بایستی 
مواردی چون عایم بالینی بیمار، تماس قبلی با افراد آلوده، 
ســفر به مناطق با شــیوع بالای عفونت، فاصله زمانی بین 
شــروع عائم و اخذ نمونه خون، عدم پاسخ ایمنی ناشی از 
داروهای ســركوبگر ایمنی و یا نقص سیســتم ایمنی مورد 

توجه قرار گیرد.
٣- در صورتــی كــه آنتی بادی در نمونــه بیمار زیر حد 
شناســایی كیت قرار گیرد و یا موتاســیون و تغییر ساختار 
ژنتیکــی در ویروس ایجاد گردد، ممکن اســت نتایج منفی 

كاذب ایجاد شود.
٤- نتایج آزمایش های ســرولوژیك نشان دهنده برخورد 
قبلی فرد با ویروس بوده و دلیلی بر ایمنی فرد یا عدم ابتای 

مجدد وی نمی باشد.
۵- آنتی بــادی IgM در چند روز اول شــروع عفونت در 

سرم بیماران قابل شناسایی نیست.
٦- نتایج مثبت كاذب آنتی بادی های IgM و IgG ممکن 
است به دلیل واكنش متقاطع آنتی بادی های از قبل موجود 
یا ســایر دلایل احتمالی رخ دهد. در حال حاضر، مشخص 
نیســت كه چه مدت ممکن اســت آنتی بادی های IgM یا 

IgG به دنبال عفونت پایدار باقی بمانند.
۷- نمونه هایــی كه نتایج مثبت دارند باید با اســتفاده از 
روش )های( آزمایشگاهی جایگزین و یافته های بالینی قبل 

از گذاشتن تشخیص قطعي، تأیید شوند.

آنتی بادی ضد SARS-CoV-2 و مصونیت �
تا كنون، اكثر محققین پزشــکی كــه كرونا ویروس های 
و   SARS، MERS و  كوویــد-۱۹  از  ناشــی  پاتــوژن 
سرماخوردگی را مورد مطالعه قرار داده اند بر اساس مطالعات 
اولیــه اعتقاد دارند كه افرادی كه از بیماری بهبود می یابند، 
نســبت به SARS-CoV-2 مصونیت پیدا خواهند كرد. 
اما براســاس گزارش هــای مربوط به ویــروس جدید هنوز 
نمی داننــد كه این ایمني چند ماه، چند ســال یا یك عمر 

ادامه خواهد یافت.
مارتین هیبــرد، متخصص بیماری هــای عفونی در حال 

ظهور در دانشــکده بهداشــت و پزشــکی گرمسیری لندن 
اظهار داشت: »این استدلال وجود دارد كه پاسخ محافظتی 
به SARS-CoV-2 بین ٦ ماه تا ٦۰ ســال باقی خواهد 
ماند.« براســاس تجزیه و تحلیل زیســت شناسان در مركز 
تحقیقات سرطان فرد هچینسون، SARS-CoV-2 دارای 
میزان جهش كمتر از ۲۵ جهش در سال است، در حالی كه 

میزان جهش آنفولانزا تقریباً ۵۰ جهش در سال است.
ویــروس SARS-CoV-2 به قدری جدید اســت كه 
هیچ گونه شواهدی از پاسخ ایمنی طولانی مدت در بیماران 
انســانی در دســترس نیســت و اطاعات ما فقط در مورد 
نمونه های حیوانی است. در ماه مارس، محققان در چین دو 
میمون را آلوده كرده و بــه آن ها اجازه داده بودند تا بهبود 
یابند و پس از ٣۰ روز تاش كردند تا آن ها را دوباره با همان 
ویروس آلوده كنند. براســاس گزارش منتشر شده، حیوانات 

دوباره بیمار نشدند.
اكنــون محققان در سراســر جهان بــرای تعیین میزان 
 آنتی بادی هــای مورد نیــاز بــرای تولید ایمنــی در برابر
 SARS-CoV-2 در حــال تحقیق و پژوهش هســتند و 

می خواهند به این سؤالات پاسخ دهند كه:
- آیا شــدت عفونت بر قدرت سیستم ایمنی انسان تأثیر 

می گذارد؟
- چه مدت سیســتم ایمنی بدن می تواند دفاع خود را در 

برابر كووید-۱۹ حفظ كند؟
در مرحلــه اول، تیم هــای تحقیقاتی مســتقل در ایالات 
متحده و اروپا كه نمونه خون بیماران مبتا به كووید-۱۹ را 
آزمایش كردند، نشــان دادند كه سیستم ایمنی بدن از ۲ تا 
۱۵ روز پس از ظهور عائم، آنتی بادی های محافظت كننده 
در برابــر ویروس كرونا تولید می كند. مطالعات انجام شــده 
با نمونه های ســرم می تواند درک ما از شیوع كووید-۱۹ را 
دگرگون كند، اما آنچه آنتی بادی ها به تنهایی درباره ایمنی 

می گویند هنوز مشخص نیست.
ماه ها اســت كه از همه گیری ویــروس كرونا می گذرد و 
هنوز مســئولان بهداشت عمومی نمی دانند كه چه تعداد از 
افراد واقعاً درگیر، SARS-CoV-2 هســتند. در بسیاری 
از كشــورها ظرفیت آزمایش از گسترش ویروس عقب مانده 
اســت. تعداد زیادی از افراد عائم كوویــد-۱۹ را دارند اما 
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مورد آزمایش قرار نگرفته اند و اكثریت قریب به اتفاق افرادی 
كه به ویروس آلوده بوده ولی عایم بالینی نداشــته و مورد 
آزمایش قرار نگرفته و بنابراین در آمارهای رسمی منعکس 
نشــده اند. دولت ها، شركت ها و گروه های تحقیقاتی در حال 
حاضر مشغول توسعه آزمایش های آنتی بادی جهت بررسي 
شیوع SARS-CoV-2 هستند. در حالی كه آزمایش های 
PCR برای تشخیص موارد ژنتیکی ویروس مورد استفاده قرار 
می گیرد، آزمایش های ســرولوژیك می توانند آنتی بادی های 
ضد ویروس كه اندكی پس از عفونت اولیه تشــکیل می شود 
را شناســایی نمایند. آنتی بادی ها معمولاً مدت طولانی پس 

از بین رفتن ویروس در خون باقی می مانند.
در دنیا مطالعاتي برای شناســایی آنتی بادی ها به منظور 
جمع آوری داده ها برای مدل های اپیدمیولوژیك آغاز شــده 
است. اولین بررســي كه از آزمایش آنتی بادی در بین مردم 
استفاده شد ســاكنین شهری در آلمان بودند و گزارش شد 
كه ۱٤ درصد از افراد آن شــهر به دلیــل وجود آنتی بادی 

احتمالاً به SARS-CoV-2 آلوده شده اند.
سیاست گذاران دلیل دیگری برای استفاده از آزمایش های 
آنتی بادی دارند: آنتی بادی ها می توانند نشــان دهند كه آیا 

كسی نسبت به SARS-CoV-2 مصون است یا خیر.
فشــار برای بازگشــایی دوبــاره اقتصاد در كشــورها در 
حــال افزایش اســت. در هفته های اخیر، تعــداد زیادی از 
سیاســتمداران ایده »گذرنامه ایمنی« یا »گواهی ایمنی« 
برای شناســایی افرادی كه بــه ویروس مبتا شــده اند را 
پیشنهاد داده اند. بر این اســاس افرادی كه مصونیت دارند 
می توانند دوباره به ســر كار خود برگردند. مقامات رســمی 
در آلمان، انگلیس، ایتالیا و ایالات متحده در حال حاضر در 

مورد چنین پیشنهادی در حال گفتگو هستند.
موفقیت چنین برنامه ای بســتگی به جواب این سؤالات 

دارد:
- آیا هركسی كه با SARS-CoV-2 آلوده شده باشد، 

واقعاً آنتی بادی تولید می كند؟
- آیــا آنتی بادی ها فرد را نســبت بــه عفونت های ثانویه 

محافظت می كنند؟
- و اگر چنین باشــد، چه مــدت آنتی بادی ها در جریان 

خون وجود خواهند داشت؟

دانشــمندان تا كنون پاسخ قانع كننده ای به این سؤالات 
نداده اند. اگرچه بررسی آنتی بادی جوامع در سرتاسر جهان 
می تواند اطاعاتی را در مورد درک شیوع این پاتوژن بسیار 
مهم به دســت دهد، اما برخی ایــده »گذرنامه ایمنی« را 

زودرس می دانند.

� SARS-CoV-2 پاسخ آنتی بادی به
شــواهد محکمی وجود دارد كه نشــان می دهد بیماران 
كوویــد-۱۹ در حال تولید آنتی بادی ضد ویروس هســتند. 
كارا لینــچ، شــیمی دان بالینــی در دانشــگاه كالیفرنیا، 
سانفرانسیسکو و همکارانش در بیمارستان عمومی زوكربرگ 
سان فرانسیسکو حدود ۵۰۰ نمونه سرم از تقریباً ۱۰۰ بیمار 
مبتا به كووید-۱۹ را مورد آزمایش قرار دادند. در آزمایشگاه 
این تیم از سنجشــی اســتفاده می كند كه آنتی بادی هایی 
پروتئین اســپایك ویــروس را هدف قــرار می دهند. لینچ 
می گوید: »آنچه ما می بینیم این اســت كــه بیماران دو تا 
پانزده روز بعد از شــروع عائم، آنتی بادی تولید می كنند.« 
در بیشتر بیماران، پاســخ آنتی بادی به طور گسترده یادآور 
واكنش معمولی در برابر بســیاری از عوامــل بیماری زای 
دیگر است: اول، تولید IgM و بعداً آنتی بادی های IgG كه 

ماندگارتر هستند.
با این حال، داده ها به ســمت موارد شــدید ســوق داده 
شده اند، باید توجه داشت كه اكثر افرادی كه مورد آزمایش 
قرار گرفته اند در بیمارســتان بســتری بوده و دارای عائم 
شــدیدی هســتند و هنوز مشــخص نیســت كه آیا موارد 

خفیف تر یا بدون عامت پادتن تولید می كنند یا خیر؟
اخیراً محققان دانشــگاه فودان در شــانگهای پاسمای 
۱۷۵ بیمــار مبتا به كووید-۱۹ كه پــس از عائم خفیف 
بهبود یافته اند را بررسی كردند. آن ها گزارش دادند كه اكثر 
بیماران آنتي بادی هایی را ساخته اند كه پروتئین اسپایك را 
حدود ۱۰ تا ۱۵ روز پس از شروع عائم هدف قرار داده اند. 
محققــان نتوانســتند آنتی بادی را در ۱۰ بیمار تشــخیص 
دهند. در این خصوص دو احتمــال وجود دارد: اول آن كه 
آزمایش PCR برای SARS-CoV-2 مثبت كاذب باشد. 
دوم، ممکن اســت كه برخی از بیماران به راحتی آنتی بادی 
تولید نکرده یا اگر تولید كرده باشــند آنتی بادی تولید شده 
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زیر حد شناسایی كیت است.
این در حالی اســت كه ســال ها پیش، تقریباً همه افراد 
آلوده به SARS پاســخ آنتی بــادی را ایجاد كردند. برخی 
از مطالعــات در مورد MERS نشــان داد كه عفونت های 
خفیف یا بدون عامت PCR مثبت می توانند موجب ایجاد 
پاســخ های ایمنی متنوعی شــوند كه روش های شناسایی 

آنتی بادی نمی تواند آن ها را تشخیص دهد.
در بسیاری از عفونت های ویروسی، »میزان پاسخ آنتی بادی 
با شدت ابتا به این عفونت ارتباط مستقیم دارد.« به عبارت 
دیگر، عفونت های شــدید، در سیســتم ایمنــی بدن به یاد 
ماندنی تر است. جالب توجه است كه در چین نیز در بیماران 
مبتا به كووید-۱۹ رابطه مســتقیم بین میزان آنتی بادی و 
ســن بیماران وجود داشــت، كه این به نوبه خود، با شدت 
عائــم كووید-۱۹ ارتباط دارد. اگر این مورد وجود داشــته 
باشــد كه عفونت های خفیف تر SARS-CoV-2 احتمالاً 
پاسخ آنتی بادی قابل ردیابی را ایجاد نکرده یا با تأخیر ایجاد 
می كنند، این امر می تواند از مفید بودن تست های آنتی بادی 
در تشــخیص موارد بدون عامت یا خفیف بکاهد. البته در 
این مورد بایستی ویژگی های ساختاری كیت مورد استفاده 
از جمله حساســیت و ویژگی و نوع آنتی ژن به كار رفته در 

شناسایی آنتی بادی مورد توجه قرار گیرد.

آیا آنتی بادی ها محافظ كننده هستند؟ �
محققــان چیني آنتی بادی بیماران مبتا به كووید-۱۹ را 
استخراج كرده و آزمایش هایی را انجام داده اند تا ببینند آیا 
آنتی بادی از ورود SARS-CoV-2 به سلول های میزبان 

انسانی جلوگیری می كند یا خیر.
آن ها ۱۷۵ نفر را آزمایش كرده و مشاهده نمودند كه تقریباً 
همه آن ها پاســخ آنتی بــادی و واكنش های خنثی كنندگی 
بســیار خوبی داشــتند. این مطالعه با یــك مطالعه جدید 
در ماكاهــا و برخــی از مطالعات دیگر كــه آنتی بادی را از 
بازماندگان كووید-۱۹ استخراج كرده اند، سازگار است. این 
محققین همچنان دریافتند كــه آنتی بادی ها خنثی كننده 
هستند، یعنی قادر به اتصال به ویروس بوده و از ورود آن ها 

به سلول میزبان جلوگیری می كنند.
ایــن آزمایش هــا مهــم بــوده و نتایــج آن هــا دلگرم 

كننده اســت، اما یك ســؤال وجــود دارد كه آیــا فعالیت 
 خنثی كنندگی درآزمایشگاه با مصونیت در داخل بدن برای

 SARS-CoV-2 در ارتباط است. حتی اگر آنتی بادی ها 
خنثی نمی شــوند )و مانــع از ورود ویروس به ســلول های 
میزبان نمی گردند( باز هم می توانند با جذب سایر مؤلفه های 
سیستم ایمنی بدن نقش مهمی در ایمنی بدن داشته باشند؟ 
وانگ می گوید: »در داخل بدن، ســلول های بیشتری وجود 
دارند كه می توانند ویروس ها و سلول های آلوده به ویروس را 
پاک كنند.« چه بسا سایر اجزای سیستم ایمنی بدن مانند 
سلول های T كمکی یا سلول های T كشنده نیز نقش مهمی 

در محافظت در برابر SARS-CoV-2 ایفا می كنند.
وی همچنین گفت مــا نمی دانیم كه تولید آنتی بادی در 
طول عفونت اولیه نقش حفاظتی داشــته باشد. همچنین ما 
اطاعات كافی در مورد این كه آنتی بادی های تولید شــده 
در هنــگام عفونت اولیه در عفونت ثانویه نیز نقش حفاظتی 
داشــته باشند نیز نداریم. حتی اگر این آنتی بادی ها محافظ 
كننده باشــند، ممکن اســت در همه افراد این امر صورت 
نگیرد. زیرا پاســخ آنتی بادی می تواند از فردی به فرد دیگر 

بسیار متفاوت باشد.

چه مدت سطح آنتی بادی دوام خواهد داشت؟ �
 در حالــت ایــده آل، پاســخ آنتی بــادی انســان بــه

SARS-CoV-2  می توانــد مشــابه بیمــاری ســرخك 
باشــد. یعني یکبار در معرض ویروس قــرار گرفتن و تولید 
آنتی بادی هــای IgG قوی و خنثی كننــده در خون برای 

ایجاد محافظت مادام العمر كافی است.
اما به نظر می رسد كه پاسخ های ایمنی به كرونا ویروس ها 
متفاوت اســت. مطالعــات بــر روی بازمانــدگان اپیدمی 
SARS در ســال ۲۰۰٣ حاكــی از آن اســت كه غلظت 
آنتی بادی های خنثی كننده تا ســه سال دوام داشته است. 
اگرچه گزارش های منتشر نشده ای نیز وجود دارد كه نشان 
 SARS می دهد آنتی بادی های خنثی كننده در بازماندگان
۱۷ ســال پس از این بیماری همه گیــری هنوز هم وجود 

دارند.
در حــال حاضر، تمام آزمایش هــای آنتی بادی فقط برای 
كمــك به جمع آوری داده ها كار می كنند و اگر تعداد داده ها 
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به اندازه كافی زیاد باشد می توانیم ارزیابی ریسك انجام دهیم.
در بیماری MERS، مشاهده شدكه سطح آنتی بادی های 
خنثی كننده بعد از ســه سال از بین می رود. در مورد كرونا 
ویروســی های كمتر كشنده، مثل ســرما خوردگي، سطح 
آنتی بادی هــای خنثی كننده نیز در همــان محدوده دو تا 
ســه ســاله قرار می گیرد. یك مطالعه در ســال ۱۹۹۰ در 
مورد تعدادي داوطلب نشــان داد كه افــرادی كه دو بار در 
معرض كرونا ویروس E ۲۲۹ قرار گرفته اند، در مقایســه با 
افرادی كه اولیــن بار در معرض آن قــرار گرفته اند، عائم 
بسیار خفیف تری داشتندكه نشــان می دهد عفونت مجدد 
رخ می دهد اما با عائم خفیف تری ممکن است همراه باشد.

وینت مناچری از شعبه پزشــکی دانشگاه تگزاس یادآور 
می شود كه سطح آنتی بادی برای كرونا ویروس ها با گذشت 
زمان محو می شود زیرا سلول های سازنده آنتی بادی »برای 
ده ها ســال مانند ســایر پاتوژن ها حفظ نمی شوند.« با این 
حــال، وی تاكید می كند این كه چه مدت این ســلول ها یا 
آنتی بادی هایی در خون پایدار هســتند و این كه فرد تا چه 
اندازه از عفونت ثانویه مصون باشــد به طور قطع مشــخص 

نیست.
این امر شــاید بدین دلیل اســت كه برخورد اولیه با یك 
پاتوژن نه تنها باعث می شــود ســلول های به نام پاســما 
باســت در خون به سلول های پاسمایی كه آنتی بادی های 
اختصاصی تولید می كنند تبدیل شــوند بلکه باعث تحریك 
 B حافظه می شود. این ســلول های حافظه B ســلول های
می توانند چندین دهه باقی بمانند و در غدد لنفاوی، طحال، 
مغز اســتخوان و ریه هــا پنهان شــوند، در حالی كه برخی 
از آن ها در خــون گردش می كنند. پــس از عفونت مجدد 
توســط همان پاتوژن، آن ها دوباره فعال می شــوند و دو تا 
چهار روز طول می كشــد تا به سلول هایی كه آنتی بادی های 
خنثی كننده ترشح می كنند، تبدیل شوند. او حدس می زند 
كه ممکن اســت فرد پس از پشــت سر گذاشــتن بیماری 
اولیه و تولیــد آنتی بادی های خنثی كننــده )كه به نظر او 
 ممکن اســت بعد از یك یا دو ســال باشــد( اگر مجدداً به
SARS-CoV-2  مبتا شود عفونت دوم به لطف حافظه 

ایمنی خفیف تر خواهد بود.
در یــك مطالعــه در ســال ۲۰۱۱، محققــان موفق به 

جداســازی ســلول های حافظه B از بیمــاران بهبود یافته 
SARS شــش ســال پس از همه گیــری در هنگ كنگ 
شــدند. جالب اینجاست كه این تیم دریافتند كه سلول های 
حافظه B نسبت به پروتئین های ویروس زنده واكنش نشان 
نمی دهند، اما سلول های T حافظه در ٦۰ درصد از بیماران 

بهبود یافته از خود واكنش نشان می دهند.
كروتی می گوید: »بخش های مختلف سیســتم ایمنی در 
حفاظت از بیماری های مختلف از اهمیت ویژه ای برخوردار 
هســتند.« در بسیاری از بیماری های عفونی، آنتی بادی ها و 
همچنین سلول های T می توانند در این بیماری نقش داشته 
باشــند. وی می گوید: »اگر شخصی پاسخ آنتی بادی خوبي 
ندارد، ممکن است پاسخ ایمنی سلولی ]سلول كمك كننده[ 

و ]سلول كشنده[ خوبی داشته باشد و بالعکس.«
بســیاری از محققان، از جمله مدیر انستیتوی ملی آلرژی 
و بیماری هــای عفونی آمریکا، آنتونی فوچــی، می گویند: 
براساس اطاعاتی كه از ســایر بیماری های عفونی شناخته 
شــده داریم، این احتمال وجود دارد كه افراد مبتا حداقل 
 SARS-COV-2 نوعی مصونیت كوتاه مدتی نســبت به

به دست آورند.
به نظر می رســد ژنوم RNA SARS-CoV-2 نسبتاً 
پایدار باشد، به این معنی كه سیستم ایمنی بدن در مقایسه 
با ویروس های آنفلوانزا كه اغلب در حال جهش هســتند و 
محققان نیاز به طراحی جدید هر ســاله واكسن برای آن ها 
دارند، می تواند شــانس بهتری برای ایجــاد ایمنی طولانی 

مدت داشته باشد.
اما سؤال این اســت كه آیا پادتن ها به تنهایی در ارزیابی 
ایمنی كفایــت می كنند و اســاس »گذرنامه های ایمنی« 
را تشــکیل می دهند؟ و تعیین می كند چه كســی می تواند 

قرنطینه را ترک كند و به كار خود برگردد؟
اگر چه می دانیم كــه قرار گرفتن در معرض پاتوژن های 
خطرناک منجر به ایمنی می شود، اما از نظر علمی نمی توان 
ادعا كرد كه در فردی اگر آنتی بادی به میزان معینی برسد، 
در مقابل این ویروس مصون است. زیرا چنین پیش بینی هایی 

دارای موضوعات مختلف حقوقی و اخاقی خواهد بود.
این موضوع همچنین می تواند رفتارهای خطرناكی، مانند 
امتناع از پوشــیدن ماسك یا تاش عمدی برای بیمار شدن 
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و ورود مجدد به زندگی عادی را ترغیب كند. از نظر تئوری، 
شخص می تواند به ویروس آلوده شده و ویروس قبل از این 
كه سیستم ایمنی بدن آن را متوقف كند منتشر شود حتي 
اگر در خون بیمار ]ســطح خنثی كننده سطح آنتی بادی[ 
زیاد باشــد. آنچه كه مهم است این است كه آ یا افرادی كه 
قباً مثبت بــوده و دارای آنتی بادی هســتند، دوباره آلوده 

می شوند یا خیر؟
نتایج پاســما درماني )كــه در آنتی بادی ها را از بیماران 
بهبــود یافته اســتخراج می كننــد و آن ها را بــرای درمان 
بیمارانی كه اشکال شدید كووید-۱۹ دارند، تجویز می كنند( 
در كوتاه مدت ممکن اســت ســرنخ هایی در مورد مصونیت 
ناشی از آنتی بادی ها ارائه دهد. یك مطالعه كوچك در چین 
نتایج آزمایشی مثبتی داشته است. وانگ می افزاید: او انتظار 
دارد كه پاســخ های قاطعی كه از مطالعــات اپیدمیولوژیك 
در مقیاس بزرگ حاصل می شــود به این سؤال پاسخ دهند 
كه آیا افرادی كــه آنتی بادی های خنثی كننده زیادتری در 
خون خــود دارند به احتمال كمتری دوباره با ویروس آلوده 
می شــوند؟ وی گفت: »در این مرحلــه، تمام آزمایش های 
آنتی بــادی فقط برای كمك بــه جمــع آوری داده ها كار 
می كننــد و ســپس در یك نقطه خاص، كــه تعداد داده ها 
به اندازه كافی زیاد باشــد می توانیم ارزیابی ریسك را انجام 

دهیم.« این ممکن است پاسخی برای سؤالات زیر باشد:
* آیا وجود آنتی بادی IgG، خطر ابتا به عفونت را تغییر 

می دهد؟
* آیا خطر ابتا كاهش می یابد؟

* آیا آنتی بادی ها محافظ كننده هستند یا خیر؟

استراتژی نظارت سرولوژیک �
مركز كنترل بیماری ها در حال همکاری با شركای ایالتی، 
محلی، دانشــگاهی و تجاری برای درک بهتر روند بیماری 
كووید-۱۹ در ایالات متحده اســت. مركز كنترل بیماری ها 
داراي یك استراتژي مهم براي دست یافتن به اطاع بیشتر 
در مــورد تعداد افراد آلوده بــه SARS-CoV-2 و نحوه 
انتشــار آن در جمعیت آمریکا اســت. این استراتژی شامل 
اســتفاده ازآزمایش های ســرولوژیك برای نظارت بهتر بر 

:SARS-CoV-2 تعداد عفونت های

* در زمان های مختلف
* در مکان های مختلف

* و در بین جمعیت های مختلف است
آزمایش های ســرولوژی بــه دنبال آنتی بــادی در خون 
اســت. اگر آنتی بادی پیدا شود، بدان معنی است كه عفونت 
قبلی وجود داشــته است. بررسی شــیوع این بیماری مركز 
كنتــرل بیماری ها به منظور كســب اطاعات بیشــتر در 
مورد كووید-۱۹ در حال انجام بوده كه شــامل بررسی های 
جغرافیایی در مقیاس بزرگ، در ســطح جامعه و در مقیاس 

كوچك تر با تمركز بر روی جمعیت های خاص است.

اهداف نظارت سرولوژیک در ایالات متحده:
* ارائه یك تخمین كامل از میزان شــیوع كووید-۱۹ )یا 

بروز عفونت(
* راهنمایی در مورد اقدامات كنترلی، مانند فاصله گذاری 

اجتماعی
اولویت اصلی ایالات متحــده پیگیری عفونت كووید-۱۹ 
برای تعیین میزان آلودگی به مرور زمان است. مركز كنترل 
بیماری ها از انواع سیســتم های نظارتی برای ردیابی موارد 
كووید-۱۹ مبتنی بر افراد كه به دنبال مراقبت های پزشکی 
هستند استفاده می كند. با این حال، این سیستم ها می توانند 
افراد مبتا به بیماری خفیــف یا بدون عامت كه به دنبال 
مراقبت پزشــکی نبوده و یا تحت آزمایش قرار نگرفته اند را 

از دست بدهند.
با اســتفاده از بررسی شــیوع بیماری، می توان اطاعات 
مهمــی در مــورد كل افراد آلــوده، از جملــه عفونت هایی 
كه احتمالاً از دســت رفته اند، كســب نمود. این بررسی ها 
همچنین می تواند میزان جمعیتی كه هنوز آلوده نشده اند را 
تخمین زده و به مقامات بهداشت عمومی كمك كند تا برای 
نیازهای مراقبت های بهداشــتی آینده برنامه ریزی كنند. با 
این بررسی ها همچنین می توان چگونگی پیشرفت عفونت ها 

را در طول زمان در بین جمعیت مشاهده كرد.
همچنین بررسی های شیوع بیماری می تواند عوامل خطر 
برای بیماری مانند ســن، محل زندگی یا شرایط بهداشتی 
فرد را بررسی كند. سرانجام، برخی از بررسی های شیوع یابی 
می تواند تعیین كنند كــه آنتی بادی در افراد پس از ابتا تا 
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چه مدت ماندگار است.
وقتی آنتی بادی وجود دارد )نتیجه آزمایش مثبت است(، 
به این معنی اســت كه فردی به SARS-CoV-2 آلوده 
شده و سیستم ایمنی بدن آن ها در گذشته به ویروس پاسخ 
داده اســت. این آنتی بادی ها را می توان در خون افرادی كه 
قباً به آن بیماری آلوده شــده اند، خــواه عائم بیماری را 

داشته باشند یا خیر، شناسایی نمود.
توجه: ممکن اســت ۲-۱ هفته بعد از ظاهر شدن اولین 
عائم برای تولید آنتی بادی ها در بدن طول بکشد. از آنجا كه 
اغلب حدود یك هفته طول می كشــد تا عائم پس از آلوده 
شدن به SARS-CoV-2 ظاهر شوند، آنتی بادی ها حدود 
٣-۲ هفته پس از ورود ویروس به بدن ایجاد می شــوند. این 
بدان معنی اســت كه آزمایش های ســرولوژی ممکن است 
عفونت های فعلی SARS-CoV-2 را تشــخیص ندهد و 

نباید از آن برای تشخیص كووید-۱۹ استفاده كرد.

نتایج منفی آزمایش های ســرولوژیک به چه  �
معنی است؟

* گاهــی اوقات یك نتیجه ســرولوژی منفی بدان معنی 
است كه فرد آلوده نبوده است.

* با این حال، فرد می تواند آلوده بوده و پاســخ سیســتم 
ایمنی بدن آنقدر كافی نیست كه آنتی بادی تولید كند.

* یا این كه زمان كافی برای تولید آنتی بادی وجود ندارد 
)كه ۲-۱ هفته بعد از آلوده شــدن فرد ممکن اســت طول 

بکشد(.
ســؤالات اصلی در مــورد این بیماری كــه مركز كنترل 
بیماری ها می خواهد از طریق نظارت ســرولوژیك به آن ها 

پاسخ دهد:
* چه تعداد از جمعیت ایــالات متحده به ویروس عامل 

(SARS-CoV-2) كووید-۱۹ آلوده شده اند؟
* با گذشت زمان عفونت چگونه تغییر می كند؟

* آیا عوامل خطر عفونت SARS-CoV-2 مانند سن، 
محل زندگی یا شــرایط بهداشتی و درمانی با شیوع بیماری 

در ارتباط است؟
* چه تعداد از ساكنین ایالات متحده بیماری كووید-۱۹ 

خفیف یا بدون عامت را تجربه كرده اند؟

* تــا چه مدت می تــوان آنتی بادی هــا را پس از عفونت 
كووید-۱۹ در خون شناسایی نمود؟

ســؤالاتی كه مركز كنترل بیماری هــا نمی تواند از طریق 
نظارت سرولوژیك به آن ها پاسخ دهد:

* چه تعداد از جمعیت ایالات متحده از كووید-۱۹ مصون 
هستند و دوباره آلوده نمی شوند؟

* سطح آنتی بادی مورد نیاز برای محافظت از كووید-۱۹ 
چقدر است؟

* چه مدت شخص مبتا توسط آنتی بادی از كووید-۱۹ 
محافظت می شود؟

* آیا یك فرد می تواند دوباره به كووید-۱۹ مبتا شود؟
* آیا افراد دارای آنتی بادی می توانند به سر كار برگردند؟

بررسی های شیوع جغرافیایی در مقیاس بزرگ �
بزرگ ترین بررســی و نظارت كه توسط CDC در حال 
انجام اســت »بررســی های شــیوع جغرافیایی در مقیاس 
بزرگ« نامیده می شود. این بررسی ها در مناطقی در سراسر 
ایالات متحده انجام می شود و برای اولین بار در مناطقی كه 
توسط كووید-۱۹ تحت تأثیر قرار گرفته اند، مانند ایالت های 
واشنگتن و نیویورک از جمله شهر نیویورک متمركز شده اند. 
بررســی ها و نظارت در مقیاس بزرگ ممکن است آزمایش 
سرولوژی را بر روی نمونه های خونی انجام دهد كه در ابتدا 
برای مقاصد دیگر مورد اســتفاده قرار گرفته اند )مثاً تست 
معمول كلســترول(. هیچ اســمی با نمونه های خونی مورد 
استفاده در این بررســی ها پیوند ندارد. این به معنای حفظ 
هویت و حریم خصوصی افرادی است كه خون آن ها آزمایش 
شــده اســت. یکی از محدودیت های این نوع بررسی ها این 
است كه افرادی كه آزمایش شده اند لزوماً نماینده جمعیت 

آن منطقه نیستند.

بررسی های شیوع بیماری در سطح جامعه �
این بررســی مناطق كوچك تر از »بررسی جغرافیایی در 
مقیاس بزرگ« را در بر می گیرد. آن ها از استان های منتخب 
نمونه می گیرند و در این منطقه، انتخاب شــركت كنندگان 
به روشی منظم تکمیل می شود. این امکان را فراهم می آورد 
تــا جمعیتی مورد آزمایــش قرار بگیرند كــه نتایج آن در 
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مورد ســایر جمعیت های مشابه اعمال شــود. مركز كنترل 
بیماری ها در حال همکاری با ادارات بهداشــتی ایالتی برای 
آشنایی بیشتر با شیوه انتشار كووید-۱۹ توسط آزمایش های 

سرولوژی در خانوارها و در جوامع مختلف است.

بررسی شیوع در جمعیت های خاص �
این بررســی به شــیوع بیماری در جمعیت های خاص، 
مانند كارمندان مراقبت های بهداشــتی یــا زنان باردار و ... 
می پردازد. از آنجا كــه نمونه هایی از یك جمعیت خاص را 
بررسی می كنند، یافته های آن ها لزوماً نمی تواند برای سایر 
جمعیت ها اعمال شــود. با این حال، چنین بررســی هایی 
كمك می كند تا به سؤالات مهمی در مورد فاكتورهای خطر 

در جمعیت های خاص پاسخگو باشیم.

گذرنامه یا گواهینامه ایمنی �
گفته می شود آلمان برای صدور »گواهی ایمنی« در نظر 
دارد تــا به افرادی كه از این ویروس بهبــود یافته اند اجازه 
دهــد آزادانه فعالیــت كنند. از آنجا كــه دولت ها به دنبال 
برداشــتن اقدامات محدود كننده اعمال شــده برای كرونا 
ویروس هستند، یکی از ژانرهای پیشنهادی این است كه به 
افــرادی كه از كووید-۱۹ بهبود یافته اند گذرنامه ایمني و یا 
گواهی ایمنی دیجیتال داده شود. كه به ما می گوید مصون 
هستید و دیگر ویروس را گسترش نمی دهید، به مردم اجازه 
می دهد دوباره به سر كار بیایند، وارد مغازه ها شوند و دوباره 
در كنار هم مشــغول به كار شــوند. كه در ظاهر ایده خوبی 

به نظر می رسد.
جهــان نمی تواند به مــدت زمان طولانی بــا هزینه های 
اجتماعــی و اقتصادی بــه این بزرگی به رونــد خود ادامه 
دهد. مردم می خواهند بــه زندگی عادی خود بازگردند. اما 
در حال حاضــر انجام این كار به روش عــادی امکان پذیر 
آزمایش های گسترده تر،  براساس  ایمنی،  نیست. گواهینامه 
باعث می شود دریچه یك جهان شبه عادي به روی مردم باز 
شود و این موضوعی است كه مورد توجه قانون گذاران است.

دانشمندان در حال بررسی این موضوع هستند كه افرادی 
كه از ویروس بهبود می یابند دارای آنتی بادی هایی هســتند 
كه ممکن اســت برای مدت زمانی مصونیت ایجاد كند. ایده 

این است كه شخص آزمایش شود، نتایج آزمایش را دریافت 
كند و در صورت داشــتن آنتی بــادی، كد QR یا رمز عبور 
دیجیتالی را كه می تواند اســکن شود و یا در تلفن هوشمند 
ثبت می شــود، برایش صادر شــود. این گذرنامه توسط یك 
آژانس بهداشــتی صادر می شود و در صورت دقیق بودن به 

تصویب رسیده و تأیید می شود.
اكنون چندین كشــور در حال اجرا یــا برقراری گذرنامه 
ایمنی هســتند. درگــذرگاه های شــیلی، افــرادی كه از 
كووید-۱۹ بهبود یافته اند و یا از نظر وجود آنتی بادی مثبت 
هســتند، از قرنطینه شــدن معاف بوده و اجازه بازگشت به 
كارشان را دارند. ســاكنین شیلی می توانند در صورت عدم 
وجود عائمی از بیماری و در صورت تمایل به آزمایش، این 

گذرنامه ها را درخواست كنند.
آلمان و انگلیس در حال انجام گسترده آزمایش آنتی بادی 
هســتند و ایالت های ایالات متحده آمریکا اقدامات مشابهی 
در دســت انجــام دارند، كــه پیش زمینه صــدور این نوع 

گذرنامه ها است.
چیــن قباً نوعي از گذرنامه ســامتی را اعمال كرد، كه 
حركت شــهروندان را محدود می نمود، بر این اساس افرادي 
كه پاس آن ها به رنگ سبز، زرد یا قرمز باشد. مبتنی بر نوع 
رنگ پاسپورت یا اجازه نامه، موقعیت مکانی، تاریخچه سفر و 
اطاعات مربوط به سامتی آن ها قابل ردیابی بودند. كه این 
كار به دلیل عدم شــفافیت مورد انتقاد قرار گرفت. احتمالاً 

مصونیت ایمنی صرفاً بر مبنای آزمایش استوار خواهد بود.
در مرحله اول، آزمایش انجام می شود، كه پایه و اساس هر 
سیستم ردیابی یا گذرنامه است. ایالات متحده حتی با انجام 
هزاران تست در آزمایشگاه ها، هنوز هم در حال آزمایش است. 
گرچه ســازمان غذا و داروی آمریکا استانداردهای دقیقی را 
نســبت به آزمایش ها مبذول می كند، اما نگرانی هایی درباره 
وجود منفی های كاذب وجود دارد. اخیراً، هیأتی متشــکل 
از بیش از ٤۵ دانشــمند، متخصص بهداشــت و اقتصاددان 
تخمیــن زدند كه آمریکا برای باز كردن اقتصاد به روشــی 

ایمن باید روزانه ۲۰ میلیون آزمایش انجام دهد.
آن ها همچنین ابراز داشــتند كه در شــرایطی كه شیوع 
مبتایــان بــه آنتی بادی در جمعیت بســیار اندک باشــد 
)احتمــالاً كمتر از ۱۰ درصد از افراد( حتی اگر یك آزمایش 
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با ویژگي بسیار بالا وجود داشته باشد، هنوز هم ممکن است 
مثبت كاذب وجود داشــته باشــد و این بدان معناست كه 
دولــت نمی تواند به مردم بگوید چــون نتیجه این آزمایش 
را گرفتید، آنتی بادی دارید. كســانی كــه از نتایج آزمایش 
آنتی بــادی اســتفاده می كنند، بایــد از محدودیت های آن 
آگاهی داشــته و از نتایج آزمایش فقط به عنوان قطعه ای از 
یك داده جهت تصمیم گیری استفاده كنند. تمام آزمایش ها 
می توانند حداقل برخی از نتایج نادرســت را داشته باشند. 
حتــی آزمایش ها آنتی بادی با عملکرد بالا هنگام اســتفاده 
در یك جمعیت كه بســیاری به كووید-۱۹ مبتا نیســتند 
)جمعیتی كه شــیوع آن كم اســت( ممکن است به همان 
اندازه نتایج كاذب را به عنوان نتیجه واقعی شناســایی كند 
زیرا احتمال یافتن كســی كه  آلوده شــده است بسیار كم 
اســت. این بدان معنا نیست كه آزمایش كارایی ندارد، بلکه 
بــه دلیل محدودیت هــای ذاتی این نوع آزمایش ها اســت. 
بنابراین، ممکن است لازم باشد در برخی از افراد دو آزمایش 
سرولوژی در فواصل زمانی مناسب انجام شود تا نتایج قابل 
اعتماد كســب شــود. به همین دلیل است كه آزمایش های 
آنتی بادی فقط باید به عنوان بخشــی از یك برنامه به خوبی 
تدوین شــده بوده و نتایج همیشــه باید توسط متخصصان 

مجرب تفسیر شود.
سؤال دوم این اســت كه مصونیت چه مدت ممکن است 

دوام داشته باشد؟
جواب این ســؤال نیزمشــخص نیســت. با ایــن وجود، 
گذرنامه های ایمنی ممکن اســت در صورت عدم مصونیت 

فرد بدترین گزینه برای بازگشت به كار باشند.

چالش های گواهینامه یا گذرنامه ایمنی �
* چگونگــی محافظت از اطاعات پزشــکی افراد هنگام 

صدور گواهی ایمنی دیجیتال.
 * دیگــر این كه با صدور آن ها اساســاً دو طبقه از افراد 
از هم متمایز می شــوند، كه یك دســته از آن ها آزادی های 

بیشتری خواهد داشت.
* ممکن است بازارهای سیاه برای صدور گواهینامه های 
جعلي بــراي افرادی كــه ناامیدانه نیاز دارنــد به كار خود 

برگردند، ایجاد شود.

* نگرانــی دیگــر این اســت كه ممکن اســت ســوابق 
گذرنامه های افراد كه در یــك بانك اطاعاتی متمركز نگه 
داشته شده اند برای به دست آوردن اطاعات شخصی مردم 

هك شود.
* جدول زمانی مشخص برای ذخیره داده های مربوط به 
این گذرها باید روشن باشد، كه مبادا آن ها همچنان به طور 

نامحدود ادامه یابند.
* نگرانی هایــی نیز درباره دسترســی بــه گذرنامه های 
دیجیتــال وجود دارد. در حالی كه ۸۱ درصد از آمریکایی ها 
دارای تلفن هوشــمند هستند، این باعث می شود میلیون ها 
نفر از كسانی كه گوشی هوشمند نداشته یا افراد فاقد تلفن 
ممکن اســت مجبور به تهیه گذرنامه های كاغذی شوند كه 

این نوع نیز باید ایمن باشد.
*گذرنامــه ایمنی می تواند موقتی و از فردی به فرد دیگر 

متفاوت باشد.
این ها سؤالاتی هستند كه با ادامه حركت جهانی از طریق 
مسیر این همه گیری، باید در هفته ها و ماه های آینده پاسخ 

داده شود.
از آنجایــی كه بحران بیماری )كوویــد-۱۹( وارد مرحله 
بعدی خود می شــود، توجه به برنامه های گسترده آزمایش 
جهت از ســرگیری و حفظ فعالیت های زندگی عادی مورد 

نیاز است.
برای افراد آلوده یك رویکرد ثابت وجود دارد: موارد خفیف 
ایزوله می شــوند و موارد شدید تحت درمان قرار می گیرند. 
اما رویکرد مناسب برای افرادی كه آزمایش آنتی بادی مثبت 

دارند، چیست؟
برخی از كشورهای اروپایی برای صدور گواهینامه ایمنی 
)گذرنامــه( آزمایش های ســرولوژی را در نظر می گیرند كه 
به دارندگان آن بامحدودیــت زمانی اجازه كار و آزادی های 

اجتماعی داده می شود.
برنامــه گواهینامه یا گذرنامه ایمنــی برای كووید-۱۹ از 

چند جنبه بی نظیر خواهد بود:
اول، از آنجا كه تاكنون واكسنی برای جلوگیری از عفونت 
كووید-۱۹ در دسترس نیست، آلودگی حتماً از عفونت قبلی 

ناشی شده است.
دوم، احتمالاً این برنامه به صورت گسترده انجام می شود 
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و محدود به شغل یا حرفه خاصی نخواهد بود.
 ســوم، »امتیازات« مشــروط می تواند طیف بیشــتری از 
آزادی ها و فرصت های اساســی مدنی، مانند آزادی اجتماعی، 

عبادت، كار، آموزش و مسافرت را شامل شود.
در حالت ایده آل، رویکرد علمی و مشــورت دقیق مقدم بر 
هرگونه سیاست عمومی یا خصوصی است كه به طور انتخابی 
محدودیت های مبتنی بــر آزمایش های مثبت آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 را تشــکیل می دهد. بــا این وجود، یك 
رویکرد سنجیده و مبتنی بر شواهد برای تصمیم گیری ایده آل 

به نظر می رسد.
افزایش در دســترس بودن تســت های آنتی بادی تقاضای 
زیادی را ایجــاد می كند. افرادی كه بــه بیماری كووید-۱۹ 
مبتا شــده اند می خواهند بدانند كه اكنون ایمن هســتند یا 
خیر و بســیاری دیگر می خواهند بدانند آیا ایمنی را به دنبال 
بیماری بدون عامت یا بیماری خفیف كسب كرده اند یا خیر. 
بنابراین به ناچار، جامعه قبل از بررسی و اجماع فعالان علمی 

و سیاسی واكنش نشان می دهد.
نتایــج آزمایش مثبت آنتی بادی ممکن اســت باعث تغییر 
رفتار فرد شده و انطباق با محدودیت ها را كاهش دهد. حتی 
بدون داشتن مجوز ایمنی، افراد ممکن است برای خود اقدام 
به صدور گواهی كنند. این وضعیت نگرانی های مهم حقوقی، 

اخاقی و سیاسی را در پی خواهد داشت.

دسترسی ناعادلانه به آزمایش �
اعطای مجوز ایمنی برای كار، مدرســه، عبادت و یا ســایر 
تعامات بســیار ارزشمند انسانی، نیاز به دسترسی عادلانه به 
آزمایش دارد. در مرحله افزایش ســطح درخواست، هنگامی 
كه منابع محدود هستند، آزمایش آنتی بادی قابل اعتماد باید 
اولویت داشته باشد. در درجه اول برای كاركنان مراقبت های 
بهداشــتی آزمایش ویروسی انجام شده و با گسترش ظرفیت 

آزمایش، سایر كاركنان در اولویت بعدی قرارگیرند.
هنگامی كه تســت های قابل اعتماد به طور گســترده تری 
در دســترس بودند، نباید از قیمت مقرون به صرفه اســتفاده 
كرده و به دنبال آزمایش های ارزان قیمت بود. خوشــبختانه، 
قوانیــن حقوقی بیمه گذاران خصوصــی و عمومی را ملزم به 
پرداخــت هزینه تمام تســت های SARS-CoV-2  اعم از 

تســت آنتی بادی و باز پرداخت بیمارســتان ها برای آزمایش 
بیماران بدون بیمه می كند.

تبعیض �
در آمریکا علیرغم نگرانی های اخاقی قابل ماحظه، به نظر 
می رسد كه موانع قانونی برای تصویب دولت در زمینه صدور 
گواهینامه ایمنی وجود نداشــته باشــد، مشروط بر این كه با 
تفکرات علمی و عملی اجرا شــوند. صدور گواهینامه سامت 
ابزاری برای كنترل بیماری اســت و مطابق با راهنمایی های 
ویژه برای مقابله با خطرات اساســی عفونت استفاده می شود. 
حتی وقتی تمایز قائل شــده قانونی اســت، باز هم می تواند 
ناعادلانه باشــد. صدور گواهینامه ایمنی جهــت افرادی كه 
شــرایط آن را دارند ممکن اســت ســایرین را ناراحت كند. 
منتقدین هشــدار می دهند كه مزایای مصونیت بیش از حد 
می تواند موجب یك آپارتاید اجتماعی شود. این ها نگرانی های 

اساسی هستند.
برخاف اكثــر نابرابری هــای اجتماعی، بعید نیســت كه 
مصونیت ایمنی یك زیرساخت دائمی ایجاد كند. دانشمندان 
در حــال حركت به ســوی ســاختن یك واكســن یا درمان 
مؤثر یا ایمنی جمعی هســتند. با این وجــود، مزایایی كه از 
مصونیت ایمنی به دســت می آید، احتمالاً ویژگی غیرمعمول 
نابرابری های جزئی را كه توسط این بیماری ایجاد شده است 
را برطــرف می كند. به عنوان مثال، افراد ســیاه پوســت در 
بســیاری از شهرها بیشتر از افراد سفید پوست آلوده شده اند. 
انتشار كووید-۱۹ احتمالاً یك گرادیان اقتصادی - اجتماعی 
را دنبال كرده و بیماری بیشــتر افراد كم درآمد را تحت تأثیر 
قرار می دهد كه به دلیل تراكم جمعیتی و مشــاغلی است كه 
موجب می شــود در معرض خطر بیماری قرار گیرند و باید به 
این نتیجه رســید كه آنتی بادی ها در همین جمعیت شــیوع 
بیشــتری دارند. صدور گواهینامه ایمنی نــه تنها یك امتیاز 
بلکه فرصتی برای مســئولیت پذیری بیشــتر در تاش های 
مداوم برای مقابله با كووید-۱۹ را فراهم می كند. حتی بدون 
گواهینامه ایمنی، برخــی از بیمارانی كه مبتا به كووید-۱۹ 
بوده و بهبود یافته اند مشــتاقانه برای اهدا پاســما و كمك 
به مطالعات تحقیقاتی و نقش درمانی آن داوطلب می شــوند. 
صدور گواهینامه ایمنی احتمالاً باعث افزایش قابل توجه این 
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نوع اقدامات انسان دوستانه اجتماعی خواهد شد.
گواهینامــه ایمنی كه اجازه بازگشــت بــه حالت عادی را 
می دهد ممکن است به دو دلیل كوتاه مدت باشد. اول، ایمنی 
SARS-CoV-2 ممکن اســت طولانی مدت نباشد. دوم، 
احتمالاً طی دو ســال یك واكسن در دســترس قرار خواهد 
گرفت كه در این مرحله افرادی كه قباً آلوده نشــده اند باید 

در اولویت قرار گیرند.

تقلب و عفونت عمدی �
اجرای اندیشــمندانه صــدور مجوز ایمنی بایــد از تقلب 
و انگیزه هــای عفونت عمــدی در امان باشــد. یك مجموعه 
اســتاندارد از ابزارهای امنیتی تهیه شــده برای اســناد مهم 
می تواند جعل گواهینامه ها را محدود كند. طراحی هوشــمند 
)به عنوان مثال، امضاهای دیجیتالی مرتبط با سوابق عمومی( 
و تأیید پزشــك می تواند به كاهش تقلب كمك كند، به ویژه 
اگر با آزمایش تأیید تصادفی و مجازات های سخت برای تقلب 

در صدور گواهینامه ایمنی همراه باشد.
انگیزه های خودآزاری عمدی یك مشــکل اساســی است. 
بــا این حال، بیمــاری زایی یك ویروس كشــنده و غیرقابل 
پیش بینی مانند كووید-۱۹ با آبله مرغان در كودكان بســیار 

متفاوت اســت و اگر افرادی خود یا خانواده خود را در معرض 
عفونت قرار دهند ممکن اســت عواقب وحشــتناكی در پی 

داشته باشد.

گواهینامه استاندارد �
اگر نظــارت بر ایمنی و اســتفاده از نتایــج آزمون بهبود 
نیابد، برنامه های صــدور گواهینامه در برابر اعتراض جدی و 
اخاقی آسیب پذیری خواهند بود. برای عادلانه و مؤثر بودن 
برنامه ها، حساسیت قابل قبول و اختصاصی بودن آزمایش ها، 
سیســتم هایی جهت جمع آوری نتایج آزمون برای كمك به 
تحقیقات و نظارت، به استانداردهای خاصی نیاز داریم كه به 
طور مناســب تنظیم شده باشند، یك برنامه صدور گواهینامه 
در واقع می تواند باعث كاهش سوء استفاده از آزمایش ها گردد.

اگر این مسائل برطرف شده و سیاست ها به صورت عادلانه 
اجرا گردد، نگرانی های اخاقی و حقوقی مطرح شــده ممکن 
است بی دلیل باشد. برنامه های صدور گواهینامه ایمنی ممکن 
است مزیت بیشتری برای ترغیب افرادی كه به دنبال آزمایش 
هستند را در پی داشته باشد، در این صورت، امتیازات گواهی 
ایمنی، گرچه انتخابی است، اما می تواند آزادی های گسترده تر 

و پیشرفت اقتصادی را برای همگان در پی داشته باشد.
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مقدمه �
تشــخیص بیماری های قارچی همانند سایر بیماری های 
میکروبی بر پایه مشاهدات بالینی و بررسی های آزمایشگاهی 
اســتوار اســت. شــکل ظاهری ضایعات قارچی تا حدودی 
می تواند در تشخیص بیماری كمك كننده باشد ولی امکان 
دارد كه در اثر درمان های ناقص چنین ضایعاتی تغییر یافته 
و شکل تیپیك خود را از دست داده باشند. در بیماری های 
قارچی عمقــی، یافته های بالینی كمتــر اختصاصی بوده و 
مشــابه سایر بیماری های میکروبی است و این امر تشخیص 
علت بیماری و نیز درمان مناسب را با مشکل مواجه می كند.

برای تشــخیص و تمایز بیماری های قارچی از سایر عوامل 
بیماریزا، تکنیك های رادیولوژی و پرتونگاری ابزار قابل اعتمادی 
می باشند. تست های آزمایشگاهی در تشخیص بیماری، ارزیابی 
تأثیر فرآیند درمانی و تعقیب روند بهبود بیماری مورد استفاده 
قرار می گیرند. تشخیص آزمایشــگاهی موفق بیش از همه به 
جمع آوری با كفایت نمونه های بالینی و انتخاب روش تشخیصی 
مناسب وابسته است. نوع نمونه و روش آزمایشگاهی بستگی به 
جایــگاه عفونت و نیز عائم بالینی بیماری دارد و از عفونتی به 
عفونت دیگر متفاوت و متغیر است. نتایج آزمایشگاهی می تواند 
كاماً واضح و قاطع باشــد ولی گاهی یافته ها بی نتیجه و حتی 
گمراه كننده هستند. در چنین مواقعی ارتباط نزدیك بین بخش 

بالینی و آزمایشگاه بسیار مهم و تعیین كننده است.
واژه هــای كلیدی: میکوز، قارچ شناســی، آزمایشــگاه، 

قارچ های پاتوژن، عفونت پوستی

پیکان آبی هایفی قارچی و پیکان قرمز دیواره سلول 
اپیتلیال را نشان می دهد

جمع آوری نمونه �
جمع آوری، نگهداری و فرآوری نامناسب نمونه ها می تواند 
به تشــخیص های نادرست منجر شــود. بهتر است پزشك 
معالج نــوع عفونت احتمالی را به آزمایشــگاه گزارش كند 
و نیز اطاعات زمینه ای كافی را در اختیار آزمایشــگاه قرار 
دهد. عاوه بر مشخص كردن محل و زمان نمونه گیری، به 
دســت آوردن اطاعات دیگر نظیر وجود بیماری زمینه ای، 
سابقه مسافرت، سابقه تماس با حیوان و شغل بیمار ضروری 
به نظر می رسد. این اطاعات به آزمایشگاه كمك می كند تا 
نــوع عامل قارچی را تا حدودی پیش بینی و بر اســاس آن 

تشخیص آزمایشگاهی بیماری های قارچی

دكتر محمد قهری  
دكترای علوم آزمایشگاهی، Ph.D قارچ شناسی

استادیار دانشگاه امام حسین )ع(
ghahri14@gmail.com
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مناسب ترین روش های آزمایشگاهی را به كار گیرد.
به عــاوه در صورتی كه نمونه مــورد آزمایش مربوط به 
فرد بیماری با شرایط خاص از قبیل هپاتیت و یا ایدز باشد، 
باید آگاهی قبلی به آزمایشــگاه داده شود تا در كار با نمونه 

مراقبت لازم به عمل آید.
به استثنای نمونه های پوست، مو و ناخن سایر نمونه های 
قارچی در ظروف اســتریل جمع آوری شــده و در شرایط 
استریل به آزمایشــگاه منتقل می شود. ظروف نمونه گیری 
باید به طور واضح برچســب خورده و مشخصات بیمار را به 

همراه داشته باشند.

نمونه های پوست، مو و ناخن �
نمونه پوســت، مو و ناخن در پاكت های چهار گوش سیاه 
در ابعاد ۱۰×۱۰ ســانتی متر جمع آوری می شوند. استفاده 
از كاغذ موجب خشك شدن نمونه می گردد، كه این امر در 
مرتبــه اول آلودگی ثانویه باكتریایی را كاهش می دهد، ثانیاً 
شرایط مطمئنی را برای نگهداری طولانی مدت نمونه )۱۲ 

ماه یا بیشتر( فراهم می سازد.
قبــل از نمونه گیــری از زخم های ســطحی، ابتدا محل 
موضع با الکل ۷۰ درصد تمیز می شود. با این كار هم شانس 
تشخیص ارگانیسم قارچی در نمونه مستقیم میکروسکوپی 
افزایش می یابد و هم احتمال آلودگی محیط كشــت توسط 

اجرام میکروبی آلوده كننده كم می شود.
درصورت اســتفاده از پودر، كرم و دارو در محل ضایعات 
لازم اســت قبل از نمونه گیری محل مورد نظر كاماً تمیز 
شود. نمونه برداری از حاشیه زخم با اسکالپل انجام می گیرد. 
اگر در محل زخم پوسته وجود داشته باشد بهتر است از نوار 

چسب اسکاچ جهت نمونه گیری مناسب استفاده شود.
در عفونت موی سر استفاده از چراغ وود در انتخاب محل 
دقیق نمونه برداری و جمع آوری نمونه سودمند است. ایجاد 
فلورســانس یکی از خصوصیات بیماری هــای درماتوفیتی 
می باشد كه توسط برخی گونه ها تولید می شود. در صورتی 
كه فلورسانس دیده نشود موهای كدر و شکسته را به عنوان 

نمونه مــورد آزمایش جمع آوری می كننــد، موهای آلوده 
توسط پنس۱ از ریشه چیده می شوند. برداشت سطحی موها 
ارزش چندانی ندارد زیرا عفونت معمولاً در نزدیکی ســطح 

پوست و در مجاورت فولیکول های مو مستقر می گردد.
روش دیگــر بــرای جمــع آوری نمونه بــه خصوص در 
بیماری هــای نامحســوس و فاقــد عایم بــارز، برس زدن 
ســطح پوســت یا موها و انتقال آن به سطح محیط كشت 
آگار می باشــد. بــرای اســتفاده مجدد، برس ابتــدا باید با 
كلروهگزیدین۲ ۱ درصد به مدت ۱ ســاعت استریل شده و 

سپس با آب مقطر استریل آبکشی می شود.
برای جمع آوری نمونه ناخن از قســمت های تغییر رنگ 
یافته، تغییر شــکل داده یا نواحی ترد و شــکننده استفاده 
می شــود. نمونه ناخــن تا حد امکان از مركــز ضایعات و از 
نواحی عمقی تر جمع آوری می شــود. اگر ناخن ضخیم شده 

باشد تراشیدن نمونه از زیر صفحه ناخن انجام می گیرد.

پیکان آبی سلول مخمری و پیکان قرمز سلول های 
هایفی در ضایعه تینا ورسیکالر را نشان می دهد

غشاهای مخاطی �
نمونه برداری از ضایعات دهانی به روش تراشــیدن نتایج 
بهتری دارد، با این حال استفاده از سواب روش متداول تری 
است كه احتمالاً به علت سهولت انجام كار می باشد. در این 
روش معمولاً توسط ســواب آغشته به آب مقطر استریل یا 

1- Forceps
2- Chlorhexidine
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نرمال ســالین از نواحی آلوده برداشت شده و درون محیط 
كشت انتقالی و در دمای ٤ درجه سانتی گراد به آزمایشگاه 

انتقال می یابد.

گوش �
تراشیدن مجرای گوش بهترین روش نمونه برداری است، 

هر چند كه می توان از سواب نیز استفاده نمود.

چشم �
نمونه برداری زخم قرنیه به روش تراشــیدن و با استفاده 
از اســپاچولای٣ پاتینی استریل صورت می گیرد. از آنجایی 
كه حجم نمونه اخذ شده از چشم معمولاً كم است ترجیحاً 
انتقال به محیط كشت و تهیه اسمیر میکروسکوپی بافاصله 
در كنار بســتر بیمار انجام می گیرد. مشــخصات مربوط به 
نمونه گیری بر روی پلیت ثبت شــده و به آزمایشگاه انتقال 
می یابد. سواب برای نمونه برداری از زخم های قرنیه مناسب 

نیست.
در مبتایــان بــه آندوفتالمیــت قارچی مایــع زجاجیه 
جمــع آوری می شــود. نمونه اخذ شــده كه توســط مایع 
شستشوی چشــم رقیق شــده اســت قبل از بررسی های 

آزمایشگاهی سانتریفوژ می گردد.

خون �
در موارد مشــکوک به بیماری های قارچی عمقی، كشت 
خون انجام می گیرد. جداسازی موفق عوامل قارچی از كشت 
خون به فاكتورهایی از قبیل حجم نمونه اخذ شــده، تعداد 

دفعات نمونه گیری و روش فرآوری نمونه ها وابسته است.
مخمرهای كاندیدا آسانتر از قارچ های دو شکلی و كپك ها 

از كشت خون جدا سازی می شوند.
با استفاده از محیط های كشت دی فازیك و تهویه هوایی 
مناسب، احتمال جداسازی ارگانیســم های قارچی افزایش 
می یابد. حســاس ترین و سریع ترین روش تشخیص فانگمی 

روش لیز - سانتریفوژ٤ می باشد كه البته نسبت به روش های 
دیگر پرهزینه و پرزحمت تر است.

امروزه با به كارگیری سیســتم های كشت خون اتوماتیك 
و اصاح تركیبات محیط كشــت خون، حساســیت كشت 
خون تا حدی با روش لیز-ســانتریفوژ برابری می كند. با این 
وجود، روش لیز -ســانتریفوژ در جداسازی كریپتوكوكوس 
نئوفورمنس، قارچ های دوشــکلی و كپك ها نسبت به سایر 

روش ها ارجح تراست.

مایع مغزی نخاعی �
حدود یك میلی لیتر مایع مغزی نخاعی در لوله اســتریل 
جمع آوری می شــود. نمونه اخذ شــده ابتدا ســانتریفوژ و 
سپس مایع رویی آن جهت انجام تست های سرولوژی به كار 
می رود و قسمت رسوبی آن به محیط كشت انتقال می یابد. 
همچنین می توان از رســوب آن برای بررســی مســتقیم 

میکروسکوپی استفاده نمود.

ادرار �
نمونه ادرار میانی به شــرط این كه توسط ترشحات واژن 
و یا نواحی پری آنال آلوده نشــده باشــد برای بررسی های 
قارچ شناســی مناسب است. آسپیراســیون بالای پوبیس۵ 
در نوزادان بهترین روش جمع آوری نمونه ادرار می باشــد. 
نمونه ادرار بافاصله مورد بررســی میکروســکوپی و كشت 
قرار می گیرد. همچنین می توان در آن به جســتجوی آنتی 

ژن های قارچی پرداخت.
امــکان عفونــت پروســتات در بیمــاران مبتــا بــه 
باستومیکوزیس و یا كریپتوكوكوزیس وجود دارد، بنابراین 
جمع آوری نمونه ادرار همراه با ماســاژ پروستات ارزشمند 

است.
مخمرهای كاندیدا معمولاً از ادرار جدا می شود، ولی ارزش 
كلینیکی آن ها بستگی به شــرایط و عایم بالینی دارد. هر 
تعداد كلنی در ادراری كه به وسیله پونکسیون بالای پوبیس 

3- Spatula
4- Lysis-centrifugation
5- Suprabubic



26
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

تهیه شــده باشد، دارای ارزش تشــخیصی بوده و باید گونه 
آن تعیین گردد. نمونه جمع آوری شده سانتریفوژ و سپس 
رسوب آن كشــت داده می شود. ســایر عفونت های منتشر 
قارچی كه با كشــت ادرار تشــخیص داده می شوند عبارت 
از كوكسیدیوئیدومیکوزیس و هیستوپاسموزیس می باشند. 
نمونه ادرار ۲٤ ســاعته فاقد ارزش تشخیصی می باشد، زیرا 
عناصر آلوده كننده و باكتری ها بــه تعداد فراوان درون آن 

رشد می كنند.

سایر مایعات بدن �
مایعات استریل در ظروفی كه حاوی مقدار كمی هپارین 
می باشــند )با رقت ۱/۱۰۰۰( جمع آوری می شوند. هپارین 
از لخته شدن این مایعات جلوگیری می كند. نمونه به دست 
آمده سانتریفوژ و رسوب آن كشت داده می شود. درناژ مایع 

پریتوان در ظروف بدون هپارین انجام می گیرد.

دستگاه تنفس تحتانی �
نمونه خلط صبحگاهی در ظرف استریل جمع آوری و در 
فاصله ۲ ساعت از زمان جمع آوری نمونه مورد آزمایش قرار 
می گیرد. خلط جمع آوری شده ۲٤ ساعته برای بررسی های 
قارچ شناسی مناسب نمی باشد. اگر بیمار قادر به دفع خلط 
نباشــد از روش شستشوی برونشــی به منظور تهیه نمونه 
استفاده می كنند. توصیه می شود حداقل ٣ نمونه خلط برای 

آزمایش های میکروسکوپی و كشت گرفته شود.
 (BAL) شستشوی برونشی و نمونه برونکوآلوئولار لاواژ
روش های مناســبی بــرای نمونه گیری از دســتگاه تنفس 
تحتانی هســتند. بیوپســی به روش برونکوســکوپی برای 
تهیه نمونه مناســب انجام می گیرد. نمونه ابتدا ســانتریفوژ 
شده و ســپس رسوب آن مورد آزمایش قرار می گیرد. خلط 
موكوئیدی را می توان پیش از بررســی به وسیله تریپسین، 
پانکراتین ۰/۵ درصد و یا N- استیل L- سیستئین همگن 

نمود.

چرک �
تا حد امکان نباید از ســواب برای جمع آوری ترشــحات 
زخم و درناژ آن اســتفاده كرد. نمونه گیری از عمق ضایعه 

صورت پذیرفته و محتویات آبسه های زیر جلدی و محتویات 
سینوسی با اســتفاده از سرنگ استریل آســپیره می شود. 
در صورت مشــاهده دانه )گرانول( در بیماری مایســتوما، 

جمع آوری دانه ها ضروری است.

مغز استخوان �
در بیماری هــای قارچــی از قبیل هیستوپاســموزیس، 
كریپتوكوكوزیس و پاراكوكسیدیوئیدومیکوزیس، نمونه مغز 
اســتخوان راهنمای تشــخیصی موثری است. حدود ٣ تا ۵ 
میلی لیتر مواد آسپیره در داخل ظروف استریل هپارینه )با 

رقت ۱۰۰۰/ ۱( جمع آوری می شود.

نمونه بافتی �
نمونه بافتی در سالین استریل جمع آوری می شود و نباید 
آن را در فرمالین قرار داد. تا حد امکان هم از مركز ضایعات 
و هم از حاشیه آن نمونه برداری صورت می پذیرد، برداشت 
كامل ضایعات كوچك جلدی، زیر جلدی و یا مخاطی اغلب 

امکان پذیر است.

نمونه گیری برای تست های سرولوژی �
تست های ســرولوژی در تشــخیص قارچ های دو شکلی 
مفید واقع می شــوند، به خصوص اگر چندین نمونه از بیمار 
اخذ شــود. نمونه های خــون، مایع مغزی نخاعــی، ادرار و 
ســایر مایعات بیولوژیك در ظروف شیشه ای و یا پاستیکی 
بــدون مواد ضد انعقاد جمع آوری می شــوند. معمولاً ۵ الی 
۱۰ میلی لیتر نمونه برای انجام تســت های سرولوژی كفایت 

می كند.

نمونه برداری برای ارزیابی سطوح دارویی ضد  �
قارچی

غلظــت داروهای ضد قارچی به دو منظــور اندازه گیری 
می شود:

غلظت دارو در مایعات بدن به حد مطلوب رسیده باشد.
غلظت بالای دارو عوارض جانبی داشته و برای جلوگیری 
از آســیب های احتمالی و غلظت دارویــی مایعات بدن باید 

تحت كنترل قرار گیرد.
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برای این منظور نمونه خون و سایر مایعات بدن در ظروف 
شیشــه ای و یا پاســتیکی بدون مواد ضد انعقاد و به حجم 
۵ تا ۱۰ میلی لیتر جمع آوری می شــود. نمونه گیری باید 
در زمان مناسب یعنی زمانی كه حداكثر غلظت دارو انتظار 

می رود، انجام گیرد.

انتقال نمونه �
برخاف نمونه های درماتوفیتی كه اغلب برای چند هفته 
یا حتی چندین ماه قابل نگهداری هســتند، سایر نمونه های 
قارچی باید هرچه سریع تر مورد بررسی قرار گیرند. تأخیر در 
انجام آزمایش می تواند منجر به از بین رفتن ارگانیســم های 
ســخت رشد، تکثیر ارگانیســم های آلوده كننده و یا تکثیر 
ارگانیســم مورد آزمایش و تداخل در تخمین جمعیت اولیه 

ارگانیسم در نمونه شود.
در صورت ارســال پســتی نمونه، آن را بســته بندی و 
مشخصات لازم بر اساس قوانین مربوط به انتقال نمونه های 
بیولوژیك اداره پست ثبت می شــود و به آزمایشگاه ارسال 
می گردد. برای حمل نمونه های بالینی خطرناک بهتر اســت 
از جعبه های فلزی اســتفاده شــود. پلیت پاستیکی برای 
ارســال پستی نمونه مناسب نمی باشــد. ظرف نمونه گیری 
و یا محیط كشــت قبل از بســته بندی درون كیســه های 
پاســتیکی مهر و موم می شود تا از آلودگی احتمالی حین 

انتقال پیشگیری شود.

آزمایش مستقیم میکروسکوپی �
یکی از ساده ترین و مفیدترین روش های اولیه در تشخیص 
بیماری های قارچی است، بررسی میکروسکوپی با روش های 
مختلف رنگ آمیزی و با اســتفاده از میکروســکوپ نوری، 
میکروســکوپ زمینه تاریك و میکروســکوپ فازكنتراست 
انجام می گیرد. تركیباتی نظیر كالکوفلور سفید ابزار مناسبی 
برای شناســایی عناصر قارچی در نمونه های خلط، پوست و 
غیره با استفاده از میکروسکوپ فلورسانس می باشند. بررسی 
میکروسکوپی در تشــخیص بیماری های قارچی سطحی و 
زیرجلدی كاربرد وســیعی دارد. شناسایی عوامل قارچی در 
تراشــه های پوست، مو و ناخن روش قابل اعتمادی در تأیید 
عفونت قارچی می باشــد. بررسی مســتقیم میکروسکوپی 

مایعات بدن و ســایر نمونه های بافتی، تحت شرایط خاصی 
می تواند حضور عفونت های قارچی عمقی را به اثبات برساند. 
برای مثال حضــور مخمرهای كپســول دار كریپتوكوكوس 
نئوفورمنــس در مایــع مغــزی نخاعــی و یا ســلول های 
هیستوپاسما كپسولاتوم درخون محیطی عفونت قارچی را 

تأیید می نماید.
بررسی مستقیم میکروسکوپی قادر است در تعیین پاتوژن 
بودن و یا آلودگی یك كشــت مثبــت قارچی كمك كننده 
باشــد. همچنین می تواند آزمایشــگاه را در انتخاب شرایط 

كشت مناسب و روش آزمایش كارآمد راهنمایی كند.

سلول های هایفی در درماتوفیتوز ناشی از تریکوفیتون 
روبروم )به سلول های اپیتلیال كه كاملًا هضم شده اند 

توجه كنید(

مخمرهای خوشه ای و سودو هایفی های كوتاه و خمیده 
در بیماری پیتریازیس ورسیکالر
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هیستوپاتولوژی �
آزمایــش هیســتوپاتولوژی مقاطع بافتی یکــی از قابل 
زیرجلدی  بیماری هــای  اعتمادترین روش های تشــخیص 
و عمقــی موضعی محســوب می شــود. تشــخیص عفونت 
قارچــی در مقاطــع بافتــی نه تنها بــه تعداد ارگانیســم 
موجــود در بافــت، بلکه به روش شناســایی این عناصر در 
مقاطــع بافتی بســتگی دارد. اكثر قارچ ها بــا رنگ آمیزی 
 هماتوكســلین و ائوزیــن٦ بــه خوبــی رنــگ نمی گیرند. 
تعــدادی از رنگ هــای اختصاصی از جملــه رنگ گوموری 
متنامین نقره و پریودیك اســید شــیف۷ برای شناســایی 
عناصــر قارچــی توصیه می شــود. باید یــادآوری كرد كه 
روش های رنــگ آمیزی اخیر در شناســایی غیراختصاصی 
عناصــر قارچــی در بافت بــه كار می روند، ولــی به ندرت 
می تــوان جنس قارچ بیماریــزا را با اتکاء بــه این روش ها 
تعیین نمود. برای مثال میســلیوم های شــفاف و منشعب 
با دیواره های عرضی از مشــخصه های عفونت آسپرژیلوسی 
می باشــد، اما تعدادی از ارگانیســم های غیر متداول نظیر 
 فوزاریــوم و سدوســپوریوم نیــز چنین ویژگــی در بافت

 ایجاد می كنند.
مشاهده سلول های مخمری كوچك و جوانه دار در بافت 
به ندرت امکان تشــخیص اختصاصی را فراهم می سازد. به 
عنوان مثال ســلول های بافتی هیستوپاسما كپسولاتوم و 
باســتومیس درماتیتیدیس ممکن است با سلول های بدون 
كپســول كریپتوكوكوس نئوفورمنس مشــابه بوده و گمراه 
كننده باشــند. بــرای حل این مشــکل از معرف های رنگی 
ایمونوفلورسنت و ایمونوپراكسیداز كه به صورت منوكلونال 
و پلــی كلونال برای تعــدادی از قارچ ها طراحی شــده اند، 
استفاده می شود. این روش ها می توانند در تشخیص همزمان 
 DNA چند بیماری كمك كننده باشــند. هیبریداســیون
با اســتفاده از پروب های اختصاصــی قارچی یکی دیگر از 
روش های جدید تشــخیص در آزمایشگاه های قارچ شناسی 

است.

كشت �
جداسازی ارگانیسم در محیط كشت امکان شناسایی دقیق 
قارچ را مهیا می ســازد. معمولاً قارچ ها از نظر نیازمندی های 
تغذیه ای ســخت رشد نیستند و قادرند در محیط های مورد 
اســتفاده برای باكتری ها رشــد كنند. البته سرعت رشد در 
این محیط ها آهســته بوده و اسپورزایی و تولید ساختارهای 
افتراقی قــارچ به كندی صورت می گیــرد، به همین دلیل 
اكثر آزمایشــگاه ها از چندین نوع محیط كشــت و شرایط 
انکوباسیون متنوع برای جداســازی عوامل قارچی استفاده 
می كنند. گلوكز پپتون آگار )ســابورود دكســتروز آگار( و 
مالت آگار از متداول ترین محیط های كشت قارچی به شمار 
می روند. البته ارگانیســم های سخت رشد نظیر فاز مخمری 
هیستوپاسما كپسولاتوم در این محیط ها رشد نکرده و نیاز 
بــه محیط های غنی از قبیل محیط عصاره مغز و قلب دارد. 
با توجه به نوع نمونه و عناصر قارچی مورد انتظار، از محیط 

كشت مناسب استفاده می شود.
بسیاری از نمونه های بالینی آلودگی باكتریایی دارند و برای 
خالص سازی عوامل قارچی، آنتی بیوتیك های ضد باكتری 
به محیط كشت افزوده می شــود. محیط های كشت حاوی 
كلرامفنیکل به طور تجاری در بازار موجود اســت. همچنین 
برای جلوگیری از رشــد باكتری های مقاوم از جنتامایسین۸ 
و ســایر آنتی بیوتیك ها به طور روز افزون استفاده می شود. 
اگر جداسازی درماتوفیت ها و یا قارچ های دو شکلی مد نظر 
باشــد از سیکلوهگزامید )اكتیدیون( برای جلوگیری از رشد 

قارچ های كپکی سریع رشد استفاده می شود.
دمای مناســب برای رشــد اكثر قارچ های پاتوژن حدود 
٣۰ درجه ســانتی گراد است. نمونه های مشکوک به عفونت 
ســطحی در دمای ۲۵ تا ٣۰ درجه ســانتی گراد نگهداری 
می شــوند، زیرا اكثــر درماتوفیت ها در دمــای بالا قادر به 
رشــد نیســتند. نمونه های زیرجلدی در دو دمای ۲۵ و ٣۷ 
درجه ســانتی گراد انکوبه می شــوند. تعدادی از قارچ های 
مهم بیماریزا شامل هیستوپاسما كپسولاتوم، باستومیس 

6- Hematoxylin & Eosin
7 - Periodic acid- schiff
8- Gentamicin
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درماتیتیدیس و اسپوروتریکس شــنکی دو شکلی حرارتی 
هســتند و از این موضوع در تشــخیص افتراقی این قارچ ها 
استفاده می شود. این ارگانیسم ها در دمای ۲۵ تا ٣۰ درجه 
ســانتی گراد و در محیط كشــت گلوكز پپتن آگار به شکل 
كپکی رشــد می كنند و در دماهــای بالاتر و در محیط های 
كشت غنی از قبیل محیط عصاره مغز و قلب به فرم مخمری 

دیده می شوند.
برخی از قارچ های بیماریزا كند رشــد هســتند و باید به 
مدت ۲ تا ٤ هفته نگهداری و از نظر رشــد میکروبی بررسی 
شــوند. البته بسیاری از قارچ های شایع از قبیل آسپرژیلوس 
فومیگاتوس و كاندیدا آلبیکنس در مدت ۱ تا ٣ روز رشــد 
می كنند. محیط های كشت در فواصل منظم )حداقل هفته ای 
٣ مرتبه( از نظر رشد میکروبی بررسی می شوند و در صورت 
نیاز به محیط دیگری انتقال می یابند. به خصوص اگر كشت 
در محیط های خونی باشد كه به دلیل عدم اسپورزایی برخی 
قارچ ها، انتقال آن به محیط های كشــت محرک اسپورزایی 

ضروری است.
باید توجه داشت كه رشد یك ارگانیسم در محیط كشت 
الزامــاً دلیل بر بیماریزا بودن آن نیســت. البته این موضوع 
در مورد پاتوژن های حقیقــی از قبیل تریکوفیتون روبروم 
و یا هیستوپاسماكپســولاتوم صدق نمی كند. اگر یك قارچ 
فرصت طلب از قبیل آســپرژیلوس فومیگاتوس و یا كاندیدا 
آلبیکنس از كشــت جداسازی شــود دلیل قطعی بر ارتباط 
بالینی آن نیست مگر آن كه دلایل مضاعفی بر بیماری زایی 
این قارچ ها صحه گذارند، در چنین مواقعی نتیجه كشــت با 

نتایج بررسی میکروسکوپی مقایسه می شود.
جدا سازی قارچ های فرصت طلب از نقاط استریل بدن از 
جملــه خون و یا مایع مغزی نخاعی می تواند دلیل محکمی 
بر وجود عفونت باشد. ولی جدا سازی این قارچ ها از چرک، 
خلط، ادرار و نظایر آن به تنهایی دلیل بر عفونت نیســت و 
باید مورد تفسیر قرار گیرد. همچنین باید بر تعداد قارچ های 
جداســازی شــده و مطالعات تکمیلی بر روی نمونه اهتمام 

ورزید.
بسیاری از قارچ های كپکی می توانند موجب بیماری های 
احشایی كشنده در افرادی شوند كه سیستم ایمنی سركوب 
شــده ای داشته اند. هیچ ایزوله قارچی قبل از این كه از نظر 

شــرایط بالینی بیمار، محل جداســازی، روش جمع آوری 
نمونه و تعداد ارگانیسم جداســازی شده مورد ارزیابی قرار 

گیرند، نباید به عنوان آلودگی تلقی شود.
اگرچه كشت قارچ امکان تشخیص قطعی عفونت را فراهم 
می ســازد، ولی محدودیت هایی بر آن وارد است. مهم ترین 
محدودیت عدم جداســازی ارگانیســم اســت كه به دلیل 
نمونه گیری نامناســب و یا تأخیر در انتقال آن به آزمایشگاه 
رخ می دهد. همچنین پروســه های نادرســت جداسازی و 
ناكافی بودن دوره انکوباسیون از جمله عوامل عدم موفقیت 

در كشت به شمار می روند.
جداســازی و شناسایی قارچ های كپکی و مخمری ممکن 
اســت هفته ها به طول انجامد و تشخیص قطعی بیماری و 
درمان آن را به تأخیر اندازد. با این وجود، كشــت قارچ برای 

تشخیص قطعی بیماری ضروری به نظر می رسد.

سرولوژی �
تســت های سرولوژی تشخیص سریع بیماری های قارچی 
را امکان پذیر می ســازند. اســاس این تســت ها شناسایی 
آنتی بــادی اختصاصی ضد قارچ و یا آنتی ژن های قارچی در 

مایعات بدن می باشد.
به طوركلی نتایج تســت های سرولوژی به ندرت در اثبات 
بیماری های قارچی كارآیی دارد. تفســیر این تســت ها باید 
به دقت و در كنار ســایر یافته های آزمایشــگاهی و بالینی 
انجام گیرد. تســت های شناســایی آنتی بادی در تشخیص 
بیماری های قارچی آندمیك از قبیل هیستوپاســموزیس و 
كوكسیدیوئیدومیکوزیس در افراد با سیستم ایمنی طبیعی 
كارآمد اســت. در این بیماری ها از زمان تماس اولیه با قارچ 
تــا زمان بــروز عایم بالینی ۲ تا ٦ هفته طول می كشــد و 
این مدت جهت القای پاسخ ایمنی هومورال كفایت می كند. 
زمانی كه این تســت با دو نمونه ســرمی به فاصله دو هفته 
انجــام گیرد از نظــر ارزیابی تیتر آنتی بــادی و افزایش یا 

كاهش آن ارزشمند است.
تست های ردیابی آنتی بادی در افراد سركوب شده ایمنی 
چندان كارساز نیست. بسیاری از این بیماران قادر به القای 
پاســخ ایمنی هومورال در حد مطلوب نیســتند، در چنین 
شــرایطی ردیابی آنتی ژن های قارچــی می تواند مثمرثمر 
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باشــد. چنین تست هایی برای تشخیص كریپتوكوكوزیس و 
هیستوپاسموزیس طراحی شده است.

شناسایی آنتی ژن در مایعات بدن با محدودیت هایی همراه 
است: نخست این كه مقدار آنتی ژن های آزاد در سرم اندک 
اســت و برای شناسایی عامل بیماری به تست های حساسی 
نیاز داریم. دوم این كه آنتی ژن ها به سرعت از مایعات بدن 
پاكســازی می شوند و لازم است كه نمونه گیری های متعدد 
صورت پذیرد. مســئله سوم این اســت كه این آنتی ژن ها 
حتی در افراد سركوب شده ایمنی اغلب به IgG در گردش 
متصل می شوند. بنابراین قبل از شناسایی آنتی ژن باید طی 

انجام مراحلی این كمپلکس ها تجزیه شوند.
روش های ســرولوژی متعددی در این راستا طراحی شده 
اســت. تســت ایمونودیفیوژن )ID( روش اختصاصی و كم 
هزینه ای می باشــد، اما این تست غیرحساس بوده و همین 
امــر از ارزش غربالگــری آن می كاهد. تســت ثبوت مکمل 
)CF( حساسیت بیشتری دارد ولی انجام آن و تفسیر نتایج 
آزمایش مشکل تر اســت، با این حال تست ثبوت مکمل به 
عنــوان یکی از آزمایش های مهم تشــخیصی برای تعدادی 
از بیماری هــای قارچــی از جملــه هیستوپاســموزیس و 

كوكسیدیوئیدومایکوزیس به شمار می رود.
تســت آگلوتیناســیون ذرات لاتکس روشــی ســاده اما 
غیرحســاس برای شناســایی آنتی بادی و یا آنتی ژن است. 
این تســت در شناسایی آنتی ژن كپســولی كریپتوكوكوس 
نئوفورمنــس كه در بعضی بیماران به فراوانی آزاد می شــود 
كاربرد وســیعی دارد. امروزه تعدادی از روش های حساس از 
جمله رادیوایمونواسی و تست الیزا )ELISA( برای تشخیص 

تعدادی از بیماری های قارچی راه اندازی شده است.

تشخیص مولکولی �
اكثر تســت های مولکولی بر پایه واكنش زنجیره ای پلیمراز 
)PCR( طراحی شــده اند و از حساسیت و اختصاصیت بالایی 
 DNA برخوردار هســتند. نواحی ژنومی متعــددی از جمله
ریبوزومی )rDNA( در این آزمایش ها مورد هدف قرار می گیرد. 

این قطعه ژنومی دارای نواحی نســبتاً محافظت شده ای شامل 
نواحی 18S،8/5S،28S و نواحی متغیر بینابینی ITS می باشد.

بســیاری از روش های مولکولی براســاس فرآیند روتین 
 multiplex PCR PCR طراحــی شــده اند. در روش 
با اســتفاده از چندین پرایمر، بیــش از یك توالی هدف در 
 nes ted PCR محلــول واكنش تکثیر می یابــد. در روش
ابتدا با استفاده از پرایمرهای عمومی قارچی آمپلیفیکاسیون 
صورت می گیرد و ســپس با پرایمرهای اختصاصی گونه بر 
روی محصــول PCR اول، واكنش دوم اجرا می شــود. در 
روش Panfungal PCR تکثیر ژنوم با پرایمرهای عمومی 
قارچی انجام می شــود، سپس محصول PCR با پروب های 
اختصاصی گونه هیبریده شده تا واكنش مثبت به دست آید.

از آخرین تحولات تشــخیص مولکولی اســتفاده از روش 
real-time PCR می باشد. در این روش، چرخه حرارتی 
PCR همراه با ردیابی فلورسانس محصولات PCR صورت 
می گیرد. این تکنیك امکان اندازه گیری كمی ژنوم قارچی 
موجــود در نمونه های بالینی و در نتیجه امکان اندازه گیری 

تعداد میکروب موجود در نمونه را فراهم می سازد.
علیرغم پیشرفت های اخیر، به كارگیری یك روش سریع و 
كم هزینه برای شناسایی بیماری های قارچی حاد و پرخطر 
هنوز با مشکاتی مواجه است. در حال حاضر استفاده روتین 

از این آزمایش ها استقبال چندانی ندارد.

تفسیر نتایج آزمایشگاهی �
نتایج آزمایشــگاه می تواند قابل اعتماد و مفید باشد، ولی 
در پــاره ای از موارد بی تأثیر و یا حتی گمراه كننده اســت. 
تشــخیص آزمایشــگاهی به روش بررســی میکروسکوپی، 
كشت و تست های ســرولوژی انجام می گیرد. انتخاب روش 
آزمایشگاهی مناسب به نوع بیماری و همچنین به فاكتورهایی 
از قبیل محل ســکونت و عایم بالینی بستگی دارد. همیشه 
باید توجه داشــت كه هر تست آزمایشگاهی محدودیت های 
مخصوص به خود را دارد و نتیجه نادرســت در یك آزمایش 

ممکن است ما را از تشخیص مناسب قارچی باز دارد.

References
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چکیده �
 )scavenger( جزو رســپتورهای شــکارگر LOX-1 
كاس E اســت كه واســطه جــذب ox-LDL توســط 

سلول های عروقی است.
LOX-1 باعث اختال عملکرد اندوتلیال، چســبندگی 
مونوسیت، تکثیر و مهاجرت و آپوپتوز سلول های ماهیچه ای 
صاف، تشکیل سلول های كفی، فعال شدن پاكت و همچنین 
ناپایداری پاک می شود كه همه این موارد به عنوان بحرانی 

در آترواسکلروز مطرح هستند.
 ،LOX-1 همه ایــن فرآیندهای بیولوژیکی وابســته به
در ناپایــداری پاک و عواقب بالینــی نهایی پارگی پاک و 

ایسکمی بافتی مشاركت دارند.
تجویــز آنتی بــادی بر ضــد LOX-1 بــا كاهش این 

رویدادهای سلولی، آترواسکلروز را مهار می كند.
طــی یك دهــه گذشــته، چندیــن دارو شــامل آنتی 
اكســیدان های طبیعی، اســتاتین ها، عوامل ضــد التهابی، 
داروهای ضد فشار خون و داروهای ضد هیپرگلیسمی برای 

مهار بیان و فعالیت LOX-1 عروقی مطرح شــده است. از 
این رو، این پروتئیــن بیانگر یك هدف درمانی برای درمان 

بیماری های آترواسکلروتیك انسانی است.
 ox-LDL كه به عنوان رســپتور اولیه برای LOX-1
جذب شده توسط سلول های اندوتلیال شناسایی شده است، 
توسط مونوســیت/ماكروفاژ، ســلول های ماهیچه ای صاف، 
ســلول های عضله ای قلب، فیبروباست، سلول های چربی، 
سلول های اپیتلیال، راه های هوایی و پاكت ها بیان می شود 
و مانند CD36 به عنوان رسپتور گیرنده سطح سلول عمل 
 می كند و در اتصال، آندوســیتوز و تخریــب پروتئولیتیك

 ox-LDL مشاركت می كند )۱(.
LOX-1 محلــول s-LOX-1( ۱(، قطعه ای از مولکول 
LOX-1 اصلی است كه به عنوان ماركر شناسایی در حال 
بررسی است، زیرا به مقدار زیادی در بیماران با فشار خون، 
دیابت، ســندرم متابولیك و بیماران مبتا به عارضه عروق 

كرونری دیده می شود.
كلمات كلیدی: پروتئین LOX-1، گیرنده شکارگر

پروتئین LOX-1، بیومارکری در پیش تشخیصی آترواسکلروز
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مقدمه �
بیماری آترواسکلروز �

تشــکیل پاک هــای آترومــی، احتمــالاً بــا زخم های 
غیرانســدادی تحت عنوان رگه های چربــی، آغاز می گردد 
 و بــا جــذب ذرات لیپوپروتئینی با چگالی پایین اكســیده 
)ox-LDL( توســط ماكروفاژها، زخم ها شروع به تشکیل 
می كنند. این روند در ادامه، اندوتلیوم كرونری را نیز تخریب 
می كند. ســلول ها و واسطه های التهابی در تکامل زخم ایفای 
نقش می كنند و در نهایت، ساختاری حاوی یك مركز لیپیدی 
)عمدتاً اســترهای كلســترول(، كه با تعداد زیادی ماكروفاژ و 
ســلول های التهابی دیگر محاط شده اســت و اطراف آن نیز 
كاهی از بافت همبند اندوتلیالی پوشــانیده شده است؛ ایجاد 
می گردد. زخم های پیشــرفته، حاوی عــروق خونی جدید و 

رسوبات كلسیم نیز می باشند.

� LOX-1۲

غشــاء  از  گذرنــده  گلیکوپروتئیــن  یــك   LOX-1
دارای  كــه   )٣( اســت   ۵۰-kDa مولکولــی  وزن  بــا 
۲۷٣ اســید آمینــه بــوده و از یــك پروتئین پیش ســاز 
 kDa-٤۰ كــه بــا مانــوز گلیکولیــزه شــده، ســاخته 

می شود )۱(.
LOX-1 جزء رســپتورهای شکارگر كاس E است كه 
اولین بار در سلول های اندوتلیال آئورت گاو شناسایی شده، 
جایی كه به عنوان رسپتور مهم برای اتصال، داخل كردن و 

تجزیه ox-LDL عمل می كند )٣(.
N-انتهایــی  سیتوپاســمی  دومیــن  دارای   LOX-1
 كوتــاه، دومیــن گذرنده از غشــاء، دومین گــردن و دومین 
C-type lectin like است )٣(. پروتئین LOX-1 توسط 

ژن OLR-1 كد می شود )۱(.

LOX-1 شکل ۱- ساختار

2- Lectin- like oxidized LDL receptor-1
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نقش LOX-1 در آترواسکلروز �
LOX-1 مانند CD36، به عنوان رسپتورگیرنده سطح 
ســلول عمل می كند كه در اتصال، آندوســیتوز و تخریب 

پروتئولیتیك ox-LDL مشاركت می نماید.
LOX-1 باعث طیفی از پاســخ های ســلولی آتروژنیك 
اســت كه در آترواســکلروز دخیل هســتند مانند: اختال 
عملکرد اندوتلیال، فاگوسیتوز ســلول های آپوپتوتیك پیر، 
التهاب عروقی، تشــکیل ســلول های كفی، رسوب كاژن و 

متابولیسم كلسترول سلول های چربی.

در محیط LOX-1، invivo در مورد چند بیماری تنظیم 
افزایشی دارد، مثل افزایش فشار خون، دیابت، هیپرلیپیدمی و 
ایسکمی. LOX-1 با تمایل بالا به طیف وسیعی از لیگاندهای 
با ســاختارهای متفاوت، متصل می شود. این لیگاندها شامل 
پاكت های فعال، محصولات نهایی گلیکاســیون پیشــرفته 
)AGE٣(، ســاختارهای آپوپتوتیــك، باكتری ها، CRP و 

شکل های متنوع از LDL اصاح شده است.
LOX-1، از طریق هدف قراردادن چندین اتفاق سلولی، 

منجر به آترواسکلروز می شود )شکل ۱(.

LOX-1، باعــث فعال شــدن و اختلال در  �
عملکرد اندوتلیال می شود

فعال سازی LOX-1 توسط ox-LDL، باعث فعال شدن 
و اختال عملکرد اندوتلیال می شــود، كــه با افزایش اتصال 
مونوسیت به سلول های اندوتلیال، همچنین آپوپتوز و پیری 
آن ها مشخص می شــود. LOX-1 یك رسپتور اصلی برای 

جذب ox-LDL توسط سلول های اندوتلیال است )۱، ۵(.
اكسیداســیون غیرفعال نیتریك اكســاید )NO( توسط 
اكسیژن فعال )ROS(، فعالیت بیولوژیکی NO را به وسیله 
تولید سیتوتوكسیك پروكسی نیتریت )-ONOO( كاهش 
می دهد )اخیراً -ONOO در آســیب های آترواسکلروتیك 

انسانی یافت شده است(.

شکل ۲- بعد از اتصال ox-LDL، LOX-1 باعث آسیب اندوتلیال، پیری، آپوپتوز می شود. همچنین 
سلول های اندوتلیال را به تولید مولکول های چسبیده وادار می كند و لکوسیت ها را به محل آسیب اعزام می كند

3- Advanced glydation end products
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آرژیناز II، آنزیمی اســت كه مسئول هیدرولیز آرژینین 
به اورنیتین و اوره اســت. این آنزیم، فعالیت نیتریك اكسید 
ســنتاز اندوتلیالــی را از طریــق رقابت برای سوبســترای 
 L- آرژینیــن تنظیم می كنــد. ox-LDL از طریق رســپتور 
 ROCK)Rho-associated ٤و LOX-1،GTPase RhoA
coiled-coil containing protein kinase( آرژیناز ۲ را 
  eNOS (endothelial NO synthase)فعال می كند كه بــا
برای به دست آوردن سوبسترای L-آرژینین رقابت می كند 
و بدین ترتیب باعث تنظیم كاهشی تشکیل NO می شود و 

در اختال عملکرد عروقی دخالت دارد.
 ox-LDL واســطه جــذب LOX-1 ،عــاوه بــر این
به وســیله فعال كردن پروتئین كینــاز  B2 (PKC)C و 
JNK۵ همچنین فسفریاســیون ایزوفرم ٦٦ كیلودالتونی 

پروتئین Sch adaptor توسط سلول های اندوتلیال است.
شــواهد اخیر نشــان می دهد كه كمپلکس LOX-1 و 
 ٦)MTI-MMP( متالوپروتئیناز ماتریکس تیپ ۱ غشایی

در تشکیل ROS و پایین آوردن eNOS همکاری دارند.
نقــش LOX-1 در اتصــال مونوســیت به  �

سلول های اندوتلیال
ورود لکوســیت ها از جریان خون به اینتیمای شــریانی 
یــك قدم مهم در گســترش آترواســکلروز اســت. انکوبه 
 كــردن ســلول های اندوتلیال عــروق كرونری انســانی با

 ox-LDL، بــه طور قابــل توجهی اتصال مونوســیت به 
ســلول های اندوتلیال عروق كرونری را افزایش می دهد. این 
پاسخ توسط )LOX-1 antisense RNA( مهار می شود. 
این مهار نشــان می دهد كه LOX-1 یك فاكتور كلیدی 
در اتصال مونوســیت به سلول های اندوتلیال عروق كرونری 

انسانی به واسطه ox-LDL است.
 NF-kB مسیر سیگنالینگ LOX-1 به ox-LDL اتصال
را فعال می كند. این مســیر یك تنظیم كننده اصلی در بیان 
پیشرفته چندین مولکول چسبنده است و بدین ترتیب اتصال 

مونوسیت به سلول های اندوتلیال را ایجاد می كند )شکل ۲(.

شکل ۳- مسیرفیدبک مثبت كه شامل مسیر سیگنالینگ ox-LDL/ LOX-1 و تعدیل كننده LOX-1 است 

4- Ras homologgene family member A
5- C-Jun N- terminal kinases
6- membrane type I matrix metallo proteinase
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LDL در داخــل دیواره عروق تحت شــرایط آتروژنیك 
 اكســید می شــود و به ox-LDL تبدیل می شود. اتصال

 ox-LDL بــه NADPH ،LOX-1 اكســیداز را روی 
غشاء سلولی فعال می كند كه منجر به افزایش سریع تشکیل 
ROS داخل سلولی می شــود. ROS افزایش یافته، مسیر 
ســیگنالینگ NF-kB حساس به redox را فعال می كند 

كه سه پاسخ را تولید می كند:
اتصال به پروموتــور LOX-1 را افزایش می دهد از این 
رو بیان LOX-1 را افزایش می دهد و جذب ox-LDL با 
واســطه LOX-1 را تقویت می كند. بیان رسپتور تیپ یك 
Ang-II را تقویت می كند. بیان كموكاین و سایتوكاین های 
پیــش التهابــی پاییــن دســت را افزایش می دهــد. مثل 
 ICAM2, VCAM-1, E-selectin, P- selectin
و MCP-1 كــه منجر به افزایش فراخوانی مونوســیت به 

سلول های اندوتلیال می شود.
ادامــه اختال عملکــرد اندوتلیال منجر بــه نفوذپذیری 
بیشتر می شود كه به مونوسیت های چسبنده اجازه نفوذ در 

اكثر سلول های اندوتلیال را می دهد.
ماكروفاژهــای تمایز یافته در فضای زیــر اینتیما تجمع 
می یابنــد و مملو از ox-LDL به ســلول های كفی تبدیل 

می شوند كه هسته نکروتیك پاک را تشکیل می دهند.
التهاب شــدید و انباشته شــدن ox-LDL ممکن است 
منجر به تکثیر، مهاجرت و تشکیل سلول های كفی سلول های 
عضله صاف شــود. وقتی كه پاک آترواسکلروزی به مرحله 
پیشــرفته توسعه یابد LOX-1 واسطه تجمع پاكتی شده 

و همچنین واكنش متقابل اندوتلیوم- پاكت رخ می دهد.

آپوپتوز و پیری سلول های اندوتلیال �
LOX-1 واسطه آپوپتوز ســلول های اندوتلیال ناشی از 
ox-LDL اســت كه می تواند توســط حذف LOX-1 و 

مهاركننده LOX-1 و مهار NF-kB مهار شود.
ox-LDL متصل شــده به LOX-1 بیان پروتئین های 

ضد آپوپتوز مثل Bcl-2 و c-IAP-1 ۹ را كاهش می دهد 
 و مســیر ســیگنالینگ آپوپتوز را كه شــامل كاسپاز ۹۷ و
 كاســپاز ٣۸ اســت را فعال می كند كه منجر بــه آپوپتوز 

سلول های اندوتلیال می شود.

LOX-1 باعث تکثیر و مهاجرت سلول عضله  �
صاف می شود

یکی دیگر از مشخصه های مهم پاک های آترواسکلروزی، 
تکثیر و مهاجرت سلول های عضله صاف است.

بیان LOX-1 ناشی از ox-LDL، رشد و تکثیر سلول 
 JNK و مسیر سیگنالینگ NF-kB عضله صاف را از طریق

در كشت سلول های عضله صاف موش را تحریك می كند.
بدیــن ترتیب از طریق ox-LDL ،LOX1 باعث تکثیر 
و مهاجرت ســلول های عضله صاف از پوشــش میانی عروق 
به فضاهای زیر اندوتلیال می شــود. گــر چه اهمیت اتصال 
ox-LDL یا جذب آن از طریق LOX-1 در ســلول های 
عضله صاف و منتهی شدن به تشکیل سلول های كفی هنوز 

مشخص نیست.

LOX-1 باعث جذب كلســترول و تشکیل  �
سلول های كفی می شود

ox-LDL توسط ماكروفاژ مشــتق شده از مونوسیت و 
ســلول های عضانی صاف از طریق چندین رسپتور شکارگر 
مثــل SR-BI, CD36, SR-AI/II جــذب می شــود و 
LOX-1 و باعث تشکیل سلول های كفی می شود )۱ و ٦(.

LOX-1 و پایداری پلاک �
شــواهد نشــان دهنده دخالــت LOX-1 در بی ثباتی 
 پاک هــای آترواســکلروتیك اســت. بــه طور مشــخص،

  LOX-1 پایــداری پــاک را از طریق اثرگذاشــتن روی 
بیان/ فعالیــت ماتریکس متالوپروتئینــاز MMP، آپوپتوز 
ســلول های عضله صــاف و محتوای كاژنــی درون پاک 

7- Caspase-9
8- Caspase-3 
9-inhibitory apoptotic protein-1
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آترواســکلروتیك تنظیم می كند. ox-LDL باعث آپوپتوز 
ســلول عضله صاف می شود و پاسخ التهابی در دیواره عروق 

ایجاد می كند كه شامل بیان MMP نیز می شود.
 انکوبه كــردن ســلول های اندوتلیــال آئورت انســانی با
  ox-LDL بیــان LOX-1 را افزایــش می دهــد و تولیــد
  MMP-9 را تقویت می كند. با این حال، درمان با آنتی بادی ضد

 LOX-1 یا با آنتی اكسیدان ها این اثرات را مهار می كند.
 LOX-1 ناشی از MMP-9 و بیان LOX-1 تحریك

در تولید اندوتلین–I و فعالیت NF-kB دخالت دارد.

افزایش آپوپتوز سلول های عضلانی صاف �
آپوپتوز ســلول های عضله صاف در كاهك فیبروزی در 
بی ثبات سازی پاک آترواسکلروتیك و پارگی آن نقش دارد.

غلظت بالای ox-LDL باعث آپوپتوز سلول عضله صاف 
می شود كه به ناپایداری و پارگی پاک منجر می شود.

این فرآیند تا حد زیادی توسط LOX-1 انجام می شود و توسط 
آنتی بادی های مونوكلونال آنتی LOX-1 قابل پیشگیری است.

ox-LDL باعــث تنظیم افزایشــی بیــان LOX-1 از 
طریــق فسفریاســیون ERK۱۰ در ســلول های عضانی 
 صاف می شــود و خنثی ســازی آنتی بادی مونوكلونال ضد 
  ox-LDL، LOX-1 جــذب شــده ســلولی از طریــق
  LOX-1 را مســدود می كنــد و جلوی آپوپتوز ناشــی از 

ox-LDL را می گیرد.
ox-LDL، آپوپتــوز ســلول های عضانی صــاف را در 
 300µg/ml روش وابسته به دوز القاء می كند و در غلظت

حداكثر اثر را دارد.
ox-LDL (100µg/ml)  تولید ROS را به ســرعت 
تحریك می كند (5min<) و سطح ROS حداقل به مدت 

٤۵ دقیقه بالا می ماند.
و از این رو، LOX-1 ممکن است نقش مهمی در آپوپتوز 

سلول عضله صاف توسط ox-LDL داشته باشد.

LOX-1 در فعال سازی پلاكت همکاری دارد �
ox-LDL بانــد شــده بــه پاكت ها می تواند توســط 

 LOX-1 ،مهار شود. عاوه بر این LOX-1 آنتی بادی ضد
در محل ترومبوز داخل پاک آترواسکلروتیك بیماران مبتا 

به آنژین صدری ناپایدار تجمع می یابد.
حضــور LOX-1 روی پاكت های فعال شــده نشــان 
می دهــد كه ممکن اســت LOX-1 در تشــکیل ترومبوز 

دخالت داشته باشد.

� LOX-1 مسیر سیگنالینگ
سیگنالینگ LOX-1 به طور مکانیکی به آترواسکلروز، فشار 
 LOX-1 متصل به ox-LDL .خون و دیابت مرتبط می شود
روی كاتابولیسم NO از طریق دو مکانیسم تأثیر می گذارد ۱( 
افزایش تولید ROS، كه به تنهایی با NO داخل سلولی واكنش 
نمی دهد، منجر به تشــکیل پراكســی نیتریت سمی می شود 
(ONOO) اما باعث تنظیم كاهشــی eNOS می شود بدین 
ترتیب زیست فراهمی NO را كاهش می دهد ox-LDL )۲ از 
 eNOS آرژیناز ۲ را فعال می كند كه با ،LOX-1 طریق رسپتور
برای بدست آوردن سوبسترای L-آرژینین رقابت می كند و بدین 
ترتیب باعث تنظیم كاهشی تشکیل NO می شود و در اختال 
عملکرد عروقی دخالت دارد. ROS افزایش یافته می تواند چندین 
 مسیر سیگنالینگ را در داخل سلول های عروقی فعال كند، مثل 
 PI3K/Akt، MAPK (P38-ERK-JNK)، PKA،
 NF-kB این مســیرها مســیر .P66Shc وPKC، PTK 
حساس به ردوكس را فعال می كند، اتصال NF-kB به پروموتور 
LOX-1 را افزایش می دهد و بیان LOX-1 را در آترواسکلروز 

هماهنگ می كند.
از ســوی دیگــر NF-kB ،SIRT1  را داســتیله می كند 
 LOX-1 را ســركوب كند. همچنیــن LOX-1 تــا بیــان
 یــك ژن هدف برای فاكتورهای رونویســی دیگر اســت مثل

 AP-1، Oct-1، PPAR-ϒ و AGEs به عنوان لیگاند برای 
LOX-1 عمل می كند و می تواند باعث تنظیم افزایشــی بیان 
LOX-1 از طریق مســیر PI3k/mTORC2/Akt شــود. 
در پرتــو واكنش متقابل بین AT1R و LOX-1 و بالقوه بین 
RAGE و LOX-1، LOX-1 ممکــن اســت یك اتصال 
مکانیکی بین آترواسکلروز، افزایش فشار خون و دیابت فراهم كند.

10- Extra cellular signal regulated kinases
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شکل ۴- سیگنالینگ LOX-1 به طور مکانیکی به آترواسکلروز، فشار خون و دیابت مرتبط می شود

در  � بالقــوه  لیگاند  عنــوان  بــه   LOX-1
آترواسکلروز و سرطان

چندین نوع مختلف ســرطان، گزارش از تنظیم افزایشی 
ژن LOX-1 را نشان داده و تعداد زیادی اثر متقابل و فعل 
و انفعالات مربوط به LOX-1 در آترواسکلروز، بیماری های 
 متابولیــك و ســرطان وجــود دارد، یکی از آن ها شــامل 
NF-kB هســت كه یــك پروتئین انکوژنیك اســت كه 

رونویسی چندین ژن التهابی را تنظیم می كند)۸(.
ox-LDL و LOX-1 با چندین مکانیســم در ارتباط با 
ایجاد تومور دخالت دارند، مثل حالت تحول سلولی در خطوط 
سلول سرطانی متنوع و در رشد تومور. عاوه بر این اشخاص 
 با پاک آترواســکلروتیك و ســطح بالای بیان LOX-1 و 
ox-LDL در گردش، به نظر می رســد كه بیشتر در معرض 

توسعه سرطان هستند كه این ها به علت همپوشانی مکانیکی 
در پاتوبیولوژی آتروژنز و توموروژنز است.

اخیراً نقش اســفنگوزین ۱- فســفات )پیامبر ثانویه فعال 
زیستی( در آنژیوژنز پر رنگ شــده كه ناشی از ox-LDL در 
سلول های HMEC-1 و در محیط Invivo در موش است، 
نشان می دهد كه آنتی بادی های بر علیه اسفنگوزین ۱- فسفات 
قادر به مسدود كردن اثر آنژیوژنیك ox-LDL هستند )۸ و ۹(.

اثر LOX-1 در آنژیوژنز �
در تحقیقات invitro توســط ســلول های اندوتلیال ریز 
عروقی قلبی انسان )HMVEC-C(۱۱، ماتری ژل تشکیل 
مویــرگ را القاء می كنــد در حالی كه حضــور آنتی بادی 

LOX-1 این اثر را مهار می كند.

11- Human cardiac micro vascular endothelial cells Matrigel
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شکل 5- آنتی بادی بر علیه LOX-1 تشکیل مویرگ 
را توسط سلول های HMVEC-C مهار می كند. این 
شکل نمایانگر مویرگ ها توسط HMVEC-C روی 
ماتری ژل در غایب بودن، حضور آنتی بادی بر علیه 
 5µg/ml( LOX-1(یا IgG )5µg/ml( است. پایه 

ماتری ژل BD حاوی TGF-β فاكتور رشد اپیدرمال، 
فاكتور رشد فیبروبلاست و بقیه فاكتورهای رشد كه در 
القای آنژیوژنز گزارش شده اند است و بیان LOX-1 را 

در سلول های اندوتلیال عروقی، سلول های عضله صاف و 
مونوسیت / ماكروفاژ تنظیم می كند

LOX-1 و سرطان �
ارتباط مثبت بین افزایش ســطح ROS، پراكســیدهای 
لیپیــدی و ســرطان زایی وجــود دارد. ox-LDL متصل 
بــه LOX-1، تشــکیل ROS را افزایــش می دهــد كه 
شــدیداً در آســیب اكســیداتیو DNA مشــاركت دارد 
كه می تواند توســط مهــار LOX-1 لغو شــود. عاوه بر 
 ox-LDL بدون وابســتگی به ROS این، ســطح بالای
 می توانــد به طــور مســتقیم تولیــد LOX-1 را افزایش

 دهد.
LOX-1 ماركر آترواســکلروز اســت كه التهاب و مسیر 
هیپوكسی را در ســلول های اندوتلیال عروقی و ماكروفاژها 

فعال می كند.
التهــاب  در  دخیــل  ژن هــای  ترتیــب،  همیــن   بــه 
هیپوكســی و   (LOX-1, ILIβ, IL6, IL8) 

 )HIFIα, VEGF( در طی فرآیند تغییر شکل سلولی در 
مدلMCF10 A ER- Src  تحریك و القاء شــد كه یك 
ارتباط مکانیکی بین تحول ســلولی و آترواسکلروز را نشان 

می دهد.
تعدادی از ژن های متابولیســم لیپید بــه طور مداوم در 
رده های ســلولی سرطانی متفاوت به طور فزاینده بیان شده 
كه در تغییر شکل سلولی مشاركت دارند و از بین این ژن ها، 

LOX-1 به عنوان مرتبط ترین بود )۸ و ۱۰(.
همانند آترواســکلروز، LDL اكســید شده و رسپتور آن 
 NF-kB را با فعال شــدن NO ترشــح LOX-1 یعنی
كاهش می دهد و مسیر التهابی به تغییر شکل سلول منتهی 

می شود.
كاهش گیرنده های LOX-1 در برابر تومورزایی، تحرک 
و رشد این ســلول ها را محافظت می كند. اثرات مفیدی كه 
با كاهش LOX-1 اعمال می شــود در بیــن چندین رده 
مشترک است مثل كارسینومای ســلول های كبدی، سینه 

و سرطان دهانه رحم.
LOX-1 در ۵۷٪ سلول های سرطان دهانه رحم و مثانه، 
۱۱٪ سلول های ســرطان غده پســتانی، ۱۰٪ سلول های 
سرطان ریه و در ۲۰٪ سلول های سرطان كلوركتال تنظیم 

افزایشی دارد )۸(.
فعال ســازی LOX-1 با اســتفاده از ox-LDL تکثیر 
 VEGF، ســلولی و بیــان مولکول هــای پروآنژیوژنیــك

MMP-2 و MMP-9 را افزایش می دهد.
بیان انواع MMP ها در همه انواع ســرطان انســانی بالا 
رفته اســت و با مراحل پیشــرفته، تهاجمی و متاستاتیك 
ارتبــاط دارد. هــر دو MMP-2 و MMP-9 در تحریك 

آنژیوژنیك كه در تومور اتفاق می افتد نقش دارند )۸(.
گرچــه مطالعاتــی كــه در بــالا توضیح دادیــم، نیازی 
بــه در نظرگیری LOX-1 به عنوان مســئول مســتقیم 
ســرطان مثــل بعضــی از عوامــل شــیمیایی، فیزیکی یا 
ژنتیــك نــدارد، امــا نقــش آن را در پیشــرفت تومور از 
 طریــق تركیبــی از مســیرهای مولکولی خــاص حمایت

 می كند.
بنابرایــن به نظر می رســد عامل تعییــن كننده ای برای 

چندین نوع سرطان است.
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�  LOX-1 مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی
در شرایط پاتوفیزیولوژیکی دیابت

بیان LOX-1 می تواند به وســیله ســطح بالای گلوكز 
 ox-LDL، و ســایتوكاین هــا تحریــك شــود AngII
AGEs متصــل به LOX-1، مســیرهای ســیگنالینگ 
داخل ســلولی را شــروع می كنند كه شــامل فعال سازی 
NADPH اكســیداز، تولید ROS، مهار eNOS و فعال 
 P38 اســت. متعاقــب آن PTK, PKB, PKC ســازی
MAPK و ERK1/2 فعال می شــوند. این ممکن اســت 

 AP-1، MMP-s را فعال كند كه تولید NF-kB جلوتر
 ICAM-1 MCP-1, VCAM-1 ،ســکلتین ها P,E و 
را تحریك كند. فعال شدن LOX-1 منجر به تغییرات پیش 
التهابی، اختال در عملکرد سلول های اندوتلیال و سلول های 
عضله صاف، مهاجرت مونوســیت و نفوذ ماكروفاژ می شود. 
 عاوه بر این LOX-1 ممکن اســت نسبت پروتئین x به

 Bcl-2 (Bcl-2/(Bax)) را افزایــش دهــد یا از طریق 
مســیر كاسپاز ٣ و كاسپاز ۹، آپوپتوز سلول های اندوتلیال و 

سلول های عضله صاف را تحریك كند.

تنظیــم  دیابتــی  حیوانــات  و  انســان ها  در   LOX-1
 افزایشــی دارد. همــان طور كه قباً اشــاره شــد، لیگاندهای 
LOX-1 شامل ox-LDL و AGEs تجمع یافته در بافت های 
عروقی دیابتی است. ox-LDL و AGEs هر دو تشکیل ضایعه 
آترواسکلروتیك را تسریع می كنند به ویژه در افراد دیابتی. مسیر 
انتقال سیگنال سلولی LOX-1 برای شروع و پیشرفت دیابت، 

واسکولوپاتی دیابتی و نفروپاتی اهمیت دارد. )۱٣(

نتیجه �
LOX-1 جزو كاس E رســپتورهای شــکارگر مولتی 

لیگاند اســت كه عمدتاً به وسیله ox-LDL در سلول های 
عروقی تنظیم افزایشــی دارد. این تنظیم افزایشــی توسط 

آنتی بادی های ضد LOX-1 مهار می شود.
رگ زایی به وسیله LOX-1 نشان دهنده گره اساسی در 

توسعه و تشدید آترواسکلروز و رشد تومور است.
 ،LOX-1 و اندكس  sLOX-1 (soluble LOX-1) 
 ACS بیوماركر های با ارزش بالقوه برای تشخیص زود هنگام
هســتند. مثل بسیاری از رسپتورهای سطح سلولی با دومین 
 )cleavage( تحت شــکاف LOX-1 ،گذرنــده از غشــاء
پروتئولیتیــك پــس از ترجمه قرار می گیــرد كه در منطق 

شکل 6- مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی LOX-1 در شرایط پاتوفیزیولوژیکی دیابت
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دومین خارج ســلولی اتفاق می افتــد، یك پلی پپتید ۱۸۷ 
 كیلــو دالتونی معروف به LOX-1 محلــول را آزاد می كند
sLOX-1 (sLOX-1) می تواند در ســرم و پاسما اندازه 

گیری شود.
ممکــن اســت LOX-1 به عنــوان بیوماركــر و هدف 

درمانــی مولکولی در بیمــاری آترواســکلروز، بیماری های 
متابولیــك و ســرطان عمــل كنــد. بنابرایــن روش های 
مولکولی كه بیــان LOX-1 را مهــار می كنند، می توانند 
 یــك اســتراتژی امیدواركننــده در درمان آترواســکلروز 

و تومورها باشد.
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چکیده �
امروزه ارتقاء كیفیت زندگی و توجه بیشــتر به نوع تغذیه 
و سامتی از مسائل عمده بحث های بین المللی و استراتژی 
دولت ها جهت بهبود وضعیت زندگی مردم در جوامع مختلف 
می باشد. همچنین مطالعات گسترده ای تاكنون جهت بهبود 
وضعیت تغذیه و ارتباط آن با ســامتی صورت گرفته است. 
در بیشتر كشورها، طبقات اجتماعی و فرهنگ های گوناگون 
الگوی مصرف غذایی با هم متفاوت اســت. بنابراین تعیین 
الگوی مفید و مناســب مصرف غذایی و ارتقاء سواد غذایی 
اهمیت فراوانی دارد. از آنجا كه اهمیت مواد معدنی در بدن 
و مکمل های غذایی بر كسی پوشیده نیست، در این مطالعه 
مروری به اهمیت كلسیم در بدن و در رژیم غذایی، سازوكار 
آن، كلســیم ذخیره ای در استخوان ها و بیماری های مربوط 
به آن پرداخته شــده است. این مطالعه با جستجو در منابع 
انگلیســی در پایگاه های اطاعاتی معتبر و با كلید واژه های 
مرتبط انجام شــده اســت. بیماری های مربوط به استخوان 
و كمر درد از شــایع ترین دردهایی هستند كه افراد درگیر 
آن می شــوند و خطرناک ترین نوع آن معضل درد در ستون 
فقرات و پوكی استخوان است كه در سنین سالمندی بسیار 

شایع اســت. بنابراین طبق مطالعات توصیه می شود كه در 
رژیم غذایی افراد مصرف لبنیات گنجانده شــود. لبنیات و 
منابع دیگر غنی از كلســیم در ســالمندان، زنان در سنین 
بارداری و شــیردهی و كودكان از اهمیت بیشتری برخوردار 

است.
كلمات كلیدی: مصرف كلسیم، گروه های غذایی، كلسیم 

سرم، سامت استخوان
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شکل ۱: روند كاهش تراكم استخوان با افزایش سن )7(

كلســیم همچنین در تنظیم انقبــاض عضات، از جمله 
ضربان عضله قلب بســیار مؤثر است. هنگامی كه یك عصب 
عضله ای را تحریك می كند، كلسیم آزاد می شود. این فرآیند 
كمك می كند تــا پروتئین های موجود در عضله بتوانند كار 
انقبــاض را انجام دهنــد و پس از پمپاژ كلســیم از عضله، 

ماهیچه مجدداً به حالت استراحت باز می گردد )۸،۹(.
لازم به ذكر اســت كه كلســیم به راحتی و بدون حضور 
ویتامیــن D جذب نمی شــود. ویتامیــن D نقش مهمی 

در جذب كلســیم و به دنبال آن نقش مهمی در تشــکیل 
استخوان و سامت بدن دارد )۱۰،۱۱(.

 لبنیات بهترین منبع غذایی كلسیم است كه شامل شیر، 
ماســت و پنیر می باشد و به عنوان منبع اصلی كلسیم برای 
مردم ایالات متحده اعام شده است. منابع غیر لبنی كلسیم 
نیز شامل ســبزیجات مانند كلم چینی، اسفناج، كلم و كلم 
بروكلی و غذاهای غنی شده با كلسیم شامل بسیاری از آب 

میوه ها و نوشیدنی ها، توفو و غات می باشد )۱۲(.

خون وجود دارد: كلسیم آزاد، كه در خون به هیچ ماده ای متصل 
نمی شــود و كلسیم یونیزه، كه به پروتئینی به نام آلبومین و یا 
سایر مواد موجود در خون متصل می شود. میزان كلسیم خون در 

محدوده ۱۰/۵- ۸/۵ میلی گرم در هر دسی لیتر می باشد )٣(.
در بزرگســالان و افراد سالخورده، كمبود كلسیم با افزایش 
خطر ابتا به پوكی اســتخوان، شکســتگی استخوان و زمین 

خوردن های مکرر در طول زمان همراه است. بعد از اواسط دهه 
٣۰ زندگی، به تدریج كاهش تراكم اســتخوان رخ می دهد. با 
شروع یائسگی سرعت كاهش تراكم استخوان در زنان افزایش 
می یابــد، اما این اتفــاق در مردان نیز رخ می دهــد. بنابراین 
مطالعات بسیاری جهت دستیابی به سامت بهینه استخوان، 

مصرف مناسب كلسیم را توصیه می كنند )٦-٤(. )شکل ۱(.
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جدول ۱: فهرستی از مواد غذایی غنی از كلسیم )7(

كلسیم )میلی گرم( مواد غذایی

٣۵۰ جو دوسر غنی شده، ۱ بسته

٣۲٤ ساردین، ٣ انس

٣۰٦ پنیر چدار خرد شده، ½ انس

٣۰۲ شیر بدون چربی، ۱ لیوان

٣۰۰ میلك شیك، ۱ لیوان

٣۰۰ ماست كم چربی ساده، ۱ لیوان

۲٦۱ سویا پخته شده، ۱ لیوان

۲۰٤ توفو، ½ لیوان

۲۰۰-۲٦۰ آب پرتقال غنی شده با كلسیم، ٦ اونس

۱۸۱ ماهی قزل آلا كنسرو شده با استخوان های خوراكی، ٣ اونس

۱۵٣ پودینگ فوری با ۲٪ شیر، ½ فنجان

۱٤۲ لوبیای پخته شده، ۱ لیوان

۱۲۵ اسپاگتی، لازانیا، ۱ لیوان

۱۰٣ ماست منجمد، ½ فنجان

۱۰۰ -۱۰۰۰ حبوبات غنی شده با كلسیم، ۱ فنجان

۱۰۰ پنیر پیتزا، ۱ برش

۱۰۰ وافل، ۲ عدد

۹۹ شلغم، آب پز، ½ پیمانه

۹۰ كلم بروكلی خام، ۱ لیوان

۸۵ بستنی وانیل، ½ فنجان

۸۰-۵۰۰ شیر سویا غنی شده با كلسیم، ۱ لیوان
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روش بررسی �
در این مطالعه مروری از كتاب ها، مقاله ها و ســایت های 
پزشــکی مربــوط به مطالعــات كیفی و كمــی موجود در 
 PubMed، Google Scholar، پایگاه هــای اطاعاتــی
Springer، Scopus و Science Direct استفاده شده 
اســت. در جست و جوی مقالات، كلید واژه های به كار رفته 
 Calcium Intake, Food Groups, Blood :شــامل

Calcium, Bone Health می باشد.

ارگان های درگیر در ساز و كار بیوشیمیایی �
غده پاراتیروئید یکی از عوامل تأثیر گذار بر سطوح كلسیم 
می باشــد، به طوری كه با ترشح هورمون پاراتورمون سطح 
ســرمی كلســیم را كنترل می كند. بنابراین، اختالات غده 
پاراتیروئید می تواند بر كلســیم بدن تأثیــر بگذارد. زمانی 
سطح كلســیم خون كاهش می یابد، هورمون پاراتیروئید به 
گونــه ای عمل می كند كه با كاهش دفع كلیوی كلســیم و 
افزایش جذب روده ای آن باعث افزایش سطح كلسیم خون 
می شود. این هورمون همچنین به طور غیرمستقیم با تبدیل 
ویتامین D به كلسیتریول، كه یك فرم فعال هورمونی است، 
جذب روده ای كلسیم را افزایش می دهد. هورمون پاراتیروئید 
جذب كلسیم از استخوان به خون را نیز تقویت می كند. این 
ماده با اتصال به گیرنده های ســلول های اســتخوانی باعث 
ترشح یون های كلسیم از این سلول ها به مایع خارج سلولی 

و كاهش رسوب كلسیم در استخوان می شوند.
كلســی تونین یکی از هورمون های ترشــح شده توسط 
تیروئید است كه برخاف پاراتیروئید هورمون عمل می كند. 
با افزایش ســطح كلســیم خون، ترشح كلســی تونین نیز 
افزایش می یابد و برعکس با كاهش ســطح كلســیم خون، 
مقدار ترشح كلســی تونین نیز كاهش یابد. این هورمون از 
طریق چند مکانیســم كلسیم خون را كاهش می دهد: مهار 
استئوكاســت ها )تخریب كننده ســلول های استخوان(، 
افزایش ترشــح كلســیم در ادرار و كاهش باز جذب كلسیم 
در كلیه ها و افزایش استئوباست )سلول های استخوان ساز( 

.)۱٣-۱۵(

اهمیت بالینی �
هایپركلسمی )افزایش سطح كلسیم خون(

هایپركلسمی )Hypercalcemia( به معنای بالا بودن 
غلظت ســرمی كلســیم خون می باشــد و به طور معمول 
بــه میزان كلســیم بالاتر از ۱۰/۵ میلی گرم بر دســی لیتر 
)محدوده سطح طبیعی كلسیم پاسما( اطاق می گردد. از 
عائم هایپركلسمی می توان به دردهای استخوانی، اختال 
در عملکرد مغز، اضطراب، بیخوابی، افزایش ادرار، سنگ های 
كلیــوی و صفــراوی، آریتمی قلب، ناراحتــی معده، تهوع، 
استفراغ، یبوست، درد شکمی، بی اشتهایی و خستگی اشاره 

كرد )۱٦(.
هایپوكلسمی )كاهش سطح كلسیم خون(

پایین  بــه معنای   )Hypocalcemia( هایپوكلســمی
بودن غلظت ســرمی كلسیم خون می باشد و به طور معمول 
شرایطی اســت كه در آن میزان كلســیم خون پایین تر از 
۸/۵ میلی گرم بر دسی لیتر )محدوده سطح طبیعی كلسیم 
پاسما( می باشد. از عائم هایپوكلسمی می توان به اسپاسم 
عضانی، خشــکی عضات، احساس سوزن سوزن شدن در 
اندام ها، اضطراب، افســردگی یا تحریك پذیری، مشــکات 
حافظه، افت فشــار خون، خستگی، تشنج، آریتمی، خشکی 
پوست، اگزما، شــکنندگی ناخن ها و سنگ كلیه اشاره كرد 

.)۱۷(

علل كاهش و افزایش میزان كلسیم خون �
افزایش كلسیم خون می تواند در اثر پركاری غدد تیروئید 
 ،)Sarcoidosis( و یا پاراتیروئید، سرطان، ســاركوئیدوز
ســل )مایکوباكتریوم توبركلوزیس(، افزایش ویتامین D در 
رژیم غذایی، داروهای افزایش دهنده فشار خون، پیوند كلیه 

و AIDS/HIV باشد )۱۸(.
كاهش كلســیم خون می تواند در اثر پایین آمدن سطح 
پروتئیــن خون، كاهــش فعالیت غــده پاراتیروئید، كاهش 
ویتامیــن D و یا منیزیم در خون، افزایش فســفر، عفونت 

پانکراس Pancreatitis و مشکات كلیوی باشد )۱۷(.

بیماری های مربوط به كلسیم �
انواع مختلفی از بیماری های مربوط به استخوان و كمبود 
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كلســیم وجود دارد، كه شــایع ترین آن پوكی اســتخوان 
)Os teoporosis( اســت. در ایــن بیماری، اســتخوان ها 
مواد معدنی مانند كلســیم را از دســت می دهند و شکننده 
می شــوند و راه رفتن را دچار مشــکل می كننــد. بنابراین 
افرادی كه اســتخوان های ضعیفی دارند، بیشتر در معرض 
خطر شکستگی استخوان، كاپس مهره ها و خمیدگی ستون 
فقرات هستند. شکنندگی استخوان ها در ابتدا دردناک نبوده 
و به راحتی برای افراد قابل تشخیص نیست، كه این موضوع 
تقویت دوباره استخوان ها را دچار مشکل می كند )شکل ۲(.

شکل ۲: خمیدگی ستون فقرات به دلیل ضعیف شدن و 
كاهش تراكم استخوان ها )7(

كلسیم و رژیم غذایی �
در یك رژیم متعادل، باید روزانه ۱۰۰۰ میلی گرم كلسیم 
مصرف شــود )جدول ۲(. روده ۲۰۰ تــا ٤۰۰ میلی گرم از 
كلسیم را جذب كرده و هر مقدار كلسیم اضافی جذب شده 
به داخل ادرار ترشح می شود. مصرف مکمل كلسیم در افراد 
مسن رایج است، به طوری كه حدود ٤٣٪ از مردم آمریکا، از 
جمله ۷۰٪ از زنان مسن، مکمل های غذایی به ویژه كلسیم 
مصرف می كنند، زیرا كه با افزایش سن تراكم استخوان نیز 

كاهش می یابد )۱۹(.
 براســاس مطالعه انجام شده در ســال ۲۰۱۷، میانگین 

مصرف كلســیم در رژیم غذایی ۷٤ كشور مورد بررسی قرار 
گرفته اســت. نتایج این مطالعه حاكی از آن اســت كه در 
اكثر كشورهای جنوب، شرق و جنوب شرقی آسیا، متوسط 
مصرف كلســیم در رژیم غذایی به طــور قابل توجهی كم 
می باشد، به طوری كه این كشــورها كمتر از ٤۰۰ تا ۵۰۰ 
میلی گرم در روز كلسیم مصرف می كنند. كشورهای اروپای 
شمالی بیشــترین میزان دریافت كلســیم )بیش از ۱۰۰۰ 
میلی گرم در روز( را داشــتند و در كشورهای آفریقایی نیز 
میزان كلســیم مصرفی بین ٤۰۰ تا ۷۰۰ میلی گرم در روز 

گزارش شده است )۲۰(. )شکل ٣(.
با توجه بــه اهمیت میزان مصرف كلســیم در كودكان، 
تأمین كلســیم كافی در رژیم غذایی آن ها به یك استراتژی 
مناســب نیاز دارد. یك مطالعه در ایــران همچنین میزان 
كلســیم دریافتی را در ۵۰۱ كودک در مدرسه بررسی كرده 
است. بر اساس این مطالعه، لبنیات تنها ٦۹/٣ درصد از نیاز 
روزانه كلســیم در كودكان را تأمیــن می كند و تنها ۱۷/۵ 

درصد از آن ها كلسیم كافی دریافت می كنند.

 جدول ۲: میزان پیشنهادی 
مصرف روزانه كلسیم )۲۱(

مصرف كلسیم

سن مرد زن بارداری شیردهی

*٦-۰  ماه ۲۰۰ میلی گرم ۲۰۰ میلی گرم

*۱۲-۷ ماه  ۲٦۰ میلی گرم ۲٦۰ میلی گرم

٣-۱ سال ۷۰۰ میلی گرم ۷۰۰ میلی گرم

۸-٤ سال ۱۰۰۰ میلی گرم ۱۰۰۰ میلی گرم

۱٣-۹ سال ۱٣۰۰ میلی گرم ۱٣۰۰ میلی گرم

۱۸-۱٤ سال ۱٣۰۰ میلی گرم ۱٣۰۰ میلی گرم ۱٣۰۰ میلی گرم۱٣۰۰ میلی گرم

۵۰-۱۹ سال ۱۰۰۰ میلی گرم ۱۰۰۰ میلی گرم ۱۰۰۰میلی گرم ۱۰۰۰میلی گرم

۷۰-۵۱ سال ۱۰۰۰ میلی گرم ۱۲۰۰ میلی گرم

+۷۱ سال ۱۲۰۰ میلی گرم ۱۲۰۰ میلی گرم
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شکل ۳: نقشه جهانی متوسط مصرف كلسیم در رژیم 
غذایی. هر كشور بر اساس برآورد میانگین دریافت 

كلسیم در رژیم غذایی، رنگ آمیزی شده است. قرمز 
روشن >۴00 میلی گرم در روز، قرمز تیره ۴۹۹-۴00 میلی 
گرم در روز، نارنجی 5۹۹-500 میلی گرم در روز، قهوه ای 
6۹۹-600 میلی گرم در روز،  زرد 7۹۹-700 میلی گرم در 
 روز، سبز سدری 8۹۹-800 میلی گرم در روز، سبز روشن 

 ۹۹۹-۹00 میلی گرم در روز و سبز تیره ۱000 میلی گرم
 در روز )۲0(

نتیجه گیری �
بدن، جهت اســتخوان ســازی و حفظ سامت، روزانه به 
مقادیر معینی از كلســیم نیــاز دارد. فرآورده های لبنی به 
دلیل داشــتن كلسیم بالا و در دســترس بودن، دارا بودن 
مقادیر زیادی از ســایر مواد مغذی ضروری برای ســامتی 
استخوان و همچنین هزینه مناسب به عنوان بهترین منابع 
كلسیم تلقی می شــوند. به طور كلی در هرم غذایی توصیه 
می شــود كه افراد بالای ۲ سال با توجه به رده سنی، روزانه 
٣-۲ وعده لبنیــات مصرف كنند. بنابرایــن برنامه ریزی و 
داشتن استراتژی های مناسب تغذیه ای برای غلبه بر كمبود 
كلسیم در ســالمندان، زنان در دوران بارداری، شیردهی و 
یائســگی و كودكان به ویژه در سنین مدرسه امری اجتناب 
ناپذیر اســت و توصیه می شود كه دولت دسترسی آسان به 
مکمل های غذایی به ویژه كلســیم را فراهم كند. همچنین 
عاوه بر منابع لبنی، بهتر است به ضرورت استفاده از منابع 
كلســیم غیر لبنی مانند ماهی، ســبزیجات با برگ ســبز، 
 لوبیای ســبز، سیر، سبزیجات دریایی و نوشیدنی سویا غنی 

شده، تاكید شود.

References         
 1- Bailey RL, Dodd KW, Goldman JA, Gahche JJ, Dwyer JT, Moshfegh AJ, et al. Es timation of total usual calcium
and vitamin D intakes in the United States. 2010;140(4):817-22.

2- M. Katherine Hoy JDG. Calcium intake of the U.S. population (What We Eat in America, NHANES 2009-
2010). US DEPARTMENT OF AGRICULTURE. 2014:1-8.

 3- Golds tein DA. Serum calcium. Clinical Methods: The His tory, Physical, and Laboratory Examinations 3rd
edition: Butterworths; 1990.

4- Dawson-Hughes BJOI. Calcium insufficiency and fracture risk. 1996;6:37-41.

 5- Bischoff-Ferrari HA, Rees JR, Grau MV, Barry E, Gui J, Baron JAJTAjocn. Effect of calcium supplementation
on fracture risk: a double-blind randomized controlled trial. 2008;87(6):1945-51.

 6- Chevalley T, Rizzoli R, Nydegger V, Slosman D, Rapin C-H, Michel J-P, et al. Effects of calcium supplements
on femoral bone mineral density and vertebral fracture rate in vitamin-D-replete elderly patients. 1994;4(5):245-52.

 7- Health UDo, Health HSJUDo, Human Services OotSG. The 2004 Surgeon General’s report on bone health and
os teoporosis: what it means to you. 2004:13.

8- Gehlert S, Bloch W, Suhr FJIjoms. Ca2+-dependent regulations and signaling in skeletal muscle: from electro-
mechanical coupling to adaptation. 2015;16(1):1066-95.



47
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

 9- Wakabayashi TJPotJA, Series B. Mechanism of the calcium-regulation of muscle contraction—In pursuit of its
s tructural basis—. 2015;91(7):321-50.

10- DeLuca HFJNr. Evolution of our unders tanding of vitamin D. 2008;66(suppl_2):S73-S87.

 11- Farhud DD, Mehrabi A, Sarafnejad A, Sadeghipour HR, Rahimiforoushani A, Rokni MB, et al. A
 Comprehensive, Epidemiological and Ecological Descriptive Study on Vitamin D Status in Iran (308005 People,
from 2009–2018). 2019;48(4):644.

 12- Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium, Food and Nutrition Board,
 Ins titute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D Washington, DC: National Academy
Press. 2010.

13- Yu E, Sharma S. Physiology, Calcium. 2019.

14- Keung L, Perwad F. Vitamin D and kidney disease. Bone reports. 2018;9:93-100.

15- Fukumoto S. [Os teocytes and Wnt signaling.]. Clinical calcium. 2019;29(3):317-21.

16- Sadiq NM, Naganathan S, Badireddy M. His tory and Physical.

17- Fong J, Khan AJCfp. Hypocalcemia: updates in diagnosis and management for primary care. 2012;58(2):158-
62.

18- Goltzman D. Approach to hypercalcemia. Endotext [Internet]: MDText. com, Inc.; 2019.

 19- Ervin RB. Dietary Intake of Selected Minerals for the United States Population, 1999-2000: US Department
of Health and Human Services, Centers for Disease Control and …; 2004.

 20- Balk EM, Adam GP, Langberg VN, Earley A, Clark P, Ebeling PR, et al. Global dietary calcium intake among
 adults: a sys tematic review. Os teoporosis international: a journal es tablished as result of cooperation between the
European Foundation for Os teoporosis and the National Os teoporosis Foundation of the USA. 2017;28(12):3315-24.

 21- Calcium: Fact Sheet for Health Professionals: National Ins titutes of Health(NIH); [updated October 16, 2019.
Available from: https://ods.od.nih.gov/factsheets/Calcium-HealthProfessional/.



48
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

چکیده �
اجتماعی ســازمان ها همان  پذیری  مســئولیت  مقدمه: 
تعهــد مدیریت به انجام كارهایی اســت كه موجب ارتقای 
رفاه سامت جامعه می شــود. در حال حاضر ارتباط مثبت 
بین رهبری اخاقی رهبران و مســئولیت پذیری اجتماعی 
ســازمان ها به عنوان یك فرضیه مطرح شده است. اگر چه 
اعتماد سازمانی نیز به عنوان زیر بنای همه تعامات انسانی 
كه بر اســاس فرهنگ ســازمانی پی ریزی شده است تحت 
تأثیر رهبری اخاقی مدیران و مســئولیت پذیری اجتماعی 
ســازمان قرار دارد. بنابراین مطالعه حاضر با هدف تعیین و 
تبیین تأثیر مســئولیت پذیری اجتماعی سازمان و رهبری 
اخاقی مدیران بر اعتماد سازمانی كاركنان در آزمایشگاه های 

بیمارستانی دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شد.
روش كار: مطالعــه حاضر به صــورت توصیفی - تحلیلی 
بود كه به صورت مقطعی در سال ۱٣۹۸-۱٣۹۷ انجام شد. 
جامعه پژوهش در این مطالعه كلیه كاركنان آزمایشگاه های 
بالینی تعداد شــش بیمارســتان عمومــی و تك تخصصی 
دانشــگاه علوم پزشــکی تهران بود كه با استفاده از جدول 
كرجســی و مورگان تعداد ۱۱۸ نفر به عنوان نمونه پژوهش 
تعیین شــدند. ابزار جمــع آوری داده ها در ایــن مطالعه، 

پرسشنامه رهبری اخاقی كارلسون و همکاران، پرسشنامه 
كارول برای سنجش مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان ها و 
برای ارزیابی اعتماد ســازمانی كاركنان آزمایشگاه های مورد 
مطالعه نیز مربوط به رودر و همکاران بود كه روایی و پایایی 
این پرسشنامه ها به تأیید رسید. داده های جمع آوری شده 
توســط نرم افزار SPSS نسخه ۲٣ مورد تحلیل قرار گرفت 
و برای ارائه نتایج توصیفی از میانگین و انحراف اســتاندارد 
و بــرای بیان نتایج تحلیلی از آزمون های اســتنباطی مانند 

آزمون همبستگی پیرسون استفاده شد.
نتایج: نتایج به دســت آمده نشان داد وضعیت مسئولیت 
پذیری اجتماعــی، رهبری اخاقی و اعتماد ســازمانی در 
میان كاركنــان آزمایشــگاه های بالینی مــورد مطالعه در 
سطح مناسب قرار داشــت. همچنین ارتباط مثبت و معنی 
داری بین مســئولیت پذیری اجتماعی ســازمان با رهبری 
اخاقی مدیران )P=۰/۰۰۰( و با اعتماد ســازمانی كاركنان 
)P=۰/۰۰۰( مشــاهده شــد. اگرچه بین رهبــری اخاقی 
مدیران با اعتماد ســازمانی كاركنان نیز ارتباط معنی داری 

.)P=۰/۰۰۰( مشاهده شد
نتیجه گیری: ادراک مشــترک كاركنان آزمایشــگاه های 
مورد مطالعه از مســئولیت پذیری اجتماعی ســازمان ها در 

مطالعه ارتباط رهبری اخلاقی مدیران با مسئولیت 
پذیری اجتماعی سازمان و اعتماد سازمانی كاركنان در 

 آزمایشگاه های بالینی بیمارستان های 
دانشگاه علوم پزشکی تهران
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ســطح گروه و اعتماد سازمانی در ســطح فردی به وسیله 
به كارگیری روش رهبری اخاقــی رهبران در تغییر رفتار 
كاركنان مؤثر اســت. لذا پیشنهاد می شــود سبك رهبری 
اخاقی و آزمایشگاه های بالینی برای ارتقاء مسئولیت پذیری 

اجتماعی سازمان و اعتماد سازمانی كاركنان توسعه یابد.
كلیدواژه: مســئولیت پذیری اجتماعی، رهبری اخاقی، 
اعتماد ســازمانی، آزمایشــگاه بیمارســتانی، دانشگاه علوم 

پزشکی تهران

مقدمه �
واژه مسئولیت پذیری اجتماعی در اواخر قرن ۱۹ میادی 
در مدیریت ســازمان ها برای اولین بار مطرح شد و در اوایل 
۱۹۷۰ در جهان توســعه پیدا كرد. عناصر مسئولیت پذیری 
اجتماعــی منعکــس كننده هر نــوع تغییر در ســازمان ها 
بــه منظور درک و آگاهی جامعه از مســئولیت پذیری این 
سازمان ها است )۱(. اولین نظریه در مورد مسئولیت پذیری 
اجتماعی تاكید بر روی فعالیت های بشــر دوســتانه مانند 
رعایت حقوق شــهروندی كاركنان و مشتریان و مراجعین، 
توجه به شــرایط محیطی، خدمات خیرخواهانه، حفاظت از 
مشــتری و پیشگیری از فســاد و فریب كاری در سازمان ها 
اســت )۲(. توانایی دســتیابی به برقراری ارتباطات سریع با 
جامعه می تواند موجب شــود مدیــران و كاركنان آن ها از 
پیامدهای تصمیــم گیری ها و فعایت های خود آگاهی پیدا 
نمایند. چنانچه سازمان ها بر روی مسئولیت اجتماعی صرف 
نظر از شــرایط اقتصادی و اجتماعی خود تاكید كنند اتفاق 

مهمی رخ داده است )٣(.
مسئولیت پذیری اجتماعی یك موضوع جدید نیست، اما 
به نظر می رسد در سال های اخیر به واسطه منافعی كه برای 
اقتصاد، جامعه و محیط زیســت دارد، مورد توجه مدیران و 
سیاست گذاران سازمانی قرار گرفته است. مسئولیت پذیری 
اجتماعــی با نام هایــی همچون وجدان ســازمان، عملکرد 
اجتماعی، كسب و كار مســئول و پایدار، حقوق شهروندی 
و پاســخگویی اجتماعی سازمان شناخته می شود. همچنین 
مسئولیت پذیری اجتماعی یك راهبرد برای پاسخگویی به 
نگرانی های اجتماعی، زیســت محیطی و توســعه پایدار در 

كشورها است )٤(.

مســئولیت اجتماعی برای هر ســازمان منافع و مزایای 
مختلفی در بر دارد از جمله: ترغیب و تشــویق سازمان ها به 
تصمیم گیری آگاهانه و منطقی و مبتنی بر شواهد براساس 
شناخت بهتر از انتظارات و توقعات جامعه، مدیریت مناسب 
خطرها و بروز بحران در ســازمان، افزایش شهرت سازمان، 
اعتماد عمومی و رقابت سازمان در دسترسی به منابع مالی 

و ممتاز )۵(.
مســئولیت پذیــری اجتماعی نوعــی تعهــد داوطلبانه 
سازمان ها برای ایفای نقش شــفاف و غیر شفافی است كه 
انتظــارات جامعه به طــور قراردادی بر عهــده آن ها نهاده 
شده است. بنابراین مسئولیت پذیری اجتماعی همان تعهد 
مدیریت سازمان ها به انجام كارهایی است كه موجب ارتقای 
رفاه و ســامت جامعه می شــود. عاوه بر این، ایفای نقش 
مســئولیت پذیری سازمان ها به رشــد و توسعه خدمات به 
مشتریان، تشــویق كاركنان به همکاری و مشاركت بیشتر 
و برقــراری اعتمــاد بالاتر به مدیریت ســازمان و در نتیجه 
هزینه های پاییــن و مکانیزم های مؤثر كنترل، گســترش 
ســطح رضامندی جامعه و در نتیجه به بقا و رشــد سازمان 

كمك می كند )۷ و ٦(.
ویژگی یك ســازمان دارای مســئولیت پذیری اجتماعی 
را می تــوان در مؤلفه های زیر پیدا كرد: تمایل ســازمان به 
مشــاركت در فعالیت هــای اجتماعی و محیطی، پاســخگو 
بودن ســازمان در قبال تصمیمات و فعالیت های خود، ارائه 
رفتار اخاقی و شــفاف توسط ســازمان، مسئولیت پذیری 
اجتماعی را به عنوان بخشــی از راهبردهای ســازمانی قرار 
دادن و همکاری و همیاری با ســازمان هایی كه آن ها نیز بر 

مسئولیت پذیری اجتماعی خود تاكید دارند )۸(.
سازمان اســتاندارد ســازی جهانی یا ISO در سال های 
اخیر موضوع مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان ها را مورد 
توجه قرار داده و توصیه هایی را برای چگونگی ارتقای آن از 
طریق ایجاد رفتارهای مسئولیت محور پیشنهاد كرده است، 
از جملــه توجه خاص به زیر بنای فرهنگی در هر كشــور، 
ایجــاد ماک هــا و معیارهای مرتبط با مســئولیت پذیری 
اجتماعــی، ارائه گایدلایــن و توصیه هایی مبنــی بر ایجاد 
ســاختار، ارزشیابی و توسعه و پیشــرفت مسئولیت پذیری 
اجتماعی در ســازمان از طریق برآورده كردن مجموعه ای از 
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انتظارات اجتماعی جامعه )۹( )شکل ۱(.
نسخه ISO ۲٦۰۰۰ كه توسط كمیته مسئولیت اجتماعی 
ISO ایجاد شده است می تواند سازمان را متعهد و پایبند به 
ارتقای مستمر فعالیت ها و وظایف جامعه محور نماید، ارتباط 
بین سازمان با كاركنان، محیط و جامعه اطراف و بنگاه های 
دولتی را ارتقاء دهد، زنجیره تأمین سازمان را با ثبات نماید، 
بروز تاثیرات نامطلــوب محیطی، اجتماعی و اقتصادی را بر 
سازمان كاهش دهد و ســرانجام فرصت های جدید را برای 

پیشرفت سازمان معرفی و شناسایی كند )۱۰(.
همچنین نسخه ISO ۲٦۰۰۰ وفاداری، صداقت و روحیه 

كاری و ایمنی و ســامت كاركنان را بهبود بخشیده و تأثیر 
مثبتی بر توانایی و ایفای نقش مثبت كاركنان در ســازمان 
دارد، به مدیریت منابع، كاهش ضایعات، بازیافت محصولات 
و دسترســی روزافزون به مواد، ایجــاد رقابت منصفانه بین 
ســازمان ها و كاهــش فســاد و رشــوه خــواری و افزایش 
اطمینان پذیــری و عدالت در فعالیت هــا با ایجاد نقش های 
مســئولانه در میان مدیران، به افزایش تداوم منابع طبیعی 
و در نتیجه ثبات بلند مدت ســازمان و به تولید محصولات 
و ارائه خدمات و همچنین به نهادهای جامعه و مشــتریان 

كمك می كند )۱۱( )شکل ۲(.

شکل ۱: دایره مسئولیت پذیری اجتماعی در ارتباط با تقویت سازمان، جامعه و توسعه
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از ســوی دیگر، اعتماد ســازمانی زیر بنای همه تعامات 
انسانی است كه براساس فرهنگ سازمانی پی ریزی می گردد. 
اعتماد سازمانی همان ارزیابی كلی قابلیت اطمینان در یك 
سازمان اســت كه توسط كاركنان ادراک می شود. منظور از 
قابلیت اطمینان، اعتمادی است كه كاركنان به سازمان پیدا 
می كنند، مبنی بر این كه هیچ گاه ســازمان اقدامی بر علیه 

مصالح آن ها انجام نخواهد داد )۱٣ و ۱۲(. اعتماد ســازمانی 
انتظارات مثبتی اســت كه كاركنان بر پایه نقش ها، روابط، 
تجربه ها و وابستگی متقابل درباره نیات، مقاصد و رفتارهای 
دیگــر اعضای ســازمان دارند )۱٤(. محیــط دارای اعتماد 
ســازمانی به كاركنان نقش های مثبت تری واگذار می كند و 
بالعکس اگر اعتماد ســازمانی در یك ســازمان پایین باشد، 

شکل ۲: دیدگاه یکپارچه و كل گرای مسئولیت پذیری اجتماعی
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رفتارهای نامناسب، پایین بودن كیفیت كار، كنترل كاركنان 
 و نبود مشــاركت ســازمانی، جلوه بیشــتری پیدا می كند

 )٦ و ۵(. مطالعــات متعــددی در خصوص وضعیت تعهد و 
اعتماد سازمانی در میان كاركنان در ایران انجام شده است 
كه بعضی از آن ها بیانگــر انگیزه پایین، روابط بین فردی و 
بین گروهی ضعیف و ناكارآمد و غیر مؤثر، رضایت شــغلی 
ناكافی به دلیل پایین بودن اعتماد ســازمانی میان كاركنان 

است )۱۵(.
با وجود این، شــواهد نشــان می دهد وجود راهکارهای 
نهادینه شده اخاقی در ســازمان مرتبط با رهبری اخاقی 
كه جدیدترین مدل رهبری در سازمان ها است بر رفتارهای 
مطلــوب كاركنان تأثیر دارد )۱٦(. رهبری اخاقی را »بروز 
رفتارهای هنجاری و مناسب در سازمان و حمایت مدیریت 
ســازمان از این نوع رفتارها از طریــق تقویت مثبت آن ها، 
ارتباط دو طرفه و ایجاد نظام پاداش مؤثر« تعریف كرده اند 
)۱۷(. سبك رهبری اخاقی در تاش است تا عدالت و احترام 
دو طرفه، صداقت، تصمیم گیری مردم ســالارانه و حمایت 
از كاركنان را در سازمان اشاعه دهد )۱۸(. رهبران اخاقی، 
رفتارهایی را انجام می دهند كه از دید كاركنان بسیار هنجار 
و مناسب هســتند و می تواند به عنوان الگوی رفتاری آن ها 
مد نظر قرار گیرد )۱۹(. رهبران اخاقی به واسطه رفتارهای 
شــخصی جذاب مانند صداقت، قابلیت اعتماد و اعتبار رفتار 
اخاقی، منبع برجســته ای برای مشاهده و تقلید هستند و 
می توانند تأثیر قابل توجهی بر رفتار كاركنان داشــته باشند 
)۲۰(. بــا توجه به ایــن كه هر یــك از تصمیمات مدیران 
می تواند بر روی سرنوشــت ســازمان، كاركنــان و جامعه 
تاثیرگذار باشــد، بنابراین وجــود ارتباط مثبت بین رهبری 
اخاقی و مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان ها می تواند به 
عنوان یك فرضیه مطرح شود )۲۱(. عاوه بر این، مشخص 
شــده اســت كه بین نقش های فرهنگی، اقتصادی، اخاقی 
و اجتماعــی مدیران با ارتقای مســئولیت پذیری اجتماعی 
رابطه معنی  داری وجود دارد )۲۲(. همچنین رهبری اخاقی 
می تواند از طریق افزایش مسئولیت پذیری اجتماعی موجب 
بهبود عملکرد و افزایش اعتبار سازمان گردد )۲٣(. بنابراین، 
Yu و Choi گزارش كردند كه از دیدگاه كاركنان سازمان ها 
بین مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان ها با اعتماد سازمانی 

ارتبــاط معنی دار و مثبتــی دارد. همچنین در این مطالعه 
نقش واسطه اعتماد سازمانی در مسئولیت پذیری اجتماعی 
سازمان ها نیز مورد مطالعه قرار گرفت كه مشخص شد این 
امر به ندرت در ســاختار فرهنگی سازمان ها در كشور چین 
مشاهده می شــود )۲٤(. ارتباط معنی داری نیز بین اعتماد 
ســازمانی و رهبری اخاقی در ســازمان ها توسط داودی و 
ولایی ملکی در ایران مورد بررســی قرار گرفت مشخص شد 

كه بین این دو رابطه معنی داری وجود دارد )۲۵(.
با توجه به مطالب پیشــگفت، این مطالعه با هدف تعیین 
تأثیر مسئولیت پذیری اجتماعی و رهبری اخاقی بر اعتماد 
ســازمانی در میان كاركنان آزمایشــگاه های بیمارســتانی 

دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شد.

روش كار �
مطالعــه حاضر به صورت توصیفــی – تحلیلی بود كه به 
صورت مقطعی در ســال ۱٣۹۸-۱٣۹۷ انجام شــد. جامعه 
پژوهش در این مطالعه كلیه كاركنان آزمایشگاه های بالینی 
شش بیمارستان های عمومی و تك تخصصی دانشگاه علوم 
پزشــکی تهران به تعداد ۱۷۵نفر بود. با اســتفاده از جدول 
كرجســی و مورگان تعداد ۱۱۸ نفر به عنوان نمونه پژوهش 
انتخاب شــدند. ابزار جمع آوری داده هــا در این مطالعه از 
پرسشــنامه ســبك رهبری اخاقی كارلســون و همکاران 
)۲۰۱۱( مشتمل بر مؤلفه های انصاف، سؤالات ۵-۱، جهت 
گیری فردی ۹-٦، رهنمودهای اخاقی ۱٣-۱۰، اشــتراک 
قــدرت ۱۹-۱٤ و شــفافیت نقــش ۲٤-۲۰ )۲٦( با نحوه 
امتیازدهــی طبق مقیاس لیکرت از درجــه خیلی كم = ۱ 
تــا درجه خیلی زیاد = ۵ با تأییــد روایی صوری و محتوی 
و پایائی با ضریب آلفای كرونباخ ۰/۹٣ )۱۷( اســتفاده شد. 
همچنین پرسشنامه كارول ۲۵ ســؤال را در بر گیرد. ابعاد 
اقتصادی، اخاقی، قانونی و بشــر دوســتانه بــرای ارزیابی 
مسئولیت پذیری اجتماعی در ســازمان ها استفاده شد كه 
روایی صــوری و محتوی و همچنین پایایــی آن با ضریب 
آلفــای كرونباخ ۰/۷۸ مورد تأیید قــرار گرفت و از مقیاس 
پنــج درجه ای لیکرت خیلی كم = ۱ تــا خیلی زیاد= ۵ در 
این پرسشنامه بهره برداری شد )۲۷(. ابزار مورد استفاده در 
خصوص سنجش اعتماد ســازمانی كاركنان آزمایشگاه های 
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بالینی بیمارستان های مورد مطالعه به وسیله رودر و همکاران 
)۲۰۰٣( مورد اســتفاده قرار گرفته است و حاوی سه مؤلفه 
اعتماد به همکاران )اعتماد افقی(، اعتماد به سازمان )اعتماد 
نهادی( و اعتماد به مدیران و سرپرســتان )اعتماد عمودی( 
بود )۲۸( كه روایی محتوایی و صوری آن و همچنین پایایی 
آن برابر ۰/۸۸ در مطالعــه آخوندی و همکاران )۲۹( انجام 
شــد و از مقیاس پنج درجه ای لیکرت برای این پرسشنامه 

استفاده به عمل آمد.
پرسشنامه های مذكور هر یك متناسب با جامعه پژوهش و 
حجم نمونه تعیین شده در هر بیمارستان به صورت تصادفی 
در شــیفت های مختلف بین كاركنان آزمایشگاه های بالینی 

توزیع گردید و بعد از دو هفته پژوهشگران به آزمایشگاه های 
تعیین شــده مراجعه و اكثریت پرسشنامه های تکمیل شده 
را دریافت كردند. سایر كاركنان كه تاكنون موفق به تکمیل 
پرسشنامه ها نشــده بودند بعد از چند بار پیگیری حضوری 
و تلفنی نســبت به تکمیل آن ها اقدام كردند و بدین ترتیب 
كلیه ۱۱۸ پرسشــنامه با ضریب پاسخ دهی ۱۰۰٪ تکمیل 
 SPSS و داده هــای جمع آوری شــده از طریق نــرم افزار
نسخه ۲٣ مورد تحلیل قرار گرفت. برای ارائه نتایج توصیفی 
از شــاخص میانگین، انحراف اســتاندارد و برای ارائه نتایج 
تحلیلی از آزمون های اســتنباطی مانند آزمون همبستگی 

پیرسون استفاده شد.

یافته های پژوهش �
جدول ۱: شاخص های توصیفی متغیرهای پژوهش

كشیدگی چولگی انحراف استاندارد میانگین متغیر

-۰/۲۰ -۰/۱۸ ۰/۵۱ ٣/٣۸ مسئولیت پذیری اجتماعی

-۰/٦۲ -۰/۱۹ ۰/٤۲ ٣/۷۱ رهبری اخاقی

-۰/۷۵ -۰/۱۵ ۰/۵۵ ٣/٤٦ اعتماد سازمانی

با توجه به جدول ۱، نتایج به دســت آمده نشــان می دهد وضعیت مســئولیت پذیری اجتماعی، رهبری اخاقی و اعتماد 
سازمانی در میان كاركنان آزمایشگاه های بالینی بیمارستان های مورد مطالعه در سطح مناسب قرار دارد.

جدول ۲: بررسی همبستگی متغیرهای اصلی پژوهش

 

متغیر وابسته

اعتماد سازمانی

تعدادسطح معنی داریضریب همبستگیمتغیرهای مستقل  

۰/۸۸۷۰/۰۰۰۱۱۸مسئولیت پذیری اجتماعی
۰/٦٦۵۰/۰۰۰۱۱۸رهبری اخاقی

با توجه به آزمون همبستگی پیرسون، نتایج تحلیلی بیانگر آن است كه بین متغیرهای مسئولیت پذیری اجتماعی و رهبری 
اخاقی با اعتماد ســازمانی كاركنان ارتباط معنی داری وجود دارد )P=۰/۰۰۰(. اگر چه میزان همبســتگی مسئولیت پذیری 
اجتماعی با اعتماد ســازمانی كاركنان برابر ۰/۸۸۷ و میزان همبســتگی رهبری اخاقی با اعتماد سازمانی برابر ۰/٦٦۵ بیانگر 

شدت رابطه این دو متغیر با یکدیگر است )جدول ۲(.
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جدول ۳: بررسی همبستگی ابعاد متغیرهای اصلی پژوهش

ابعادمتغیرهای مستقل

متغیر وابسته

اعتماد سازمانی

تعدادسطح معنی داریضریب همبستگی

مسئولیت پذیری اجتماعی

۰/۷۵۲۰/۰۰۰۱۱۸اقتصادی
۰/۸۸۰۰/۰۰۰۱۱۸اخاقی
۰/٦۰۲۰/۰۰۰۱۱۸قانونی

۰/۷۸۸۰/۰۰۰۱۱۸بشردوستانه

رهبری اخاقی

۰/۷۹۰۰/۰۰۰۱۱۸انصاف
۰/۵٤۲۰/۰۰۰۱۱۸جهت گیری فردی
۰/۸۵۲۰/۰۰۰۱۱۸رهنمودهای اخاقی

۰/٤٣۸۰/۰۰۰۱۱۸اشتراک قدرت
۰/۵٣۰۰/۰۰۰۱۱۸شفافیت نقش سازمانی

نتایج به دســت آمده از جدول ٣ نشان داد بین كلیه ابعاد متغیرهای مسئولیت پذیری اجتماعی و رهبری اخاقی با اعتماد 
 .)P=۰/۰۰۰( ســازمانی در میان كاركنان آزمایشــگاه های بالینی بیمارســتان های مورد مطالعه رابطه معنی داری وجود دارد
ضریب های همبســتگی به دســت آمده در جدول ۲ نیز مشــخص كرد به جز بعد اشــتراک قدرت در رهبری اخاقی، شدت 

همبستگی بین ابعاد متغیرهای مسئولیت پذیری و رهبری اخاقی با اعتماد سازمانی بالا است.

بحث �
در بررسی سیر تحولات مدیریت منابع انسانی از دیرباز تا 
كنون توجه به كاركنان ســازمان ها به عنوان سرمایه انسانی 
مورد توجه خاص قرار گرفته اســت. بنابراین در قرن جدید، 
ضرورت پاسخگویی به نیازهای اساسی كاركنان هر سازمان 
در اولویت اول قرار گرفته اســت )٣۰(. كاركنان ســازمان ها 
برای شــکل گیری مســئولیت پذیری اجتماعی در فرآیند 
شــغلی آن ها نیازمند كســب مهارت هــای اجتماعی خاص 
هســتند )٣۱(. یادگیری این نوع مهارت هــا برای موفقیت 
فردی و ســازمانی مؤثر اســت و در این راه تعهد و پایبندی 
سازمانی، مشاركت در تصمیم گیری، نوع فرهنگ سازمانی و 
انطباق پذیری و رضایت شغلی بالا نیز تاثیرگذار است )٣۲(.

نتایج به دســت آمده از مطالعه حاضر مشــخص شد كه 

مســئولیت پذیــری اجتماعــی، رهبری اخاقــی و اعتماد 
ســازمانی كاركنان آزمایشــگاه های بیمارســتان های تابعه 
در ســطح مطلوب قــرار دارد. Brandao و همکاران اعام 
كردند كه تغییرات در جوامع قرن جدید از ادراک مدیران و 
كاركنان آن ها در خصوص رعایت جوانب حقوق شــهروندی 
سازمانی منشاء دارد كه همگی در زیر چتر مسئولیت پذیری 
سازمانی قرار دارند. آخرین گزارش كمیته بین المللی اخاق 
زیستی سازمان یونســکو، مســئولیت پذیری اجتماعی در 
زمینه خدمات و مراقبت سامت حاكی از یك پارادایم جدید 
در حاكمیت بیمارســتانی اســت. در چارچوب این پارادایم، 
بیمارســتان ها ملزم به داشــتن اهداف اجتماعی و بازاریابی 
هســتند و راهبردهای حاكمیتی به عنوان اســتانداردهای 
طایی مســئولیت پذیری به شــمار می روند. ســازمان های 
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مراقبت ســامت مانند آزمایشــگاه های پزشــکی باید به 
طور قاطع این دیدگاه جدید را در ســازمان توســعه دهند 
و ارزش های ســازمانی، عملکرد و مســئولیت كاركنان را با 
ایــن پارادایم هماهنــگ نمایند )٣٣(. باورهــای جدید در 
سازمان های مراقبت سامت از جمله آزمایشگاه های پزشکی 
بر این اصل اســتوار است كه این ســازمان ها باید بتوانند بر 
محیــط اطراف خود تأثیر گذار باشــند و به رعایت بالاترین 
اســتانداردهای اخاقی، ایمنی بیمــاران، ایمنی كاركنان و 
ایمنی جامعه از طریق پرورش شــرایط محیطی و ساختن 

جوامع تاب آور متعهد باشند )٣٤(.
Green نیــز اعتقاد دارد پزشــکان، متخصصین و كلیه 
رهبــران و كاركنان مؤسســات بهداشــتی درمانــی مانند 
آزمایشــگاه های بالینی عــاوه بر انجام وظایف پزشــکی، 
آزمایشگاهی و علمی خود باید ملزم به رعایت مسئولیت های 
اخاقــی و حرفه ای در قبــال بیماران، خانــواده بیماران و 
كاركنــان و به طور كلی در قبال جامعه باشــند. اگر چه در 
بعضی مواقع نیز بین رعایت مسئولیت های اخاقی و وظایف 
شغلی تعارض ایجاد می شود كه باعث بروز تنش در این افراد 
می گــردد. به عبارتی، قدرت علــم در تغییر ماهیت دنیایی 
كه در آن زندگی می كنیم باعث شــده است تا واكنش های 
اخاقی در این زمینه ایجاد شــود. در واقــع، امروزه اقبال 
عمومی مشاركت و مقبولیت بالایی فراتر از حیطه های صرفاً 
علمی به وجود آمده است؛ بدین منظور می توان پژوهش ها 
را بــا هدف ارتقاء رفاه كلی جامعه ســوق داد )٣۵(. امروزه 
از مدیران آزمایشــگاه های بالینی خواســته شده است تا به 
منظــور افزایش اعتماد عمومی، در قبال جامعه اطراف خود 
مســئولیت پذیر و پاسخگو باشــند و به مشتریان و بیماران 
خــود اطمینان دهند كه نتایج آزمایشــگاهی تولید شــده 
اخاقی، دقیق و قابل اعتماد و اطمینان است و این تضمین 
وجود دارد كه مدیران آزمایشــگاه ها به مســئولیت پذیری 
اجتماعی و پاســخگویی به عنــوان كدهای اخاقی اهمیت 

می دهند )٣٦(.
ازســوی دیگر، رهبری، رضایت شــغلی، تعهــد و اعتماد 
ســازمانی فرآیندهای مهمــی در مدیریت بیمارســتان ها 
و دیگر مؤسســات بهداشتی درمانی در ســال های اخیر به 
شــمار می روند كه به طور خاص از وظایف مدیریت نیروی 

انســانی آن ها به شــمار می رود. با رشــد ســریع تغییرات 
فناوری و پیچیدگی های شــغلی در دنیای امروز، مؤسسات 
بهداشــتی درمانی مانند آزمایشــگاه های پزشکی نیازمند 
توسعه رهبری در كلیه حوزه هایی كه نیاز به تغییرات مداوم 
دارند می باشــند تــا خدمات خود را با كیفیــت و با تحلیل 
 هزینه - ســود و در فضای رقابتی ارائه دهند. نتایج مطالعه

 Mehmet Top در كشــور تركیــه نشــان داد اختاف 
ارزشمندی بین كاركنان بخش خصوصی و دولتی در زمینه 
آگاهی از شیوه و ابعاد رهبری و ارتباط آن با رضایت شغلی 
وجود دارد )٣۷(. Melhebula و Roseline دریافتند كه 
بالا بودن میزان اعتماد سازمانی در میان كاركنان مؤسسات 
بهداشــتی درمانی در آفریقا باعث پیشرفت مدیریت منابع 
انسانی در این سازمان ها می شود. اگر چه این ارتباط با تعهد 
سازمانی و روش رهبری به طور ضعیف دیده شد. به همین 
دلیل این افراد پیشــنهاد كردند ســبك رهبری و مدیریت 
منابع انســانی می تواند بر روی اعتماد ســازمانی در جهت 
 Mukherjee .)٣۸( توسعه تعهد سازمانی تأثیر گذار باشد
و Bhattacharya نیز در كشــور هند اعام كردند اعتماد 
سازمانی به عنوان پل رابط عدالت سازمانی و تعهد سازمانی 
در كاركنان سازمان های بهداشــتی درمانی نقش مهمی را 

ایفا می كند )٣۹(.
با وجود این، مهم ترین مســئولیت رهبران ســازمان های 
بهداشــتی درمانــی مانند آزمایشــگاه ها، علــی رغم همه 
چالش ها، حفظ و نگهداری از جوانب اخاقی رهبری اســت. 
ابعاد رهبری اخاقی در این گونه مؤسســات را می توان در 
چارچوب احترام به اســتقال بیماران، در اولویت قرار دادن 

عایق بیماران و ارائه خدمات عادلانه بیان كرد )٤۰(.
Moffic و Sabin نیــز اعام كردنــد راه حل چالش های 
جاری در ارائه مراقبت سامت نیاز به رهبری و مدیریت اخاقی 
دارد. راه های اخاقی ممکن برای حل این چالش ها، اســتفاده 
از هوش عاطفی و فرهنگ ســازمانی برگرفته از عشق و عاقه 
 Foglia .)٤۱( به نیازهای شــخصی و حرفه ای كاركنان است
و همکاران مشخص كردند پزشــکان، پیراپزشکان و كاركنان 
شــاغل در سطح بالای مســئولیت و پاسخگویی سازمان های 
مراقبت سامت، ادراک مثبت تری در ارتباط با رهبری اخاقی 
در سازمان ها دارند. نتایج به دســت آمده نشان داد مدیران و 
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رهبران این ســازمان ها باید از ارتباط رهبری اخاقی، فرهنگ 
ســازمانی و شرایط محیطی ســازمان حمایت لازم را به عمل 
آورند )٤۲(. Trerino و همکاران گزارش كردند وجود رهبری 
اخاقی در سازمان در مقایسه با ویژگی های شخصیتی رهبران 
و شیوه رهبری الهام بخش اهمیت بیشتری دارد )٤٣(. Ho نیز 
مشخص كرد رهبری اخاقی در سازمان های بهداشتی درمانی 
باعث جذب بیمار و فراهم كننده مطلوب خدمات می شود. اگر 
چه پاسخگویی اخاقی مدیران اجرایی به بیماران و مراجعین 
و همچنین چگونگی سازماندهی یك سازمان در جهت ارائه و 
تضمین خدمات با كیفیت برای بیماران و جامعه اطراف سازمان 
در این راه بسیار تأثیر گذار است )٤٤(. Markoff و همکاران 
دریافتند رهبری اخاقی باید مسئول عملکرد سازمان و كاركنان 
سازمان های بهداشتی درمانی باشد و متقاباً نیز نیازمند حمایت 
كاركنان در جهت افزایــش ظرفیت و عملکرد روزانه آن ها در 

سازمان می باشد )٤۵(.
دیگر نتایج به دست آمده از پژوهش حاضر مشخص كرد 
كه بین مسئولیت اجتماعی آزمایشگاه های بالینی بیمارستان 
مورد مطالعه با اعتماد ســازمانی كاركنان این آزمایشگاه ها 
 .)P>۰/۰۵( ارتباط مســتقیم و معنــی داری وجــود دارد
همچنین مؤلفه های مسئولیت اجتماعی با مؤلفه های اعتماد 
ســازمانی در آزمایشــگاه های بالینی مــورد مطالعه ارتباط 
معنی داری را نشــان داد )P>۰/۰۵(. ارتبــاط بین اعتماد 
ســازمانی با مســئولیت پذیری اجتماعی و رفتار شهروندی 
ســازمانی در كاركنان ســازمان های بهداشتی درمانی شهر 
استانبول توســط Altuntas و Baykal گزارش گردید و 
اعام شد پرســتارانی كه اعتماد بالایی به مدیران، سازمان 
و همــکاران خود دارند از نظر اجتماعی مســئولیت پذیری 
بیشتری دارند )٤٦(. Wang و همکاران نیز در مطالعه خود 
در كشور چین نشان دادند كه بین اعتماد سازمانی كاركنان 
با مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان در تعداد ۱۲ سازمان 
بهداشتی درمانی این كشور وجود دارد )٤۷(. در كشور كره 
جنوبــی Seulki و همکاران در ســال ۲۰۱٣ اعام كردند 
سطح اعتماد ســازمانی در كاركنان بیمارستان و مؤلفه های 
آن در بین تعداد ۱۹۰ نفر از كاركنان تعداد دو بیمارســتان 
مورد مطالعه قرار گرفت و مشــخص شد مسئولیت پذیری 
اجتماعی با ســطوح اعتماد ســازمانی در میــان كاركنان 

بیمارستان های مورد نظر ارتباط مثبت و معنی داری وجود 
دارد و در نتیجه گزارش شــد اعتماد ســازمانی می تواند بر 
ســطوح مختلف اعتماد كاركنان به یکدیگر تأثیر گذار باشد 
)٤۸(. Gider و همکاران نیز در پژوهش خود بر روی تعداد 
۱٦۷۹ نفر از پزشــکان بیمارســتان های استانبول مشخص 
كردند كه ارتباط مثبت و قوی بین اعتماد سازمانی به عنوان 
یك متغیر پیش بین با مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان 
و تعهد سازمانی و رضایت شغلی كاركنان وجود دارد )٤۹(.

با وجود این، Dong-ju و Yen-Yoo در ســال ۲۰۱۱ 
اعام كردند كه مســئولیت پذیری اجتماعــی می تواند بر 
روی اعتماد ســازمانی كاركنان تأثیر مثبت یا منفی داشته 
باشــد )۵۰(. اگر چه در مطالعه حاضر این ارتباط به صورت 
معنی دار و مثبت مشــاهده شد. اما راه چمنی و كاوسی در 
مطالعه خود اعام كردند ابعاد مســئولیت پذیری اجتماعی 
می تواند بر اعتماد ســازمانی كاركنان و مشتریان به شهرت 
ســازمان تأثیر مثبت داشته باشــد )۵۱(. جعفری ده ذری 
در مطالعه خود در بیمارســتان های شهر اهواز گزارش كرد 
مسئولیت اجتماعی سازمان تأثیر مثبت بر اعتماد سازمانی 

كاركنان دارد )۵۲(.
ارتبــاط مســتقیم و معنی داری بین مســئولیت پذیری 
اجتماعی بــا رهبری اخاقی در ســازمان های بهداشــتی 
درمانی در مطالعه حاضر مشــاهده شــد. ایــن ارتباط در 
مطالعه موســوی و همکاران در شهر ســنندج )۵٣(، كیخا 
و همکاران در بیمارســتان های شهرســتان زاهدان )۵٤(، 
براتی مارنانی و همکاران در بیمارســتان های شهر اصفهان 
)۵۵(، قادری و همــکاران در میان مدیران و اعضای هیئت 
علمی بیمارستان های دانشگاه علوم پزشکی كردستان )۵٦( 
Seong-Kim و Thapa با اعام تأثیر رهبری اخاقی بر 
روی مسئولیت پذیری اجتماعی در كشور كره جنوبی )۵۷( 

نیز به تأیید رسید.
بــا توجه به ارتبــاط مثبت و معنــی دار رهبری اخاقی 
مدیران بر اعتماد ســازمانی كاركنان آزمایشــگاه های مورد 
مطالعه )P>۰/۰۵(، ارتباط این دو متغیر در مطالعه داودی 
و ولایی ملکی در میان دبیران دبیرســتان های شــهر ساوه 
)۵۸(، رابطه معنی دار و مثبت بین رهبری اخاقی و اعتماد 
ســازمانی در كاركنان بانك های شهر ســنندج در مطالعه 
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احمــدی و همکاران )۵۹(، در میان پرســتاران شــاغل در 
بیمارســتان های شهركرد )٦۰(، عنبری و همکاران در میان 
 So-Yun كاركنان دانشــگاه علوم پزشکی اصفهان )٦۱( و
در میان كاركنان مددكاری اجتماعی كشــور چین )٦۲( به 

تأیید رسید.
بــا توجه به نتایج نهایی به دســت آمــده در این مطالعه 
كه داشــتن ارتباط معنی دار ســه متغیر رهبری اخاقی، 
مســئولیت پذیری اجتماعــی و اعتماد ســازمانی كاركنان 
آزمایشگاه های بالینی بیمارستان های دانشگاه علوم پزشکی 
تهــران اســت، Tourigny و همــکاران در كشــور چین 
مشــخص كردند كه كاركنان بیمارســتان ها خواهان سبك 
رهبــری اخاقی در ســازمان های خود می باشــند تا بدین 
وســیله مســئولیت پذیری اجتماعی ســازمان ها و اعتماد 
ســازمانی كاركنان افزایش یابد )٦٣(. تأثیر رهبری اخاقی 
بر مســئولیت پذیری اجتماعی ســازمان و اعتماد سازمانی 
كاركنان توسط So-Yon در سال ۲۰۱٤ نیز به تأیید رسید 
)٦٤(. Qi و Xia نیــز اعام كردند رهبری اخاقی می تواند 
با واسطه اعتماد سازمانی موجب پیشبرد و توسعه مسئولیت 

سازمانی گردد )٦۵(.
این مطالعه دارای محدودیت هایی اســت. اول این كه اگر 
چه نتایج این مطالعه در نوع خود ارزشمند است، اما قضاوت 
دقیق تر در مورد نتایج ایــن مطالعه نیازمند جامعه و حجم 
نمونه بیشــتری اســت. ثانیاً این مطالعه به صورت مقطعی 
انجام شــده اســت و در نتیجه امکان دارد در زمان و مکان 
و انجام آن از طریق گروه دیگری از پژوهشــگران، نتایج به 
دســت آمده قابل تغییر باشــد. بنابراین انجام یك مطالعه 
طولی كه بتواند اطاعات بیشــتری در مورد چگونگی تغییر 
در اعتماد ســازمانی كاركنان را كــه منجر به تغییر دیدگاه 
آن ها در مورد مســئولیت پذیری اجتماعی ســازمان ها شود 
ضروری خواهد بود. به عبارتی ممکن اســت عوامل دیگری 
از نظر فردی و ســازمانی وجود داشــته باشــند كه بر روی 
نگرش كاركنــان در خصوص مســئولیت پذیری اجتماعی 
سازمان های خود تاثیرگذار باشــد كه در این مطالعه مورد 
بررســی قرار نگرفته اســت. همچنین اجــرای پایدار نتایج 
این مطالعه در آزمایشــگاه های بالینی بیمارستان های مورد 

مطالعه نیاز به زمان بیشتری دارد.

نتیجه گیری �
این مطالعه توانســت فرآیند زنجیــره متوالی بین رهبری 
اخاقی در ســطح گروهی و اعتماد ســازمانی را در ســطح 
فردی در بین كاركنان آزمایشــگاه های بالینی بیمارستان های 
دانشگاه علوم پزشــکی تهران به نمایش بگذارد. عاوه بر این، 
تاكید نتایج این مطالعه بر روی نگرش شــغلی مثبت كاركنان 
بر روی مسئولیت پذیری اجتماعی آزمایشگاه ها ارزشمند بود. 
لذا با تغییر ادراک و آگاهی كاركنان، مدیران آزمایشــگاه های 
بالینی می توانند در ارتقاء و توســعه اعتماد سازمانی در میان 
كاركنان از طریق ایجاد ســاختار مسئولیت پذیری اجتماعی 
در ســازمان های خود مشاركت داشته باشــند. از سوی دیگر 
نتایج این مطالعه توانست ادراک مشتركی از مسئولیت پذیری 
اجتماعی را كه باعث افزایش اعتماد ســازمانی كاركنان و در 
نتیجه تقویت رفتارهای مثبت آن ها می شــود به منصه ظهور 
برساند. لذا به نظر می رسد ادراک مشترک كاركنان از مسئولیت 
پذیری اجتماعی در سطح گروهی و از اعتماد سازمانی در سطح 
فــردی كاركنان می تواند نقش عوامل مداخله گر در چگونگی 
ایجاد تغییر در رفتار كاركنان را از طریق رهبری اخاقی مدیران 
مشخص كند. در نتیجه پیشنهاد می شود روش رهبری مدیران 
در سازمان هایی مانند آزمایشگاه ها و دیگر مؤسسات بهداشتی 
درمانی برای توسعه و ارتقاء اعتماد سازمانی كاركنان و مسئولیت 
پذیری اجتماعی به رهبری اخاقی تغییر یابد. بدین ترتیب این 
امیدواری وجود خواهد داشت تا ادراک مثبت كاركنان و مدیران 
از مسئولیت پذیری اجتماعی سازمان ها، فرآیند گروهی را در 

چارچوب دیدگاه چند سطحی تسهیل نماید.

تشکر و قدردانی �
مطالعه حاضر بخشی از طرح پژوهشی با كد ۹۵-٣٣۵۹۹-۱۵۷-۰٤ 
و كد اخــاق IR-TUMS-SPH-REC.۱٣۹۵-۱۷۹۸ با عنوان 
تأثیــر مســئولیت پذیری اجتماعــی كاركنان به واســطه 
رهبری اخاقی بر اعتماد ســازمانی )مطالعه موردی( است 
كه تحت حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه 
علوم پزشــکی تهران قرار دارد. نویسندگان مقاله از مدیران 
بیمارســتان ها و آزمایشــگاه های بالینی تابعــه و همچنین 
كاركنان آزمایشگاه های مزبور به واسطه همکاری بی شائبه 

در اجرای این طرح تشکر و قدردانی به عمل می آورند.
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چکیده �
 (RNA interference) خاموشــی ژن  ها با استفاده از
RNAi، اخیــرا بــه  عنــوان یــك تکنیك آزمایشــگاهی 
موفــق در تعییــن عملکرد و كنتــرل بیان ژن  هــا به كار 
مــی  رود و طیــف وســیعی از كاربردهــا را در بیولــوژی 
مولکولــی و ژن  درمانــی فراهم  كرده اســت. RNAi یك 
روش ســركوب بیــان ژن می  باشــد كه در این راســتا از 
 یــك RNA دو رشــته  ای ۲٣-۲۱ نوكلئوتیــدی بــه نام 
اســتفاده   ،siRNA (Small Interfering RNA)
 mRNA ها با اثر گــذاری بر روی RNA می  شــود. این
هــدف، نقــش مهمــی در تنظیم رونویســی، خاموشــی 
mRNA و   دارنــد   DNA دمتیاســیون  و  ژن هــا 
 رونویســی  شــده از این هدف را با كمك كمپلکس آنزیمی
  (RNA-induced silencing complex) ، RISC
تجزیــه می  كنند. بــه كارگیری این RNA هــا از تکثیر و 

پیشــرفت انواع عفونت  های ویروسی، باكتریایی، انگلی و ... 
 ،RNAi جلوگیری كرده  اســت. اگر چه استفاده از تکنیك
به عنــوان یــك روش قدرتمند درمانی مطرح می  باشــد، 
ولی انتقال siRNA به درون ســلول بــا محدودیت  های 
بسیاری مواجه است. طراحی انواع متعدد حامل  ها از جمله 
نانوپارتیــکل  ها انقابی را در انتقــال siRNA به پا كرده 
 است. این نانوپارتیکل  ها برای غلبه بر یك یا چند سد درون 
ســلولی و خارج سلولی طراحی شده  اند. تکنیكRNAi  با 
مطالعات گســترده  ای در سراسر دنیا رو به تکامل است. در 
این مقاله مروری، با استفاده از منابع معتبر علمی، به بررسی 
اســتراتژی  های اخیر در انتقال  siRNA و چالش  های بر 
سر راه و همچنین پیشرفت  هایی در زمینه  درمان بیماری  ها 

به  واسطه  siRNA پرداخته می  شود.
واژه  های كلیدی:siRNA ، RNAi، خاموشی ژنی، ژن 
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مقدمه �
یکی از مهم  ترین پیشــرفت  های زیســت  شناسی كشف 
 RNA است كه به  وسیله  فرآیندی به نام تداخل siRNA
قادر به تنظیم بیان ژن می  باشــد. تداخل RNA فرآیندی 
اســت كه طی آن توســط یك مولکول RNA دو رشته ای 
از بیان ژنی معین جلوگیری می  شــود. مهــار بیان ژن، از 
طریــق تجزیه  mRNA انجام می  شــود و به همین دلیل 
این فرآیند را نوعی مکانیســم خاموشــی بعد از رونویسی 
)PTGS۱( مــی  نامند. خاموشــی RNA بــرای اولین بار 
زمانی مشــاهده شد كه در ســال ۱۹۹۰ دانشمندان برای 
بیان بیشتر آنزیم كالکون سنتاز )CHS( در گیاهان اطلسی 
در تاش بودند.كالکون ســنتاز یك آنزیم كلیدی در مسیر 
بیوسنتز آنتوسیانین اســت و آنتوسیانین تولیدكننده  رنگ 
دانه  های بنفش در گیاه اطلسی می  باشد. در این مطالعه با 
انتظار تولید اطلسی  هایی با گلبرگ  های با رنگ بنفش تیره، 
كپی  های اضافه از ژن كالکون ســنتاز را به گیاه وارد كردند 
و برخاف انتظار اطلســی  هایی با گلبرگ  های كاما سفید 
یا تا حدودی ســفید را مشاهده نمودند. پس از بررسی  های 
دقیق تر متوجه شــدند كه با وارد كردن كپی بیشــتر از ژن 
كالکون سنتاز، هر دو ژن ارائه  شده و ژنی كه از قبل در گیاه 
 co-suppression موجود بود، مهار شده  اند؛ این فرآیند
نامیده شــد. در سال ۱۹۹۲ خاموشــی RNA در قارچ  ها 
 Neurospora در قارچ Macino و Romano توســط
crassa گزارش شــد و Quelling نام گرفت. پس از آن 
در سال Fire ۱۹۹۸ و همکارانش تداخل ژنتیکی به  وسیله  
RNA را در كرم Caenorhabditis elegans بررســی 
كردند. آن  ها با تزریق dsRNA و همچنین تزریق مجزای 
هر كدام از رشته  های سنس و آنتی  سنس، مشاهده نمودند 
كه تزریــق dsRNA مکمل یك توالی هدف، نســبت به 
تزریق هر كدام از رشــته  های آن بــه تنهایی به طور قابل 
ماحظه  ای برای مهار ژن كارآمدتر است. این پدیده تداخل 
RNA نام گرفت و Fire به منظــور طراحی این آزمایش 

كلیدی در سال ۲۰۰٦ موفق به دریافت جایزه نوبل شد. 

تداخل RNA مکانیســمی برای خاموشی ژن است كه 
نقــش مهمی را در تنظیــم بیان ژن در قــارچ  ها، گیاهان 
و حیوانــات ایفا می  كند و به ابزاری كارآمد برای بررســی 
عملکرد بســیاری از ژن  ها تبدیل شــده اســت. مهره  های 
كلیــدی در این فرآینــد مولکول RNA كوچکــی به نام 
 siRNA و آنزیم  های Dicer و Argonaute می  باشند.
 مولکول های RNA ، siRNA های دو رشــته  ای كوچك 
بــا طول ۲۱ تا ۲٣ نوكلئوتید هســتند. ایــن مولکول  های 
siRNA از یك مولکول dsRNA طویل و توســط آنزیم 
Dicer پــردازش می  یابند. این مولکــول  ها دارای انتهای 
´۵ فســفات، انتهــای ´٣ هیدروكســیل و همچنیــن یك 
overhang دو نوكلئوتیــدی در انتهــای ´٣ می  باشــند.  
آنزیم  Dicerیك ریبونوكلئاز می  باشد و dsRNA طویل 
را به گونه  ای پردازش می  كند كه در انتهای ´٣ حاوی یك 
 Argonaute دو نوكلئوتیدی باشد. مولکول overhang
 RISC نیز یــك اندونوكلئــاز و جــزء اصلی كمپلکــس 

می  باشد )۱(.  

� RNA۲ مکانیسم تداخل
در طی این فرآیند، RNA دو رشــته  ای طویل توســط 
آنزیــم ریبونوكلئــاز Dicer بــا تجزیــه ATP به قطعات 
كوچك  تر با طول ۲٣-۲۱ نوكلئوتید شکســته می  شــود 
كه این قطعات كوچك siRNA نامیده می  شــوند. سپس 
 RISC داخل یك كمپلکس چند پروتئینی به نام siRNA
قرار می گیرد كــه آنزیم آرگونات جزیــی از این كمپلکس 
می باشــد. آرگونات رشته  ســنس را از siRNA جدا كرده 
و رشــته  آنتی  سنس به عنوان رشــته راهنما در كمپلکس 
 RISC ،باقــی می  ماند. پس از آن رشــته راهنما RISC
فعال را به ســمت mRNA هدف راهنمایی می  كند. پس 
از جفت شــدن كامل رشته راهنما، mRNA هدف توسط 
آنزیم آرگونات تجزیه می  شــود. با تخریبmRNA  بیان 
 ژن متوقف می  شــود كه به این حالت اصطاحاً خاموشــی 

ژن می  گویند )شکل ۱(.

1-  Pos t-Transcriptional Gene Silencing
2-  RNA interference
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�  siRNA طراحی
بدین منظور، یك دو رشته ای با طول ۲٣-۲۱ نوكلئوتید 
با اســتفاده از پایــگاه داده  ای همچون BLAST طراحی 
می  شــود و یك overhang دو نوكلئوتیدی در انتهای ´٣ 
اضافه می  شود. لازم به ذكر است كه محتوای GC باید بین 
۷۰-٣۰ درصد باشــد و توالی هدف در حدود ۱۰۰-۷۰ باز 

قبل از كدون آغاز انتخاب شود.

انتقال siRNA و چالش  های موجود �
جهــت انتقال مولکــول  های siRNA به درون ســلول 
از روش  های مختلفی اســتفاده می  شــود كه از آن جمله 
می توان به الکتروپوریشــن، میکرواینجکشــن٣، استفاده از 
آنتی  بادی  ها  و سیســتم  های انتقالــی بر پایه  فناوری نانو  
اشاره كرد. یکی از چالش  های ابتدایی در درمان بیماری  ها 
بر پایه siRNA، مســئله  انتقال آن به درون ســلول است. 
برای استفاده درمانی از siRNA نیاز به وجود حامل  هایی 
اســت كه بتوانند در مدتی كه siRNA در گردش خون به 
سر می  برد، از آن محافظت كرده و مستقیما به سلول هدف 
تحویل دهند. در این بین حامل  های سنتتیك فراوانی وجود 
دارند كه از برهمکنش غیر اختصاصی با اجزای خارج سلولی 

ممانعت می  كنند. 
در مقابــل عملکرد بالقــوه  siRNA در درون ســلول، 
یکســری ســدهای داخل و خارج ســلولی وجود دارند. از 
 siRNA جملــه چالش  هــای موجود بر ســر راه انتقــال
به درون ســلول، مســئله تخریب داخل عروقی می  باشــد 
كه علــت آن RNase هــای موجــود در فضاهای داخل 
و خارج ســلولی و همچنیــن كلیرانس كلیوی اســت كه 
siRNA برهنــه را تخریب كــرده و نیمه عمر پایین آن را 
سبب می  شــود. siRNA برهنه در ســرم نیمه عمری از 
 Reischl D چندین دقیقه تا یك ســاعت دارد. به گزارش
 و همــکاران، تغییر در بنیان  های قندی siRNA توســط
    OMe/F (2′-Omethyl and 2′-deoxy-2′-fluoro)
 ،)phosphorothioate linkages( و یا رابط های فسفوتیوآت

روش موثری برای افزایش پایداری siRNA در داخل سلول 
و مقاومت به نوكلئازها می  باشــد. به عاوه نانوپارتیکل  ها از 
جمله حامل  هایی هســتند كه می  توانند از تخریب داخل 
عروقی siRNA جلوگیری كنند، ولی خصوصیات فیزیکی 
و شیمیایی نانوپارتیکل  ها ممکن است توسط اجزای سیستم 
ایمنی بدن بیگانه تلقی شود و اجزای كمپلمان فعال شده و 
موجبات تخریب زودرس نانوپارتیکل  ها را فراهم كنند )۲(.

مولکــول siRNA، قطبــی و دارای بــار منفی اســت 
و به راحتی و از طریق انتشــار ســاده از غشــای ســلولی 
عبــور نمی كنــد. Felgner و همــکاران در رابطــه بــا 
 لیپــوزوم  های تشــکیل  شــده از فســفولیپید كاتیونیك
  DOTMA (1,2-di-O-octadecenyl-3-trimethylammonium propane)

 DNA نشان دادند كه لیپوزوم  های با بار مثبت با اتصال به
با بار منفی، كمپلکســی را تشــکیل می  دهنــد كه در آن 
DNA توسط لیپوزوم  های باردار احاطه شده  است. اتصال 
این كمپلکس به غشــا موجب ورود DNA  به درون سلول 

می  شود )شکل ۲(.
مولکــول  هــای siRNA توســط كونژوگــه  شــدن با 
مولکول هایــی همچــون نانوپارتیــکل  ها، آنتــی بادی  ها، 
آپتامرهــا و ... به ســلول  های مختلف تحویل داده  شــده و 
توســط اندوسیتوز با واسطه  رسپتور جذب سلول می  شوند.  
siRNAهای اندوسیتوز شــده تحت عنوان اندوزوم اولیه، 
با ســایر اندوزوم  ها الحاق شده و اندوزوم ثانویه را به وجود 
می  آورند. اندوزوم  های ثانویه سپس در طی یك مسیر سلولی، 
به لیزوزوم اسیدی كه PHی معادل ٤/۵ دارد، می  پیوندند. 
لیزوزوم مملو از آنزیم  های اندونوكلئاز مختلف می  باشــد كه 
تخریب  siRNA را موجب می  شود؛ بنابراین برای پیشبرد 
خاموشی ژنی، لازم است قبل از ادغام با لیزوزوم، siRNها 

از اندوزوم به سیتوزول بگریزند )شکل ٣(.
یکی از مکانیسم  های فرار از اندوزوم، استفاده از لیپیدها و 
  pH (pH-Responsive polymers)لیپوپلکس  های حساس به
می باشد كه در محیط اســیدی اندوزوم پروتونه می  شوند. 
جذب یون  ها باعث عدم تعادل اســمزی، تركیدن اندوزوم 
و آزاد ســازی siRNA به سیتوپاسم می  شود. پلی اتیلن 

3-  Microinjection
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 pH  از مهــم  ترین پلیمرهای حســاس به ،)PEI( آمیــن
می باشد )٣(، همچنین اخیرا از پلیمرهای حاوی ایمیدازول 
نیز اســتفاده می  شــود. در ســال ۲۰۲۰ نیز نوعی پلیمر 
Curdlan حســاس به  pH، كه نوعی پلی ساكارید خطی 
می  باشــد، به عنوان حامل siRNA برای درمان ســرطان 

طراحی و معرفی شد )٤(.
یکی از موانع بســیار مهم در مســیر انتقال siRNA به 
درون ســلول، جذب به  واسطه  سیســتم رتیکولواندوتلیال 
)٤RES(، مــی  باشــد. RES از ســلول  های فاگوســیتی 
شــامل مونوســیت های در حــال گــردش و ماكروفاژهای 
بافتی تشــکیل  شده  اســت كه عملکرد بیولوژیکی هر كدام 
پاكســازی پاتوژن  های خارجی و حذف باقی  مانده سلولی 
و ســلول  های آپوپتوتیك اســت. ماكروفاژها در بافت  هایی 
همچون كبد، طحال و بافــت  هایی كه جریان خون بالایی 
دریافت می  كنند، بسیار فراوان هستند. بنابراین شگفت  آور 
نیســت كه این اندام  ها غلظت بالایی از siRNA را پس از 
تزریق سیستمیك، انباشته می  كنند. گیرنده  سطح سلولی 
ماكروفاژهــا و نوتروفیل  ها، بعضا نانوپارتیــکل  ها را بیگانه 
تلقی می  كنند و قبل از انتقال siRNA به درون سلول آن 
 siRNA Delivery را برهنه كرده و در نتیجه مانع از یك

موفق می  شوند.
در ســلول  های ایمنی پســتانداران یك زیــر خانواده از 
رســپتورهای شناســایی كننده الگو به نــام TLRs بیان 
می  شوند كه الگوهای مولکولی همراه شده با پاتوژن، شامل 
CpG متیله  نشــده و dsRNA ویروســی را شناســایی 
می كننــد. TLR3،TLR7 و TLR8 در ســطح برخی از 
سلول های ایمنی، siRNA های دو رشته  ای را بیگانه تلقی 

می كنند و موجب تخریب آن  ها قبل از انتقال می  شوند.

� siRNA حامل  های مورد استفاده در انتقال
 DOTAP همچــون  كاتیونیــك  لیپیدهــای   -۱
 (1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane)
به دلیــل دارا بــودن بــار مثبــت و توانایــی برهمکنش 

الکترواستاتیك با اســیدنوكلئیك  های با ابر منفی، شرایط 
ایده  آلی را برای انتقال  siRNA  دارا هستند.

پپتیدهــایCADY و MPG-8 نیــز بــا داشــتن بار 
مثبت با اســیدنوكلئیك  های با بــار منفی برهمکنش داده 
و lipoplex هــا را ایجاد می  كنند و در نتیجه برای انتقال 
siRNA گزینه  بســیار مناســبی هســتند )۵(. پروتئین 
 CPP  (Cell-Penetrating Peptide)جدیدی به نــام
نیز می  تواند ضمن اتصال به siRNA، آن را از تجزیه حفظ 

كرده و به سلول  های مختلف انتقال دهد )٦(.
همچــون خنثــی  لیپــوزوم  هــای  نانــو   -۲ 

  (1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) DOPC

  DOPCبه كار می  روند و siRNA به  طور رایج در انتقال
نسبت به نانولیپوزوم كاتیونیك DOTAP ، ده برابر موثرتر 
 بــوده و تا كنون پاســخ ایمنی خاصی را به همراه نداشــته

  است )۷(.
٣- پلیمرهای سنتتیك همچون كیتوزان، سیکلودكسترین، 
از  هــا   Dendrimer و   PEI (Polyethylenimine)
جملــه حامل  هــای موثر برای انتقال siRNA محســوب 
می  شوند. كیتوزان كه از مشتقات كیتین می  باشد، ماده  ای 
غیر ایمونوژن، زیست  سازگار و زیست  تخریب  پذیر می  باشد 
و از آنجا كه زیســت  تخریب  پذیری، پلیمــر را به اندازه ای 
كوچــك  تر تبدیل می  كند تا دفع كلیــوی آن امکان  پذیر 
 siRNA باشــد، كینتوزان به حامل مناســبی برای انتقال
تبدیل  شــده  اســت. به گزارشHan  و همکاران، نشان  دار  
كــردن ذرات كیتوزان با پپتید Arg-Gly-Asp، منجر به 
هدف قرار دادن سلول  های اندوتلیال مرتبط با تومور توسط 

آن  ها خواهد شد )۸(.  
سیکلودكســترین  هــا الیگومرهای حلقــوی از گلوكز با 
ســاختار آمفی  پاتیك هســتند و در دوزهای پایین توسط 
سیستم ایمنی تحمل می  شوند و پاسخی را به همراه ندارند. 
تحقیقات اخیر نشــان می دهد، گاما سیکلو عکس  ترین به 
دلیــل حالیت زیاد و بر همکنش قوی، در مقایســه با ایزو 
فرم های آلفا و بتا، گزینه  موثرتری به  عنوان حامل می  باشد.

4-  Reticulo Endothelial Sys tem
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 Dendrimerهــا دارای یك هســته  مركزی هســتند 
 PAMAM .كــه چندین بــازو بــه آن متصــل اســت
(Polyamidoamine)، از جملــهDendrimer   هایی 
اســت كه با ایجاد سوراخ  های كوچك در سطح غشا موجب 
نفوذ پذیری غشــا می  شــود و به دلیل سمیت كمتر و وزن 
مولکولی كنترل  شده، نسبت به پلیمرهای كاتیونیك، انتقال 

موثرتری را سبب می  شوند.
همچــون  كلســترول  تركیبــات  و  لیپیدهــا   -٤ 
PEC (poly- electrolyte complex)، بــه دلیل آب  
siRNA گریزی تشــکیل میســل می  دهند و انتقال موثر

را بدون ایجاد هیچ  گونه ســمیتی، ســبب می  شوند. همراه 
 HDL, با تركیبات كلســترول همچون siRNA كــردن
LDL موجــب انتقال موثر siRNA به بافت  های انتخابی 

همچون كبد می  شود.

�  siRNAكار آزمایی  های بالینی در انتقال
طبــق آخرین تحقیقات انجام  شــده در رابطه با منشــا 
بیماری  های التهابی و ســرطان  ها، اغلــب این ناهنجاری  ها 
منشا ژنی دارند. سركوب بیان ژن موثر در ایجاد بدخیمی  ها، 
موفقیــت  های بزرگــی را در درمان انواعی از ســرطان  ها، 
كارسینوماها و لوسمی  ها به همراه داشته  است )۹(. داروهای 
 siG12D و  Atu027، TKM-080301 مختلفی مانند
در زمینه درمان انواع مختلف سرطان به موفقیت هایی دست 
 یافتــه  اند. از آنجا كه تجزیه و تحلیــل عوارض جانبی دارو 
و بررســی حداكثر دوز قابل تحمل، از شــاخص  های مهم 
در بررســی كیفیت دارو می  باشد، اكثر این داروها هنوز در 
مرحله اول كارآزمایی بالینی خود قرار دارند. به نظر می  رسد 
مکانیسم  های تحویل برای این داروها از نظر بالینی مناسب 
 siG12D و كارآمد بوده  است )۱۰(. در سال ۲۰۱۸، داروی
به مرحلــه دوم كارآزمایی بالینی ارتقــاء یافت. مرحله اول 
كارآزمایی با مشــاركت بیش از ۱۵ بیمار انجام شــد و هیچ 

بیماری سمیت نسبت به دارو نشان نداد.
سركوب بیان ژن در سطح پس از نسخه  برداری همچنین، 
از تکثیر عفونت  های ویروسی بسیاری ممانعت كرده است. 
برای مثال ســركوب PHD2 كه یــك پرولیل هیدروزیاز 
 normoxia را برای تجزیه شــدن در HIF-1α بــوده و

)سطح بسیار پایین اكســیژن در بافت( نشان  دار می  كند، 
به عنوان عاملی در افزایش میزان HIF-1α شــناخته  شده 
 VEGF .را  به دنبال دارد  iNOSوVEGF كه افزایــش
و iNOS دو مولکــول كمك  كننــده در رگ زایی و ایجاد 
 siRNA رگ  های مقاوم به نشــتی هستند. از دیگر اهداف
برای ســركوب،GNAS1  برای القای اســتخوان  سازی، 
NgR برای القای ترمیم عصب و HOXB13 برای كمك 
در ترمیم زخم  می  باشــد. جدول ۱ دیگــر اهداف درمانی 

siRNA را نشان می  دهد.

siRNA و درمان بیماری  ها �
اگر چه استفاده از siRNA در درمان بیماری ها، پیشینه ای 
طولانی ندارد، ولی در سال  های اخیر پیشرفت های بسیاری 
در این زمینه انجام گرفته است كه در ادامه به تعدادی چند 

از آن  ها اشاره خواهد شد.

سرطان ها �
انواع متعددی از جهش  های ژنی در ســلول  ها می  توانند 
منجر به سرطان شــوند. تقریبا یك سوم از داروهای درمانی 
مبتنــی بــر siRNA در آزمایــش های بالینی، ســرطان 
را مورد هــدف قرار داده  انــد. اســتفاده از siRNA ها در 
درمان ســرطان، امــکان هدف  گــذاری اختصاصی ژن  های 
 مرتبــط با ســرطان از جمله گیرنده فاكتور رشــد اپیدرمی 
را   )HDAC( دِاسَــتیاز  هیســتون  و   p53, (EGFR)
فراهم می  كند. به طور كلی، فعال  ســازی ژن  های تحریك 
 كننده تومور و غیرفعال  ســازی ژن  هــای مهار كننده تومور 
در ایجاد و پیشــرفت سرطان دخیل هســتند. اختصاصیت 
بــالای siRNA از ویژگی  های منحصر به فرد آن در درمان 
 EGFR سرطان  ها محسوب می  شود. واریانت  های مختلف
اهداف جذابی در تحقیقات siRNA به منظور مهار رگ زایی 
تومور هســتند. در مدل  های سرطان ریه، برخی از ژن  های 
جهش یافته    EGFR به  طور خاص با siRNA تركیب شده  
انــد و نتایج بیان ژن EGFR یــك اثر درمانی قابل  توجه را 
نشــان می دهد. اخیرا تحقیقات مهمی پیرامون هدف گیری 
KRAS و p53 توسط siRNA به منظور درمان تومورهای 
ریه انجام شــده كه به شــدت مورد توجه قرار گرفته  است. 
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تركیب  miR-34a )كه p53 را در پایین دســت بازیابی می  
كند( و KRAS siRNA تومورهای ریه را درمان می  كند و 
موجب افزایش آپوپتوز و كاهش حجم تومور می  شود. از سوی 
دیگر، رونوشت  بردار معکوس تلومراز انسانی )hTERT( در 
سلول  های سرطان سینه و سلول  های كبدی به  شدت بیان 
می  شــود. استفاده از hTERT siRNA با هدف قرار دادن 
bioreducible PEI (SS-PEI) می  تواند سطوح فعالیت 
تلومراز را كاهش داده و در درمان یا كندی پیشــرفت تومور 

نقش به سزایی ایفا كند )۱۱(.

بیماری  های چشمی �
استفاده از siRNA در درمان بیماری  های چشمی مؤثر 
بوده  اســت. siRNA ها در بسیاری از آزمایش های بالینی 
 ،)AMD( بیماری  های چشــمی مانند دژنراسیون ماكولا
 )NAION( نوروپاتــی قدامی عصب بینایی غیر شــریانی
و گلوكوم اســتفاده شــده  اند. رگ  زایی نوزادان علت اصلی 
AMD و رتینوپاتی دیابتی است. مطالعات نشان می دهند 
كــه siRNA هایــی كه فاكتور رشــد اندوتلیــال عروقی 
)VEGF( را هدف قرار مــی دهند، موجب مهار رگ زایی 
در بیماران مبتا به AMD می  شــوند. متداول  ترین روش 
تحویل، از طریق تزریق درون چشــمی siRNA برهنه به 
قســمت پشتی چشم است. ارسال نسبتا آسان دارو به محل 
هــدف مورد نظر، siRNA را به یکی از گزینه  های درمانی 
در بسیاری از بیماری  های چشمی تبدیل كرده  است )۱۲(.

بیماری  های تنفسی �
مطالعات اخیر در زمینه  درمان بیماری  های تنفسی، امکان 
اســتفاده از siRNA ها را در درمان واكنش های التهابی در 
ارتباط با آســم، عفونت آنفولانزا، فیبروز كیستیك و ویروس 
سین  سیشیال تنفســی )RSV( مطرح كرده  اند. موش  های 
حامل تومور H69 كه بیان بالای پروتئین G را نشان می  دهند، 
 )SCLC( ابزارهایی برای مطالعه  سرطان ریه  سلول كوچك
هستند. نتایج تحقیقات نشانگر كاهش قابل توجه تومورزایی 
در نتیجه  ناک  اوت پروتئین G می  باشد. تحویل siRNA به 
مناطق حفاظت شده از ژن ویروس آنفانزا یا ژن نوكلئوكپسید، از 
 عفونت آنفانزا جلوگیری كرده و آن را درمان می  كند. اثر بخشی

siRNA هــا در عفونت ویروس سین سیشــیال تنفســی 
)RSV( و پارا آنفولانزا ویروس )PIV( نیز تأیید شــده  است. 
همچنین استفاده از siRNA ها در درمان فیبروز كیستیك با 
هدف گیری كانال سدیم اپیتلیالی )ENaC(، مورد مطالعه قرار 
گرفته  است. با توجه به بازده عالی انتقال پلیمرهای كاتیونی، 
مــواردی مانند PEI اغلب به  طور موفقیت  آمیز برای تحویل 
داروهــای siRNA به ریه   ها مورد اســتفاده قرار می  گیرند 

.)۱٣(

عفونت  های كبدی �
ویــروس هپاتیت، انواع مختلفی داشــته كه از آن جمله 
مــی  توان به هپاتیت  B و C اشــاره كرد. این عفونت  های 
ویروســی نیمه عمر طولانی داشــته و اگر درمان نشــوند 
عوارض دیگری همچون ســیروز كبدی و ســرطان كبد را 
موجب می  شوند. استفاده از داروهای ضد ویروسی و تعدیل 
عملکرد سیســتم ایمنی یك درمان روتیــن برای بیماران 
آلوده به هپاتیت است، اما عوارض سمی اثر بخشی این رژیم 
درمانــی را محدود می كند. siRNA ها پتانســیل درمانی 
بالایی برای درمان این گونــه عفونت  ها با هدف  گیری ژن 
ویروس هپاتیت B و C در كبد را دارا می  باشند و استفاده 
از لیپوزوم  ها و پلیمر های كاتیونی تحویل آن  ها را تســهیل 

می  كند )۱٤(.  

نتیجه  گیری �
علــی  رغم كاربرد اصلــی RNAi در یافتن مســیرهای 
تشــخیص عملکرد ژن  ها، امروزه استفاده از siRNA با به 
كارگیری ســركوب بیان ژن در سطح پس از نسخه  برداری، 
در درمان بیماری  های بی  شماری كمك  كننده می  باشد. به 
علت گســتردگی زیاد مرگ و میر در بیماری  هایی همچون 
سرطان  ها، استفاده از روش  های درمانی موثر و به موقع مورد 
توجه قرار  گرفته  است؛ از این رو تکنولوژی RNAi به دلیل 
ســركوب بیان یك ژن كلیدی كه منجر به توقف مسیرهای 
پایین دســتی می  شود، به یك سطح وسیع و گسترده  ای از 
درمان بیماری  های انســانی پیشــرفت كرده  است و امروزه 
درمان مبتنی بر siRNA به عنوان یك رویکرد ضد سرطان، 
امیدوار كننده اســت و تعداد كمی از كار آزمایی  های بالینی 
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در ارتباط با تومورهای جامد تکمیل  شده  است.
 امید مــی  رود خاموش كــردن ژن  ها بتوانــد به درمان 
بیماری  های ویروســی، قلبی، سرطان  های بدخیم و خصوصا 
عوامل بیماری  زای مقاوم به چند دارو، بیانجامد كه این مهم، 
تداوم مطالعات پیوسته و گسترده را می  طلبد و قطع به یقین، 
نقش تعیین  كننده  ای در آینده  زیست  پزشکی ایفا می  كند.

 siRNA ب( مسیر ،siRNA شکل ۱- الف( ساختار
در طی این مسیر، dsRNA توسط یك عضو از خانواده 
RNase III  بــه نام Dicer، در یك واكنش وابســته به 
ATP به siRNA بریده می  شود. این siRNA سپس در 
كمپلکس RISC قرار گرفته، تك  رشته  ای می  شود و طی 
هدایت كمپلکس به ســمت mRNA هدف، موجبات مهار 

بیان هدف را فراهم می  كند )۱۵(.

شکل ۲- ادغام لیپوپلکس siRNA با غشای سلولی 

لیپیــد دو لایه دارای بار مثبت می  باشــد و از این رو به 
سادگی به غشای ســلولی دارای بار منفی، جذب می  شود. 
در ادامه  مسیر، با فرآیند اندوســیتوز یا با ادغام لیپوپلکس 
با غشای ســلول، محتوای نوكلئیك  اسید به سیتوزول آزاد 

می  شود )۱٦(.

شکل ۳- گریز siRNA از اندوزوم اسیدی به 
سیتوزول خنثی، به منظور یک انتقال siRNA موفق 
ناتوانی siRNA ها از گریز به ســمت سیتوزول، موجب 
تخریب آن  ها توســط آنزیم  های موجود در اندوزوم اسیدی 
و در نتیجه عدم موفقیت در دســتیابی به mRNA هدف 

می  شود )۱۷(.

جدول ۱- نمونه  هایی از siRNA های درمانی كه به 
 طور موفقیت  آمیز برای خاموش كردن ژن هدف در

 in vivo استفاده می  شوند
هدف )بیماری(ژن هدفتوالی siRNA )رشته ی سنس(

5′-UCAUCGUCGUAGUUGGUUG-3′MMP2)قلب )آترواسکلروز

5′-GGGAGGUGCCCGAACGAUAUU-3′MAPK14)ریه )بیماری مزمن انسدادی ریه

5′-GUCAUCACACUGAAUACCAA* U-3′ApoB)كبد )كلسترول بالا

5′-GUAGAGACACCCUAAAGUAUU-3′GAD67)مغز )صرع، اسکیزوفرنی، پاركینسون

5′-AAGCUCACCUGAGGACUCATT-3′KLF5)xenograft( تومور

5′-CGAUGAAGCCCUGGAGUGCTT-3′VEGF)xenograft( تومور

5′-GGCGAAGAUCAACAUGGCATT-3′Cy-B1)xenograft( تومور
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  لطفاً خودتان را معرفی نمایید.
دكتر سید قاســم مصطفوی دارای مدرک دكترای علوم 
آزمایشــگاهی از دانشــگاه علوم پزشــکی شــهید بهشتی 
هستم و به مدت ۲۱ ســال است كه به صورت حرفه ای در 
آزمایشگاه های پزشکی كشور مشــغول به كار می باشم. در 
حال حاضر مســئولیت فنی ۲ آزمایشگاه تشخیص طبی در 
شــهر تهران را به عهده دارم و به عنــوان عضوی از هیئت 
مدیره و دبیر انجمن دكترای علوم آزمایشــگاهی كشور نیز 

فعالیت می نمایم.
  مراتب ناشناخته ای از ویروس كرونا در دنیا قابل بررسی 

می باشد، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
به هــر حال از بروز و شــیوع پاندمــی Covid-19 در 
دنیا حــدود ۵ ماه می گذرد. گرچه در همین مدت نســبتاً 
كم هم تحقیقات بســیار زیادی انجام شده و دستاوردهای 
فوق العاده ای به دست آمده است، ولی هنوز ابعاد ناشناخته 

زیــادی از این بیماری وجــود دارد كه نیازمنــد مطالعات 
بیشتری است.

به طور مثــال هنوز در ارتباط بــا پروتکل های درمانی و 
ســاخت واكسن مؤثر به نتیجه قطعی نرسیده اند. اما این كه 
فکر كنیم دنیای پزشکی با میکروارگانیزمی روبرو شده كه از 
هیچ یك از قوانین و دانســته های قبلی علوم میکروبیولوژی 
و ایمونولوژی تبعیت نمی كند هم اشتباه است. مطمئناً این 
ویروس هم همانند ســایر میکروارگانیزم ها قابل شناسایی 
و مهار خواهد بود منتهی هنوز زمان بیشــتری برای احاطه 

كامل بشر بر روی آن و كنترل كامل بیماری نیاز است.
  شــركت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا صد 
ســاخت كیت های ســرولوژیک را در داخل كشور انجام 

می دهند، نظر شما چیست؟
ببینید برای ســاخت هر محصولی ۲ مرحله اصلی وجود 
دارد: اول، مرحله طراحی تولیــد كه اصطاحاً تحت عنوان 
فرمولاســیون هــم از آن نــام می برند. مرحلــه طراحی یا 
فرمولاسیون این كیت ها در داخل توسط متخصصین داخلی 
انجام گرفته است. اما مرحله دوم، خود »تولید« است. برای 
تولیــد كیت ها الزاماً نیاز به بعضی از مواد شــیمیایی داریم. 
كیفیت مواد شیمیایی ساخت ایران چندان بالا نیست. برای 
مثال ماده كروموژن كیت های الایزا حاوی تترا متیل بنزدین 
است كه این ماده باید از خارج وارد شود یا برای مثال هنگام 
Coat كــردن Ag در ته چاهك ها نیاز به ماده ای داریم كه 

اتصال را پایدار كند و آن ماده نیز باید از خارج وارد شود.

 بهداشت و سلامت در کنار آموزش
 از اصلی ترین نیازهای امروز جامعه بشری

در تاریخ ۱۳۹۹/0۲/۳۱ خبرنگار نشــریه با جناب آقای دكتر سید قاسم مصطفوی و سركار خانم دكتر سودابه حسینی در 
ارتباط با ویروس كرونا به گفتگو نشســت. در این دو مصاحبه، پرسش و پاسخ ها از نظر علمی با توجه به اطلاعات روز مطرح 
گردید كه ممکن است طی ماه های آینده نظریات اصلاحی علمی به مرور زمان افزوده شده و یا تغییراتی به لحاظ پیچیدگی 

ویروس ایجاد گردد. بنابراین این احتمال وجود دارد كه برخی از پاسخ ها دستخوش تغییراتی شوند.
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خاصه كام این كه در مرحله تولید نیاز به مواد اولیه ای 
داریم كه حتماً باید از كشــورهای دیگر وارد شوند. اما باید 
توجه داشت كه حتی كمپانی های معتبر دنیا هم ممکن است 
بخشــی از مواد مورد نیاز تولید خود را از كشور دیگری وارد 
كنند. به طور مثال ممکن است یك كمپانی معتبر آمریکایی 
ماده شــیمیایی مورد نیاز خود را از شركت Merck آلمان 

تهیه نماید.
 Covid-19 كیت های سرولوژیک Diagnos tic اهمیت  

چه مقدار است؟
 Covid-19 در مــورد اهمیــت كیت های ســرولوژیك
مدت ها اســت كــه در محافــل علمی كشــور و حتی دنیا 
بحث هــای جدی و خوبی برقرار اســت. گاهی عده ای حتی 
از بین مدیران ارشــد حکومتی در بیان اهمیت این تست ها 
اغراق كرده اند و برای این كیت ها در رادیو و تلویزیون نقش 
تشــخیصی ویژه و تعیین كننده ای قائل شده اند!!! از طرفی 
برخــی از متخصصین هم به طور كلــی ارزش و اعتبار این 
كیت ها و كاً روش ســرولوژیك را برای Covid-19 منکر 

شده اند.
اما سخن درســت و فنی این است كه باید حیطه كاربرد 
كیت را مشــخص كنیــم. امروز همه محافــل علمی دنیا و 
خود تولید كنندگان این كیت ها، حیطه كاربرد تســت های 
ســرولوژیك Covid-19 را شــیوع یابی ذكر كرده اند. این 
كیت ها در تشــخیص بیمــاری Covid صرفاً نقش كمك 
 PCR كننده دارند یعنی برای تشخیص تست های مولکولی
و تصویــر بــرداری )CT-Scan( مهم تــر و تعیین كننده 
هســتند كه در كنار بررسی شرح حال و عایم بالینی مورد 
اســتفاده قرار می گیرند و تست های ســرولوژیك هم نقش 

كمك كننده دارند.
  نظام سلامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه شده 
خود از این تســت ها بهره برداری خواهد نمود، آیا به نظر 
شما این كار درســت است؟ این كه هر آزمایشگاهی و هر 
شركتی بدون در نظر گرفتن پروتکل های كشوری و بدون 
اخذ مجوز این كار را انجام دهد صحیح اســت؟ گروهی از 
شركت ها و حتی آزمایشگاه ها قصد درآمدزایی دارند، آیا 
صحیح اســت؟ چه مرجعی صلاحیت صدور مجوز چنین 

كیت هایی را دارد؟

خوب ســؤال خیلی طولانی بوده و قسمت های مختلفی 
دارد كه باید جداگانه پاسخ داده شود:

این كه نظام ســامت قصد اســتفاده از نتایج تست های 
سرولوژیك برای مستند سازی آمار را داشته باشد؛ باید دعا 
كنیم كه چنین باشــد. یعنی در یك نظام كارآمد باید نتایج 
این آزمایش ها در جایــی مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرد و 
آمارها مبتنی بر نتایج آن ها باشــد. امــا عماً چنین اتفاقی 
نیافتاده اســت. در حال حاضر مراكز بسیار زیادی تست های 
ســرولوژیك را انجام می دهند ولی نتایج آن در آزمایشگاه ها 
خاک می خورد و نهادی آن ها را جمع آوری نمی كند تا مورد 

تجزیه و تحلیل قرار دهد.
این كه هر شركتی بخواهد برای خودش كیت تولید كند 
و نظارتی نباشد كه قطعاً اشتباه است. تولید این كیت ها باید 
در شــركت هایی كه تجربه لازم و زیر ســاخت های مناسب 
این كار را دارند انجام شود. این طور نباشد كه هر كسی در 
یك اتاق بنشــیند و طراحی تولید انجام دهد. به طور كلی 
و جدا از مســئله كرونا، باید استانداردهای دقیق برای تولید 
كیت های آزمایشــگاهی وضع گردد و صاحیت كیت ها به 
دقت توسط نهادهای مسئول ارزیابی گردند كه متاسفانه در 

این زمینه در كشور ضعف های عمده و اساسی داریم.
امــا این كه هر آزمایشــگاهی مجاز به انجام تســت های 
سرولوژیك باشــد یا نه؟ باید بگویم انجام تست سرولوژیك 
نیاز به هیچ تکنولوژی پیچیده و یا حتی دانش به خصوصی 
)جدا از آنچه در مورد سایر آزمایش ها نیاز است( ندارد و لذا 
همه آزمایشــگاه ها توان و صاحیــت انجام آن را دارند و به 
نظرم اصاً نیاز به اخذ مجوز ندارد. البته در مورد تست های 
مولکولی و PCR موضوع فرق دارد زیرا آن جا نمونه گیری 
از بینی و حلق نیاز اســت و رعایت الزامــات ایمنی الزامی 
است. اما در مورد تست های سرولوژیك، اخذ نمونه از طریق 
خون گیری است و همه آزمایشگاه ها امکانات و آگاهی لازم 

برای این كار را دارند و نیاز به امکانات ویژه ای نیست.
در مورد این كه گروهی از شــركت ها و آزمایشگاه ها قصد 
ســودجویی دارند، باید بگویم همانند سایر امور ممکن است 
عده ای تخلــف نمایند كه حتماً نظارت باید دقیق باشــد و 
اجازه سوء استفاده به متخلفان داده نشود ولی اكثریت بدنه 
آزمایشــگاه های كشور مانند همیشــه با ایثار و فداكاری و 
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رعایت اخاق آماده انجام وظیفه خود هستند و نظام 
سامت باید به آن ها اعتماد كرده و آن ها را به عنوان 

بازوهای اجرایی خویش قلمداد نماید.
چه مرجعی صاحیت صدور مجوز چنین كیت هایی 
را دارد؟ خوب همانند ســایر وسایل تشخیصی اداره 
تجهیزات پزشکی وزارت بهداشت، درمان و آموزش 
پزشــکی در كنار كارشناســان آزمایشــگاه مرجع 
سامت باید به دقت كیفیت كیت های تولید شده را 
مورد ارزیابی قرار دهند. اگر هم توان این كار ندارند 

از متخصصین بخش خصوصی كمك بگیرند.
متاسفانه در دوران شیوع پاندمی كرونا، مسئولین 
مربوطه در بسیاری از موارد نظارت دقیقی نداشتند، 
بــه طوری كــه كیفیت مــواد ضد عفونــی كننده، 
كیفیت وسایل حفاظتی شــخصی و الکل های ارائه 
شده مناســب نبود. از نظر قیمت هم، مثل همیشه 
با معضات فراوان مواجه شــدیم بــه طوری كه در 
اكثر موارد قیمت ها حدود ۱۰ برابر افزایش یافتند و 

تقریباً در همه موارد كمبود مشاهده شد.
در مورد صدور مجوز برای كیت های ســرولوژیك 
هــم به طرز عجیبی مجوز صادر شــده پر از ابهام و 
نقــص بود به طوری كه واقعاً پــس از مطالعه مجوز 
نمی شــد فهمید كه اداره تجهیزات اســتفاده از آن 
را قانونی اعام كرده اســت یا خیر. مجوزهای صادر 
شده باید شــفاف و واضح باشــند تا همه ذینفعان 
تکلیف خــود را بدانند. حال آن كــه در مورد اخیر 
همــه باتکلیف مانده اند حتــی معاونت های درمان 
دانشــگاه ها به طرز عجیبــی ناهماهنگ و باتکلیف 
بوده اند. یك معاونت درمان نامه ممنوعیت اســتفاده 
از این كیت ها را صادر كرده اســت، دانشــگاه دیگر 
سکوت كرده است و دانشگاه دیگری استفاده از این 
كیت هــا را آزاد كرده ولی عواقــب قانونی را متوجه 

آزمایشگاه ها دانسته است!!!
امــا یــك مطلبی را هــم مطرح كنــم. در مورد 
كیت های ســرولوژیك Covid-19، اتفاقاً ســهل 
انگاری در نظارت نبوده اســت، بلکــه این بار ماجرا 
برعکس بــود!!! به طوری كه شــركت تولید كننده 

كیت )پیشــتاز طب( مدعی اســت كه CE اروپا را 
برای فروش این كیت ها در اروپا دریافت نموده است. 
شــركت مدعی اســت كه كیت نام برده در اروپا به 
عنوان IVD )وسیله تشــخیصی در آزمایشگاه( به 
رسمیت شــناخته شده اســت ولی اداره تجهیزات، 
 ایــن كیت هــا را در داخــل صرفــاً تحــت عنوان

 Research Use Only معرفــی نموده و مصرف 
آن را در آزمایشگاه های كشور مجاز ندانسته است!!!

  منبع تهیــه Ag و احتمالاً آنتی بادی های مورد 
استفاده در كیت های ســرولوژیک از كشورهایی 
نظیر چین است، آیا صلاحیت Ag ها ارزیابی شده 
است؟ آیا این كیت ها به ایمنی یابی كمک می كنند؟
ویــروس   Ag كــه  كشــوری  مــورد   در 
)Ag نوكلئوكپســید( از آن تهیه شــده است، مدیر 
فنی شركت اعام كرده اند كه از كشور سنگاپور تهیه 
شده است و اعتبار شركت را مورد تأیید قرار داده اند. 
اما این كه آیا مراجع علمی و معتبر صاحیت كیت را 
تأیید كرده اند یا خیر؟ باید بگویم كه خود مسئولان 
شركت پیشتاز طب هم اعام كرده اند كه صاحیت 
این كیت ها توسط مجامع علمی معتبر مورد ارزیابی 
قــرار نگرفته اســت، بلکه به خاطــر اورژانس بودن 
مطلب و مشــکات كشــور برای رفع نیازها، صرفاً 
مراحل صحه گذاری كیت با تعداد بســیار محدودی 
نمونه و توسط كارشناسان شركت پیشتاز طب انجام 
شده است. البته شــركت پیشتاز طب راسا اقدام به 
توزیع كیت ها ننموده اســت بلکه ابتدا كیت را برای 
ارزیابی به انســتیتو پاستور و اداره تجهیزات پزشکی 

وزارتخانه ارائه نموده است.
به هر حال تکنولوژی ساخت Ag های اختصاصی 
و تولید آنتی بادی هــای مونوكلونال در اختیار همه 
كشورها و همه شــركت های تولید كننده كیت های 
ایمونولوژیك نیست و بسیاری از كمپانی های تولید 
كننــده این كیت ها، Ab های مورد نیاز را از ســایر 

كشورها تهیه می نمایند.
آیا این كیت ها می تواند به ایمنی یابی كمك كند؟ 
همان طور كه در آغاز ســخنانم عرض كردم حیطه 

متاسفانه در 
دوران شیوع 
پاندمی کرونا، 
مسئولین 
مربوطه در 
بسیاری از 
موارد نظارت 
دقیقی 
نداشتند، به 
طوری که 
کیفیت مواد 
ضد عفونی 
کننده، 
کیفیت وسایل 
حفاظتی 
شخصی و 
الکل های ارائه 
شده مناسب 
نبود
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كاربرد این كیت ها شــیوع یابی اســت. هنوز دانشمندان به 
قطعیت نرســیدند كه آنتی بادی های ایجاد شــده بر علیه 
ویروس SARS-CoV-2 ایجــاد مصونیت هم می نمایند 
یا خیر. در صورت ایجاد مصونیت هم مشــخص نیســت كه 
این مصونیت همیشــگی اســت یا موقت و برای چه مدتی؟ 
این ها ســوالاتی است كه هنوز پاسخ آن ها به روشنی معلوم 

نگردیده است.
در حال حاضر تست سرولوژیك برای شیوع یابی و تعیین 
تماس فرد با ویروس كاربرد دارد. در تشــخیص فقط نقش 
كمکی دارد. برای پاسما درمانی هم كاربرد دارد و می تواند 
وجود و مقــدار تقریبی آنتی بادی را در بــدن اهدا كننده 

نشان دهد.
  منبع آنتی بادی استفاده شده در كیت های سرولوژیک 
داخلی، كشورهایی مثل چین و ... هستند. آیا آویدیتی و 
افینیتی آنتی بادی های خریداری شده چک گردیده است؟

این كه چرا Ab از كشور چین تهیه شده باید عرض كنم 
اولاً در مورد كیت های سرولوژیك فعلی، آنتی ژن خریداری 
شده اســت. در واقع در این كیت ها، آنتی ژن نوكلئوكپسید 
ویروس در ته چاهك ها Coat می شود و تست در جستجوی 
آنتی بادی در خون بیمار اســت. اما چرا از چین خریداری 
شــده اســت، علل زیادی دارد، اولاً كشور ما تحریم است و 
امکان خریداری مواد اولیه با كیفیت از كشــورهای توسعه 
یافته و صنعتی مانند آمریکا و اروپای غربی ممکن نمی باشد 
و یا بســیار كار سخت و پر زحمتی است. دلیل دوم هم این 
كــه قیمت مواد اولیه با كیفیت آمریکایی و اروپایی بســیار 

بالاتر از مشابه چینی است.
این كه آیا آویدیتی و افینیتی چك شــده است یا نه باید 
عرض كنم حتماً شــركت تولید كننده مستنداتی در اختیار 
دارد كــه این مواد اولیه دارای كیفیت قابل قبولی هســتند 
اما بنده این اطاعــات را در اختیار ندارم و نمی توانم اظهار 

نظر كنم.
  در این بیمــاری نتایج IgG و IgM چگونه تفســیر 

می شوند؟
در حال حاضر جداول نســبتاً مفصلی توسط منابع علمی 
عرضه شــده اند كه در تفسیر نتایج تســت های سرولوژیك 
كاربرد دارنــد. اما به طور خاصه باید عــرض كنم همانند 

همه بیماری های دیگر تولید و ترشــح IgM در مرحله حاد 
 Covid-19 و ابتدایی بیماری صورت می گیــرد. در مورد
مدت لازم برای ترشــح IgM را ۵ تــا ۷ روز پس از ظهور 
عائم بالینی گفته اند. البته مواردی هم دیده شده كه تولید 
 IgG با تأخیر زیادی همراه بوده است. تولید و ترشح IgM
عمومــاً بعد از تولید IgM به وقوع می پیوندد و پایداری آن 

در خون هم بیش از IgM است.
به طور خیلی خاصه:

- چنانچه IgM به تنهایی مثبت باشد نشانه مراحل حاد 
و اولیه بیماری بوده و فرد ناقل محسوب می شود.

- چنانچــه IgG به تنهایی مثبت باشــد یعنی بیمار در 
مرحله نقاهت بوده و بیماری را پشت سر گذاشته است.

- چنانچه هر دو آنتی بادی مثبت باشــند یعنی بیمار در 
مرحله فعال بیماری است.

- چنانچه هر دو آنتی بادی منفی باشند یعنی بیمار هنوز 
در معرض ویروس و تماس با آن قرار نگرفته است.

البتــه نتیجه منفی این تســت ها نمی تواند وجود بیماری 
 را خصوصــاً در افرادی كــه عائم بالینی دارنــد نفی نماید 

)منفی كاذب(.
* نکته مهم این اســت كه فعاً از كیت ها نمی توان برای 

تشخیص بیماری و حتی ایمنی یابی استفاده كرد.
  تمایل شهروندان به بررسی خود و خانواده شان از نظر 

ایمنی چگونه پیش می رود؟
قابل انتظار اســت كه به علت شــیوع پاندمی و جو ایجاد 
شده خانواده ها به شــدت نگران ابتا به این بیماری باشند. 
همه شهروندان مایل هستند تا وضعیت خود و خانواده شان 
را بسنجند و بدانند كه آیا قباً آلوده شده اند یا نه؟ همچنین 
مایل هســتند بدانند كه اكنون مصونیت به دست آورده اند 

یا خیر؟
به نظرم هر چه توان یك كشــور برای انجام تســت های 
گوناگون بیشتر باشد بهتر اســت. سازمان بهداشت جهانی 
هم شعار تست – تســت – تست را مطرح نموده كه نشان 

می دهد انجام آزمایش كمك كننده خواهد بود.
اما در انجام تســت، باید انتظارات منطقی و متناســب با 
حیطه كاربرد آزمایش باشد. به نظرم باید رسانه ها با دعوت 
از متخصصیــن خبره و دعوت از انجمن های علمی، مردم را 
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آگاه نماینــد. آن گاه مردم آگاه آزمایش را انجام می دهند و 
از نتیجه تست انتظار معقول خواهند داشت.

در حال حاضر حتی اســتفاده از كیت های ســرولوژیك 
برای روشن نمودن زمان برگشت به كار بیماران هم قطعیت 
ندارنــد و به تنهایی تعیین كننده نیســتند و حتماً باید در 
كنار سایر روش ها و در نظر گرفتن شرح حال و عائم بالینی 

مورد قضاوت قرار گیرند.
  آیا كیت هایی كه در كشــور ســاخته شده اند به تأیید 

مراجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟
در این مورد قباً توضیح كامل دادم. این كیت ها در داخل 
كشــور برای ارزیابی و اعام نظر به انســتیتو پاستور و اداره 
تجهیزات پزشکی وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی 
ارائه شــده اند. البته متاســفانه اظهار نظــر اداره تجهیزات 
پزشــکی دارای ابهامات بسیار زیادی اســت و به طور كلی 
بیشــتر بر ابهامات دامن زده است. اكنون حتی دانشگاه های 
علوم پزشکی سراسر كشــور دچار سردرگمی و ناهماهنگی 
هستند. برخی از دانشگاه ها انجام تست را ممنوع كرده اند و 
برخی دانشگاه ها سکوت كرده اند. اما تست به طور گسترده 

در مراكز دولتی و حتی خصوصی در حال انجام است!!!
در مورد تأییدیه های بین المللی هم تا آن جا كه بنده اطاع 
دارم شركت پیشــتاز طب مجوز CE اروپا را برای كیت های 
خــود به عنوان یك محصول IVD گرفته اســت. اما فقط ۲ 
یا ٣ كیت در جهان تأییدیه FDA را كســب كرده اند كه آن 
هم به طور اورژانس و با حذف برخی از مطالب ســخت گیرانه 

همیشگی بوده است.
  در حال حاضر برخی افراد غیــر صاحب نظر در مورد 
بیماری و تست های تشخیصی اظهار نظر می كنند، توصیه 

و پیشنهاد شما چیست؟
البته این مشــکل فقط خاص كشــور ما نیست. حتی در 
ایالات متحده آمریکا هم رییس جمهور كشــور ســخنانی 
مطرح كرده اند كه با انتقاد كارشناســان و متخصصان روبرو 

گردید و معضات زیادی ایجاد كرد.
به نظرم در چنین مواردی حتی مقامات ارشــد حکومتی 
هم نباید شــخصاً اظهار نظر كارشناسانه نمایند بلکه باید در 
كنار خود مشــاوران متخصصی داشته باشند و اظهار نظر را 

به ایشان واگذار كنند.
  آیا به نظر شــما ضرورت دارد تا با توجه به اپیدمی های 

ویروس خطرناک، مركز تحقیقات ویروس شناسی با كمک 
انجمن های علمی دایر گردد؟

تــا آن جایــی كه بنــده اطــاع دارم چنیــن مراكزی در 
سال های اخیر تشــکیل شده اند. به طور مثال مركز تحقیقات 
ویروس شناســی دانشــگاه علوم پزشکی شــهید بهشتی در 
بیمارستان مسیح دانشــوری در حال انجام فعالیت است و در 
این پاندمی وظایف سنگینی به عهده داشت. مجموعه انستیتو 
پاستور هم در این زمینه زیر ساخت های خوبی را فراهم نموده 
اســت. اما هنوز هم جا دارد تا انجمن علمی ویروس شناســی 
كشور در این زمینه فعالیت های بهتر و پر رنگ تری انجام دهد.

  شما چه توقع و انتظاری از نظام بهداشت و درمان كشور 
دارید؟

به هر حال بهداشت و سامت در كنار آموزش از اصلی ترین 
نیازهای امروز جامعه بشــری محســوب می گردند. به نظرم 
جامعه مترقی و پیشرفته، جامعه ای است كه سطح بهداشت 
و ســامت جسمی و روانی شــهروندان بالا باشد. شیوع این 
پاندمی به جامعه بشــری در اقصی نقاط جهان این هشــدار 
را داد كه باید معیارهای بهداشــتی جدی تر گرفته شــوند. 
وضعیت ســالن های غذا خوری خصوصاً در مناطق محروم، 
وضعیت شغلی دست فروشان و وضعیت كودكان كار از جمله 
مواردی هســتند كه باید اصاح شوند. وضعیت حمل و نقل 
عمومی در كشور نیز نیاز به توجه بیشتر دارد. ازدحام بیش 
از حد در خطوط اتوبوســرانی و مترو خصوصاً در تهران یك 

معضل بزرگ است و نیاز به اصاح دارد.
  سخن پایانی؟

  بــه طور كلی در مواجهه با این پاندمی، مســئولین 
ســامت كشــور زحمات بســیار زیاد و طاقت فرسایی را 
متحمل شدند كه از همه عزیزان تشکر و قدردانی می نمایم. 
اما به نظرم مشــکات بســیار زیادی هم به وجود آمد كه 
زیبنده كشــور ما نبود. گرانی وحشــتناک و بی سابقه مواد 
ضدعفونی كننده و وسایل محافظت شخصی بار دیگر نشان 
داد كه سیســتم نظارتی وزارت بهداشت، درمان و آموزش 

پزشکی بسیار ضعیف و ناكارآمد است.  
در مورد آمارها هم ناهماهنگی های زیادی دیده شد و گاه 

آمارهای بهداشتی را هم امنیتی جلوه دادند.
به نظرم هر چه مسائل و عملکرد حاكمان شفاف تر و بدون 

لاپوشانی باشد، رضایت عمومی بیشتر خواهد شد.
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  لطفاً خودتان را معرفی نموده و بفرمایید در حال حاضر 
در چه زمینه ای مشغول به فعالیت هستید؟

دكتر ســودابه حســینی، دكترای علوم آزمایشــگاهی و 
عضو گروه هماتولوژی دانشــکده پیرا پزشــکی دانشــگاه 
علوم پزشــکی ایران هســتم و به عنوان مسئول آزمایشگاه 
هماتولوژی فلوسیتومتری بیمارستان فوق تخصصی كودكان 
حضرت علی اصغر دانشــگاه علوم پزشکی ایران مشغول به 

فعالیت می باشم.
Ph.D Candidate دانشــگاه علــوم پزشــکی ایران و 
لاین تحقیقاتی لوســمی ها و بیماری های انعقادی هســتم 
 كه در حال حاضر نیز بر روی شناســایی ریسك گروه های،
 Copy Number Variation در كودكان براســاس BCP-All 

تحقیق می نمایم.
  با توجه به مراتب ناشناخته ویروس Covid-19 در دنیا، 

تعریف شما از این ویروس چیست؟
ویــروس SARS-CoV-2 یــك RNA Virus تك 
رشــته ای با ظاهری فاخر و تاج مانند و باطنی رمز آلود كه 
با گذر زمان چهره متفاوتی را به ما نشــان می دهد. بیماری 
ریوی ناشــی از این ویــروس در ۱۱ فوریه ۲۰۱۹ توســط 
ســازمان بهداشــت جهانی Covid-19 نام گرفت. در ٣۰ 
ژانویه WHO ،۲۰۲۰ وضعیت فوق العاده سامت عمومی 
را اعام )PHESC( و در ۱۱ مارچ WHO ،۲۰۲۰ پاندمی 
جهانی با SARS-CoV-2 را گزارش نمود و در ۱٦ مارچ 

Tedros Adhanom ،۲۰۲۰ دبیر كل ســازمان بهداشت 
جهانی خطاب به كشورهای درگیر كرونا اعام كرد كه برای 
مقابلــه و كنترل این پاندمی نیاز به انجام آزمایش، آزمایش 

و آزمایش می باشد.
كرونای فاخر ممکن اســت بی سر و صدا به بدن میزبان 
وفادارش انســان وارد شــود. گاهی اوقات بــدون این كه او 
متوجه شــود و گاهی با مدتی نهفتگی با تظاهرات متفاوتی 
مانند تب، گلو درد، ســردرد، درد عضانــی، درد مفاصل، 
سرفه های خشــك nonproductive تا حالت های شدید 
بیماری و ســندروم حاد تنفســی و طوفان ســیتوكاینی و 
End organ Damage و در نهایت Renal Failure و 

Heart failure و مرگ بیمار می گردد.
هنوز مشخص نیست كه عالیجناب كرونا از كجا به سرزمین 
انســان ها قدم گذاشتند. برخی از دانشمندان معتقدند كه از 
بــازار ماهی فروش های ووهان و بعضی معتقدند كه نیمی از 

اولین بیماران ارتباطی با بازار ماهی فروش ها نداشتند.
بررســی های ژنومیك SARS-CoV-2 قرابت ژنومیك 
زیادی را با Bat coronavirus نشــان داده اســت. اخیراً 
هم گروهی از دانشــمندان قرابت ژنومیك زیادی را بین این 
ویروس و Pangolin – coronavirus مشاهده نموده اند 
و حتی آن هــا معتقدند كه پنگولیــن می تواند یك میزبان 
واســطه باشــد و عده ای هم معتقدند كه كرونا تاجدار یك 
ویروس آزمایشگاهی است. به هر حال هنوز رمزهای زیادی 

در مورد این ویروس وجود دارد كه باید Decode شود.
این كه ویروس چگونه سیستم دفاعی میزبان خود را آچمز 
نموده و او را وادار به تسلیم می نماید، سناریوی غم انگیزی 
اســت. داستان از آنجا شروع می شــود كه ویروس عمدتاً از 
طریق قطرات تنفســی )البته انتقال از راه مدفوعی و دهانی 
هم عنوان شده اســت كه نیاز به تحقیقات بیشتری در این 
زمینه می باشد( فرد مبتا وارد بدن میزبان جدید گردیده و 
حدود ٤ الی ۵ روز در شرایط نهفتگی پنهان و بی سر و صدا 
شــروع به تکثیر در دستگاه تنفسی بیمار می نماید. ویروس 

 دنیا در این جنگ سوم جهانی در صورتی پیروز خواهد شد
 که به صورت نیرویی متحد عمل نماید
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برای ورود به سلول های بدن میزبان از طریق گیرنده سلولی 
ACE 2 وارد ســلول های اپی تلیال نازوفارنکس از طریق 
راه های هوایی، آلوئولار، عروقــی و ماكروفاژها و حتی زبان 
و غدد بزاقــی كه اخیراً نیز به علــت دارا بودن این گیرنده 
به عنوان محــل ورود ویروس و تکثیر و انتقال آن از طریق 

آئروسل گزارش شده اند، می شود.
با ورود ویروس به سلول های میزبان، میزان ACE 2 در 
ریه ها كاهش یافته و از آنجایی كه ACE 2 بر روی سیستم 
رنین آنژیوتانسین )RAS( اثر تنظیم كننده دارد این مسئله 
موجب بر هــم خوردن تنظیــم آب و الکترولیت و افزایش 
التهــاب و نفوذپذیــری عروق ریوی می شــود. این ویروس 
 Furin – Like Cleavage Site باهوش به دلیل داشتن
و وجود سرین پروتئاز TM PRSS2 ورود و خروج ویروس 

از سلول های هدف را راحت تر می نماید.
كرونای رمــز آلود با خانم ها و كودكان بســیار مهربان تر 
می باشــد. بــه طوری كه مــرگ و میر در آقایــان ۲/۸٪ و 
در خانم هــا ۱/۷٪ می باشــد. از آنجایی كه مــادر طبیعت 
)Mother nature( ژن ACE 2 را بــر روی كرومــوزوم 
X قرار داده اســت ممکن است در خانم ها الل هایی وجود 
داشــته باشد كه به SARS-CoV-2 مقاوم باشند و البته 
نقش تستوسترون و پروژسترون را به عنوان ایمونومدولاتور 
نباید از نظر دور داشت. در كودكان زیر ۱۸ سال نیز در ۵۰٪ 
درصد مــوارد بیماری بدون عامت و در ٦٪ درصد موارد با 

عایم شدید همراه می باشد.
همچنان كه این ویروس رمز آلود در بدن شروع به تکثیر 
 Pyroptosis می نماید مرگ برنامه ریزی شــده ســلولی
 آغاز می گردد و سیســتم ایمنی بدن میزبان با شناســایی

  DAMPs (DNA, ATP)ویروس( و RAN)PAMPs 
ماننــد را  التهابــی  ســیتوكاین های  از   موجــی 

 INF و,IL6, McP1, IP-10 راه می اندازد. نبرد سخت آغاز 
می گردد و ســلول های T-Helper (TH1) فعال شــده و 
T-lymphocyte ها و منوســیت ها )و نــه نوتروفیل ها( 
به محل عفونت فرا خوانده می شــوند. فراخوان این سربازان 
خــط اول دفاعی بدن از خون و آغاز نبــرد واقعی منجر به 
التهاب بیشــتر و تجمع آب در راه های هوایی و تنفســی و 
افزایــش نســبتNeutrophil/lymphocyte  در خون 

محیطی در ٪۸۰ درصد بیماران می شــود. در بیشتر موارد 
این سربازان خط مقدم جبهه نبرد، عفونت ریه ها را سركوب 
نمــوده و بیمــاری بهبود می یابد ولی در مواردی سیســتم 
ایمنی بیمار دچار Panic Attack شــده و درســت عمل 
ننموده و آزاد شــدن بیش از حد این سایتوكاین ها موجب 
التهاب وسیع ریه ها می شود. بیمارانی كه در ICU بستری 
 IL10, IL7, IL2, می شوند معمولاً مقادیر بسیار بالایی از
در  را   TNF و   G-CSF, IP-10, McP1, MIP1a

خونشان نشان می دهند.
IL6 در مــواردی كه covid-19 منجر به مرگ میزبان 
می شود نسبت به سایر سیتوكاین ها بسیار بالاتر می رود. در 
بیمارانی كه درگیری شدید ریوی دارند در لاواژ بروكلوآئولار 
تعداد زیادی ماكروفاژهــای +FCN1 و در خون محیطی 
 CD14+/CD16+ آن ها درصد بیشتری از منوسیت های
مشــاهده می گردد. در نهایت تأثیــر پروتئازها و گونه های 
اكســیژن فعال بر بافت های بدن منجر به تخریب بافت ریه، 
ادم ریه، كاهش فشــار اكســیژن و مستعد شــدن بیمار به 
 TNF عفونت ثانویه باكتریال و قارچی می شــود و افزایش
نیــز منجر به بی كفایتی ارگان هــای مهم بدن )مانند قلب، 
كبد و كلیه( می گردد و كرونای تاجدار در نبردی ســخت با 
پایان دادن به زندگی میزبان بر سیســتم ایمنی بی كفایت 

او پیروز می شود.
 بــه نظر می رســد این پیــروز نبــرد قصــد دارد قانون

 Natural Selection دارویــن را به ما یادآوری نماید و 
یادآوری نماید كه Evolution یك پروســه جدا شدنی از 
زندگی بشریت می باشد و براساس این تئوری قصد دارد كه 
افراد با ســن بالا و بیماری های زمینه ای را از گردونه حیات 

خارج سازد و زندگی را در كره زمین Reset نماید.
  در رابطه با این كه شركت هایی در داخل كشور مشغول 
تولید كیت هســتند و مدعی صفر تا صد مراحل تولید آن 

در ایران می باشند، چه نظری دارید؟
البته شــاید لفظ صفر تا صد تا حدودی اغراق آمیز باشد. 
تا جایی كه به یاد دارم اســاتید و دســت اندركاران محترم 
تحقیق و تولید این كیت اظهار داشتند كه كیت ها و تعدادی 
از مواد مورد نیاز تولید آن ها را از Provider های خارجی 
تهیه نموده اند كه به نظر من اصاً این مسئله اهمیت ندارد. 
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همین كه گروهی این اراده را داشــته اند كه حتی 
برخــی از مواد اولیــه را وارد نمــوده و آن ها را در 
داخل كشــور Assemble نمایند و در موقعیتی 
كه بسیاری از مشــاغل از دست رفته اند كارآفرینی 
نموده و به حوزه ســامت كشور نیز كمك نمایند 
بسیار قابل تقدیر است. باید از كرونا تشکر كنیم كه 
این Wakeup Call را به ما داد. ما بالاخره باید از 
یك زمانی و حتی خیلی زودتر كیت هایی با قابلیت 
رقابت در ســطح جهانی را تولیــد می كردیم و این 
دقیقاً آن زمان طایی است. باید شركت های دانش 
بنیان وارد رقابت سالم در این عرصه شوند و سعی 
در اخذ حداقل مجوزهای CE و IVD نیز نمایند.

باز هم معتقدم این كه چه قســمت هایی از كیت 
وارد شــده است به نظر من اصاً اهمیتی ندارد. در 
واقع این مســئله حائز اهمیت اســت كه ما اكنون 
كیتی به نام Covid-19 آنتی بادی در ایران تولید 
كردیــم و حتی تا جایی كه شــنیدم در حال صادر 
كردن هم می باشــیم و تا جایی كه من براســاس 
تجربه خودم مشــاهده نمودم در مواردی حتی به 
عنوان یك Complementary تست در بیماران 
با RT-PCR منفی این كیت می تواند به پزشکان 
در زمینه تشــخیص نیز كمك نماید. بنابراین من 
فکر می كنم كه آزمایشگاهیان باید تولید كنندگان 
داخلی را تشــویق به تولید كیت ها و تجهیزات در 
زمینه های مختلف آزمایشگاهی نمایند. زیرا از نظر 
نیروی متخصص داخلی قابلیت بسیار زیادی داریم 
كه باید با رویکــرد تولید محــور، نیازهای جامعه 

آزمایشگاهی كشور را نیز را برآورده نماییم.
  از اهمیت Diagnos tic تست های سرولوژیک 

Covid-19 برایمان بگویید؟
در ایمنــی هومــورال پاســخ B-cell هــا در 
 T- follicular helper response با پاسخ Covid-19

 Nucleo capsid در حوالــی هفته اول بر علیــه
(N) ایجاد می شــود و محــدوده ۸-٤ روز بعد از 
بروز عائم در مقابل آن آنتی بادی تولید می شــود 
 S-Protein و آنتی بــادی نوترالایزینگ در مقابل

از هفتــه دوم و در برخی از بیماران از هفته ســوم 
 تولید می شــود. ولی ایــن كه این آنتــی بادی ها 
Long Las ting باشــند و یا این كه ایمنی كوتاه 
مدت بدهند هنوز ثابت نشــده است. به نظر می آید 
 RBD كه هدف اصلی آنتی بادی های خنثی كننده
)دومین اتصال رسپتور( باشند. ولی به هر حال آنتی 
 SARS-CoV-2 بــادی برای مقابله با ویــروس
 دارای اهمیت می باشــد و مشــاهده شده است كه
 Convalescent Plasma كــه حــاوی آنتی 
بادی های ضد ویروس می باشــد در درمان بیماران 

با Covid-19 پاسخ مناسبی ایجاد نموده است.
همین جــا باید تاكید نمود كه براســاس نظریه 
 WHO تســت تشخیصی gold s tandard برای
 SARS-CoV-2 تســت PCR می باشــد كه 
از روز اول شــروع عائم، حتی از ۲٤ ســاعت قبل 
قابلیــت تشــخیص RNA ویــروس را دارد و در 
هفته اول شدینگ ویروس به حداكثر می رسد ولی 
با گذشــت زمان و در هفته سوم امکان جداسازی 

ویروس به خصوص از نازوفارنژیال كاهش می یابد.
این مســئله دارای اهمیت است كه مثبت بودن 
PCR صرفــاً به معنــی وجــود RNA ویروس 
 Infectivity و viability می باشــد و دلیل بــر
ویروس نمی باشــد. در یك مطالعه مشــاهده شده 
اســت كه در روز هشتم، كشت ویروس در بیماران 
 RNA منفی بوده اســت ولی در مطالعاتی بقایای
ویروس تا هفته ششم هم مشاهده شده است و شاید 
به همین دلیل باشد كه CDC اخیراً عنوان نموده 
است كه Health Care Workers می توانند در 
صورتی كه حداقل ۷۲ ساعت بدون مصرف تب بر، 
تب نداشــته باشند و بهبودی عایم تنفسی )سرفه 
و كم آوردن نفس( مشاهده گردد و حداقل ۱۰ روز 
از بروز اولین عایم آن ها گذشــته باشــد به سركار 

خود برگردند.
 Health Care Worker نیز در WHO براساس نظر
با عفونــت SARS-CoV-2 برای بازگشــت به 
كار اســتفاده از IgG كــه از اختصاصیــت بالایی 

این مسئله دارای 
اهمیت است 

که مثبت بودن 
PCR صرفاً به 

معنی وجود 
RNA ویروس 

می باشد و دلیل 
بر viability و 

 Infectivity
ویروس نمی باشد
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برخوردار است می تواند بسیار كمك كننده باشد. تست های 
ســرولوژیك در مقایســه با تســت های PCR یکســری 
تفاوت هایی دارند. در تســت های سرولوژیك نمونه گیری از 
خون می باشد كه از نمونه گیری نازوفارنژیال بسیار راحت تر 
اســت و میزان آنتــی بادی در خــون Uniform و پایدار 
اســت در حالی كه RNA ویروس پایداری كمتری دارد و 
RNA ویروس عفونت گذشــته را نشان نمی دهد ولی آنتی 
 بادی IgG می تواند عفونت گذشــته را نشان دهد و این كه

 RT-PCR در مرحله حاد بیماری و حتی قبل از شــروع 
عائم كه بیشــترین میزان Shedding ویروس وجود دارد 
مثبت می باشــد در حالی كه آنتی بادی معمولاً از روز هفتم 

به بعد، از بروز عائم قابل شناسایی است.
منفی كاذب در تســت های PCR به دلایل زمان، محل 
نمونه گیری، تجربه نمونه گیر و اســتخراج نامناسب ویروس 
می تواند ایجاد شود. البته در موارد كمی هم ممکن است در 
اثر آلودگی معرف ها در زمان اســتخراج، مثبت كاذب ایجاد 

شود.
تصــور می كنم در مــواردی كه بیمار قویاً مشــکوک به 
عفونــت Covid-19 از نظــر عائم كلینیکی باشــد و یا 
 CT مثبت و یا مشــکوک داشــته باشــد به عنــوان یك 
تســت های  از  اســتفاده   Complementary Tes t
سرولوژیك می توانند در كتگورایز نمودن بیماران و شناسایی 
آن ها در مراكــز درمانی و ایزوله نمودن آن ها كمك نمایند. 
مشــاهده شده است كه در موارد خفیف بیماری پاسخ آنتی 
بادی ضعیف می باشــد و به هر حال هنوز باید پاسخ ایمنی 
در بیماری های شــدید یا ضعیف، بچه ها یا بزرگسالان، افراد 
با ضعف سیســتم ایمنی با افراد ســالم و افراد سالم با افراد 

بیمار مقایسه شوند.
باید توجه داشــت كــه آنتی بــادی IgM در هفته دوم 
به بعد تولید می شــود. بنابراین برای تشخیص عفونت حاد 
مناسب نمی باشد و به خاطر داشته باشید كه تست تاییدی 
 RT-PCR در مرحلــه حاد بیماری همان Gold STD و
می باشد. بیشترین نمونه هایی كه شانس جدا شدن ویروس 
را دارند به ترتیب نمونه های برنکوآلوئولار لاواژ، خلط، سواب 

نازوفارنژیال و سواب اوروفارنژیال می باشند.
سازمان بهداشــت جهانی عنوان می نماید برای شناسایی 

بررســی های  و   Fatality Rate و   Attack rate
سرواپیدمیولوژیك، استفاده از آنتی بادی IgG در تشخیص 

SARS-CoV-2 كمك كننده می باشد.
  نظام سلامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه شده 
خود از این تست ها بهره برداری خواهد نمود. به نظر شما 
انجام این مهم در شناســایی بیمــاران بدون علامت چه 
اهمیتی دارد؟ آیا هر آزمایشــگاهی بدون در نظر گرفتن 
پروتکل های درمانی كشور و یا اخذ مجوز از مراجع ذی ربط 
صلاحیت انجام این كار را دارد؟ زیرا این روش برای تعدادی 
از آزمایشگاه ها به عنوان كسب درآمد محسوب می شود. 
چه مراجعی صلاحیت صدور مجوز چنین تســت هایی را 

دارند؟
فکــر می كنــم هنگامی كــه یــك پاندمــی جهانی به 
وجــود می آید ما نیز مانند ســایر كشــورها بایــد از تمام 
 WHO تــوان تشــخیصی خودمان بــه گفته دبیــر كل
برای انجام تســت اســتفاده نماییم و قطعاً آزمایشگاه های 
تشــخیص طبی خصوصی دارای مجوز، در این حوزه نقش 
 بســیار مهمی را ایفا می نمایند. مگر انجام تســت سرولوژی و

 SARS-CoV-2، PCR با بقیه تســت های آزمایشگاهی 
متفاوت است. اگر آزمایشگاهی استانداردهای لازم را داشته 
باشد چرا نباید تست را راه اندازی نماید البته كه این می تواند 
كسب درآمد هم برای آزمایشگاه های تشخیص طبی داشته 
باشد. مگر نه این كه آزمایشگاه ها درآمدشان براساس انجام 
آزمایش ها می باشد. اگر برخی از كسب و كارها در اثر كرونا 
Locked Down شده و یا ورشکست شده اند قرار نیست 
كــه آزمایشــگاه های خصوصی هم كه نقش بســیار مهمی 
در حوزه ســامت ایفا می نماینــد و به خصوص كه با ظهور 
SARS-CoV-2 نقش خطیر آن ها بارزتر گردیده در این 
وانفســای پاندمی مجبور به تعطیلی شــوند. حتی معتقدم 
آزمایشــگاه هایی كه توان كافی برای راه اندازی این تست ها 
را ندارند باید توســط مراجع ذی ربط پشتیبانی شده و حتی 
در صورت نیاز جهت راه اندازی تســت ها آموزش های لازم 
توسط آزمایشگاه های مرجع در محل داده شود. به هر حال 
آزمایشــگاه مرجع سامت و اداره امور آزمایشگاه های كشور 
باید با سودجویانی كه مشخص نیست تحت چه نامی و چه 
كســانی از این موقعیت بحرانی به وجود آمده كه خدمت به 
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مردم است سوء اســتفاده می كنند، برخورد قانونی نمایند. 
اگــر یك پایگاه داده ها توســط وزارت بهداشــت، درمان و 
آموزش پزشــکی تهیه شود كه همه آزمایشــگاه ها بتوانند 
نتایــج آزمایش ها را همراه با اطاعات دموگرافیك، ســابقه 
تماس، عایم كلینیکــی و نتایج بیوماركرهــای افراد وارد 
نمایند قطعاً می توانند در شناســایی بیماران بدون عامت و 
میزان Attack Rate جامعه، اطاعات مفیدی را در اختیار 

نظام سامت قرار دهند.
 تا آنجایی كه مشخص اســت منبع آنتی بادی استفاده 
شده برای قالب شركت ها كمپانی های خارج از كشور مانند 
چین و سایر كشورها می باشند شــما وضعیت را چگونه 
ارزیابی می كنید؟ آیــا آویدیتی و افینیتی آنتی بادی های 
آیــا كیت های  خریداری شــده چک گردیده اســت؟ 
ســرولوژیک می تواند به ایمنی یابی كمک كند و یا تنها 
شیوع بیماری را مستند می كند؟ در این صورت چه نفعی 

برای اپیدمی یا همه گیری خواهد داشت؟
منظور منبع آنتی ژن و آنتی بادی كونژوگه می باشد به هر 
حال اگر هر كدام، از یك Provider معتبر خریداری شود 
فکر نمی كنم در اصل تولید كیت مشکلی ایجاد نماید. مهم 
استفاده از محصولاتی اســت كه اعتبار سنجی شده باشند 
ولی تا جایی كه من به خاطر می آورم اساتید گروه تحقیقاتی 
و فنی اظهار داشتند Ag و كونژوگه در كشور تهیه می شود 
و قطعاً كارهای كنترل كیفی قبل و بعد از تولید انجام شده و 
حتی داده ها در اختیار مراجع ذی ربط قرار داده شده است. 
به هر حــال اگر كیت را Assemble هم كرده باشــیم و 
الزامات كنترل كیفی را نیز گذرانده و والدیت هم شده باشد 
خیلی بهتر از این اســت كه كیت از كشور ثالثی خریداری 

شود.
در ارتبــاط با این كــه آیا كیت می تواند بــه ایمنی یابی 
كمــك یــا تنها شــیوع بیمــاری را شناســایی نماید باید 
 بگویــم ســازمان بهداشــت جهانــی اعام داشــته كه در

 Health Care Worker بررســی IgG از اختصاصیت 
بالایــی برخوردار اســت. همچنیــن اعام داشــته كه در 

سرواپیدمیولوژی از IgG می توان استفاده نمود.
سازمان بهداشت جهانی استفاده از تست های سرولوژیك 

را برای مدیریت كلینیکی بیماران پیشنهاد نمی نماید

 Fatality و   Attack rate شناســایی  بــرای  ولــی 
Rate عنــوان می نمایــد كه می تواند كمك كننده باشــد. 
 Protection از طرفی شناســایی آنتــی بادی به معنــی
 فــرد و ایمنی یابی نمی باشــد. ولی برای ایــن كه ما میزان

جامعــه  ســطح  در  را  شــیوع  و   Attack Rate  
Underes timate نکنیم تست آنتی بادی می تواند بسیار 

كمك كننده باشد.
  انجام تســت های IgM و IgG بر چه مبنایی تفسیر 

می شود؟
مثبت شــدن آنتی بادی IgM به معنی شناسایی مرحله 
 IgM حاد بیماری می باشــد ولی از آن جایی كه آنتی بادی
بعد از هفت روز تولید می شــود و در هفته دوم و ســوم به 
gold-STD می رسد در شناسایی مرحله حاد بیماری روش Peak 

  RT-PCR می باشــد. آنتــی بــادی IgG از هفته دوم 
 Seroconversion شــروع به بالا رفتن می نماید. زمــان
از IgM بــه IgG حــدود ۱٣ روز می باشــد كــه در این 
مرحلــه هر دو آنتی بادی IgM و IgG با هم در خون افراد 
مشــاهده می گردد و هر دو آنتی بادی معمــولاً ٦ روز بعد 
از Seroconversion به plateau می رسند. وجود آنتی 

بادی IgG به معنی مرحله بهبودی بیماری می باشد.
انجام تســت های آنتی بادی در آزمایشگاه های تشخیص 
طبی بهتر است همراه با تکمیل پرسشنامه استاندارد انجام 
شود و بر اساس سابقه تماس بیمار و عائم كلینیکی تفسیر 
گردد و این كه احتمال مثبت كاذب با سایر كرونا ویروس ها 
به خصوص در مورد آنتی بادی IgM را باید در نظر داشت. 
 IVIgG نیز مصرف فرآورده های پاسمایی و IgG در مورد
را كه ممکن است ایجاد مثبت كاذب نماید را باید در گزارش 
نتایــج در نظر گرفت و توضیحات لازم در برگه جواب بیمار 
كه این تست برای بیماریابی نمی باشد، وجود آنتی بادی به 
معنای Protection نیســت، مثبت كاذب به دلیل عفونت 
با سایر كرونا ویروس ها ممکن است مشاهده گردد و این كه 
این تســت به عنوان تست تکمیلی در كنار سایر آزمایش ها 

باید با نظر پزشك معالج درخواست شود، ذكر گردد.
 در ارتبــاط با تمایل شــهروندان به بررســی خود و 

خانواده شان از نظر ایمنی توضیحاتی را بیان فرمایید؟
این كــه خانواده هــا برای بررســی ســطح ایمنی خود 
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 مراجعــه نماینــد فکــر نمی كنــم از نظــر ایمنــی یابی
 General Population استفاده از روش های سرولوژی 
پیشــنهاد گردد. كما این كه ســازمان بهداشت جهانی هم 
این مســئله را تأیید نمی نماید زیــرا در صورت وجود آنتی 
بادی این بــه معنــی Protection و محافظت در مقابل 
ناقلین بی  البتــه تشــخیص  Reinfection نمی باشــد. 
عامت در مراحل اولیه بیماری از نظر كنترل عفونت بسیار 
 اهمیــت دارد ولــی از آن جایی كه وجــود Ab-IgG در

 Protection عنــوان  بــه   General Population  
محسوب نمی شــود در این مورد خاص كاربردی ندارد. ولی 
 در مورد بازگشــت به كار و Health Care Workers و
 Attack Rate جمعیت بررسی سرولوژیك می تواند مفید 
باشد و از آن جایی كه آنتی بادی برای ایمنی یابی جمعیت 
پیشنهاد نمی شود باید فاصله اجتماعی، رعایت اتیکت عطسه 
و سرفه، شستشــوی مرتب دست ها و استفاده از ماسك در 
مکان های عمومی برای جلوگیــری از انتقال عفونت در هر 

حال رعایت گردد.
 آیا كیت هایی كه در كشــور ساخته شــده اند به تأیید 

مراجع داخلی و یا بین المللی رسیده اند؟
ظاهراً مراجع داخلی اظهار نموده اند كه آزمایشــگاه های 
تشــخیص طبی باید خــود Validation كیت ها را انجام 
دهند. متاسفانه به نظر می آید كه آزمایشگاه مرجع سامت 
در این خصوص هیچ مسئولیتی را قبول ننموده و ظاهراً در 
كشــور ما هیچ مرجع معتبری برای Validation كیت ها 
وجــود ندارد. نه FDA ما و نه CDC ما و نه آزمایشــگاه 
مرجع ســامت ما در ایــن رابطه تأییدیه صــادر ننموده و 
مسئولیت را به عهده خود آزمایشگاه ها گذاشته اند. در مورد 
مراجع بین المللی نیز فکــر می كنم از آن جایی كه بعضی 
از كیت ها به اروپا صادر شــده اند باید CE و IVD داشــته 

باشند.
  در چنین شرایطی باید نظریات علمی براساس مطالعات 
از جانب صاحب نظران مطرح گردد ولی متاســفانه برخی 
افراد خود را صاحب نظر دانســته و صرفــاً از گفته ها و 
نوشته های دیگران اظهار فضل نموده و موجب تشویش و 
نگرانی جامعه می شــوند. شما چه توصیه و پیشنهادی در 

این زمینه دارید؟

در شرایط پاندمی، بیمارستان های دانشگاهی مانند همه 
جــای دنیا امکانات و بودجه كافی بــرای تصویب طرح های 
تحقیقاتــی و راه اندازی آزمایش هــا و تأیید كلینیکی آن ها 
را دارند. حتی همکاری مراكز دانشگاهی و وزارت بهداشت، 
درمان و آموزش پزشــکی با آزمایشــگاه های خصوصی در 
این زمینه جهت شناســایی ارتباط عائم كلینیکی بیماران 
بــا نتیجه آزمایش ها و چاپ مقــالات در ژورنال های معتبر 
Peer Reviwed از اهمیــت ویــژه ای برخوردار اســت. 
بنابراین گایدلاین های تشــخیصی و درمانی براســاس این 
اطاعات توســط وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی 
به مراكز درمانی اعام و پروتکل واحدی در كل كشــور در 
زمینه تشــخیص و درمان اجرا می گردد. در حال حاضر هم 
پزشکان و هم بیماران به دلیل عدم هماهنگی و عدم وجود 
یك پروتکل براساس شواهد علمی واحد و معتبر در كشور، 

بیشتر دچار سر درگمی شده اند.

   تصــور می كنــم كــه وزارت بهداشــت، درمان و 
آموزش پزشــکی باید پایــگاه داده ای را طراحــی نموده و 
كلیه آزمایشگاه های مراكز درمانی خصوصی و دولتی نتایج 
آزمایش هــا و اطاعات دموگرافیك بیمــاران را در آن قرار 
دهند تا بتوان اپیدمیولوژی، میزان شــیوع بیماری و ارتباط 
تســت های آزمایشــگاهی با عائم كلینیکی را بهتر ارزیابی 

نمود.   

 چرا مسئولین نظام سلامت در كشور با توجه به این كه 
بشریت از اپیدمی ویروس ها در امان نیست به فکر ایجاد 
یک مركز تحقیقاتی ویروس شناسی نبوده اند؟ آیا به نظر 

شما تأسیس چنین مركزی ضرورت دارد؟
واقعاً نمی دانم این برای من هم یك ســؤال است كه چرا 
مــا نباید در ایران با این همه Ph.D ویروس شناســی یك 
مركز تحقیقات ویروس شناســی داشــته باشیم. قطعاً ما به 
چنین مركزی نیاز داریم. تست تاییدی برای مشخص شدن 
Viability ویروس ها، روش های كشــت بر روی لاین های 
سلولی می باشد كه متاسفانه در كشور ما امکانات آن وجود 
ندارد و یا بســیار محدود اســت. از آن جایی كه بسیاری از 
دانشــمندان معتقدند كه پاندمی هــای بزرگ تری ممکن 
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 Bill Gates اســت در آینده اتفاق بیافتد و حتی
اظهار می دارد كه باید زیر ســاخت های بهداشتی 
و تشــخیصی در نظام بهداشتی و سامت كشورها 
ارتقاء یابد. زیرا در پاندمی بعدی ممکن اســت ٣۰ 
میلیــون نفر در دنیــا در اثر ابتا بــه عفونت های 
ویروســی جان خود را از دســت بدهنــد. تصور 
می كنم تأســیس یك مركز ویروس شناسی رفرال 

برای كشور مصلحتی ملی است.
در حــال حاضر فکــر می كنم مراكــزی به طور 
محــدود این كار را انجام می دهند ولی قطعاً نیاز به 
تأســیس مراكزی با امکانات آزمایشگاهی و ایمنی 
پیشرفته با سطح ایمنی BSL3 و BSL4 می باشد 
و آموزش پرســنلی متخصص و متعهد به دلیل این 
كه كار كردن با ویروس های با این سطح ایمنی ٣ و 
 Bioterrorism ٤ كه قطعاً می توانند برای اهداف
نیز مورد اســتفاده قرار گیرند باید شرایط ایمنی و 
امنیتی خاصی داشــته باشند و ورود و خروج افراد 
بسیار تحت كنترل و نظارت باشد. زیرا سهل انگاری 
و یا متعهد نبودن در این گونه مراكز خود می تواند 

منجر به ایجاد یك اپیدمی یا پاندمی جهانی شود.
  انتظارات شما از نظام بهداشت و درمان كشور 

چیست؟
امسال در ۱۹ فروردین روز جهانی بهداشت دنیا 
متوجه شــد كه هنوز سیســتم بهداشتی مناسبی 
برای مقابله با یك پاندمی جهانی وجود ندارد. این 
كه یك بیماری عفونی با قابلیت انتقال بالا محدود 
به مرزها نمی شــود، به تبعیــض طبقاتی، نژادی و 
اقتصادی اهمیتی نمی دهد، برای بیمار كردن افراد 
از آن ها اجازه نمی گیرد و عذرخواهی هم نمی كند. 
 SARS-CoV-2 ،برای اولین بار در یك نســل
نشــان داد كه بشریت بسیار وابســته به هم بوده 
و بایــد با اتحاد و یــك Collective Action با 
مسئله پاندمی مقابله نماید و كاماً واضح است كه 
دنیا در این جنگ ســوم جهانــی در صورتی پیروز 
خواهد شد كه به صورت نیرویی متحد عمل نماید 
و دنیا متوجه گردید كه بهداشت جهانی چه مفهوم 

مهمی دارد.
 سخن پایانی؟

از كرونای فاخر باید تشــکر كنیم كه به ما درس 
آخر را آموخت. باید یادمان باشد دنیای بعد از كرونا 
دنیایی بدون سوخت های فسیلی و دنیای برتری علم 
و تکنولوژی، دانش، تعهد، صداقت و محبت و بدون 
تبعیض خواهد بود و رقابت برای زنده ماندن بر روی 
كره زمین بسیار سخت تر می شود. معامات و معادلات 
جهانی تعریف دیگری خواهند داشت. سیستم های 
آموزشی تغییر خواهد كرد و شاید سیستم كتاب های 
دیجیتــال از قطع درختان و جنگل زدایی جلوگیری 
نماید. شاید بشــریت از ایجاد زباله های پاستیکی 
دســت بر دارد. قطعاً در دنیای بعد از كرونا بر اساس 
قانون Natural selection داروین، كســانی قادر 
بــه زنده ماندن خواهند بود كــه قوی تر و باهوش تر 
باشند. احتمالاً بســیاری از مشاغل حذف می شوند 
و بــه همین دلیل كارآفرینــی در عرصه های علمی 
از اهمیت بســیاری برخوردار خواهد بود. واقعاً تصور 
می كنم شركت های دانش بنیان در تمامی زمینه ها 
به خصوص در زمینه هایی كه با ســامت و بهداشت 
جامعه در ارتباط هســتند باید در حوزه تشــخیص 
بیماری ها بســیار تقویت شوند و جامعه جهانی باید 
در همه گیری بعدی مجهزتر و آگاه تر برخورد نماید. 
ویروس تاجدار تصورات ما را دوباره بازنویسی نمود، 
چیزهایــی كه به نظر غیر ممکــن و غیر قابل تصور 
بود، اتفاق افتادند و اكنون احساس تازه ای از جایگاه 
خودمان در تاریخ كســب نموده ایم. كرونا به ما این 
فرصت را داد كه آنچه را كه هستیم و آنچه را در این 
زندگی به عنوان یك اصل باور داشتیم، تغییر دهیم. 
حالا ما انسان های نسل Covidians هستیم. ما اگر 
از این پاندمی بیرون آمدیم و كره زمین با یك تنفس 
عمیق كه ناشی از كاهش گازهای گل خانه ای است 
دوباره احیا شد، باید زندگی و حیات دوباره كره زمین 
را مژده دهیم و جشن بگیریم و نشان دهیم كه اشرف 
مخلوقات به ارزش جایــگاه واقعی خود بر روی كره 

زمین پی برده است.

کرونا به ما 
این فرصت را 
داد که آنچه 
را که هستیم 
و آنچه را در 
این زندگی 

به عنوان یک 
اصل باور 

داشتیم، تغییر 
دهیم
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 )COVID-19(دانستنی هایی در مورد کرونا ویروس

یك دختر ۱۵ ساله كه حاصل یك زایمان دو قلو و به صورت 
نــارس به دنیا آمده بود در هنگام تولد مشــکل تنفس داشــته 
و تا ۵ ســالگی ســالبوتامول مصرف می كرده با سرفه خشك و 
تنفس كوتاه متناوب در ۲٦ فوریه ۲۰۲۰ به كلینیك ســرپایی 
بیمارســتان نمازی شــیراز مراجعه كرد. بیمار در ۱۱ دسامبر 
۲۰۱۹ به خاطر تب، ســرفه و میالژی با شــك بــه آنفلوانزا در 
بیمارســتان بستری شده بود. پس از یك روز دختر بچه با حال 
عمومی بهتر و تجویز اوسلتامیویر مرخص شد. از یك هفته قبل 
از پذیرش اخیر سرفه های خشــك بیمار به مرور بدتر می شده 
و همراه بــا دوره های تنگی نفس متناوب بوده اســت. از بیمار 
یك ســی تی ریه با شــك به عفونــت COVID-19 گرفته 
شــد. یك ندول منفرد ریوی ۱٣ میلی متری در سگمان خلفی 
 air” ًلوب تحتانیِ چپ بــا حدود مِختصراً نامنظــم و احتمالا
 bronchogram“ داخلی دیده شد. یك ناحیه كوچك از كدورت 
“ ground glass ” پایین تــر از نــدول مذكــور نیــز قابل 
مشــاهده بود. یافته ها بــرای عفونــت COVID-19 تیپیك 
و كاراكتریســتیك نبودند. با شــك به آســپرژیلوما و پیشنهاد 
رادیولوژیست، بیوپسی از ضایعه درخواست شد كه به دلیل حال 

عمومی بیمار جراح موفق به بیوپسی كند. ضمناً قابل ذكر است 
بیمار هیســتوریِ اسهال های دوره ای نیز داشته كه بدون درمان 
بهبود می یافته اســت. در ۲٦ فوریه ۲۰۲۰ كه بیمار به كلینیك 
ســرپایی بیمارستان نمازی شــیراز مراجعه كرده بود با شك به 
كووید-۱۹ و آنفلوانزا برای بیمار RT-PCR درخواســت شد. 
آزمایش های روتین بیمار كاماً نرمال بودند و هیچ گونه لنفوپنی، 
ترومبوســیتوپنی و یا CRP بالا گزارش نشــد. نتیجه آزمایش 
كووید-۱۹ مثبت و برای آنفلوانزا منفی به دســت آمد. بیمار در 
بیمارستان سریعاً بستری شد. بیمار فاقد تب و در معاینه ریوی 
مشکلی داشــت و تعداد تنفس ]Respiratory Rate[ بیمار 
۲۰ عدد در دقیقه بود. با توجه به نتایج نرمال آزمایش های خونی 
روتین و فقدان عائم و ســمپتوم هــای بالینی و رادیو گرافیك 
تیپیك و اختصاصیِ عفونت كوویــد-۱۹ در این بیمار نوجوان؛ 
در حال حاضر و پیش از بررســی ها و پژوهش های گسترده و با 
تعداد كیس بالاتر در این گروه ســنی؛ توصیه می شود در كیس 
های مشکوک به COVID-19 با ســن پایین یعنی اطفال و 
 COVID-19 نوجوانان بیشتر بر تست تشخیص آزمایشگاهی

تاكید گردد تا سایر عائم بالینی و رادیو گرافیك.

دكتر علیرضا لطفی كیان  
دكترای علوم آزمایشگاهی بالینی از دانشگاه علوم پزشکی ایران

عضو هیئت مدیره انجمن دكترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران

آیا RT-PCR مثبت برای COVID-19 در رنج کودکان و نوجوانان ایرانی نیز 
مشاهده و گزارش شده است؟

Firs t COVID-19 Positive Case among Pediatric Patients in Fars, Iran
Authors: Kadivar MR, Sanaei A, Pouladfar GH, Tabrizi MNamazi Hospital, Shiraz University of Medical Sciences
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COVID-19 و BCG واکسیناسیون
 WHO; Scientific brief. 12 April 2020

 BCG هیچ مدركی وجود ندارد مبنی بر این كه واكسن
از افراد، در مقابل عفونت ناشــی از ویــروس عامل بیماری 
COVID-19 محافظــت می كنــد. دو كار آزمایی بالینی 
برای پاســخ دادن به این پرسش در دســت اقدام هستند، 
سازمان WHO هر زمان كه شواهد و نتایج بررسی مذكور 
آماده شــوند آن ها را ارزیابی نموده و در دسترس عموم قرار 

خواهد داد.
در حال حاضر به خاطر فقدان شــواهد،WHO واكســن 
BCG را برای جلوگیری از ویروس COVID-19 توصیه 
نمی كند. WHO همچنان تاكید می كند به توصیه استفاده 
از واكسیناسیون BCG برای تازه متولدین در كشورها و یا 
مناطقی كه با درصد بالایی از انسیدانس بیماری سل درگیر 

هستند.
شــواهد تجربی در مورد انســان و حیوان وجود دارند كه 
نشــان می دهند واكسن BCG بر سیستم ایمنی بدن تأثیر 
به ســزایی ندارد. این تاثیرات به خوبی توصیف نشــده اند و 
ارتباط بالینی آن ها هنوز ناشــناخته است. در یازدهم آپریل 
WHO ،۲۰۲۰ نظرات و شــواهد در حال پیشرفت خود را 
كــه از پایگاه اصلی داده های علمی و كارآزمایی های بالینی 
اخذ شــده، با اســتفاده از اصطاحات پژوهشی به زبان های 
انگلیسی، فرانســوی و چینی برای COVID-19، ویروس 

كرونا،SARA-CoV-2 و BCG به روز كرد.
این نقد سه پیش نویس را ارائه داد )دست نویس هایی كه 
به صورت آناین قبل از نقد همسان پست شده(، كه در آن 
 COVID-19 نویسندگان مقایسه كردند انسیدانس موارد
را در كشــورهایی كه واكســن BCG اســتفاده می شود با 
كشــورهایی كه در آن ها از این واكســن استفاده نمی شود 
و مشــاهده كردند كه در اســتفاده روتین از واكسن در تازه 
متولدین، مــوارد كمتری از COVID-19 گزارش شــده 

است.
ایــن گونه تحقیقــات اكولوژیــك از طرف بســیاری از 
مخالفین تحــت تأثیر ســوگیری ]bias[ قابل ماحظه ای 

هســتند از جمله تفاوت هایی در؛ متغیرهــای دموگرافیك 
 ملی و لوُدِ بیماری، میزان تست گیری برای عفونت ویروس

COVID -19 و مرحله پاندمی بیماری در هر كشور. این 
بازنگری همچنین دو پروتکل ثبت شده را برای آزمایش های 
بالینی ارائه می دهد، كه هر دوی آن ها برای این منظور است 
كه بررســی كنند تاثیرات واكســن BCG در كادر درمانی 
كه مســتقیماً با مراقبت از بیماران COVID -19 درگیر 

هستند.
واكســن BCG از اشــکال حاد بیماری سل در كودكان 
جلوگیری می كنــد و اگر تازه متولدین به خاطر كمبودهای 
منطقه ای از این واكسن اســتفاده نکنند تعداد مبتایان به 
بیماری ســل در آن ها زیاد شــده و به تبع آن مرگ و میر 
بیشتر می شــود. به خاطر فقدان شــواهد،WHO واكسن 
BCG را برای جلوگیری از ویروس COVID-19 توصیه 

نمی كند.
ســازمان بهداشــت جهانی ]WHO[ همچنــان تاكید 
می ورزد به توصیه اســتفاده از واكسیناســیون BCG برای 
تازه متولدین در كشورها یا مناطقی كه انسیدانس بالایی از 

بیماری سل دارند.
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آیا امکان دارد بیماران بهبود یافته  COVID-19، مجدداً مبتلا شوند؟

The COVID-19 Pandemic in the US; A Clinical Update
JAMA Published online April 6,2020.American Medical Association. Saad B.Ommar,MBBS,PhD. PreetiMalani,MD,MsJ. 
Carol del Rio,MD.

COVID-19 در بیماران AGA اینفوگرافی

دیدگاه های كلینیکال و اپیدمیولوژیکال جدید  �
COVID-19 در پاندمی

گزارش ها حاكی از آن اســت كــه در چین و ژاپن برخی 
از بیماران بــا COVID-19 پس از این كــه بهبود یافته 
و نتیجــه RT-PCR آن ها منفی و از بیمارســتان مرخص 
 شــده بودند؛ دوباره بســتری و متعاقب آن مجدداً تســت

 RT- PCR از آن ها گرفته و نتیجه آن مثبت شده بود!
از اطاعات قابل دســترس كنونی معلوم نیســت كه آیا 
 واقعاً آن ها مجدداً به بیماری COVID-19 مبتا شــده اند
 ]re-infection[ یــا ایــن كه در زمــان ترخیص اولیه از 
بیمارســتان نتیجه RT-PCR آن ها منفی كاذب گزارش 

شده است؟!

 ]reinfection[ در حالی كه شــواهدی از عفونت مجدد
در ســایر كرونا ویروس ها نشان داده شده است اما این اتفاق 
معمولاً برای ماه ها و ســال ها رخ نمی دهد. بنابراین احتمال 
كمی دارد كه SARS-CoV-2 دوباره كسی را مبتا كند. 
 ”rhesus ” برخی از این شواهد از مطالعه روی بوزینه های
به دســت آمده اســت. به طوری كه حیوانات پس از مبتا 
شدن اولیه و مبارزه با ویروس SARS-CoV-2 در ابتای 

مجدد مقاومت نشان داده و عفونی نشدند.
در حالی كه شواهد این نظریه را تقویت می كنند اما اطاعات 
اخیــر و تجربیات از ویروس های قبلی بدون موتاســیون های 
فصلــی این نظریه را پشــتیبانی نمی كننــد. از این رو جای 

پژوهش های بیشتر در این زمینه در آینده خالی می باشند.

انجمــن آمریکایــی گاســتروانترولوژی ]AGA[ تاكید 
می كنــد كه از آنجایی كه بیمــاران COVID-19 ممکن 
است بدون سمپتوم های تنفسی و یا پیش از شروع آن ها به 
كلینیك ها و مراكز بیمارستانی پرزنت شوند؛ مشاهده عائم 
و ســمپتوم های گوارشــی زیر در این كیس ها می تواند در 
كلینیك كمك كننده بوده و توصیه می شود برای تشخیص 

COVID-19 در نظر گرفته شوند:
 -كاهش اشتها

 - تهوع / استفراغ 
 - اسهال 

- درد شکمی
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 نقش احتمالی و تغییرات بیومارکر پروکلسی تونین 
در بیماران مبتلا به severe COVID-19 چیست؟

Procalcitonin in patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19); A meta analysis http://doi.org/10.1016/j.cca.2020.03.004

بیماری كرونا ویــروس ۲۰۱۹ [COVID-2019] یك 
بیماری سیســتمیك و تنفسی می باشــد كه عامل سندروم 
حاد تنفسی ویروس كرونای ۲ می باشد و هم اكنون در سطح 
جهان شــیوع دارد كه به موجب آن تا الان حدود ۱۱۰۰۰۰ 
نفر در سراسر جهان به آن مبتا شده اند كه ۱۰ تا ۱۵ درصد 
از آن ها مبتا به فرم حاد یا شدید بیماری بوده اند و تا كنون 
قریــب به ٣۸۰۰ نفر از آن هــا از دنیا رفته اند. از ویژگی های 
پیچیــده این ویروس تنفســی ابتای به یك شــکل وخیم 
پنومونی اســت كه احتمال دارد بــه عائم ARDS و گاها 
نارسایی مولتی ارگان منجر شود. از این رو طب آزمایشگاهی 
یك نقش ضروری و عمده در تصمیم ســازی كلینیکال در 

این بیماری و سایر بیماری های عفونی بر عهده دارد.
بیوماركر پروكلسی تونین به طور كاسیك در مدیریت و 
آنتی بیوتیك تراپی بیماران ســپتیك نقش شناخته شده ای 
دارد. در این تحقیق هدف این است كه آیا پروكلسی تونین 
ممکن است در تشــخیص فرم حاد COVID-19 به كار 
رود؟ در حالی كه اساســاً هنوز مقادیر پروكلســی تونین در 
عفونت هــای ویرال اصاح و بهبــود ]modifying[ نیافته 

است.
 روی هــم رفته چهــار تحقیــق از ۲۷ تحقیــق در این 
متــا آنالیز گنجانــده شــدند. OR[Odds Ratio] كلی 
این تحقیقات در شــکل یك )فایل پیوســت( خاصه شده 
اســت كه نشــان می دهد مقادیر افزایش یافته پروكلســی 
تونیــن بــا یك ریســك تقریباً پنــج برابر بیشــترِ ابتا به 
 عفونت SARS-CoV-2 حاد یا شــدید مرتبط هســتند

 [OR, 4.76;95%CI,2.74-8.29] هتروژنیته در میان 
پژوهش های مختلف نســبتاً كم بــود )٣٤٪(. اگر چه تعداد 
كل بیمــاران COVID-19 كه افزایش پروكلســی تونین 
داشــتند نسبتاً محدود به نظر می آید همان طور كه در یکی 

از مقالات این مطالعه تاكید شــده است نتایج این متا آنالیز 
دقیقاً پیشــنهاد می كند اندازه گیری سریالی مقادیر افزایش 
یافته پروكلســی تونیــن می تواند در پیش بینی پیشــرفت 
بیمــاری ]predictor factor[ به فــرم وخیم تر آن نقش 
داشــته باشد. یك استدلال قابل قبول برای این معیار وجود 
دارد؛ تولیــد و توزیع جریان پروكلســی تونین از بافت ها و 
منابع اكســترا تیروئیدی به طور وســیعی طی عفونت های 
باكتریال افزایش یافته و به طور فعال توسط غلظت افزایش 
یافته TNF-alpha, IL-1Beta و IL-6 تقویت می شود. 
با این حال ســنتز این بیوماركر توسط گاما اینترفرون مهار 

می شود كه غلظتش در عفونت های ویرال افزایش می یابد.
جای تعجب نیست كه مقدار پروكلسی تونین در چندین 
بیمار مبتا به عفونت SARS-CoV-2 غیر كامپلیکه، در 
محدوده مرجــع باقی ماند كه به موجــب آن افزایش قابل 
ماحظه در مقدار پروكلسی تونین می تواند مربوط به عفونت 
همزمان باكتریال باشد به ویژه در بیمارانی كه اشکال شدید 
]severe[ بیمــاری را بروز می دهند. قابل ذكر اســت كه 
تابلوی كلینیکال بیماری در این كیس ها به شدت كامپلیکه 
می گردد ماننــد كودكانی كه اخیراً دچار عفونت دســتگاه 

تنفسی تحتانی شده اند.
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پروفایل سرولوژیک آنتی بادی های نوزادان متولد شده از مادران مبتلا به 
COVID-19 چگونه است؟

Antibodies in Infants Born to Mothers With COVID-19 Pneumonia 
JAMA Published online March 26, 2020 https://jamanetwork.com/ on 03/29/2020

 IgM و IgG آزمایــش بــرای ســنجش آنتــی بادی هــای
 در ســندروم تنفســی حاد شــدید مربوط به كرونــا ویروس ۲ 
 [SARS-CoV-2]در فوریــه ۲۰۲۰ معرفی و ارائه شــد. در 
چهارم مارس ۲۰۲۰ ویرایش هفتم پروتکل كنترل و پیشــگیری 
پنومونــی كرونا ویروس جدید برای بیمــاری COVID-19 به 
وسیله كمیسیون ملی بهداشت جمهوری خلق چین منتشر گشت 

و به معیارهای دیاگنوستیك سرولوژیکال افزوده شد.
یــك بررســی روی ۹ خانــم بــاردار و كودكان آن هــا انجام 
 و مشــخص شــد هیــچ انتقال مــادر بــه نــوزادی از ویروس
 SARS-CoV -2 براســاس تست RT-PCR صورت نگرفته 
است. در پژوهش حاضر معیارهای جدید را بر روی شش زن باردار 
مبتــا به COVID-19 و نوزادان آن ها به كار برده شــد چون 
معیارهای ســرولوژیکی اجازه می دهند كه تحقیقات با جزئیات 
بیشتری در مورد عفونت های نوزادان تازه متولد شده انجام گردد.

تمامی شــش مادر عائم خفیف COVID-19 را داشــتند. 
همگــی آن ها زایمان ســزارین در ســه ماهه ســوم بــارداری 
خــود را در اتاق هــای فشــار منفی انجــام داده بودنــد. تمام 
مــادران ماســك زده و كل كادر درمانــی لباس های حفاظتی و 
ماســك های دو جداره پوشــیده بودند. همه شــش نوزاد واجد 
آپگار یــك دقیقه ای با امتیازهای ۸ تــا ۹ و آپگار پنج دقیقه ای 
بــا امتیازهای ۹ تــا ۱۰ بودند. نمونه های خونی و ســوآب های 
 نازوفارنژیال همه نوزادان نتایج منفی تست RT-PCR داشتند 
]RT-PCR Kit,Biogerm[. در سرم شش نوزاد آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 IgG,IgM چك شد )توسط دو اپراتور و دابل 
چك(. دو نوزاد غلظت های IgG و IgM   هر دو آنتی بادی بالاتر 
از حــد نرمال داشــتند [less than 10 AU/mL]. یك نوزاد 
IgG برابر با ۱۱٣٬۹۱، دومین نوزاد IgM برابر با ۱٦٬۲۵ داشتند 
)جدول یك(.  در مادران آن ها همچنین مقادیر IgG و IgM بالا 
رفته بود )جدول دو(. در سه نوزاد هم مقادیر بسیار افزایش یافته 
 IgM مشاهده شد )۷۵، ٤۹، ۷٣، ۱۹، ۵۱، ٣۸( اما مقادیر IgG
ضد ویروس SARS-CoV-2 در این سه نوزاد نرمال بود. پنج 

مادر IgG آنتی ویروسی بالا داشتند و چهار مادر نیز IgM آنتی 
ویروسی افزایش یافته نشان دادند. مقدار سیتوكین التهابی عمدتاً 
 )IL6( در همه نوزادان به طور قابل ماحظه ای افزایش یافته بود

 . [CBA Human Th1/Th2 Cytokine Kit II,BD Bioscience]

هیچکدام از نوزادان تا تاریخ هشــتم مارس ۲۰۲۰ عائم عفونت 
ویروسی از خود بروز ندادند.

 كیــت اســتفاده شــده در ایــن مطالعــه گذشــته نگــر
”CLIA assays kit,YHLO“  بــود كــه بــا اســتفاده از 
پرونده های باز پزشــکی بیماران انجام شد و توسط گروه بازرسی 
بیمارســتان “ Zheongnan” از دانشگاه Wuhan مورد تأیید 
قرار گرفت. حساسیت و ویژگی اعام شده توسط سازنده كیت های 
تشخیص آنتی بادی های ضد SARS-COV-2 عبارت بودند از؛ 
برای IgM به ترتیب ۸۸/۲ و ۹۹/۰ درصد و برای IgG به ترتیب 

۹۷/۸ و ۹۷/۹ درصد.
 COVID-19 در میان نوزادان متولد شــده از شش مادر كه
 در آن ها تأیید شــده بــود نتایج تســت RT-PCR آن ها برای

 SARS-CoV-2 بر روی سرم یا سوآب های نازوفارنژیال منفی 
 SARS-CoV-2 بودند. امــا آنتی بادی های اختصاصی آنتــی
در ســرم نوزادان شناسایی شــد. غلظت IgG در سرم پنج نوزاد 
افزایش یافته بود. ایمونوگلوبولین G ویروسی در دوران بارداری از 
طریق پاسنتا و از مادر به جنین منتقل شده به طوری كه هنگام 
زایمان به حداكثر میزان خود رسیده بود. اما IgM كه در دو نوزاد 
شناسایی شد نمی تواند از مادر به جنین منتقل گردد و قاعدتاً باید 

توسط نوزاد تولید شده باشد.
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مقالات برگزیده شماره های 43 تا 46 نشریه
از دیدگاه مخاطبین وب سایت نشریه آزمایشگاه و تشخیص

)www.labdiagnosis.ir(

 نشــریه آزمایشــگاه و تشــخیص گزارشــی از انعکاس
 پــر بازدیدتریــن مقاله های وب ســایت خــود به اطاع 

خوانندگان محترم می رساند.
 ارائــه این آمار دلیلــی بر ارجح بودن مقالات نســبت 

بــه یکدیگر نیســت. آمار ذكر شــده از مقــالات تا تاریخ 
۱٣۹۹/۰٣/۰٣ می باشــد. شایان ذكر است مقالات برگزیده 
شــماره های ٣۹ تا ٤۲ در نشریه شماره ٤٣ به چاپ رسیده 

است.
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روایت کارکنان آزمایشگاه ها از دو ماه کار سخت، آنانی که کمتر دیده شدند

عاشقانه ای در هوای کرونا

خود را فراموش شــدگان سیســتم درمان می دانند؛ هر روز 
چشم در چشم ویروس كووید-۱۹ هستند و هر لحظه حضورش 
را دور و بــر خود حس می كنند. از كاركنان و متخصصان علوم 
آزمایشگاهی حرف می زنم؛ زنان و مردانی كه شبانه روز جایی كه 
شما كمتر آن ها را می بینید مشغول كارند تا هر چه زودتر جواب 
تســت ها را به دست پزشکان برســانند. با دلسوزی و شجاعت 
صورت به صورت بیمار یا هر كســی كه مشــکوک به بیماری 
 است، می ایســتند و از حلق و بینی اش نمونه گیری می كنند.
با شیوع كرونا در ایران سیستم درمان روزهای سختی را گذراند 
اما كاركنان و متخصصان علوم آزمایشگاهی كمتر دیده شدند. 
آرزو از ســاعت های بی وقفه كار می گوید، از روزهایی كه حتی 
فرصتی برای شام و ناهار هم نبود. او تمام اسفند ماه سال گذشته 
را در آزمایشــگاه بیمارســتانی كار كرد كه یکی از مراكز اصلی 
پذیرش بیماران كرونایی در تهران بود: »كل اسفند را از ٦ صبح 
تا ۹ شب یکسره كار كردیم. روزهای خیلی ترسناكی بود. وقتی 
به خانه می آمدم به مادرم نگاه می كردم و گریه می كردم. هنوز 
هم دو ماه اســت كه او را بغل نکرده ام. مادرم مشــکل ریه دارد 
و خود من هم دیابتی هســتم و جــدای از آن بیماری »توتال 
 آلوپسی« هم دارم كه یك جور بیماری خود ایمنی بدن است.«
او كــه حتی بیرون رفتن از خانه هم برایش خطرناک بود تمام 
این مدت را در آزمایشگاه كار كرد و شانه خالی نکرد. با این همه 
به همکارانی اشــاره می كند كه به علت ترس یا فشار خانواده از 
كار استعفا دادند: »نمی دانم می دانید یا نه كه آزمایشگاه ها به 
بخش خصوصی واگذار شده و در واقع طرف حساب ما كارفرمای 
آزمایشگاه اســت. كارفرما روزهای اول توجه خاصی به شرایط 
نداشــت و واقعاً ما امکانات كمی داشتیم. همین مسائل باعث 
شــد چهار نفر از نیروها بروند و من و همکارم مجبور شــدیم 
جای شــش نفر كار كنیم. چاره ای نداشــتیم جز كار سخت و 
شــبانه روزی بدون اضافــه كار و پاداش یا مبلغــی ویژه، آن 
 طــور كه به دیگر كاركنان بخش درمان تعلق گرفته اســت.«

او از كمبود گان می گوید كه مجبور بودند یك شبانه روز همان 
را بر تن كنند. با این همه، احترام تنها چیزی اســت كه آدم از 

دیگران توقع دارد: »متأســفانه برخی هم آن احترامی كه برای 
پزشکان و پرستاران قائل هستند برای ما نیستند. به هر كسی 
كه می گفتیم ٤۸ ســاعت برای جواب تست وقت لازم است، بد 
و بیراه نثار ما می كرد، در حالی كه ما واقعاً امکانات و دست های 
بیشــتری برای كار نداشتیم. متأســفانه نمی شد آن روزها این 
 كمبود را برای مردم توضیح داد و آن ها هم تحت فشار بودند.«
از آرزو می پرسم چه چیز باعث شد با همه این مخاطرات مانند 
بعضی از همکاران اســتعفا ندهد؟ می گوید: »شاید آن ها اندازه 
من انگیزه نداشتند. مادرم روز اول گفت نرو! اما پدرم گفت برو 
چون تو برای مــردم درس خوانده ای و باید به وظیفه ات عمل 
كنی؛ برو و مراقب باش. درســت است شــغل است و وظیفه، 
اما كابوس هر شــب من و ســخت ترین لحظاتم زمانی اســت 
كه فکر می كنم شــاید ناقل ویروس باشم و پدر و مادرم بیمار 
شوند. این اضطرابی اســت كه هر روز با من است.« آرزو چند 
هفته ای است كه آزمایشگاه بیمارستان را به مقصد آزمایشگاهی 
 دیگر كه شــرایطی بهتــر و امن تری دارد ترک كرده اســت.
منصور سوپروایزر آزمایشگاه بیمارستانی در تهران است و ۱۵ سال 
ســابقه كار دارد. او با لحنی مطمئن و استوار از اولین برخوردها 
با كرونا در بهمن ماه می گوید و بیمارانی كه به صورت عجیبی 
راهی آی سی یو می شدند: »وقتی دولت اعام كرد ویروس كرونا 
وارد ایران شده، هوشیارتر عمل كردیم اما روزهای اول وسیله و 
امکانات و اطاعات كمی داشتیم. وسایل بسیار كم بود و ویروس 
وحشیانه حمله می كرد طوری كه غافلگیر شده بودیم. متأسفانه 
لباس محافظتی نداشتیم و سعی می كردیم با خاقیت های فردی 
صورتمان را بپوشــانیم مثاً با منگنه و جدا كردن دفترچه های 
تلق و شیرازه ای برای خودمان شیلد می ساختیم. یك ماه و نیم 
طول كشید كه این وسایل به دست ما رسید و قیمت ها هم بالا 
بود ولی چون ما دولتی بودیم فشار كمتری داشتیم. برای خون 
گیری و ضد عفونی الکل كافی وجود نداشت و همه این ها باعث 
شد دو همکار ما درگیر بیماری شوند و به قرنطینه بروند.« آن 
طور كه كاركنان علوم آزمایشگاهی می گویند بسیاری از آنان در 
 سراسر كشور مبتا شدند و چند نفر هم بر اثر آن فوت شدند.«
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منصور خطرناک ترین قســمت كار را گرفتن نمونه از بیماران 
می داند؛ كاری كه احتیاج به شــجاعت و دلسوزی زیادی دارد. 
او كه به علت حساسیت بالای نمونه گیری در تشخیص درست 
بیماری شخصاً این كار را انجام می دهد می گوید: »یکی از كارهای 
خطرناک در پروسه این تست، گرفتن خون از بیمار است چون 
باید صورت به صورت بیمار باشید، اما از آن خطرناک تر گرفتن 
نمونه اســت كه با روش پی سی آر انجام می شود؛ یعنی نمونه 
گیری كه از مجاری حلق و بینی كه اگر دلسوزانه نباشد داده ها 
قابل قبول نخواهند بود. به همین علت از نمونه گیرها خواهش 
می كردیم این كار را صحیح انجام دهند. در این نمونه گیری ها 
ســر باید جلوی دهان قرار بگیرد طوری كه ته حلق دیده شود. 
از آن طرف وقتی وسیله نمونه گیری وارد بینی و حلق می شود 
باعث عطسه، سرفه و تهوع آن هم درست در چند سانتی متری 
صورت نمونه گیر می شود و اگر فرد ناقل ویروس باشد و شما هم 
 وسایل محافظتی درستی نداشته باشید قطعاً بیمار خواهید شد.«
حسین ۵۷ ساله اســت و در بخش پی سی آر بیمارستانی در 
تهران كار می كند. او به تازگی از بند كرونا رها شده و بعد از دو 
هفته قرنطینه به كار برگشته است. وقتی تماس می گیرم از من 
می خواهد چند دقیقه منتظر بمانم تا لباس مخصوص آزمایشگاه 
را از تن بیرون بیاورد. نفســی تازه می كند و با خنده می گوید: 
»واقعاً كار كردن با این لباس سخت است؛ هم خیلی گرم است 
هم باعث تنگی نفس می شود.« با روایتی شوخ و شنگ از روزهای 
اول جنگ با كرونا می گوید: »راســتش را بخواهی كار سختی 
داریم. مادرم هنوز كه هنوز است به من می گوید پسر این هم كار 
 است تو انتخاب كردی؟ همه اش با نمونه مردم سر و كار داری.«

با خنده ای كه لابد همه ویروس هــای جهان هم نمی توانند از 
پســش بر بیایند توضیح می دهد: »كار ما به وسایل ایمنی نیاز 
دارد و آن اوایل به خاطر نبود ماسك و شیلد و لباس، كار سخت 
بــود و خطرناک. نمونه ها را به خاطر ذراتی كه شــاید به ظرف 
نمونه چسبیده باشد زیر كابینت و هود می بریم تا در فضا معلق 
نمانند. همان ذرات اگر به جایی بچســبد یا در هوا پخش شود 
كار ما تمام اســت. با همه این رعایت كردن ها من آلوده شدم و 
متأسفانه به همســرم هم منتقل كردم. حتی تا حدودی ریه ام 
درگیر شــده بود اما خوشبختانه هر دو با قرنطینه و دارو خوب 
شدیم و من هم سر كار برگشــتم.« او البته اشاره می كند كه 
یك متخصص آزمایشــگاه به علت استفاده همیشگی از الکل 

 و وســایل ضد عفونی كننده، همیشه در معرض سرطان است.
مریــم حرف هایش را با این جمله شــروع می كند: »هیچکس 
مــا را ندیــد!« او از نابرابری هــا و كمبودهایــی می گوید كه 
سال هاســت تمام اهالــی آزمایشــگاه بــا آن می جنگند اما 
صدایشــان به گوش كسی نمی رســد. مریم كه ۱۲ سال است 
در بیمارســتانی به صــورت قــراردادی كار می كند، می گوید: 
»مــا آنقدر در طول ســال با باكتری و ویروس دســت به یقه 
هســتیم كه این ویروس برخاف دیگر بخش های كادر درمان، 
آرامش ما را بر هم نزد و توانســتیم با آرامش بیشتری برخورد 
 كنیــم اما واقعــاً در این روزهــا هم ما مظلوم واقع شــدیم.«
او از دســتمزد پاییــن گایــه دارد؛ مشــکلی كه ناشــی از 
خصوصی سازی آزمایشــگاه های بیمارستان ها و واگذاری آن ها 
به كارفرما اســت و همین طور تبعیض هایی كه انگیزه آنان را 
برای كار كم می كند: »حقوق های ما كارگری است مگر آن هایی 
كه استخدام رسمی بیمارستان هستند. بیشتر آزمایشگاه های ما 
به صورت پیمانکاری با بیمارستان قرارداد دارند و متأسفانه نه 
سختی كار به ما تعلق می گیرد نه قانون بهره وری و نه این كه 

پروانه وزارت بهداشت داریم. 
همــه این دردهــا به خصــوص در این ایام و بــا خطراتی 
 كــه با آن دســت به گریبان بودیم بیشــتر به چشــم آمد.« 
مریم هم از بیمار شــدن بســیاری از همکاران خود در كشور 
می گویــد و از كمبود امکانات روزهــای اول. اما به قول او این 
روزهــا می گذرد و مشــکات ایــن صنف به جــای خودش 
باقی اســت: »واقعاً خصوصی ســازی شــغل ما را نابود كرد. 
الان هــر كس با هر مدركی وارد كار آزمایشــگاهی می شــود 
و كارفرمــا به صورت تجربی به او كار یــاد می دهد و با حقوق 
 ناچیز جــای تحصیلکــرده های ایــن رشــته را می گیرد.«

درد دل كاركنان آزمایشــگاه هایی كه با آن ها حرف زدم تمامی 
ندارد اما همه آن ها بیش از هر چیز از یك موضوع گایه دارند 
و آن این كه در این روزهای ســخت دیده نشدند آن هم وقتی 

درست چهره به چهره با كووید-۱۹ بودند.
گزارش نویس: محمد معصومیان
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   آنزیم ALT در كلیه ها، قلب، عضات اسکلتی 
و عمدتاً در كبد یافت می شــود. اغلب ALT برای 
تشــخیص بیماری های كبدی و مونیتورینگ اثرات 
داروهای هپاتوتوكســیك به كار می رود. در ارزیابی 
 AST به همــراه ALT ًآســیب كبدی معمــولا
 درخواســت می شــود و نســبت ایــن دو آنزیــم

]AST/ALT Ratio[ در وضعیــت فیزیولوژیك 
دارای نســبت تقریبی ۱:۱ می باشــد. مقادیر آنزیم 
AST در بیماری های زیر بیشتر از ALT می گردد؛ 
ســیروز كبدی، هپاتیت الکلی و كانسر متاستاتیك 
كبدی. همچنین مقادیر ALT در بیماری های زیر 
بیشــتر از AST می شــود؛ هپاتیــت ویروســی، 
هپاتیت های دارویی و انسداد هپاتیکی با علل غیر از 

بدخیمی ها.
در  یــك  از  بیــش  افزایــش  یــك   
AST/ALT Ratio با حــدود تقریبی ۹۵ درصد 
دارای ارزش پیــش بینی كننده مثبت ]PPV[ در 
تشــخیص فیبروز پیشــرفته در بیماران با بیماری 
مزمن كبدی می باشد. به عبارت دیگر مقادیر افزایش 
یافته نســبت AST/ALT منعکس كننده درجه 

]Grade[ فیبروز كبدی در این بیماران می باشد.
   افزایش آنزیم هــای كبدی اطاعاتی را درباره 
منشأ احتمالی عائم و ســمپتوم های مشکوک به 
پزشــك ارائه می دهد. یك افزایش دو برابری اغلب 

نشان دهنده یك مشــکل انسدادی می باشد و یك 
افزایش ۱۰ برابری ALT و AST نشــانگر مشکل 
مدیکال دیگری مانند هپاتیت می باشد. به طور كلی 
ترانس آمینازهای كبدی ممکن اســت تا ۱۰۰ برابر 
نیــز   [Upper Limit of Normal]ULN
افزایش یابنــد هر چند افزایش ۱۰ تــا ٤۰ برابری 
 ALT شــایع تر است. بیشترین كارایی اندازه گیری
در تشخیص آسیب حاد كبدی می باشد كه تا هفت 
برابر آســتانه ULN نیز می توانــد افزایش یابد )با 
حساســیت و ویژگی ۹۵ درصد(. افزایش AST و 
ALT در بیماری هــای كبدی بین ۷ تا ۱۲ روز رخ 
می دهد و ســپس بتدریج در صورت ریکاوری كامل 
طی سه تا پنج هفته به سطوح فیزیولوژیك خود باز 
می گردنــد. معمولاً پیك ترانس آمینازهای كبدی و 
همچنیــن افُت آن ها ارتباطی بــه پروگنوز اختال 
كبدی ندارند. به طوری كه ممکن است در حالی كه 
وضعیت بالینی بیمار رو به وخامت می گذارد مقدار 
ترانس آمینازهای كبدی به شــدت كاهش یابد كه 
علت پاتولوژیك آن در واقع كاهش هپاتوسیت های 

فانکشنال كه قادر به تولید آنزیم هستند می باشد.
   در مدیریــت پروفایــل لیپیــدی غیر طبیعی 
تجویز داروهای اســتاتینی رایج می باشــد. یکی از 
عوارض جانبی ماژور در مصرف اســتاتین ها آسیب 
كبدی می باشــد؛ هر چند افزایش بیش از سه برابر 

ملاحظات بالینی در تست های آزمایشگاهی

دكتر علیرضا لطفی كیان  
دكترای علوم آزمایشگاهی بالینی از دانشگاه علوم پزشکی ایران

عضو  هئیت مدیره  انجمن دكترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران

4- ALT [SGPT]
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حداكثر نرمال ]ULN[ كمتر مشــاهده می گردد. 
تغییــرات ALT و ترانس آمینازهای كبدی معمولاً 
پس از ٦ تا ۱۲ هفته پس از شــروع استاتین تراپی 
مشــاهده می گردد بنابراین چك آنزیم های كبدی 
پس از مدت مذكور برای ارزیابی هپاتوتوكسیسیته 

استاتین ها توصیه می شود.
   به دلیــل این كه همولیز باعــث تغییر آنزیم 
ALT در سرم بیمار می گردد بنابراین در بیماران با 
آنمی های همولیتیك سنجش ALT چندان قابل 

اعتماد نیست و بهتر است با احتیاط تفسیر گردد.
   چون از عوامل شــایع افزایش ALT مصرف 
 داروهــا می باشــد؛ اخذ ســابقه مصــرف دارویی

 ]Drug his tory[ بیمــاران به طور دقیق و كامل 
موقع پذیرش در آزمایشــگاه پزشــکی – از عوامل 

خطای پره آنالیتیکال – به شدت توصیه می شود.
   داروهای بســیار پر مصرفــی می توانند باعث 

افزایش آنزیم ALT گردند مانند:
   استاتین ها، NSAIDS، هپارین، فروسولفات، 
سالیســیات ها، تیازیدهــا، بنزودیازپین ها، آنتی 
ســایکوتیك ها، برخــی از آنتی بیوتیــك ها، ضد 
 ACE مهاركننده های  و  اســتامینوفن  تشــنج ها، 

)كاهنده های فشار خون(.

   اگر افزایــش ALT به علــت اتیوپاتولوژیك 
 CT نارســایی كبدی باشــد معمــولاً بــا افزایش

[Clotting Time] همراه خواهد بود.
 ALT ماندگاری و تداوم سطوح افزایش یافته   
به بیش از شــش ماه پس از هپاتیت حاد ویروسی 
نشــان دهنده فرم مزمن هپاتیت ویروسی می باشد. 
 C در ۱۵ تــا ۵۰ درصد بیمــاران مبتا به هپاتیت
مقادیر ALT نرمال و پایدار گزارش شــده اســت 
بنابراین در بیماران هپاتیت C آنزیم ALT باید به 
صورت دوره ای یك تا دو ســال پــس از ابتا مرتباً 
مونیتور گردد حتی اگر مقادیر آنزیمی به سطوح زیر 

ULN رسیده باشد.
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   نتایج تســت های انعقــادی مانند PT,aPTT در 
نمونه های با هماتوكریت خیلی بالا )پلی سیتمیك( و یا 
هماتوكریت خیلی پایین )شــدیداً آنمیك( قابل اعتماد 
اســت  برخــوردار  كمــی  صحــت  از  و   نیســت 

.]low validation[
   سیترات ســدیم ماده ضد انعقاد مورد استفاده در 
PT,aPTT و بســیاری از تســت های انعقــادی دیگر 
می باشد. سیترات سدیم با غلظت ٣/۲ درصد و به نسبت 
۱:۹ با خون بیمار مخلوط می گردد )یك حجم سیترات 

سدیم و ۹ حجم خون(.
   خون كامل متشــکل از سلول های خونی و پاسما 
اســت. هماتوكریت ]HCT[ درصد گلبول های قرمز به 
توتال خون می باشــد و پاســماكریت درصد پاسمای 
خون بــه توتال خــون می باشــد بنابراین هــر چقدر 
هماتوكریت فردی بیشتر پاسماكریت آن كمتر؛ هرچه 
هماتوكریت آن كمتر پاسماكریت آن بیشتر خواهد بود.

   به علل پاتوفیزیولوژیك متعدد در پلی سیتمی ها 
هماتوكریت بالا و پاســماكریت پاییــن و در آنمی ها 
هماتوكریت پایین و پاسماكریت بالا می باشد. بنابراین 
در تســت های انعقادی ماننــد PT,aPTT باید حجم 
سیترات سدیم مصرفی با هماتوكریت بیمار تنظیم گردد 
در صورتی كه بیمار هماتوكریت بالا و یا پایین داشــته 
باشــد باید نسبت سیترات سدیم در آن ها اصاح گردد. 
در غیر این صورت در بیماران پلی ســایتمیك سیترات 
اضافی در حجم پایین پاســما )پاسماكریت پایین( با 
پیونــد با كلســیم افزوده شــده حین آزمایش ســبب 
می گــردد تســت  كاذب  شــدن   طولانی تــر 

 ]falsely prolonged tes ts eg;PT, aPTT[. در 
جهت مقابل در بیمــاران آنمیك هم با توجه به كاهش 
هماتوكریت و افزایش پاسماكریت ما با كمبود سیترات 
ســدیم برای واكنش با كلسیم افزودنی در هنگام انجام 
تست روبرو هســتیم كه در نهایت سبب واكنش سریع 
انعقــادی و كاهش كاذب تســت های انعقادی می گردد 

.]falsely decreased eg; PT, aPTT[
   بر طبق آخرین گایدلاین CLSI برای تست های 
انعقادی، تنظیم سیترات سدیم بسیار مهم است در افراد 
با هماتوكریت بالاتــر از ۵۵ ٪ مثاً در بیماران مبتا به 

پلی سیتمی ورا و نوزادان.
   بر مبنای علل پاتوفیزیولوژیك ذكر شده قاعدتاً در 
هماتوكریت های پایین )پاســماكریت بــالا( نیز باید 
تنظیم سیترات ســدیم برای تست های انعقادی صورت 
گیرد. كات آف مشخص و ثابتی در اغلب رفرانس ها در 
این باره ذكر نشده است ولی در پاراكلینیك طبق تجربه 
معمــولاً تا ٣۰ درصد تأثیر معنی داری در مقادیر PT و 
aPTT مشــاهده نمی گــردد. بنابراین فقــط در مورد 
هماتوكریــت های كمتر از ٣۰ درصد تنظیم ســیترات 

سدیم با فرمول مذكور توصیه می شود.
   و در آخر در صورت انجام تست های انعقادی پس 
از اصاح سیترات، این تغییر را به صورت یك یادداشت 
]Notification[ در ریپورت نهایی به اطاع پزشــك 

معالج برسانید:
 Note: Because the Hct value
 was elevated therefore the citrate
concentration adjus ted.

۴- تنظیم سیترات در تست های انعقادی نمونه های پلی سیتمیک

یک کامنت پراکتیکال
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 چگونــه اتخــاذ سیاســت انجام آزمایش توســط 
نظام های بهداشــتی - درمانی در كشورهای مختلف در 
آمار مرگ و میر COVID-19 تأثیر می گذارد؟ و این 
اثرگذاری تا چه حد می تواند بر مرگ هراسی روز افزون 

مردم، مهم و سرنوشت ساز باشد؟
 بیمــاری COVID-19 از لحاظ كلینیکی ممکن 
اســت به اشکال خفیف، متوسط، شدید و بدون عامت یا 
آســمپتوماتیك در بیماران بروز كند. آزمایش های روتین 
]RT-PCR or serologic[ به عنوان تســت تاییدی 
بیماری COVID-19 كاماً شناخته شده است. در نمای 
اینفوگرافیك پیوست، ما دو سیاست بهداشتی - درمانی در 
دو كشور آلمان و انگلیس، نقش آزمایشگاه بالینی و تأثیر 
آن را بر میــزان مرگ و میر ]mortality rate[ بیماران 

COVID-19 مشاهده می كنیم.
 در كشور آلمان از سیاست آزمایش حداكثری همه 
متوســط   ،]mild[ خفیــف  اشــکال  بــا  بیمــاران 
بــه  ]severe[ مشــکوک  و شــدید   ]moderate[
COVID-19 بهره می برند و تنها افراد آسمپتوماتیك 
مورد تست آزمایشگاهی قرار نمی گیرند. در حالی كه در 

 COVID-19 انگلیس فقط افرادی كه عائم فرم شدید
تأییــدی  آزمایشــگاهی  تســت  مــورد  دارنــد  را 
]confirmatory tes t[ قــرار می گیرند. بدین ترتیب 
در كشــور آلمان فقط با تصمیم سازی بهینه و مدیریت 
 كارآمــد ضمــن افزایــش تعداد مــوارد تأیید شــده
  بیمــاری ]confirmed cases[ در مخــرج كســر
 ]death rate/confirmed rate[ بــه درصد واقعی از 
میزان مرگ و میر دست می یابند و به شدت از اضطراب 

بیماری در مردم خود می كاهند.
 بــا عنایت به ایــن كه تاكنــون درمــان موفقی 
]treatment[ برای COVID-19 در دنیا ارائه نشده 
است قطعاً مدیریت بیماری ]management[ در این 
برهه زمانی، فانکشن مهم تری را برعهده دارد. آیا كشور 
ما با باز تعریف نقش آزمایشــگاه بالینی در تشــخیص 
COVID-19 )رفع موانع اجرایی آن( و اتخاذ سیاست 
آزمایش حداكثری در تمامی اشکال كلینیکی مشکوک 
بــه عفونــت SARS-CoV-2 نمی توانــد از آمــار 
مرگ و میــر خود بکاهد و مینیمــوم آرامش ذهنی را به 

جامعه هراسناک و مضطرب ایران بازگرداند؟

COVID-19 ۴- اینفوگرافی »معضل كوه یخ« و نقش آزمایشگاه بالینی در

یک گایدلاین؛ چند نکته
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 یــك بیماری همه گیر تنفســی توســط ویروس 
كرونای ۲ پدید آمد كه عامل ســندروم تنفســی حاد 
SARS-CoV-2 در چین شد و به دیگر مناطق دنیا 
شیوع پیدا كرد. در این بیماری با RT-PCR از سوآب 
فارنژیــال معمولی بــرای تأیید تشــخیص بالینی آن 
استفاده شده است. اما اگر این ویروس در نمونه هایی از 
محل های دیگر شناســایی و دیتکت شود آنگاه احتمالاً 
توســط راه هایی به غیر از دراپلت های تنفسی منتقل 

می شود كه تاكنون ناشناخته مانده است.
 SARS-CoV-2 در این پژوهش، توزیع زیستی 
را میان بافت های مختلف بیماران بســتری كه ویروس 
SARS-CoV-2 مثبت هســتند بررسی شده است 
كه براساس عائم كلینیکی و رادیولوژیکی و دیتکشن 
SARS-CoV-2 تأیید شــده و مورد شناسایی واقع 
شــده اند. این مطالعه توسط كمیســیون های اخاقی 
بیمارستان های شركت كننده همراه با یك رضایت نامه 
اخذ و تأیید شــد. ســوآب های نازوفارنژیــال از اكثر 
بیماران در طی یك تا سه روز بعد از بستری جمع آوری 
شــدند و در تمام طول بیماری نمونه های خون، خلط، 
مدفــوع، ادرار و نازوفارنژیال از بیماران اخذ شــدند. از 
بیمارانی كه وضعیت حاد داشــتند یا دستگاه تنفسی 
مصنوعی به آن ها متصل شــده بود نمونه های BAL و 
بیوپســی حاصل از براش فِیبروبرونکوسکوپ به دست 
آمد. RNA ویروس استخراج شده از نمونه های بالینی 
با RT-PCR شناســایی و تشخیص داده شد. مقادیر 
كات آف تِعداد كپی ویروسی ٤۰ عدد برای دیتکشن و 

مثبت شــدن SARS-CoV-2 در نظر گرفته شــد. 
چهار نمونه استول مثبت هم با تعداد كپی ویروسی بالا، 
كشت داده و ســپس با میکروسکوپ الکترونی ویروس 

زنده تشخیص داده شد.
 نتایــج: ۲۰۷۰ نمونــه از ۲۰۵ نفــر از بیمــاران 
COVID-19 جمع آوری شــدند كه میانگین سنی 
آن ها ٤٤ ســال بود )بین ۵ تا ٦۷ سال( كه ٦۸ درصد 
آن ها مرد بودند. اكثر این بیماران تب، ســرفه خشك و 
خســتگی داشــتند؛ ۱۹ درصد آن ها بیماری شــدید 

داشتند.
نمونه هــای برونکوآلوئولار لاواژ یــا BAL بالاترین 

مقادیر مثبت را نشان داد )۱٤ از ۱۵؛ ٪۹٣(
- نمونه های خلط )۷۲ از ۱۰٤؛ ٪۷۲(

- سوآب های نازال )۵ از ۸؛ ٦٣٪(
- بیوپسی براش فیبروبرونکوسکوپ )٦ از ۱٣؛ ٤٦٪(

- سوآب فارنژیال )۱۲٦ از ٣۹۸؛ ٣۲٪(
- استول )٤٤ از ۱۵٣؛ ٪۲۹(

- خون )٣ از ٣۰۷؛ ٪۱(
- ادرار؛ هیچ كدام از ۱۲ نمونه بیماران مثبت نبودند 

)جدول پیوست(.
 میانگیــن مقادیر ”cycle threshold“ در انواع 
بودنــد   ٣۰ از  بیــش  بالینــی   نمونه هــای 
]٤^۱۰*٦,copies/mL ۲[ به جز سوآب های نازال 
بــا میانگیــن ”cycle threshold“ معــادل ۲٤/٣ 
 “viral load” كه نشانگر ]copies/mL ۱,٤*۱۰^٦[
بالاتر ویروس می باشــد )جدول پیوست(. ویروس زنده 

۴- میزان حضور ویروس SARS-CoV-2 در انواع نمونه های بالینی چقدر است؟
4- Detection of SARS-CoV-2 in Different Types of Clinical Specimens

https: //jamanetwork.com/ by a Columbia University Libraries User on March 11,2020.

یک پرسش؛ یک مقاله
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SARS-CoV-2 در نمونــه اســتول دو بیمــار 
مشاهده شد كه اسهال نداشتند.

در   SARS-CoV-2 پژوهــش  ایــن  در   
 COVID-19 نمونه هایی گوناگونی از ۲۰۵ بیمار با
شناسایی شد. نمونه های دســتگاه تنفسی تحتانی 
اكثریت موارد گزارش مثبت ویروس را داشتند. مهم 
اســت كه بدانیم ویروس زنده در استول شناسایی 
شــده كه نشــان دهنده این اســت كــه ویروس   
 SARS-CoV-2  می توانــد از مســیر مدفوعی 
]fecal route[ منتقــل شــود. درصــد كمی از 
نمونه های خون تســت PCR مثبت داشــتند كه 
نشــان دهنده این مطلب اســت كــه بعضی مواقع 
عفونت ممکن اســت سیستمیك باشد. به طور كلی 

انتقال ویروس از طریق مسیرهای تنفسی و راه های 
غیرتنفســی می تواند به توضیح شــیوع سریع این 

بیماری كمك كند.
 عــاوه بــر ایــن آزمایــش نمونه هــای بالینی 
دقــت  و  حساســیت  اســت  ممکــن  گوناگــون 
تشــخیص را افزایش دهــد و از نتایج منفی كاذب 
 در بیمــاران بکاهــد. دو مطالعــه كوچــك حضور

 SARS-CoV-2 را در ســوآب هــای دهانی و 
مقعدی در اســتان Hubei و لوُدِ ویروســی را در 
ســوآب های فارنژیــال و خلط از ۱۷ مــورد تأیید 
شده را گزارش داد. از محدودیت های قابل ذكر این 
تحقیق كامل نبودن اطاعــات بالینی از بیماران و 

تعداد كم برخی از نمونه ها بود.
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 بســیاری از موارد شکســت تکنیك های كمك باروری 
ART [Assis ted Reproductive Technologies] و 
ناباروری هــای ایدیوپاتیك در زمینــه ایمونولوژیك فرد نهفته 
اســت. پژوهش های متعددی برای تأییــد ارتباط بین میزان 
شکســت روش های ART و ســطح زیرگروه لنفوسیت های 
خونــی تا كنــون صــورت گرفته اســت. ارزیابی زیــر گروه 
لنفوسیت های خون محیطی و بافت آندومتر در زنان نابارور و یا 
 ]recurrent miscarriages[ با ســابقه ســقط های مکرر
اهمیت و كاربرد دارد و اتفاقاً بیشترین تحقیقات را در این زمینه 

به خود اختصاص داده است.
 وقتی كه مشخص شد حدوداً ۲۰ درصد از ناباروری های زنان 
اتیولوژی شناخته شده ندارند ایمونولوژیست ها تاش كردند این 
موضوع را به زمینه و مختصات ایمونولوژیك فردی افراد ارتباط 
بدهند. به همین جهت بررســی ایمونوفنوتایپینگ سلول های 
دخیل در تولید مثل را پیشنهاد كردند. افزایش سطوح سلول های 
كشنده طبیعی ]NK Cells[ ارتباط مستقیم با ریسك بالاتر 

سقط جنین و ناباروری های ایدیوپاتیك دارد.
لنفوســیت های  آف  كات  طبیعــی  حالــت  در   
 NK Cell (CD56+ CD16+,CD56+CD16-,CD56-CD16+) 

را ۱۲ درصد - از كل لنفوسیت ها – در نظر می گیرند. در برخی 

از پژوهش ها این مقدار تا ۲۹ درصد هم گزارش شده است.
 ماركرهــای CD16,CD56 بیــش از ۹۰ درصــد از

 NK Cell های خون محیطی را تشکیل می دهند و به عنوان 
بیشترین ساب گروپ های سایتوتوكسیك شناخته می گردند. 
 CD16,CD56 اگر چه بیشترین میزان سایتوكاین ها توسط

Negative NK Cells تولید و ترشح می گردد.
 CD16 plus CD56 و CD16,CD56 اندیکاسیون درخواست 
در work up of Early pregnancy loss [EPL] بسیار 
رایج است به ویژه در خانم هایی با دو یا بیش از دو مرتبه سابقه 
ســقط ]miscarriage[ كــه كاندید اســتفاده از روش های 
 [Assis ted Reproductive Technologies] ART

مانند IVF,ICSI ZIFT,GIFT و ... هستند.
دیتکشــن جهــت  شــده  ذكــر  ماركرهــای   

 ”Pre care tes ting “ به عنوان” Peripheral NK cell “
معمولاً درخواســت می شــوند. میزان NK Cells به عنوان 

ریسك فاكتور متدهای ART شناخته می شوند.
 تعییــن درصــد “ Peripheral NK Cell ” قبل از 
پروســیجرهای ART، بــرای ارزیابــی میــزان موفقیــت 
]successful rate[ و شکست ART [Failure rate] در 

زنان با EPL معمولاً پیشنهاد می گردد.

ART در موفقیت و شکست روش های “ Peripheral NK cells ”۴- نقش

نکته پاراکلینیکال روز
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در  خطرنــاک  عــوارض  از   HELLP ســندروم   
حاملگی هاست كه با همولیز، آنزیم های كبدی افزایش یافته 
و كانت پایین پاكتی در ۰/۵ تا ۰/۹ درصد حاملگی ها و ۱۰ 
تــا ۲۰ درصد كیس های با پره اكامپســی شــدید دیده 
می شود. ســندروم HELLP یك وضعیت پیش رونده با 
عوارض شدید است كه می تواند چندین مرتبه یك زن باردار 

را درگیر كند.
 ســندروم HELLP بــه دو شــکل كامــل و ناقص 
[full & partial] مشاهده می شود. تشخیص فرم كامل 
 آن بــه وجود هر ســه جــز اصلــی از تریاد تشــخیصی 
]triad signs[ آن بستگی دارد و در شکل ناقص یا نسبی 
آن یك یا دو جز از تریاد تشخیصی آن برای اثبات سندروم 

HELLP كافی می باشد.
 فرم كامل ســندروم HELLP یك وضعیت جدی و 
خطرناک برای سامتی مادر و جنین در نظر گرفته می شود. 
در تقریباً ۷۰ درصد كیس های سندروم HELLP عایم 
پیش از زایمان با یك فركانس پیك بین هفته های ۲۷ تا ٣۷ 
بارداری می باشــد. ۱۰ درصد كیس هــا پیش از هفته ۲۷ 
بــارداری و ۲۰ درصد پس از هفته ٣۷ بارداری مشــاهده 

می شود.
 ]Tennessee  classification[ در طبقه بندی تنِِسی 

معیارهای دیاگنوستیك برای HELLP عبارتند از:
 همولیــز )كاهــش هاپتوگلوبین، افزایــش بیلیروبین 
و  پاســما  آزاد  هموگلوبیــن   ،LDH غیركونژوگــه، 

هموگلوبینوری میکرو یا ماكروسکوپیك(
LDH (>U/L 600)

AST (>U/L 70)
و پاكت كمتر از ۱۰۰/۰۰۰

 تشخیص سندروم HELLP تقریباً با تریاد آزمایشگاهی 
انجام می شود و نقش آزمایشــگاه در تأیید موارد مشکوک 
اساسی و تعیین كننده می باشد. بعدها و پس از طبقه بندی 
اولیه سیستم یا كاس سه گانه "Mississippi" سندروم 
HELLP را بر مبنای افت پاكتی طبقه بندی نمود. سه 

كاس I,II,III به صورت؛
Class I: PLT >50,000

Class II: PLT 50000-100000
Class III: PLT 100000-150000

همراه با همولیــز و LFT افزایش یافته و LDH بیش 
از ٦۰۰.

Reference
BMC Pregnancy Childbirth. 2009; 9: 8.

۴- سندروم HELLP و آزمایشگاه

یادداشت های پریناتالوژی
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سفید پوشان گمنام

سفید پوشان گمنام؛ نامی بسیار تلخ كه به ما تحمیل شد و از آن تلخ تر آن كه ما نیز با كمال میل آن را در آغوش كشیدیم 
و پذیرفتیم كه آشــنا ترین غریبه جامعه علوم پزشکی این مرز و بوم باشــیم. این داستان از آن روزی شروع شد كه چند عدد 
مبهم بر روی كارنامه غولی به نام كنکور شــد سرنوشــت ما و به خوردمان دادند كه هر رشته ای غیر از آنچه افکار عموم جامعه 
می پسندند راهی جز به تاریکی ندارد و تو به ناچار در نهایت نا امیدی و حسرت درگیر نامی مبهم شدی »علوم آزمایشگاهی«؛ 

اما چه آزمایشگاهی؟! فیزیك؟! شیمی؟! نجوم؟! البته كه آزمایشگاه تشخیص پزشکی.
به هر حال به دانشــگاه رفتیم. در دانشگاه همه گفتند چرا این مسیر؟! در آزمایشگاه گفتند چرا آمدید؟! استاد گفت اشتباه 

كردید! انصراف دهید! تکنسین ها گفتند خود را نجات دهید!
آزمایشگاهی ها همه جا غر می  زدند!

اما همیشه یك سوال ذهنم را بازی می داد: آیا كسانی كه فقط غر می زنند و حاضر نیستند كوچك ترین تغییری در شرایط خود ایجاد كنند راهنمایان 
خوبی هستند؟

پاسخ همیشه خیر بود.
این شد كه در جستجوی تغییر، در مقابل تمام غر زدن ها ایستادم، »نمی شود« را از فرهنگ واژگان زندگی حذف كردم، افکار منفی را به باد سپردم و 

سختی و خستگی مسیر را به جان خریدم. از نقطه امن خود گریختم، نامایمات را به صبر سپردم و به یك ماجراجویی طولانی خوش آمد گفتم.
من یك آزمایشگاهیم كه به آزمایشگاه عشق می ورزم و به آزمایشگاهی بودنم افتخار می كنم. من یك آزمایشگاهیم كه گمنام بودن را نپذیرفت.

از غر زدن بیزارم و لیست كردن مشکات و محدودیت ها شیوه من نیست. من به »شدن« اعتقاد دارم و می خواهم بگویم من و تو باید »ما« شویم و 
تغییر دهیم و »نمی  شود« را به »نمی  شد« تبدیل كنیم.

چه خوب، چه بد، چه زیبا، چه زشت، ما اكنون آزمایشگاهی هستیم. رسالتمان حفظ جان هم نوعانمان است.
دیگر وقت آن رسیده كه گذشته را در همان جایی كه سرگردان است یعنی »گذشته« رها كنیم و قلم سرنوشت خود را از چنگال افکار جامعه برهانیم.

وقت آن رسیده كه به دنبال ماجراجویی برویم، مرز علوم را بشکافیم و به بی نهایت و فراتر از آن سفر كنیم.
وقت آن رسیده كه لکه مه آلود »گمنامی« را از جامه سپید رنگ خود بزداییم و به تغییری بزرگ لبخند بزنیم.

وقت آن رسیده كه هر آزمایشگاهی یك دانشمند علوم پزشکی باشد؛ كند و كاو كند، بیاموزد، كشف كند، آموزش دهد و بانی تغییر باشد.
ما به كمك هم می توانیم نجات بخش زندگی  های بیشتری باشیم.

من، امیر شمشیریان، فارغ التحصیل كارشناسی علوم آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی مازندران، پژوهشگر برتر جامعه علوم آزمایشگاهیان بالینی ایران 
 ،)EACR( محقق جوان انجمن تحقیقات سرطان اروپا ،)۱٣۹٦(، پژوهشگر برجسته كشور از جانب وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی )۱٣۹٦(
عضو همکار انجمن تحقیقات سرطان و جامعه انکولوژی آمریکا )ASCO ،AACR( تمامی این برچسب  های مملوء از مسئولیت را مدیون آزمایشگاهی 

بودنم هستم.
هزاران آزمایشگاهی توانستند، شما نیز چاره  ای جز توانستن ندارید.

رسالت ما غر زدن نیست، رسالت ما تغییر است.
پیشاپیش از همراهی شما در این تحول سپاسگزارم.

شاد باشید و شاد زندگی كنید.

عضو كوچکی از جامعه آزمایشگاهیان بالینی ایران
امیر شمشیریان

بهار ۱۳۹۹



  اگر از داروهای رقیق كننده خون مانند آســپرین و 
وارفارین استفاده می كنید هیچ وقت زنجبیل نخورید.

  اگر در كان شــهرها با آلودگــی هوای زیاد زندگی 
می كنید حتماً روزی ۲ لیوان شیر تازه میل كنید.

  پرنــدگان تزئینی مــورد نیاز خود را هیــچ گاه از 
دستفروشان و افراد دوره گرد تهیه ننمایید.

  در زندگــی موهبت های خود را شــمارش كنید نه 
مشکاتتان را.

  خانم ها بدانند ۹۰ درصد آقایان موی بلند دوســت 
دارند بنابراین بدون هماهنگی با همسرتان اقدام به كوتاه 

كردن موی خود نکنید.
  گیاه خوارهــا دیرتر پیر می شــوند. مصرف میوه و 
ســبزی عوارض حاصل از پیری را به تأخیر می اندازد و بر 
عکس غذاهای پر چرب و پر كربوهیدرات باعث استرس و 

در نتیجه پیری می گردد.
  یکی از بهترین هدایایی كه می توانید به كسی بدهید، 

تشکر از او به خاطر این كه بخشی از زندگی شماست.
  بهترین وضعیت خوابیدن به پهلو می باشد و آن هم 
پهلوی چپ به پنج دلیل: كاركرد بهتر قلب، كاركرد بهتر 
طحال، جلوگیری از سوزش معده، پاكسازی روده ها و در 

نهایت بهبود خون رسانی.
  شــوهران هرگاه از سركار به منزل بر می گردند بهتر 
است از همسران خود بخواهند تا رویدادهای روزانه خود را 

تعریف كنند.
  یه زن قوی را می توان با این ۹ خصوصیت شناخت: 

۱- عمیقاً عشــق می ورزد، ۲- شجاع است، ٣- اعتماد به 
نفس دارد، ٤- باهوش و كاردان است، ۵- ارزش های قوی 
دارد، ٦- برای هر چیزی مرز تعیین می كند، ۷- مستقل 

است، ۸- بصیرت دارد و ۹- ذاتاً یك رهبر است.
  اگــر كارت عابر بانکتان را گم كردید خودپرداز بانك 
خود را پیدا كنید و كارت خود را طی مراحل زیر بسوزانید: 
۱- كلید ثبت، ۲- مسدود كردن كارت، ٣- شماره كارت، 
٤- رمز كارت و بدین ترتیب كارت با موفقیت از دسترس 

خارج می شود.
  كســانی كه در برابر شما گستاخی می كنند در واقع 
چهره خودشــان را نشــان می دهند نه چهره شما. به دل 

نگیرید بدون هیچ واكنشی بگذرید.
  فرزنــدان ما قرار نیســت كمبودها و عقده های ما را 
جبران كنند، آن ها انســان هســتند، آزاد و دارای قدرت 
انتخاب و تعقل. برای فرزندان خود باغبان باشید نه نجار.

  بودن با آدم های شاد شما را شادتر می كند.
  انســان ها در هنگام خســتگی فیزیکی راستگو تر 
هستند. برای همین است كه آدم ها در مکالمات آخر شب 

دست به اعتراف می زنند.
  خانم های خانه دار مراقب باشــند، تحقیقات نشان 
داده اســتفاده از مواد شــیمیایی مانند وایتکس و سفید 
كننده ها به انداره سیگار كشیدن می توانند به ریه آسیب 

بزنند.
  چنانچه دائماً اشتباهات یا اشکالات فرزندانتان را به 
آن ها گوشزد كنید یا فرزندانتان خجالتی خواهند شد و یا 

دكتر علیرضا لطفی كیان �

آداب زندگی بهتر
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با لجبازی و بد رفتاری آن ها روبرو خواهید شد.
  زنانــی كه در خانه پرخاش می كننــد و داد می زنند از 

جانب همسر خود كمبود محبت شدید دارند.
  یکی از مهم ترین نشانه های اعتماد به نفس اندام صاف و 

كشیده است، همیشه مراقب ایستادنتان باشید.
  هیچ گاه عیوب همســرتان و یا مشکات بین خود را به 
بیــرون از خانه منتقل نکنید حتی نــزد والدین، خواهران و 

برادران خود.
  پنج ویژگی جذاب شخصیتی آدم ها از نظر روانشناسان 
كــه دارای تحصیات یــا ژنتیك بالاتر هســتند عبارتند از: 
مهربانــی و درک، هوش، حس شــوخ طبعی، ســر زندگی، 

خوشدلی و امید و شخصیت هیجان انگیز.
  بــه كودكان خود بیاموزید تا به هیچ وجه از افراد غریبه 
هدیــه یا خوراكی نگیرند و اگر با كوچك ترین تهدیدی روبرو 

شدند بافاصله به خانواده و مربیان مدرسه اطاع دهند.
  اگر متأهل هستید همیشــه حلقه ای ولو بدََل به دست 

داشته باشید.
  در كار و شــغل خود آنقدر غرق نشوید كه همسرتان به 

آن به چشم یك رقیب برای خود بنگرد.
  هرگز بدون اجازه حرف های كسی را گوش نکنید با این 

كار شخصیت خود را زیر سؤال می برید.
  در طول هفته دو نصــف روز را كاماً به خود و خانواده 

خود اختصاص دهید.
  در میهمانی هــا اگر مهمان ها همدیگر را نمی شناســند، 
هنگام ســام و احوالپرسی میزبان باید مهمان ها را به یکدیگر 
معرفی كند. ابتدا كوچکتر ها را به بزرگتر ها، آقایان را به خانم ها 

و مقام پایین تر را به مقام بالاتر معرفی كند و سپس برعکس.
  سر میز غذا همیشه كمتر از میلتان غذا بکشید.

  هر موقع برای خرید نان به نانوایی می روید یك ســفره 
پارچه ای همراه خود ببرید.

  قدر كسانی را بدانید كه لابای مشغله و زندگیشان برای 
شما وقتی و ساعتی را كنار می گذارند.

  پیش از رسیدن به فصل بارندگی، برف پاكن خودرویتان 
را امتحان و در صورت نیاز تیغه آن را تعویض كنید.

  هیچگاه به فرزند نوجوان خود به دیده یك كودک نگاه 

نکنید.
  دســت دادن با دست راســت و گذاشتن دست دیگر به 
شانه مقابل نشان دهنده تاشی است كه شخص مقابل شما 

برای جلوگیری از دیده بوسی انجام می دهد.
  هنگامی كه خیلی خوشحال هستید قول ندهید.

  هیچ وقت از مذهب كسی سؤال نکنید.
  هر روز با كودكتان بازی كنید و گاهی در میان بازی بلند 

بلند بخندید.
  خانم ها بهتر اســت موقع گرسنگی همسران خود هیچ 

درخواستی را با آن ها مطرح نکنند.
  هیچ كس مســئول خوشحال كردن شما نمی باشد جز 

خودتان.
  بــرای مطرح كردن انتقاد خــود از دیگران، یك محیط 

خلوت و خصوصی را انتخاب كنید.
  بدون اجازه كسی از او فیلم یا عکس نگیرید.

  در زندگی مشترک سعی كنید قهر كردن را برای همیشه 
حذف كنید. با قهر فاصله ها بیشتر می شوند.

  در فصل گابی حتمــاً از این میوه كه موجب زیبایی و 
طراوت پوست می گردد، میل كنید.

  هیچ وقت تلفن همراه خود را در جیب سمت قلب خود 
قرار ندهید.

  در حوادث رانندگی بــه تاریخ انقضای بیمه نامه مقصر 
حادثه و اعتبار آن دقت كنید.

  برای چربی سوزی شکم، برنج قهوه ای میل كنید.
  روزانه حداقل دو ساعت سکوت كنید. این كار منجر به 
شــکل گیری ســلول جدید در هیپوكامپ مغز می گردد كه 

مسئول یادگیری، حافظه و كنترل احساسات می باشد.
  ســعی كنید نوشیدنی ها را با نی میل نکنید و بیشتر از 

لیوان استفاده كنید.
  به ابراز احساسات نوجوان خود گوش كنید زیرا این امر به 

آن ها كمك می كند كه در انتخاب های خود بهتر عمل كنند.
  خــوردن هویج قبل از هر وعده غذایی كمك به كاهش 

وزن و از بین بردن چربی های اضافی بدن خواهد كرد.
  وقتی كه كودک اشتباهی می كند به كمك شما نیاز دارد 

نه عصبانیت و سرزنش.
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نوشتن درباره اســتاد صبا، كار ساده ای نیست. در عین حال 
كه مانند هر نوشتار دیگر باید به چگونگی زندگی و آثار این نابغه 
موســیقی ایرانی پرداخت اما به نظرم بهتر اســت ابتدا نگاهی به 

اسامی شاگردان این استاد بزرگ بیندازیم!!
اســتادان مهدی خالــدی، علــی تجویدی، همایــون خرم، 
حبیب الله بدیعــی، پرویز یاحقی، اســدالله ملك، جواد لشــگری، 
رحمت الله بدیعی، فرامرز پایور، حســن كسایی، حسین تهرانی، 
بنان، ساســان سپنتا و ... همه در دوره ای از زندگی خود شاگرد 

استاد صبا بوده اند.
اســتاد صبا در طول زندگی كوتاه اما پــر بركت خود بیش از 
٣۰۰۰ شــاگرد را تعلیم داده كه قطعا اسامی بسیاری از بزرگان 
موســیقی ما در میان آنهاســت و در این نوشــتار نیامده است. 
استاد ابوالحسن صبا در ســال ۱۲۸۱ خورشیدی در تهران و در 
خانواده ای اهل علم، ادب و موســیقی متولد شــد. پدرش كمال 
السلطنه، پزشــك بود و سه تار می نواخت و اولین معلم پسرش 
شــد. همچنین در دوران كودكی، خانمی به نام ربابه كه تصنیف 
خوان ماهر و ضرب گیر خوبی بود ســبب شــد كه صبا بیشتر با 
موســیقی مأنوس گردد. تخصص اســتاد صبــا در ویولن بود اما 
مسلط به سازهای تار، سه تار، كمانچه، سنتور، نی، فلوت، پیانو و 
ضرب بود. مکتب درویش خان با وجود صبا به اوج رسید. اهمیت 
اســتاد صبا در این است كه متوجه شد ویولن را كه تازه به ایران 
وارد شده بود چگونه بنوازد كه به مکتب این ساز نزدیك تر باشد. 
صبا در این كار موفق شــد و سرانجام قطعه زیبا و ماندگار ))زرد 
ملیجه(( را ســاخت كه در ســرود ))ای وطن(( ساخته علینقی 

وزیری، با صدای روح انگیز اجرا و روی صفحه ضبط شد.

دوستداران مطلب، نام اساتید صبا را می توانند جستجو كنند. 
اســتاد صبا خود به تنهایــی گنجینه ای عظیم از دانســته های 
موســیقی ایرانی بــود. در عین حال صبا در جوانی به مدرســه 
كمال الملك رفت و در نقاشی، سوهان كاری، نجاری، ریخته گری، 
معــرق كاری و خاتم كاری مهارت یافت! بعدها برای ))ســاخت 

سازها(( از این دانش و هنر خود بهره برد.
عاقه صبا به پژوهش در موسیقی باعث شد بسیاری از آوازهای 
محلی را زنده كند. همانند گوشه ))دیلمان(( كه بسیار دل انگیز 

نواخت و استاد بنان آن را  اجرا كرد.
- عاقه صبا به آموزش بســیار بود. آثار صبا با خط موســیقی 
به دســت خود استاد بر روی كاغذ آمد و چاپ شد و در دسترس 
همگان اســت. صبا در ویولن ســه جلد كتاب به چاپ رساند؛ دو 
جلد آن ردیف آواز و ســومی شــامل برخی از ساخته های خود 

اوست.
- توانایــی صبا در روش تدریس منحصر به فردش باعث شــد 
كه بسیاری از اســاتید از شاگردان خود بخواهند، ابتدا یك دوره 
شــش ماهه پیش اســتاد صبا آموزش ببینند و سپس نزد استاد 

خود باز گردند.
- قطعا دانش موسیقی و روش تدریس بسیار مهم بود و هست 
امــا آنچه انســاها را از یکدیگر متمایز می كند، رفتار انســانی و 
اخاقی است كه در كاس های صبا به خوبی به چشم می خورد.

اســتاد ابوالحسن صبا در سن ۵۵ سالگی در اثر حمله قلبی در 
تهران در گذشــت و به خواست خود منزل ایشان به موزه تبدیل 
شــد. باشــد كه جوان ایرانی این نام های بزرگ و هویت خود را 

بشناسد.

دكتر سهیلا گلستانی  
دكترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی

نابغه ای ماندگار، با عمری كوتاه
استاد ابوالحسن صبا
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دكتر حسین علیزاده  
دكترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی
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قبضه کردَست شهر را کرونا
غابَ عَن عَیننِا وَ ینَظُرُنا

ترس افتاده در وجود همه
لوَنُ وَجهِ الُأناسِ یخبرُنا

همه مخفی شوید در خانه
عقلُنا باختفِاءِ یأَمُرُنا

قبلا از بوسه منع می  فرمود
شیخ و اینک طبیب، یحَذرُنا

هان! چه جای غرور وقتی که
ةٌ فی ٱلبُیوتِ تحصُرُنا ذَرَّ

گنه آلوده  ایم و چیزی جز
مَطَرُ الدَّمعِ لا یُطَهّرُنا

آی مردم! خدا خطا بخش است
کل إستَغفرِوه؛ یغَفرُنا

کرونا هم شکست خواهد خورد
ُّنا - بالیَقینِ - ینَصُرُنا رَب

علیرضا مهران



 داخلی 110 و111

150000

4000050000

200000

lab.diag@yahoo.com         www.labdiagnosis.ir  :وب سایت

بهای اشتراک را به حساب شماره ۱-56۲75۴6-8۱8-۱0۳ یا شماره كارت 6۳8۹-۴00۱-۱۲۱۹-6۲7۴ بانک اقتصاد نوین  

به نام انجمن دكترای علوم آزمایشگاهی واریز نمایید.
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همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر فریده رضایی

درگذشت همسر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از 
درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده 

محترمتان مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر آذرمیدخت  فرحبخش

درگذشــت پدر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از 
درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده 

محترمتان مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

انا لّل و انا الیه راجعون
  با نهایت تاسف و تاثر درگذشت جناب آقاي دکتر عباس مومني همکار دکتراي علوم آزمایشگاهي را تسلیت عرض 

نموده و از خداوند متعال براي آن مرحوم علو درجات و براي بازماندگان صبري جزیل مسئلت مي نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر حسن رستم نژاد

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 
مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکاران ارجمند
سرکار خانم دکتر فریبا شایگان و سرکار خانم دکتر فرانک شایگان

درگذشت برادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 
مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

۱06
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47



همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر فرانک احمدیه

درگذشــت خواهر گرامیتان را تسلیت عرض نموده 
و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شــما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر محمد علی سام

درگذشــت پدر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از 
درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده 

محترمتان مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر محمد سیادتی

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 
مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر محسن منشدی

درگذشت پدر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 
مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر سید محمد حسن هاشمی مدنی

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 
مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص
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Small interfering RNA; principles, applications and challenges
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Abs tract
Gene silencing using RNAi (RNA interference), has recently been used as a successful laboratory 
technique in determining the function and control of gene expression and provides a wide range 
of applications in molecular biology and gene therapy. RNAi is a method of suppressing gene 
expression. In this direction, a single-s tranded RNA molecule of about 21–23 nucleotides, called 
siRNA (small interfering RNA), is used. By influencing the target mRNA, these RNAs play an 
important role in regulating transcription, gene silencing and DNA demethylation. The transcribed 
mRNA for this purpose is broken down by the RNA-induced silencing complex (RISC). The use of 
these RNAs has prevented the proliferation and development of viral, bacterial, parasitic, and other 
infections. Although the use of the RNAi is considered as a powerful therapeutic approach, however, 
the delivery of siRNA to the cell has many limitations. The design of a variety of carriers, including 
nanoparticles, has revolutionized the siRNA delivery. These nanoparticles are designed to overcome 
one or more intracellular and extracellular barriers. The RNAi is evolving with extensive s tudies 
around the world. In this review article, using authoritative scientific sources, we examine the recent 
s trategies for siRNA delivery and its challenges, and advances in the siRNA-mediated therapies are 
also considered. 

Keywords: siRNA, RNAi, gene silencing, gene therapy, nanoparticles
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Inves tigating Relationship between Managers’ Ethical Leadership with Social 
Responsibility and Organizational Trus t in Tehran University of Medical 

Sciences Hospitals Clinical Laboratories
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Abs tract
Introduction: Social responsibility of organizations that is management commitment to do the things 
which cause improvement and welfare of community. It has now been put forward as a hypothesis that 
there is positive correlation between managers’ ethical leadership and social responsibility. Although, 
organizational trus t as foundation of all organizational interactions based on organizational culture, 
is impressed of managers’ ethical leadership and organizations’ social responsibility. Therefore, this 
s tudy was aimed to inves tigate the relationship between managers’ ethical leadership with social 
responsibility and organizational trus t in Tehran University of Medical Sciences hospitals clinical 
laboratories.
Methodology: This research was a descriptive-analytical s tudy which induced cross-sectional in 
2018-2019. The research population was all clinical laboratories s taffs of six general and special 
hospitals. Using Krejcie and Morgan Table, 118 of clinical laboratories s taffs determined as sample 
size. The research tool was Karlson’s ethical leadership, Corral’s social personality and Rodder’s 
organizational trus t ques tionnaires that their validity and reliability were confirmed. The collected 
data was analyzed by SPSS V.23 and used average and s tandard deviation for descriptive results and 
Perason’s regression tes t for analytical results.
Results: The results of this s tudy showed that the s tudy of ethical leadership of managers, social 
responsibility of the clinical laboratories, and their s taffs’ organizational trus t were desired. Also 
there was significant and positive correlation between social responsibility and managers’ ethical 
leadership (P=0.000), and s taffs’ organizational trus t (P=0.000). Although similar correlation was 
showed between managers’ ethical leadership and s taffs’ organizational trus t (0.000).
Conclusion: Common conception of s tudied clinical laboratories from social responsibility in group 
level and organizational trus t in individual level using ethical leadership s tyle by managers impress the 
s taffs’ effective behaviors. Therefore, we recommend the clinical laboratories directors and managers 
to apply ethical leadership for improvement of social responsibility and s taffs’ organizational trus t in 
these organizations.

Keywords: Social Responsibility, Ethical Leadership, Organizational Trus t, Hospital Laboratory, 
Tehran University of Medical Sciences
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An Overview of Calcium, Mechanisms and Necessities
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Abs tract 
Today, promoting quality of life and paying more attention to nutrition and health are among the 
major issues of international debate and governments’ s trategies to improve people’s quality of life 
in different societies. There have also been extensive s tudies to improve nutrition and its relationship 
with health. The pattern of food consumption is different in mos t countries, different social classes and 
cultures. Therefore, it is important to determine a useful and appropriate dietary pattern and promote 
food literacy. Since the importance of minerals in the body and dietary supplements is obvious to 
everyone, in this review, we discuss about the importance of calcium in the body and its mechanisms, 
in diet, the s torage of calcium in bones, and related diseases. Various valid English databases were 
used for performing this s tudy. Bone and Lumbar Disease are the mos t common pains that people get 
involved with and the mos t dangerous type is spinal pain and os teoporosis, which is more common 
in the elderly and symptoms worsen with age. Therefore, s tudies have sugges ted that dairy products 
consumption should be included in people diet. Consumption of dairy and other sources of calcium 
are more important in the elderly, women in pregnancy and lactation, and children.

Keywords: calcium intake, food groups, blood calcium, bone health
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LOX-1 protein, A Biomarker in the Prognosis of Atherosclerosis
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Abs tract
LOX-1 is a class E scavenger receptor that mediates the uptake of oxLDL by vascular cells. LOX-1 is 
involved in endothelial dysfunctions, monocyte adhesion, the proliferation, migration, and apoptosis 
of smooth muscle cells, foam cell formation, platelet activation, as well as plaque ins tability; all of 
these events are critical in the pathogenesis of atherosclerosis.
These LOX-1-dependent biological processes contribute to plaque ins tability and the ultimate clinical 
sequelae of plaque rupture and life-threatening tissue ischemia.
Adminis tration of anti-LOX-1 antibodies inhibits atherosclerosis by decreasing these cellular 
events. Over the pas t decade, multiple drugs including naturally occurring antioxidants, s tatins, 
anti-inflammatory agents, antihypertensive and antihyperglycemic drugs have been demons trated to 
inhibit vascular LOX-1 expression and activity. Therefore, LOX-1 represents an attractive therapeutic 
target for the treatment of human atherosclerotic diseases.
LOX-1 identified as the primary receptor for oxLDL uptake by endothelial cells (EC). LOX-1 is also 
expressed by monocytes/macrophages, smooth muscle cells (SMC), cardiomyocytes, fibroblas ts, 
adipocytes, airway epithelial cells and platelets.
Like CD36, LOX-1 acts as a cell surface SR that participates in the binding, endocytosis, and 
proteolytic degradation of oxLDL.
Soluble LOX-1(sLOX-1), a fragment of the main LOX-1 molecule, is being inves tigated as a 
diagnos tic marker because it has been shown to be present in increased quantities in patients with 
hypertension, diabetes, metabolic syndrome and coronary artery disease.

Keywords: LOX-1, Scavenger Receptor
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Laboratory diagnosis of fungal infections
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Abs tract
Selection of appropriate specimens for culture and microscopic examination is based on the results of 
clinical and radiographic examination and consideration of the mos t likely fungal pathogen that may 
cause such an infection. Specimens should be collected under aseptic conditions or after appropriate 
cleaning and decontamination of the collection site and rapidly transported to the clinical mycology 
laboratory. Unfortunately many specimens submitted to the laboratory are either of insufficient 
amount or of poor quality and are inadequate to make a correct diagnosis.
The clinical information is very important in guiding the laboratory efforts in terms of specimen 
processing and interpretation of results. This is especially important when dealing with specimens 
from non-s terile sites such as sputum, bronchial washings and skin. Furthermore, it is the only way 
of effectively altering the laboratory personnel that they may be dealing with a potentially dangerous 
pathogen such as His toplasma capsulatum or the Coccidioides immitis complex. 
Mos t fungi can be recovered from specimens submitted in bacteriologic transport media, although 
direct microscopic examination of such material is not recommended because the transport medium 
components can hinder the observation of the fungi. In general, if a delay in processing is unavoidable, 
the specimen for the fungal culture may be safely s tored at 4 degree centigrade for a short time.
Some specimens are better than others for the diagnosis of fungal infections. Swab specimens are 
inappropriate for mycologic culture and microscopic examination. Cultures of blood, cerebrospinal 
fluid (CSF) and other normally s terile body fluids should be performed if clinical signs and symptoms 
are sugges tive of hematogenous dissemination or involvement of these sites. Diagnosis of oral or 
vaginal mucosal infections may be better es tablished by clinical presentation and direct microscopic 
examination of secretions or mucosal scrapings. Diagnosis of fungal infections of the gas trointes tinal 
tract is better es tablished by biopsy and his topathologic examination of involved tissue than by 
culture alone. Care should be taken in collecting lower respiratory and urine specimens to minimize 
contamination with normal oral and periurethral flora, respectively. Twenty four hour collections 
of sputum or urine are inappropriate for mycologic examination because they typically become 
overgrown with both bacterial and fungal contaminants.

Keywords: Mycose, pathogenic fungi, cutaneous infection, clinical laboratory, Mycology, Clinical 
mycology
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Antibodies tes ting, Immunity and immunity passport in Covid-19
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Abs tract
The global outbreak of coronavirus disease-2019 (COVID-19) has affected mos t countries in the 
world. Our knowledge of diagnos tic tes ts for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) is evolving, and it is important to have a clear unders tanding of the nature of the tes ts 
and the interpretation of their findings. In this paper, the purpose is to interpret the results of two 
types of diagnos tic tes ts commonly used for SARS-CoV-2 infection. Antibody tes ting is frequently 
positive after the occurrence of initial symptoms and generally during the following 10 days, and 
80% of patients will have antibodies in their serum ten days after the onset of clinical symptoms. 
Serological tes ts with appropriate sensitivity and specificity are essential for rapid quarantine and 
timely treatment of patients; in fact, they can identify a large number of patients with mild symptoms 
and asymptomatic carriers. Based on information obtained from other known infectious diseases, it 
is possible that infected individuals may have at leas t some short-term immunity to COVID-19. As 
governments plan to remove the res trictive measures applied for overcoming COVID-19, one of the 
proposed programs is to give people who have recovered from COVID-19 an immunity passport or 
a digital safety certificate. In fact, such certificates indicate that the individuals are safe and harmless 
and they no longer spread the disease.  

Keywords: Antibodies, RT-PCR, Immunoglobulin M, Immunoglobulin G, Immunity, Prevalence, 
Immunity passport, Immunity certificate
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قرص هاي آنتی بیوتیک براي تست آنتی بیوگرام/ دیسک 

:دستگاه آنتی بیوگراف .
انجام مکانیزه تست آنتی بیوگرام

مستند سازي تست و تهیه آمار مقاومت دارویی  
CLSI-M100-2020منطبق با تغییرات  

قابلیت بروز رسانی رایگان

:)انتروباکتریاسه(کیت شناسایی باکتري •
هر استریپ براي یک نمونه مجهول   -
تست افتراقی اصلی 14هر استریپ داراي -
داراي سرم فیزیولوژي و پارافین استریل رایگان-
ارسال تعداد استریپ  به انتخاب مشتري -
):استافیلو کک ها(کیت شناسایی باکتري •
هر استریپ براي یک نمونه مجهول   -
تست افتراقی اصلی 17هر استریپ داراي -
داراي سرم فیزیولوژي و پارافین استریل رایگان-
NITو  PYRداراي معرف رایگان براي چاهک -
ارسال تعداد استریپ  به انتخاب مشتري -

 CLSIهر قرص واجد آنتی بیوتیک خالص در واحد میکروگرم منطبق با 
MHAداراي ویژگی توزیع و انتشار همگن در محیط 

CLSIداراي حروف اختصاري و غلظت در هردو سمت قرص منطبق با 
CLSIدر مرجع  A,B,C,Uپنل کامل آنتی بیوتیک گروه هاي 

CLSIقابلیت کنترل کیفی با سوش هاي استاندارد بر اساس 
قرص آنتی بیوتیک در هر تیوپ 30داراي 

گروه بندي تیوپ ها در نه رنگ مختلف بر اساس کلاس آنتی بیوتیک ها
ها  ESBLداراي آنتی بیوتیک هاي لازم براي شناسایی 

)بدون نیاز به فریزر(قابلیت ماندگاري دو سال 

)دانش بنیان تولیدي نوع یک(کارما آزما اندیش . پارك علم و فناوري دانشگاه تربیت مدرس. تهران
Karmapharmaco@gmail.comKarmapharmco.com    
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