












صاحب امتیاز: انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
مدیر مسئول: دکتر محمد صاحب الزمانی 

هیـئت تـحریـریه:  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 
اسکندری پانیذ  زاده،  آخوند  شاهین  دکتر  شماره:  این  علمي   مشاورین 
  شبنم بابایی، هانیه پورکلهر، محدثه خداوردیان، دکتر سید ضیاء الدین صمصام شریعت
  صفا طهماسبی، دکتر داریوش فرهود، دکتر رضا قوطاسلو، دکتر محمد  قهری، سارا کهن مظفری

دکتر حبیب اله گل افشان، دکتر ناهید نصیری 
نخستین حمیدی  الدین  کمال  دکتر  امام،  جلال  سید  دکتر  این شماره:  داوري   شوراي 

 دکتر حسین رستگاریان، دکتر محمد رضا شیدفر، دکتر عبد الحسین کیهانی، دکتر سید مسعود هوشمند 
مدیر اجرایي: سارا تندرو

امور بازرگاني: طاهره کماسي 
صفحه آرا: نوید قهرماني

تهیه و تنظیم گزارش ها و مصاحبه ها: سارا تندرو
قیمت:4000 تومان
تیراژ:3000 نسخه

چاپ: ایرانچاپ
آدرس انجمن: تهران، میدان گلها، خیابان هشت بهشت، کوچه اردشیر، پلاک29

تلفن: 88970700 )9821+(
 )+98 21( 88970700   

lab.diag@yahoo.com       www.labdiagnosis.ir  :وب سایت

• یافته های جدید بالینی و آزمایشگاهی در سندرم های آنتی فسفولیپید
• تکنیك نمونه برداري از ناخن و تفسیر نتایج بدست آمده از آزمایش در اونیکومایکوزیس - بخش دهم

• شیوه های تشخیص پیش از تولد
• انواع  هیپراگزالوری  و درمان  آن ها

)Ewingella americana( بیماری های عفونی ناشی از اوِینگلا امریکانا •
HIV ها: بیومارکرهای جدید برای تشخیص MicroRNA •

کنترل کیفیت  خارجی

)EQAP(

 کمیته امور
 حقوقی و مالیات

 کمیته اخلاق حرفه ای

 کمیته آموزش 

کمیته بین الملل
 کمیته امور 

عمومی و رفاهی

 IVD  کمیته

کمیته فناوری 
اطلاعات

 کنگره ارتقاء کیفیت 
 و آموزش مداوم 

اعتبار بخشی جامعه پزشکی
آزمایشگاه های  
تشخیص پزشکی

استاندارد
 
عوارض و الزامات

جمن
ت ان

سای
گره

ت کن
سای

 
EQ

APت
سای

IV
D ت

سای

تعیین قیمت واقعی

مالیات آمار  و اطلاعات

نظارت و کنترل 
بررسی کارشناسیآزمایشگاه ها

 آیین نامه ها و قوانین 

؟ !چه ارگانی باید انجمن های
 علمی و صنفی را حمایت کند ؟!

؟ !کارشناسی یا عدم کارشناسی؟!

؟ !آری این چنین است؟!

؟ !راه کدام است؟!

 کمیته بیمه و تعرفه

کارگروه ادامه رشته
 ÂÀI«zÄI¶pA ³¼±ø Á oT¨j ¸µ\ºHH

 ·HoÄH ÂLö }ÃhzU

 1371  uÃwIU

تابستان 1398- شماره 44

مسئولیت آگهی های مندرج در این نشریه به عهده آگهی دهنده می باشد.
مسئولیت مطالب و مقالات مندرج در این نشریه به عهده نویسنده آن مي باشد.

پیام رییس انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی به خانواده بزرگ 
8 آزمایشگاهیان کشور 

9 از ارادتمندی تا سعادتمندی  

یافته های جدید بالینی و آزمایشگاهی  در سندرم های آنتی فسفولیپید 10

 تکنیک نمونه برداری از ناخن و تفسیر نتایج بدست آمده از آزمایش
19  در اونیکومایکوزیس 

25 شیوه های تشخیص پیش از تولد 

36 انواع هیپراگزالوری و درمان آن ها 

39  )Ewingella americana(  بیماری های عفونی ناشی از اوِینگلا امریکانا

41  HIV ها: بیومارکرهای جدید برای تشخیص MicroRNA

50 ملاحظات بالینی در تست های آزمایشگاهی 

51 یک کامنت پراکتیکال 

52 یک گایدلاین؛ چند نکته 

54 یک پرسش؛ یک مقاله 

55 نکته پاراکلینیکال روز 

56 یادداشت های پریناتالوژی 

57 نتایج ارزشیابی شاخص های اصلی هفدهمین کنگره ارتقاء کیفیت 

 ایجاد مشکل برای مجمع انجمن های آزمایشگاهی 
61 = ایجاد مشکل برای صنف آزمایشگاه 

63 ارائه نتایج با کیفیت دغدغه همیشگی آزمایشگاهیان 

73 سخن شما 

74 آداب زندگی بهتر 

76 صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی 

78 اطلاعیه کمیته حقوقی انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی 

79 به یاد آن پیر فرزانه 



رهنمودها

سر آغاز گفتار نام خداست
که رحمتگر و مهربان خلق راست

به خدا سوگند اگر آن اموالی که از بیت المال غارت شده و عطایایی که بی حساب به این و آن بخشیده شده است را بیابم 
که کابین زنان شده یا کنیزانی با آن خریده شده که جزو زندگی افراد شده است همه را قاطعانه به بیت المال باز می گردانم 

و اجازه نمی دهم بی عدالتی سابق )در زمان خلفای سابق( در جهان اسلام ادامه یابد.
ممکن اســت کسانی از این کار که ضامن اجرای عدالت هســتند ناراحت شوند و احساس مضیقه و تنگنایی کنند ولی این 
اشــتباه بزرگی است زیرا عدالت موجب گشــایش برای جامعه است و آن کس که عدالت برای او موجب مضیقه و تنگنا گردد 

ظلم و ستم برای او سخت تر و تنگ تر است.
*امام علی )ع(*

عده ای از جامعه شناســان دنیا در دانمارک جمع شده بودند تا درباره موضوع مهمی به بحث و تبادل نظر بپردازند موضوع 
این بود که ارزش واقعی انسان به چیست؟ معیار ارزش انسان ها چیست؟

هر کدام از جامعه شناســان صحبت هایی داشتند و معیارهای خاصی را ارائه کردند. هنگامی که نوبت به بنده رسید گفتم، 
اگر می خواهید بدانید یک انسان چقدر ارزش دارد ببینید به چه چیزی علاقه دارد و به چه چیزی عشق می ورزد. کسی که 
عشقش یک آپارتمان دو طبقه است در واقع ارزشش به تعداد همان آپارتمان است. کسی که عشقش ماشینش است ارزشش 

به همان میزان است اما کسی که عشقش خدای متعال است ارزشش به اندازه خداست.
علامه می فرمایند: من این مطلب را گفتم و پایین آمدم وقتی جامعه شناسان صحبت های من را شنیدند برای چند دقیقه 
روی پای خود ایســتادند و کف زدند. وقتی تشــویق آن ها تمام شد من دوباره بلند شدم و گفتم عزیزان این کلام از من نبود 
بلکه از شــخصی به نام علی )ع( اســت. آن حضرت در نهج البلاغه می فرمایند قیمَةُ کُلُّ امرءٍ مَا یحُسِنُهُ  )ارزش هر انسانی به 
اندازه چیزی است که دوست دارد(. وقتی این کلام را گفتم دوباره به نشانه احترام به وجود مقدس امیر المومنین علی )ع( از 

جا بلند شدند و چند بار نام آن حضرت را بر زبان جاری کردند.
*علامه جعفری*

فرا رســیدن ماه محرم و ایام سوگواری و عزاداری سید و ســالار شهیدان، امام حسین )ع( و یاران با وفای ایشان را تسلیت 
می گوییم.

السلام علیک یا ابا عبدا... الحسین )ع( و یا ابوالفضل العباس )ع( 

مدیر مسئول



به نام خدا

جامعه شناسان معتقدند که هر فردی در اجتماع دارای مسئولیت اجتماعی است. همچنین در آموزه های دینی و احادیث نیز 
همین مضمون را می بینیم که همه اقشار جامعه نسبت به حوزه وظایف خودشان دارای مسئولیت هستند. اگر ناهنجاری های 
اجتماعی، اخلاقی و اعتقادی در جامعه ای در حال رشد است مهم ترین عامل آن رفتارهای مسئولین و شخصیت های آن جامعه 
می باشــد. اگر انحطاط فکری، اخلاقی و اقتصادی جامعه را تحت الشعاع قرار دهد یا اگر زوایای تکاملی جامعه رو به انحراف و 
نارســایی هدایت شــود و یا اگر دروغ، تهمت، افترا و بی تفاوتی در جامعه رواج پیدا کند همگی ریشه در ابتذال اخلاق و افول 

عدالت اجتماعی دارد.
چرا نتوانســتیم نوسانات ارزی را برنامه ریزی کنیم؟ چرا نتوانســتیم اقتصاد جامعه را به سوی درستی و صداقت راهنمایی 
کنیم؟ چرا نتوانســتیم اخلاق و فرهنگ درســت را در جامعه نهادینه کنیم؟ با کوچک ترین توجه در می یابیم که تعدادی از 
بزرگان و شخصیت های اصلی جامعه یا ناتوان هستند یا بی عدالتی پیشه کرده اند و یا خود در انحطاط فکری و غلط اختلاس 

و رانت درگیر شده اند.
چرا باید هر روز در اخبار رسمی کشور و جراید و روزنامه ها شاهد اخبار و اطلاعاتی از این قبیل باشیم. ارز تخصیص یافته به 
دارو و درمان کشور از جاهای دیگر سر در می آورد. رییس جمهور به وزرا دستور می دهد بررسی و گزارش کنید. مدتی می گذرد 
و هیچ گزارشی منتشر نمی شود در صورتی که تعدادی از تجهیزات پزشکی و آزمایشگاهی و قطعات آن ها و داروهای ضروری 
یا در جامعه نیســت و یا با چندین برابر قیمت و مشــکلات زیاد عرضه می گردد. چه شده است؟ آزمایشگاه های تشخیص طبی 
که در صف اول ارائه خدمات تشخیصی و درمانی در جامعه شهره عام و خاص هستند چندین سال است با مشکلات عدیده ای 
مواجه می باشند. تعرفه آن ها واقعی نیست. مطالبات آن ها با یکسال تأخیر هنوز پرداخت نشده است. از مالیات آن ها بگویم یا 

از دستورالعمل ها و یا آیین نامه های صادره.
نمونه برداری جزو بخش های اصلی و تخصصی آزمایشــگاه های تشــخیص طبی است. عده ای فشار می آورند که بخش های 
نمونه برداری در مطب ها و مؤسسات پزشکی راه بیافتد و حراجی نمونه ها و تست ها رایج گردد. دنبال چه هستیم؟ چرا هر روز 

آزمایشگاه ها را آماج بی برنامگی خود قرار داده ایم.
نگارنده اعتقاد دارد تمامی این امور در جهت نارضایتی آزمایشــگاه ها و مردم می باشــد و آن هایی که مرتکب چنین اموری 

می شوند نارضایتی را ترویج می دهند.
مسئولین محترم نظام سلامت و نمایندگان مجلس، همه در مقابل این بی برنامگی ها مسئول هستیم. تا کی باید شاهد این 

نابسامانی باشیم؟
همکاران محترم، باید دست به دست هم دهیم و تلاش کنیم مسئولین را برای اقدامی مؤثر آگاه نماییم.

دکتر محمد صاحب الزمانی
مدیر مسئول
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پیام رییس انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی به 
خانواده بزرگ آزمایشگاهیان کشور

همکاران گرامی
همان گونه که مســتحضر هســتید مهم ترین هدف ما در انجمن دکترای علوم آزمایشــگاهی تشــخیص طبی ایران تلاش 
خستگی ناپذیر برای فراهم کردن بهترین و بالاترین استانداردهای آزمایشگاهی جهت افزایش کیفیت درمان بیماران است. این 
مهم تنها با همکاری دیگر متخصصین گروه های پزشــکی و درک درســت مشکلات پیش روی آزمایشگاه های تشخیص طبی 

کشور امکانپذیر می باشد.

انجمن دکترای علوم آزمایشــگاهی امیدوار اســت با همت، همکاری و فعالیت مستمر اعضای شریف خانواده آزمایشگاهیان 
ایران گام های بلندی را در جهت برطرف نمودن مشــکلاتی مانند تعرفه، معوقات ســازمان های بیمه گر، مالیات و ... بردارد تا 

موجب ارائه راهکارها و خط مشی های روشنی برای همگان باشد.

یکی از ضروریات رشته دکترای علوم آزمایشگاهی روزآمد کردن آزمایشگاه های تشخیص پزشکی متناسب با پیشرفت علوم 
و تکنولوژی پزشکی و آزمایشگاهی است. بنابراین ارتقای مهارت اعضا نیازمند برنامه ریزی و ساماندهی آموزش است و فقدان 

آگاهی کافی صدماتی را به جایگاه و شان اعضای این صنف وارد می نماید.

از تمامی اســاتید بزرگوار این رشــته و همکاران ارجمند دعوت می نمایم با مشارکت فعال و ارائه پیشنهادات و نقطه نظرات 
خــود به کمیته های آموزش، امور حقوقی و مالیات، امور عمومــی و رفاهی، کنترل کیفیت خارجی، بیمه و تعرفه، بین الملل، 
پژوهش، فناوری اطلاعات، IVD، اخلاق حرفه ای و اعتبار بخشی که در انجمن مشغول به فعالیت هستند اعضای هیئت مدیره 
را در پیشبرد امور مهم جامعه آزمایشگاهی یاری نمایند تا به دستاوردهای ارزشمندی در ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاه های 

تشخیص پزشکی نائل آییم.

 دکتر شهروز همتی
رییس انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران



دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی از دانشگاه علوم پزشکی ایران
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مادرم همیشــه می گفــت: »تا زنده ام نمی گذارم شــب 
عاشــورا، چراغ حســین )ع( در خانه ام خاموش شود.« از 
جوانی عشــق حسین )ع( در درونش شــعله ور بود. بعد از 
مرگ پدرش که در تمام عمر ســفره امام حســین )ع( در 
خانــه اش بر پا بــود، مادرم گفته بود این ســفره را تا زنده 
اســت برقرار می دارد. نذر پدرش بود؛ شــام شب عاشورا به 
ســینه زنان سید الشهدا )ع(. در هر حالتی چه بیماری، چه 
نــداری، چه غربت، هر کجا بود و در هر وضعی این ســفره 
را بر پا می داشت. اطرافیان دائم به مادرم خرده می گرفتند 
و اعتراض می کردند: » شــما یک بیوه زنی، همین که این 
بچه های یتیم رو بزرگ کنی ثواب هفت طبقه بهشــت رو 

داری، لازم نیست کار دیگه ای بکنی!«
مادرم می گفت: »ســفره حســین )ع( برای ثواب نیست 
برای عشق است. تا جان در بدن دارم عشق حسین )ع( نیز 

با من است و سفرهٔ او نیز پا بر جا.«
مادرم به قول خودش بچه هاشو به تنهایی و سختی های 
بسیار و در عین حال افتخار بزرگ کرده و به جایی رسانده 
بود. در جوانی و میانسالی با وجود مستأجری و یتیم داری 
و مشکلات بسیار همیشه سفره شب عاشورا در خانهٔ ما برپا 
بود. اغلب کارهای ســفره را خودش انجام می داد و بر آن ها 
نظارت می کرد. جلوی خانه می ایستاد و چادرش را به کمر 
می بست و به سینه زنان حسین )ع( خوشامدگویی می کرد 
و به آن ها می گفت: »من خاک پای غلامان درگاه حســینم 

)ع(.«

مدام تکرار می کرد: »اگر از شکم بچه های خود هم بزنم، 
اما نمی گذارم چراغ حسین )ع( در خانه ام خاموش شود.«

عشقش به حسین )ع( تمامی نداشت و گویی سبب شده 
بود مشکلات زندگی اش را فراموش کند. انرژی اش بی انتها 
بود. ما فقط با تعجب نگاه می کردیم و در خدمتش بودیم و 
مادر از آتش آن عشــق، گرم و شادمان بود و ما منشاء این 
گرمی و شادمانی را نمی دانستیم ولی او بی شک می دانست.

در دوران پیری، کهولت و بیماری همیشه به ما می گفت: 
»اگر عشــق دارید نگذارید چراغ شب عاشورا خاموش شود 
و گرنه نمی خواهم بر حسب احساس وظیفه و به خاطر من 

این کار را ادامه بدهید.«
در ســحرگاهی که مادرم در بیمارســتان بســتری بود، 
خواهرم به ناگاه از خــواب پرید و بی درنگ گفت: »خواب 
دیدم مثل قدیما شــب عاشــورا بود و مامان چادر به کمر 
بسته، ســیاه پوشــیده و در خانه ایســتاده و جلوی خانه 
چراغانی است و سینه زنان امام حسین )ع( در حال خروج 
از خانه ما هســتند. مامان دست به سینه مدام به عزاداران 
حسینی می گفت که من خاک پای شما هستم. وقتی همه 
سینه زنان از خانه ما بیرون رفتند مامان نیز دست به سینه 

به دنبال آن ها رفت... .«
صدای تلفن خانه مان درآمد. از بیمارستان بود. مادرم به 

رحمت خدا رفته بود.

*این نوشتار برگرفته از یک داستان واقعی است*

 از ارادتمندی تا سعادتمندی 
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چکیده �
سندرم آنتی فسفولیپید )APS( یک بیماری اتو ایمیون 
سیستمیک است. ظاهر شدن آنتی بادی های ضدفسفولیپیدی 
 Iاز قبیــل آنتــی بــادی علیــه بتــا 2- گلیکوپروتئیــن 
واکنــش بــا  لوپــوس  بازدارنــده  و   (β2GPI) 
 آنتی ژن-آنتی بادی در ســطح سلول های مختلف منجر به 
علائم بالینی گوناگون از قبیل ترومبوز شــریانی و وریدی، 
ســقط مکرر، ترومبوســیتوپنی، اختــلالات نورولوژیک و 
قلبــی می گردند. در ســال های اخیر کشــف مکانیســم و 
پاتوفیزیولوژی آســیب های ناشی از سندرم ضد فسفولیپید 
دریچه های جدیدی برای شناخت بهتر این سندرم و تفسیر 

بهتر آزمایش های این سندرم باز کرده است.
کلمات کلیدی: پاتوفیزیولوژی، آنتی β2GPI، آنتی بادی 

ضد فسفولیپید، سندرم ضد فسفولیپید
ســندرم آنتی فســفولیپید یــک اختلال اتــو ایمیون 
سیســتمیک اســت که به طور کلاســیک با ترومبوزهای 
وریدی و شــریانی و عوارض بارداری از قبیل ســقط مکرر، 
مرگ داخل رحمی و مســمومیت بــارداری همراهی دارد. 
برای تشخیص این ســندرم از آزمایش های سه تایی آنتی 
کاردیولیپین )ACLA(، آنتی β2GPI و بازدارنده لوپوس 

)LAC( استفاده می شود. )1(

 پاتوفیزیولوژی آنتی بادی های  �
ضد فسفولیپیدی

عوامــل عفونــی از اصلی تریــن شــروع کننده ســنتز 
آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی هستند و این پروسه در 
 )I بتا دو گلیکوپروتئین( β2GPI مورد سنتز آنتی بادی علیه
بهتر شناخته شده است. شــباهت مولکولی ساختار برخی 
 β2GPI میکروب ها و ویروس ها با توالی اســید آمینه های
موجب شــکل گیری آنتی بادی می گــردد و علاوه بر این تا 
خوردگی ناهنجارβ2GPI (Misfolding)  نیز می تواند 
 β2GPI نقطه شروع برای سنتز اتو آنتی بادی باشد. اتصال
به پروتئین غشایی H میکروب استرپتوکوک پیوژن موجب 
 β2GPI نمایان شــدن یک آنتی ژن نهفته در میدان یک
گردیــده که با تحریک ایمنی و ســنتز آنتــی بادی همراه 

می شود. )2(
 بــا وجــودی که تــداوم حضــور آنتــی بادی های ضد 
فســفولیپیدی در بعضی افراد مشاهده شده است ولی تنها 
تعدادی از این افراد به ســندرم ضد فســفولیپید بالینی با 
ترومبــوز و ســقط مکــرر و اختــلالات نورولوژیک مبتلا 
 )2Hit( می گردنــد و از این رو یــک مدل دو ضربــه ای
برای نمایان شــدن علایم بالینی ارائه شده است. )1( بدین 

 یافته های جدید بالینی و آزمایشگاهی 
در سندرم های آنتی فسفولیپید

دکتر ناهید نصیری  
دکترای تخصصی خون شناسی، عضو هیئت علمی دانشگاه علوم 

پزشکی شیراز

 سارا کهن مظفری  
کارشناس ارشد ژنتیک پزشکی

دکتر حبیب اله گل افشان  
دکترای علوم آزمایشــگاهی، عضو هیئت علمی دانشگاه علوم 

پزشکی شیراز
golafshanh@sums.ac.ir
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مفهوم که آنتی بادی های ضد فسفولیپید در کنار یک عامل 
دیگر از قبیــل بیماری های التهابــی، جراحی، بیماری های 
بافت پیوندی و عوامل محیطی و عوامل ژنتیکی آســیب زا 
HLA- و HLA-DR4 می گردند. آنتی ژن های بافتــی

DRW53 و ژن های خــارج از جایگاه HLA از قبیل ژن 
 )IRF5( رمــز دهنده فاکتــور ۵ تنظیم کننده اینترفــرون
و S tAT4 )فعــال کننده نســخه بــرداری ۴( در ابتلا به 

سندرم های ضد  فسفولیپید دخیل هستند. )3(

جدول شیوع آنتی بادی های ضد فسفولیپید در وضعیت های مختلف بالینی از قبیل ترومبوز های شریانی و وریدی، 
بیماری لوپوس، سقط مکرر و نیز در افراد سالم

 β2GPI آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی به ویژه آنتی بادی علیه
با پیوند به سطح سلول های مونوسیت، پلاکت و اندوتلیال موجب 
بیان فاکتور بافتی و رها شدن میکروپارتیکل های لخته زا می گردد. 
تصور می شود که فعال شدن این ســلول ها و افزایش بیان مواد 
ترومبوژنیک به دنبال اتصال کمپلکس های آنتی ژن- آنتی بادی 

 شکل گرفته از  Anti β2GPI-β2GPI  به گیرنده های غشایی
  TRL2 (Toll like receptor 2) آنکســین A2 و گیرنده 
لیپوپروتئین با دانســیته کم مرتبط با پروتئین ۸ (LRP8) که 
با نام گیرنده 2-آپولیپوپروتئین E نیز شــناخته می شود صورت 

می گیرد.

آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی با گیرنده های گوناگون در سطح سلول های مختلف پیوند داده و موجب ارسال 
سیگنال های التهابی، لخته زایی و آپوپتوز سلولی می شود. )4(
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فرآیند اتصالات فوق نه تنها لخته زا اســت بلکه سیســتم 
کمپلمان را فعال کرده و از این رهگذر اثرات تخریبی و التهابی 
را ایجاد می کنند. اتو آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی با رقابت 
با پروتئین C فعال شده برای اتصال به قسمت های کاتالیزوری 

فسفولیپیدی، موجب کاهش دسترسی پروتئین C فعال شده 
برای خنثی کردن عوامل ترومبوژنیک مانند فاکتورهای ۵ و ۸ 
فعال شده گردیده و با ساز و کار مقاومت به پروتئین C فعال 

موجب تسریع پدیده های لختگی می گردند. )۵(

حادثه ترومبوز در همراهی با سندرم ضد فسفولیپید

اولین آسیب با واکنش آنتی β2GPI با GPI در سطح سلول های پلاکت و منوسیت و سلول های اندوتلیال شکل 
می گیرد. آسیب دوم با فعال شدن کمپلمان و سیستم انعقاد خون شکل می گیرد که در نهایت به ایجاد ترومبوز ختم 

می گردد. )1(
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LRP8, low-density lipoprotein receptor-related 
protein 8; MAPK, mitogen-activated protein 
kinase; NF-κB, nuclear factor-κB; TLR,  
Toll-like receptor

 آســیب شناسی سقط مکرر در ســه ماهه اول حاملگی 
در همراهی با آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی متفاوت 
از آســیب شناســی مرگ و میر در ماه های آخر حاملگی 
می باشد. سقط در سه ماهه اول ناشی از بازدارندگی مستقیم 
 تکثیر ســلول های تروفوبلاست ها توســط آنتی بادی های

ضدفســفولیپیدی اســت. تظاهرات ماه های آخر حاملگی 
ســندرم ضد فســفولیپید از قبیل پره اکلامپســی، عقب 
افتادگــی رشــد جنیــن و تولد نــوزاد مــرده در نتیجه 
اختلالات عملکرد جفت می باشــد کــه فرآیند نهایی آن 
ناتوانی سلول های تروفوبلاســت در مدل دادن به سیستم 
شــریان های مارپیچی رحم است که در این فرآیند کاهش 
جریان خون رسانی مادر به جفت و ایسکمیک شدن آن را 
به دنبال دارد. کاهش خون رســانی با افزایش فشار سرعت 

عبــور خون موجب صدمه به جفت شــده که از یک طرف 
آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی با اثــرات بازدارندگی و 
تهاجمی روی تکثیر سلول های تروفوبلاست موجب آپوپتوز 
آن ها شــده و از ســوی دیگر پدیده های التهابی در سطح 
اتصال جفت بــه رحم را ایجاد می کند. گفتنی اســت که 
β2GPI در روی تمــام جمعیت های مختلف ســلول های 
 )decidua( جفت و سلول های اندوتلیال بافت دسی جوآ
بیان می شــود. آنتی بادی علیه β2GPI از طریق میدان 
شــماره ۵ به ســطوح فســفولیپیدی جفت و سلول های 

مختلف دیگر پیوند می دهد. )2(
 β2GPI در پیوند با آنتی LRP8 نقش گیرنده سطحی
در ســقط جنین مــورد تأیید قــرار گرفته اســت. فرآیند 
اتصــالات فوق بازدارندگــی تکثیر و مهاجرت ســلول های 
جفــت، بر هم زدن ارتباط تروفوبلاســت ها با ســلول های 
اندوتلیال و کاهش ســیگنال های رگ سازی و تغییر شکل 
 شــریان های مارپیچی )spiral artery( در خون رســانی

به جفت است.
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تشخیص آزمایشگاهی �
ســندرم های  جــاری  بنــدی  طبقــه  معیارهــای  از 
لوپــوس بازدارنــده  آزمایش هــای   ضدفســفولیپید 

کاردیولیپیــن  آنتــی   ،(Lupus anti coagulant)  
I گلیکوپروتئیــن  علیــه  بــادی  آنتــی  و   )ACLA( 

(Anti β2GPI)  است.
سنجش آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی بایستی محدود 
به بیمارانی گردد که احتمال ابتلا می رود و ارسال آزمایش به 
منظور مثبت شدن اتفاقی آزمایش ها سفارش نمی گردد. برای 
مثال آزمایش ها برای افراد کمتر از ۵۰ سال با تظاهر ترومبوز 
یا ترومبوز در عروق غیر معمول و یا با عوارض حاملگی سفارش 
می شــود. آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی گرچه همپوشی 

دارند اما شــبیه به هم نیســتند و از این رو سفارش به انجام 
آزمایش های سه گانه به صورت همزمان می گردد.

آنتی بادی های ضدفسفولیپیدی ممکن است همپوشی 
با هم داشته باشند ولی از نظر عملکرد بالینی یکسان 

نیستند. )7(

 β2GPI اثرات آنتی بادی های ضد فسفولیپید روی سلول های تروفوبلاست: واکنش آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی با
در سطح تروفوبلاست ها موجب کاهش رگ سازی، کاهش تکثیر و مهاجرت سلول های تروفوبلاست از طریق گیرنده 

LRP8 می گردد. فعال شدن کمپلمان در سطح سلول منجر به فعال شدن نوتروفیل و مونوسیت گردیده که رها شدن 
رادیکال های اکسیژن )ROS(، فاکتور نکروز کننده تومور )TNF(، کاهش سیگنال برای رگ سازی )SVEGFR( و بیان 

بیشتر فاکتور بافتی )TF( را به دنبال دارند. )1(
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برای حســاس کردن آزمایش ســنجش آنتی بادی های 
ضد فســفولیپیدی بر مبنای لخته شــدن پلاسما به عنوان 
نقطه پایان آزمایش، باید روشــی بــه کار گرفت که حداقل 
فســفولیپید در آن به کار رود تا آنتی فسفولیپید بتواند آن 
را خنثی کرده و منجر به طولانی شدن آزمایش گردد. برای 
مثال آزمایش aPTT با فعال کننده ســیلیکا و مقدار اندک 
فسفولیپید و یا آزمایش سم افعی راسل رقیق شده با مقدار 
اندک فسفولیپید )dRVVT( از روش های روزمره هستند. 
طولانی شــدن تســت های aPTT و یا dRVVT احتمال 
حضور آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی یا کمبود فاکتورهای 
انعقادی را مطرح می کنند ولی چنانچه آزمایش های طولانی 
aPTT و یــا dRVVT دوباره ولی این بار با فســفولیپید 
اضافی صورت گیــرد و تصحیح زمان طولانی انجام شــود 
مربوط به حضور آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی اســت 
در غیــر این صورت مربوط به کمبــود فاکتورهای انعقادی 
است. یادآوری می شود که فسفولیپید اضافی نمی تواند زمان 
طولانی مربوط به کمبود فاکتور انعقادی را تصحیح کند. از 
 (Mixing 1:1) طرف دیگر در آزمایش مخلوط پلاســما
که در آن حجم های مســاوی از پلاسمای بیمار و کنترل با 
هم مخلوط می شــوند زمان aPTT در کمبود فاکتورهای 
انعقادی تصحیح گردیده در حالــی که در حضور بازدارنده 
لوپوس تصحیح نمی شوند. طولانی شدن آزمایش انعقادی با 
فسفولیپید کم مرحله غربالی و تصحیح شدن با فسفولیپید 
اضافــی مرحله تاییــدی حضور بازدارنده لوپوس را نشــان 
می دهد. یک اشکال مهم تشخیص بازدارنده لوپوس حساس 
بودن روش ســنجش به داروهای ضد لختگی است. افزایش 
فاکتور ۸ و پروتئین واکنشــگر سی )CRP( ممکن است به 
ترتیب موجب منفی کاذب و یا مثبت کاذب گردد. آزمایش 
سم مار تایپان )taipan( جواب مورد اطمینان برای بیمارانی 

که روی درمان وارفارین هستند به دست می دهد. )6(

الگوهای آزمایش پلاسمای مخلوط �
 بازدارنده لوپوس )LAC( قادر به طولانی کردن آزمایش 
 aPTT حساس شده به بازدارنده و گاهی آزمایش aPTT
معمولی در آزمایشــگاه است. برای دســتیابی به علت این 
که آیا طولانی شــدن آزمایش مربوط بــه کاهش فاکتور یا 

آنتی بــادی علیه فاکتور و یا آنتی بادی ضد فســفولیپیدی 
است حجم های مساوی از پلاسمای بیمار با پلاسمای کنترل 
مخلوط کرده و بلافاصله )زمان صفر( پس از مخلوط کردن 
و بعد از دو ســاعت انکوبه در 3۷ درجه )زمان 12۰ دقیقه( 
آزمایش aPTT انجام می شــود. چنانچه زمان آزمایش به 
اندازه کنترل یا حداکثر ۵ ثانیه طولانی تر از کنترل شــد به 
عنوان تصحیح زمان انعقاد در نظر گرفته می شود. با آزمایش 
aPTT پلاســمای مخلوط سه الگوی مختلف آزمایشگاهی 

مشاهده می گردد:
 الگوی شماره 1: در کمبود فاکتورهای انعقادی آزمایش 
aPTT پلاســمای مخلوط در زمان های صفر و 12۰ دقیقه 

تصحیح می شود.
 الگوی شــماره ۲: در حضور بازدارنــده لوپوس آزمایش 
aPTT پلاســمای مخلوط در زمان های صفر و 12۰ دقیقه 

تصحیح نمی شود.
الگوی شماره ۳: در حضور آنتی بادی علیه فاکتور ۸ زمان 
aPTT در زمان صفر نسبتاً تصحیح و در زمان 12۰ دقیقه  

تصحیح نمی شود )6(.
 β2GPI ســنجش آنتی بادی علیــه کاردیولیپین و آنتی
 )solid phase( براساس ســنجش ایمونولوژیک فاز جامد
اســت که می توان ایزو تایپ هــای IgG و IgM که هر دو 
تشخیصی هســتند مورد شناســایی قرار داد. سنجش های 
ایمونولوژیــک وابســته بــه کوفاکتورهــا برای تشــخیص 
آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی هستند که این کوفاکتورها 
یا کاردیولیپین و یا β2GPI می باشند؛ در حالی که آزمایش 

باز دارنده لوپوس غیر وابسته به کوفاکتور است.
 یک بازنگری اخیر نشــان داده است که آنتی بادی های 
ضد فســفولیپیدی IgG بیشــتر از IgM لخته زا هستند. 
سنجش آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی از نوع IgA شاید 
فقــط در موارد محدودی که ضریب شــک بالا برای حضور 
سندرم ضد فســفولیپید وجود دارد ولی آزمایش های معیار 
منفی باشــند با ارزش می باشــد. گفتنی است که نوسانات 
گزارش آزمایشــگاهی آنتی بادی ضد فسفولیپیدی به علت 
استفاده از منابع مختلف کاردیولیپین و نیز چگونگی آغشته 
کردن فاز جامد و این که چه مقدار اپی توپ های آنتی ژنی 

نمایان می شود شایع است.
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 نکته مهم: برای سنجش آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی 
بایســتی از پلاسمای دو بار سانتریفیوژ شده استفاده کرد و 
پلاسما شــفاف و فاقد پلاکت باشد. لاشه های فسفولیپیدی 
پلاکت به ویژه در پلاســمای منجمد شــده قادر به خنثی 
کــردن آنتــی بادی های ضــد فســفولیپید و منفی کاذب 
آزمایش می گردد. مثبت شــدن بازدارنده لوپوس به عنوان 
فاکتور خطر مهم حوادث ترومبوز عروقی قلمداد می شــود. 
به هــر حال هر ســه آزمایش بایســتی به طــور همزمان 
انجام شــود تا بتــوان پروفایل آنتی بادی ها را تفســیر کرد 
زیرا گاهــی یک بیمار تنها برای یکــی از آزمایش ها مثبت 
است. شــواهد نشان می دهد که مثبت شــدن برای بیشتر 
 از یــک آزمایش و یا مثبت شــدن آزمایش های ســه گانه 
)Triple positive( همراهی بسیار شدیدی برای ترومبوز 
دارد. راهنمای تشــخیص آنتی بادی های ضدفســفولیپیدی 
ســفارش به انجام دوباره تســت ها در ســه ماه )12 هفته( 
 بعــد دارد تــا مطمئن شــد کــه حضــور آنتی بادی های 
ضد فســفولیپیدی موقتی نمی باشــند. گفتنی اســت که 
 عفونت ها قادر به مثبت کردن یا افزایش عیار آنتی بادی های 

ضد فسفولیپیدی به صورت گذرا هستند.

معیارهای آزمایشگاهی سندرم ضدفسفولیپید �
1- حضور آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی با انجام بیشتر 

یا مساوی دو بار در فاصله حداقل 12 هفته ای
2- حضور عیار متوسط تا بالا از آنتی بادی ضدفسفولیپیدی 
(GPL or MPL 40<) یــا th percentile 99<  از 

.IgM و یا IgG ایزوتایپ های
3- حضور بازدارنده لوپوس
β2GPI ۴-  حضور آنتی

واحدهــای GPL یا MPL اختیاری بوده و هر واحد آن 
اشاره به یک میکروگرم IgG یا IgM در سی سی دارد. )۷(

 مرگ و میر ناشی از حاملگی �
 عوارض حاملگی ســندرم ضد فســفولیپید متعدد است 
کــه در این میان ســقط در کمتــر از 1۰ هفتگی حاملگی 
شایع تر اســت. عوارضی از قبیل پره اکلامپسی، اکلامپسی 
و جدا شــدن نابهنگام جفت برای مــادر می تواند مرگ آور 

باشــد. علیرغم انتقال آنتی بادی های ضد فسفولیپیدی و یا 
آنتی بادی های لوپوس از طریق جفت پدیده های ترومبوتیک 
و یا لوپوس در نوزاد مشاهده نگردیده است. چندین فاکتور 
خطــر، پیش بینی کننده نامطلوب وضعیت حاملگی اســت. 
همراه بودن سندرم ضد فسفولیپید با بیماری های اتوایمیون 
دیگر به ویــژه لوپــوس، تاریخچه ترومبــوز قبلی، کاهش 
ســطح کمپلمان و مثبت شــدن لوپوس آنتــی کواگولانت 
 )LAC( و یا مثبت شــدن بــرای آزمایش های ســه گانه

 )Triple positive( از فاکتورهــای خطــر و پیش بینی 
عواقب نامطلوب حاملگی است.

 کاهــش جریان خــون در ســرخرگ های رحــم که با 
Doppler velocimetry مورد ســنجش قرار می گیرد 
بازتابی غیر مستقیم از عدم کفایت جفت و یا پره اکلامپسی 
 اســت و از این رو برای خانم های حامله مبتلا به ســندرم 
ضد فســفولیپید بایستی اولتراســونوگرافی به منظور رشد 
جنین، حجم مایع آمنیون و ســونوگرافی داپلر برای ارزیابی 
جریان خــون در انتهای دیاســتول )end dias tolic( در 
شــریان های جفت انجام گیرد. نرمال بودن جریان خون در 
شــریان های رحم در هفته 2۰ تــا 2۴ حاملگی پیش بینی 

کننده مطلوب برای وضعیت جنین است. )1(

 تظاهرات نورولوژیک �
 ســکته مغزی شــایع ترین و شــدیدترین تظاهر سندرم 
آنتی فســفولیپید است. به هر حال علائم نورولوژی گوناگون 
کــه در معیارهــای اصلی ســندرم ضد فســفولیپید جای 
نگرفته در همراهی با این ســندرم گزارش گردیده اســت. 
 اختلالات ادراکی، ســر دردهای درمان ناپذیر میگرن، کره آ 
)داء الرقــص( و تشــنج در میــان تظاهــرات نورولوژیک 
ســندرم های ضد فسفولیپید است. تشــنج در سندرم ضد 
فسفولیپید همراهی شــدیدی با سکته های قلبی و حملات 

ایسکمی موقت دارند. )1(

تظاهرات قلبی �
 آســیب های قلب در همراهی با سندرم ضد فسفولیپید از 
آسیب های ماهیچه ای تا تســریع سختی عروق، آنفارکتوس 
میوکارد، ترومبوز داخل قلبی، افزایش فشار ریوی، کاردیومیوپاتی 
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و اختلال عملکردی دیاستولیک گزارش شده است.
 ضایعــات دریچه ای در 3۰ تا ۵۰ درصد مبتلایان مشــاهده 
گردیده که مهم ترین موارد آن ضخیم شــدن دریچه و برگشت 
خون از دریچه ها اســت. پوشــش دریچه ها با رسوبات ایمنی و 
فیبریــن )Vegetative( و تنگ شــدن آن نیــز رخ می دهد. 
درگیر شــدن دریچه میترال و سپس آئورت از موارد شایع است. 
اختلالات دریچه ای به ویژه در مواردی که سندرم ضد فسفولیپید 
با بیماری های دیگر خود ایمن همراهی دارد شایع تر است. سکته 
قلبی در حدود ۵/۵ درصد موارد مثبت شده رخ می دهد که ناشی 

از ترومبوز عروق و یا تسریع سختی عروق کرونر است. )1(

ترومبوسیتوپنی �
ترومبوسیتوپنی در حداقل 3۰ درصد از بیماران مبتلا به 
ســندرم های ضد فســفولیپید به ویژه همگام با شکل گیری 
ترومبوز مشاهده می شود. همراه شدن سندرم ضد فسفولیپید 
بــا بیماری های خود ایمنــی دیگر مانند لوپوس، شــانس 
ترومبوسیتوپنی را بیشتر می کند. شمارش پلاکت به ندرت 
کمتر از ۵۰ هزار می شــود و نمای خون محیطی شــبیه به 
ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک )ITP( می شود. گفتنی است 
که علاوه بر سندرم ضد فسفولیپید در هپاتیت C و ابتلا به 
HIV، تیروتوکسیکوز و لوپوس و گاهی عفونت با میکروب 
هلیکوباکتر تصویر خون محیطی شــبیه به ترومبوسیتوپنی 
ایمونولوژیک می شود. در این حالت کاهش شمارش پلاکت 

با پلاکت های درشت و ژیانت همراه می گردد. )۷(

کاهش شمارش پلاکت همراه با پلاکت های درشت و 
توپر ممکن است بیانگر ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک، 

هپاتیت C، ابتلا به HIV و لوپوس سیستمیک باشد.

 آزمایش کومبس مســتقیم مثبــت در حدود 1۰ درصد 
مبتلایان به ســندرم ضد فســفولیپید مشــاهده می شــود 
ولــی تصویــر همولیتیک در تعــداد اندکی بــروز می کند. 
گفتنی اســت که ترومبوســیتوپنی و یا تظاهرات پوســتی 
ممکن اســت اولین علائم بالینی ســندرم ضد فسفولیپید 
لیودورتیکولاریس   باشــد؛ شــایع ترین تظاهرات پوســتی 
)Livedo reticularis( است که شیوع 16 تا 2۵ درصد 
دارد و ممکن اســت یک فاکتور پیــش آگهی دهنده برای 
نوع شــدید بیماری از گونه میکروآنژیوپاتیک باشد. رسوب 
فیبرین یــا رکود خون در وریدهای کوچک پوســت نمای 
کندویی شــکل به رنگ آبــی یا قرمز به پوســت می دهد. 
زخم های پوستی، گانگرین اندام های تحتانی، نکروز سطحی 

پوست از تظاهرات دیگر پوستی است.

تظاهرات پوستی لیودورتیکولاریس
 نفروپاتی ناشــی از سندرم های ضد فســفولیپید ممکن 
اســت به صورت آهسته با هماچوری نهفته و پروتئین اوری 

و افزایش فشارخون تظاهر کند.

 سندرم آنتی فسفولیپید فاجعه بار �
 سندرم آنتی فسفولیپید فاجعه بار در کمتر از یک درصد 
بیماران مبتلا مشــاهده گردیده و با ترومبوز داخل عروقی 
چند ارگان )سه یا بیشتر( به صورت همزمان یا در طول یک 
هفته با پاتولوژی انســداد مویرگ هــا تظاهر می کند، گرچه 
انسداد عروقی اغلب شامل عروق بزرگ هم می گردد. ابتلا به 
عفونت شــایع ترین فاکتور برای رخداد نوع فاجعه بار است. 
ارگان های درگیر به ترتیب شــامل کلیــه، ریه، مغز، قلب و 
پوست است. یافته های آزمایشگاهی در نوع فاجعه بار شامل 

ترومبوسیتوپنی و شیستوسیت است.
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توضیح: در شــماره های گذشــته مجله آزمایشــگاه و 
تشخیص، اختلالات و بد شــکلی های مختلف ناخن که در 
تشــخیص های افتراقی با اونیکومایکوزیس مطرح هســتند 
مورد بحث قرار گرفتنــد. در این بخش موارد مهمی که در 
ارتباط با تشخیص آزمایشــگاهی اونیکومایکوزیس و نحوه 
گــزارش دهی نتایج باید در نظر داشــت مــورد بحث قرار 

می گیرد.

شکل 1- جمع آوری دبری های زیر ناخن

خلاصه �
در صورتــی کــه بــر اســاس نمــای ظاهــری ناخن، 
اونیکومایکوزیس مطرح و مورد تردید باشــد، برای تأیید آن 
اقدامات آزمایشگاهی نظیر آزمایش مستقیم میکروسکوپی 
و کشت مورد نیاز است. زیرا درمان نیازمند استفاده طولانی 

مدت از عوامل دارویی سیســتمیک اســت که خود دارای 
عوارض جانبی می باشــند. در این ارتباط، یکی از مشکلات 
شایع و معمولی تکنیک نامناسبِ نمونه برداری ناخن است 
که باعث از دست دادن اطلاعات اساسی می شود. همچنین 
اســتفاده از ترمینولوژی نا آشنا که در گزارش نتایج کشت 
به کار می رود ممکن است موجب سر درگمی پزشکان شده 
و منجر به تفســیر غلط و مانع از تصمیم گیری برای اقدام 

درمانی مناسب گردد.
کلمات کلیدی: اونیکومایکوزیس، درماتوفیت ها، کچلی ناخن، 

بیماری قارچی ناخن، بدشکلی های ناخن، بیماری های ناخن

مقدمه �
اونیکومایکــوز عفونت مزمن قارچی ناخن های انگشــت 
دســت و یا پا اســت که توســط درماتوفیت ها، مخمرها و 
کپک ها ایجاد می شــود که منجر به تخریب تدریجی صفحه 
ناخن می شــوند. این وضعیت خودبخود بهبــود نمی یابد و 

ممکن است منبع لزیون های گسترده تر پوستی شود.
روش اســتاندارد تشــخیص اونیکومایکوزیــس از مدت ها 
قبل براســاس علایم کلینیکی به اضافــه حداقل یک نتیجه 
مثبت تســت آزمایشگاهی )معمولاً کشــت قارچ یا آزمایش 
میکروســکوپی با KOH( بوده است. هر کدام از این تست ها 
به تنهایی از حساسیت کافی برخوردار نیستند و برای افزایش 
حساسیت اغلب در ترکیب با یکدیگر به کار می روند. مطالعات 
مختلف در مورد انسیدانس اونیکومایکوزیس که در آن تنها از 

تکنیک نمونه برداری از ناخن و تفسیر نتایج بدست آمده 
از آزمایش در اونیکومایکوزیس

دکتر محمد قهری  
دکترای علوم آزمایشگاهی، Ph.D قارچ شناسی

استادیار دانشگاه امام حسین )ع(
ghahri14@gmail.com

بخش دهم
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یک آزمایش قارچ شناسی برای ناخن برای هر بیمار استفاده 
شده اســت انســیدانس آن را در جوامع از 6/۵ درصد تا 2۰ 
درصــد و در برخی دیگر بین 2 تا 1۸ درصد گزارش کرده اند. 
افزایش سطح آگاهی مردم و درمان های در دسترس و جدید 
یک اســتراتژی تشخیصی کارآمد را با حساسیت خوب فراهم 

ساخته است.
تکرار نمونــه برداری در فواصل 2 تــا ۵ روز موجب بهبود 
جداسازی قارچ می شود زیرا امکان این که مقادیر کافی نمونه 
بعد از نمونه برداری اول فراهم شــود بیشــتر اســت و باعث 
دسترســی بهتر به دبری های بستر ناخن می گردد. بسیاری از 
درماتولوژیست ها ترجیح می دهند که درمان را براساس علایم 
شروع کنند زیرا داده های آزمایشگاهی غالباً تشخیص کلینیکی 
را تأییــد نمی کنند بــه ویژه در مواقعی که فقــط یک آنالیز 
مایکولوژیکال انجام می گیرد. این گونه مدیریت طبی می تواند 
منجر به خطاهای درمانی و یا عود عفونت شــود. بنابراین در 
طــب درماتولوژی برای اجتناب از درمان غیرضروری یا ناکارا، 

تأیید مایکولوژیکال اونیکومایکوزیس توصیه شده است.
عفونت ناخن توسط درماتوفیت ها، کپک های غیردرماتوفیتی 
و مخمرها مسئول ۵۰ درصد تمامی اختلالات ناخن است که 
موجب از ریخت افتادگی و بدشــکلی )deformity( ناخن 
مانند تغییر رنگ، هایپرکراتوز زیر ناخن و اونیکولیز می شــود. 
تشخیص اونیکومایکوز فقط براساس مرفولوژی ناخن می تواند 
به شناســایی حدود ۵۰ درصد موارد کمک کند. هر چند که 
این امر همیشه صحیح نیســت و کشت ناخن برای تأیید آن 
مورد نیاز است. اونیکومایکوز به درمان طولانی مدت نیاز دارد 
و به دلیل رشد آهسته ناخن، برای دستیابی به بهبود کلینیکی 
تا یکسال زمان لازم اســت. درمان ممکن است لزوماً موجب 
پاسخ کلینیکی نشود و حتی منجر به صدمه اضافه تری بشود. 
بنابراین در غیاب کشت ناخن، افتراق بین تشخیص کلینیکی 
نادرست و نقص یا نارسایی درمان مشکل خواهد بود. تشخیص 
دقیق آزمایشگاهی اونیکومایکوز به کیفیت جمع آوری نمونه، 
انتقال نمونه به آزمایشــگاه و چگونگی گزارش نتایج توســط 
میکروبیولوژیست بستگی دارد. پزشکان اغلب در ارتباط با به 
دســت آوردن نمونه های کافی و با کیفیت خوب و نیز تفسیر 
نتایج کشت با چالش هایی مواجه می شوند زیرا غالباً نتایج را به 

عنوان یک روش سطحی و پیش پا افتاده مردود می شمارند.

روش جمع آوری نمونه �
 انتخــاب محل مناســب از ناخــن برای نمونــه گیری 
بســتگی به این دارد که کدام پاتوژن احتمالی مورد شــک 
قرار می گیــرد. در نواحی گرمســیری به احتمال بیشــتر 
قارچ های کپکــی موجب اونیکومایکوز می شــوند. بنابراین 
درصورتی که مشــکوک بــه حضور احتمالی ایــن گونه از 
 قارچ ها به عنوان عامل اونیکومایکوزیس باشیم، صفحه ناخن 
)nail plate(، بســتر ناخن )nail bed( و دبری های زیر 
صفحه ناخن )subungual debris( نمونه های بهتری را 
برای کشــت فراهم می کنند. اگر به کاندیدا مشکوک باشیم 
بهتر اســت نمونه را از گوشــه های پروکســیمال و جانبی 
)lateral( ناخن تهیه کرد. استفاده از تکنیک های آسپتیک 
از رشــد زیاده از حد )overgrowth( میکروارگانیسم های 
آلوده کننده جلوگیری می کنند زیرا این عوامل ممکن است 

رشد قارچ های پاتوژن را سرکوب کنند.

شکل ۲- روش تراشیدن و کندن لبه دیستال ناخن و 
جمع آوری دبری ها و نسج هیپرکراتوز زیر ناخن

شکل ۳- این شکل حجم کافیِ نمونه ناخن تراشیده 
شده را نشان می دهد.
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نمونه برداری به مقدار کافی در مقایسه با نمونه های با مقادیر 
کمتر، شــانس به دســت آوردن جواب های مثبت را افزایش 
می دهد زیرا ممکن اســت قسمت های برداشت شده از ناخن 
حاوی پاتوژن های پراکنده باشد. برداشت مقدار کافی نمونه به 
این معنی اســت که مقدار نمونه برداشت شده بر روی صفحه 
کاغذ یا داخل پتری دیش تمیز بتواند حداقل سطحی برابر یک 
سانتی متر مربع را بپوشاند )شکل 3(. از یک ناخنگیر بزرگ و 
در صورت لزوم ابزارهای دیگری نظیر دم باریک و انبر دســت 
برای ناخن های ضخیم انگشــت پا استفاده می شود، اسکالپل 
 )spoon excavator( برای تراشیدن صفحه ناخن و قاشقک
یا هر وســیله کوچک دیگری که در پدیکور استفاده می شود 

می تواند برای جمع آوری دبری های زیر ناخن مورد اســتفاده 
قرار گیرد. نمونه های ناخن باید به طور ایده آل در ابعاد 2 در 3 
میلی متر قطعه قطعه شوند. تکنیک micro-drilling برای 
نمونه ناخن به تشــخیص صحیح تر کمک می کند. البته این 
مســئله که لوازم این تکنیک در دسترس نیست و نیز مهارت 
استفاده از آن یک فاکتور محدود کننده است. بنابراین در اکثر 
جاها، روش ســنتی نمونه برداری با اســتفاده از ناخن گیر به 
عنوان یک روش استاندارد باقی مانده است. نمونه ها در پتری 
دیش یا یک پاکت کاغذی کوچک جمع آوری و به آزمایشگاه 
انتقال داده می شوند. مراحل مختلف تکنیک جمع آوری نمونه 

ناخن در جدول شماره 1 نشان داده شده است.

جدول شماره 1- مراحل جمع آوری نمونه در اونیکومایکوزیس

1- مصرف عوامل ضد قارچی اعم از موضعی یا سیستمیک را یک هفته قبل از نمونه برداری متوقف کنید.

2- ناخن را به وســیله گاز مرطوب که در ســالین یا آب مقطر خیسانده شده است پاک کنید. )چرک و گرد و غبار و ضایعات 
اضافی را پاک کنید(.

3- صفحــه ناخن تغییر رنگ یافته یا دیســتروفیک و چین های ناخن را با الــکل ۷۰ درجه پاک کنید )تا باکتری های موجود 
حذف شوند(.

۴- قطعات کوچک بریده شده از صفحه ناخن با ضخامت 2 تا 3 میلی متر، تراشه های بستر ناخن و دبری های زیر ناخن را در 
یک پاکت کوچک کاغذی یا پتری دیش جمع آوری کنید.

۵- به کمک برچسب محل نمونه برداری را مشخص کنید )نمونه مربوط به ناخن انگشت دست یا پا است؟(.

6- اطلاعات بیمار در فرم آزمایشــگاه میکروبیولوژی ثبت شوند و به همراه نمونه منتقل گردد. )ترجیحاً مدت زمان 2 ساعت 
برای انجام کشت مطلوب است(.

- قبل از استفاده مجدد برای نمونه گیری های بعدی، وسایل و لوازم به کمک سواب آغشته به الکل تمیز و سپس خشک شوند.

آماده سازی نمونه ناخن برای آزمایش �
به طور ایده آل نمونه ناخن باید در مدت 2 ســاعت بعد 
از جمع آوری به منظور دســتیابی بــه نتایج مطلوب مورد 
آزمایش قرار گیرد. بخشی از نمونه با استفاده از پتاس %2۰ 
برای آزمایش مســتقیم میکروسکوپی و بقیه آن در محیط 
سابورودکستروز آگار کشــت می شود. ترکیب این دو روش 
برای بهبود صحت تشــخیص آزمایشگاهی مورد نیاز است. 

همچنین باید در نظر داشت که هنگامی که فقط یک نمونه 
مورد بررسی قرار می گیرد فراوانی نتایج منفی کاذب بسیار 
زیاد اســت. از محیط سابورودکســتروز آگار مخلوط شده 
با کلرامفنیکل و ســیکلوهگزامید برای جلوگیری از رشــد 
باکتری ها اســتفاده می شــود. محیط های کشت در دمای 
3۰ درجه ســانتیگراد انکوبه می شوند. محیط های کشت از 
نظر رشــد به صورت روزانه و تا ۴ هفته مورد بررســی قرار 
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می گیرند. کلنی های رشــد کرده در پلیت ها در سطح گونه 
مورد شناسایی بعدی قرار می گیرند.

تفسیر نتایج کشت �
نتایج کشــت معمولاً به یکــی از فرم هــای زیر گزارش 

می شوند:
Positive culture
Mixed growth
Contamination
No fungal growth

کشت های مثبت )Positive culture( بر طبق گونه های 
 جدا شــده گزارش می شــوند. بــه عنوان مثــال قارچ های 
غیــر درماتوفیتــی بــه عنــوان آســپرجیلوس، فوزاریوم، 
پنی ســیلیوم یا مخمرها به عنوان کاندیدا یا تریکوســپوروم 
گزارش می شــوند و قارچ های درماتوفیتــی به عنوان گونه 

میکروسپوروم یا تریکوفیتون گزارش می شوند.
کشــت های مخلوط )Mixed growth( ممکن اســت 
بیانگر مخلوطی واقعی از پاتــوژن ها و یا مربوط به تکنیک 

جمع آوری نامناسب باشد.
آلودگــی )Contamination( مطــرح کننده تکنیک 
نامناســب جمع آوری نمونه یا روش آماده سازی نامناسب 

برای آزمایش است.
عدم رشد قارچ )No fungal growth( ممکن است یا 
بیانگر غیاب حقیقی و یا منفی کاذب باشد. حدود 3۰ تا ۵۰ 
درصد نمونه ها ممکن اســت منفی کاذب باشند که معمولاً 
بــه علت نمونه گیری ناکافی یا جمــع آوری عناصر قارچی 
غیرزنده باشــد که در قسمت دیســتال ناخن حضور دارند. 
اگر تردید کلینیکــی به اونیکومایکوزیس بالا باشــد تکرار 

نمونه برداری لازم است.
جداســازی قارچ های غیردرماتوفیتی ممکن است بیانگر 
آلوده کننده های آزمایشــگاهی باشــد به عوض آن که یک 
پاتــوژن اولیه در کار باشــد و بنابراین وضعیت دشــواری 
در تصمیــم گیــری درمانــی ایجــاد می کنــد. قارچ های 
غیردرماتوفیتی پاتوژن های غیرکراتولیتیک هستند اما قادر 
هســتند به ناخن تهاجم یابند و در 2 تــا 12 درصد موارد 
منجر به دیســتروفی و اونیکومایکوز می شــوند. در چنین 

مواردی هنگام تکرار کشــت ها همان پاتوژن ها به دســت 
می آیند اما با کشت هایی که در آن فقط کلنی های متعددی 
از یک نوع قارچ رشــد کرده و نتیجه آزمایش میکروسکوپی 
مثبت باشد. هر چند که این یافته ها باید با ظواهر کلینیکی 

همبستگی داشته باشند.

عوامل قارچی مسبب اونیکومایکوز �
در بیــن عوامل درماتوفیتــی، تریکوفیتون شــایع ترین 
جنســی اســت که ناخن ها را تحــت تأثیر قــرار می دهد. 
تریکوفیتــون روبروم مســئول اکثــر مــوارد اونیکومایکوز 
اســت و بعد از آن به ترتیب تریکوفیتــون منتاگروفیتس و 
تریکوفیتون تونســورانس قرار می گیرند. برخی از مخمرها 
نظیر کاندیدا، تریکوســپورون و مالاســزیا نیز قادر به ایجاد 
عفونت ناخن هســتند و به چین های اطراف ناخن، بســتر 
ناخن و صفحه ناخن تهاجم می کنند. کاندیدا آلبیکنس اکثر 
موارد اونیکومایکوز ناشــی از مخمرهــا را به خود اختصاص 
می دهد. در مراتب بعــدی کاندیــدا تروپیکالیس، کاندیدا 
پاراپسیلوزیس، کاندیدا گلابراتا، کاندیدا گیلرموندی، کاندیدا 
کــروزی و کاندیدا فاماتا قــرار می گیرند. در بین کپک های 
 غیر درماتوفیتی قارچ های اسکوپولاریوپســیس، فوزاریوم و 

آسپرجیلوس قرار دارند.
کپک هــای غیردرماتوفیتــی بایــد در کشــت دوم نیز 
 جدا شــوند کــه ارزش کلینیکی قابل قبولی پیــدا نمایند.

 .Ellis et al فراوانی اونیکومایکــوز غیردرماتوفیتی را در 
مطالعــه بر روی 11۸ بیمار مبتلا به اونیکومایکوز برابر 2/۵ 

درصد به دست آورد.
در برخی وضعیت هــای کلینیکی از جمله حالت هایی که 
به ســرکوبی سیستم ایمنی منجر می شــود و در پارونیشیا 
احتمــال وجود مخمر بــه عنوان پاتوژن مطرح اســت. در 
چنین موقعیت هایی لازم است قبل از درمان، نوع ارگانیسم 
مشخص و شناسایی شود. به دلیل این که نتایج کشت های 
اوقــات غیراختصاصی اســت روش های  قارچــی گاهــی 
دیگــری از قبیل رنگ آمیزی ایمیونوپراکســیداز و واکنش 
PCR و آنالیــز آنزیم محدود کننده بــه عنوان روش های 
 شناســایی در ســطح گونه ها مورد ارزیابی قــرار گرفته و

شرح داده شده اند.
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از ناخن انجام  � نمونه برداری از کدام بخــش 
می گیرد؟

در یــک مطالعــه(Shemer A. 2012)  1۰6 بیماری 
کــه اونیکومایکوز از نــوع ابتلای لبه خارجــی و جانبی و 
هیپرکراتوز زیر ناخنی )DLSO( داشتند مورد بررسی قرار 
گرفتنــد. نتیجه آزمایش پتاس در نمونــه برداری از ناحیه 
دیســتال بســتر ناخن )nail bed( به میزان ۷9/2 درصد 
و در نمونه های زیر صفحه ناخــن )nail plate( در ناحیه 
دیســتال ۵6/6 درصد مثبت بودند و نتایج کشت در دو نوع 
نمونه فــوق به ترتیب برابر بــا ۸۷/۷ درصد و ۷1/۷ درصد 
بوده اســت. ترکیب دو روش فوق با یکدیگر ســبب افزایش 
حساسیت آزمایش مســتقیم میکروسکوپی به میزان ۸6/۸ 

درصد و کشت به میزان 9۴/3 درصد گردید.
فراوانی کشت های مثبت که از خرده های بخش دیستال 
صفحه ناخن به دســت آمده اســت و بافت بــرداری از زیر 
ناخــن و یا لبه های ناخن به لحاظ آماری متفاوت از یکدیگر 
نبوده اند. ممکن اســت علت این باشد که اونیکومایکوزیس 
به عنوان یک اختلال بخش دیســتال ناخن شروع می شود. 
بخشــی از بستر قسمت دیستال ناخن که به قسمت داخلی 
)ventral( صفحــه ناخن چســبیده اســت و بنابراین در 
تراشه های این قســمت از ناخن بدست می آیند، نمونه های 
مناسبی برای آزمایش میکروسکوپی و هیستولوژی هستند. 
ارگانیســم های موجــود در بخش دیســتال صفحه ناخن و 
چســبیده به دبری های زیر ناخن در آزمایش میکروسکوپی 
مشــاهده می شوند ولی از آنجا که ممکن است زنده نباشند 

در کشت جدا نمی شوند.
تا جایی که ممکن اســت بهتر اســت نمونه ها از نواحی 
پروکســیمال عفونی شده به وســیله بافت برداری )کورتاژ( 
یا به روش ســنبیدن و حفر کردن )drilling( جمع آوری 
شــوند، اما این تکنیک نســبت به نمونه بــرداری از نواحی 
دیســتال معمولاً مشکل تر اســت و موجب ناراحتی برای 
بیمار می شود و از طرف دیگر باید به وسیله پرسنل مهارت 

دیده انجام شود.

حساسیت کدامیک از روش ها بیشتر است؟ �
روش حــل کــردن ناخــن در پتــاس و ســانتریفیوژ 

و رنــگ آمیــزی رســوب حاصــل از آن بــا PAS یــا 
رنــگ از  اســتفاده  یــا  و  فلئورســنت  آمیــزی   رنــگ 

 )Chlorazol Black E( نســبت بــه آزمایــش روتین 
KOH و کشت از حساسیت بیشتری برخوردار است.

PAS اونیکومایکوز ناشی از فوزاریوم رنگ آمیزی

دقت تشــخیصی تســت KOH بین ۵3 و ۷6 درصد و در 
برخی دیگر از بررســی ها ۵۰ تا ۷۰ درصد و حساســیت کشت 
بین 3۵ و ۵3 درصد ذکر شده است و بستگی به تجربه تکنسین 
آزمایشگاه و روش های استفاده شــده برای جمع آوری نمونه و 

آماده سازی نمونه دارد.
 ،PCR ،روش های آزمایشــگاهی دیگر مانند بیوپسی ناخن
تکنیک های فلوسایتومتری و ایمنوهیستوشیمی نیز برای بهبود 
تشخیص اونیکومایکوزیس استفاده می شوند. از آنجایی که این 
روش ها در اکثر مراکز در دســترس نیستند، تکرار آزمایش های 

مستقیم و کشت کارآمدی تشخیص را افزایش می دهند.
روش هیســتوپاتولوژی با رنگ آمیزی PAS بیشترین نتایج 
مثبت را نشان داده است. در مطالعات مختلف حساسیت مقاطع 
ناخن رنگ آمیزی شده با PAS را بین ۷۵ و 92 درصد گزارش 
کرده اند. در حال حاضر تکنیک استاندارد طلایی برای تشخیص 
آزمایشــگاهی اونیکومایکوزیس اســت. رنگ آمیزی PAS در 
ترکیب با روش پتاس میزان حساســیت تست را به ۸9 و 99/۴ 
درصد می رســاند و ترکیب این روش با کشت میزان حساسیت 
تشــخیصی را به 93 و 96 درصد نزدیک می کند. ترکیب روش 
پتاس و کشت حساسیت تست را به ۸۸/۸ درصد می رساند. در 
نتیجه روش رنگ آمیزی PAS )پاتولوژی( به تنهایی از آزمایش 
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پتاس و کشــت دارای حساسیت بیشتری اســت. هر چند که 
هیستوپاتولوژی یک تست تشخیصی نسبتاً سریع است اما نیاز 
اســت که ناخن کلیه مراحل تکنیکی تهیه اسلاید بافت شناسی 
را بگذراند )ابتدا فیکس شــود، سپس دهیدره شود، در پارافین 

قالب گیری شود، مقطع بافتی تهیه شود و رنگ آمیزی گردد(.
معیارهای یــک نتیجه مثبت مربوط به تســت رنگ آمیزی 
توســط  قارچــی(  عناصــر  هیســتولوژیکی  )شناســایی 
درماتولوژیست ها و پاتولوژیست ها پذیرفته شده است و بنابراین 
تکنیک مناســب و کاربردی خوبی اســت. حساســیت روش 
هیســتوپاتولوژیک به این نکته بســتگی دارد که تا چه اندازه 
دبری های زیــر ناخن )بسترهایپرپلاســتیک ناخن( به صورت 
چسبیده به بخش های دیســتال صفحه ناخن در نمونه های به 
دســت آمده با روش clipping باقی می ماند. اصولاً انتظار بر 
 proximal این اســت که در بیمارانی که به اونیکومایکوز نوع
white subungual دچار هستند فراوانی نتایج مثبت کمتر 
باشند. در تکنیک هیستوپاتولوژی شناسایی گونه های ارگانیسم 
قارچی صورت نمی گیرد و این مســئله احتمالاً ارزش کلینیکی 
ندارد مگر این که ارگانیســم قارچی یک کپک غیردرماتوفیتی 
باشــد که ممکن است نســبت به داروهای خاص ضد قارچی 

مقاوم باشد.

نتیجه گیری �
- روش هیســتوپاتولوژی بــا رنگ آمیــزی PAS در حال 
حاضر تکنیک اســتاندارد طلایی برای تشــخیص آزمایشگاهی 
اونیکومایکوزیس اســت. باید توجه داشت که بافت برداری باید 
به بخش زیرین صفحه ناخن چسبیده و بستر آن را در برداشته 

باشد.
- روش حل کردن ناخن در پتاس و سانتریفیوژ و رنگ آمیزی 
رســوب حاصل از آن با PAS نیز نســبت بــه آزمایش روتین 

KOH و کشت از حساسیت بیشتری برخوردار است.
- در صورتــی که اســتفاده از روش های فوق مقدور نباشــد 
استفاده از آزمایش KOH و کشت، هر دو و همزمان با یکدیگر 

توصیه می شود.
- اســتفاده از یکی از روش های میکروســکوپی یا کشت به 

تنهایی احتمال نتایج منفی کاذب را افزایش می دهد.
- درصورت منفی بودن نتایج آزمایش اولیه، تکرار نمونه برداری 

در فواصل 2 تا ۵ روز موجب بهبود جداسازی قارچ می شود. 
- نمونه بــرداری به مقدار کافی در مقایســه با نمونه های با 
مقادیر کمتر، شانس به دست آوردن جواب های مثبت را افزایش 

می دهد.
-  در صورتــی که کپک های غیــر درماتوفیتی به عنوان 
عامل احتمالی مطرح باشــند نمونه برداری از صفحه ناخن، 

بستر ناخن و دبری های زیر ناخن برای کشت بهتر است. 
- در صورتی که کاندیدا مطرح باشــد بهتر اســت از شیار 
پروکسیمال و شیارهای جانبی ناخن نمونه برداری انجام شود. 
- در صورتــی که عامــل درماتوفیتی مورد تردید باشــد 
از ضخامــت صفحه ناخــن و حتی الامــکان از بخش های 
پروکسیمال ضایعه، دبری ها و نســج هیپرکراتوز زیر ناخن 

)بستر ناخن( نمونه برداری انجام شود.
 - برای نمونه برداری اســتفاده از تکنیک های آسپتیک 
توصیه می شــود زیرا از رشــد بیش از انــدازه باکتری ها در 
محیط کشت جلوگیری می کند. همچنین احتمال آلودگی 
محیط کشــت با ارگانیســم های آلوده کننــده )کپک های 

ساپروفیتیک( را کاهش می دهد. 
- در صورت رشــد کپک هــای غیردرماتوفیتی در محیط 
کشــت، انطباق آن با نتیجه آزمایش میکروســکوپی و در 
صــورت لزوم تکرار نمونه برداری و آزمایش به فاصله 2 تا ۵ 

روز یا یک هفته لازم است.
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چکیده �
 )Diagnosis Prenatal( تشــخیص قبــل از تولــد
مطمئن ترین راه پیشــگیری از بیماری های ژنتیک است که 
در بســیاری از کشورها مطرح بوده و طی چند سال گذشته 
بــا انجام به موقــع این کار، از تولد نــوزادان با بیماری های 
مختلف ارثی، مادرزادی و ژنتیک جلوگیری شــده اســت. 
تشــخیص قبــل از تولــد در واقع به کارگیــری روش های 
تشــخیصی مختلف جهت بررسی وضعیت جنین در دوران 
بارداری اســت، چرا کــه بیماری های ژنتیــک پس از تولد 
عموماً قابل درمان نیســتند. در واقع بسیاری از بیماری ها و 
سندرم های ژنتیک که هنگام تولد در جنین دیده می شوند 
)مادرزادی( مانند ســندرم داون یا پــس از تولد بروز پیدا 
می کنند. همچنین تالاســمی و هموفیلی به راحتی قبل از 

تولد قابل تشخیص می باشند.
امروزه با پیشرفت های به عمل آمده در ژنتیک مولکولی به 
طور بالقوه امکان تشــخیص قبل از تولد تمامی بیماری های 
ژنتیک که ژن بیماری زا در آن ها شناســایی شــده، فراهم 
آمده است. تشخیص قبل از تولد، امکان داشتن فرزند سالم 
را برای زوجینی که ناقل ژن های بیماری زا هســتند، فراهم 

می کند.

 بــه طور کلی به کمک روش هــای غیرتهاجمی همچون 
اولتراســونوگرافی )ســه یا چهار بعدی(، بررسی سلول ها و 
DNA جنینی و همین طور بررسی خون مادر و ... بسیاری 

از موارد مشکوک تشخیص داده می شوند.
 اما روش های تهاجمی تشــخیص قبل از تولد، مســتلزم 
دسترســی به نمونه جنینی اســت که از جمله این روش ها 
می توان بــه آمنیوســنتز، نمونه گیــری از پرزهای جفتی 
)CVS( و بررســی روی جنین قبل از کاشت )PGD( در 

حاملگی های انجام شده با IVF اشاره کرد.
تولد، ســونوگرافی،  از  تشــخیص پیش  کلمات کلیدی: 

آمنیوسنتز، cvs، غربالگری

مقدمه �
با پیشرفت قابل ملاحظه در زمینه تشخیص بیماری های 
ژنتیک، تغییر نگرش اجتماعی در تشــکیل خانواده و تمایل 
به داشــتن تعداد محدود فرزند، موجب شد تا طرز تفکری 
نو در احساس مسئولیت والدین در برابر سلامت جسمانی و 
ذهنی فرزندان ایجاد شــود. در ابتدا، چون اکثر بیماری های 
ارثی درمان پذیر نبودند، پزشــکان بر آن شــدند تا از بروز 
ایــن بیماری ها و معلولیت های ناشــی از آن، تا حد زیادی 

شیوه های تشخیص پیش از تولد

دکتر داریوش فرهود  
دانشــکده  ژنتیک،  کلینیک  ژنتیــک،  متخصص 
بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، گروه علوم 

پایه/ اخلاق، فرهنگستان علوم پزشکی ایران

هانیه پورکلهر  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک
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جلوگیری کنند.
از آنجایــی که بیماری هــای ژنتیکی شــامل اختلالات 
کروموزومی، نقایص ژنی و آسیب رویان قابل درمان اساسی 
نیستند، لذا روش های پیشگیری از اهمیت خاصی برخوردارند. 
جمع آوری و تعیین فراوانی بیماری های کروموزومی و ژنی 
در ایران برای اولین بار در ســال 19۸6 )136۵ شمســی( 

انجام شد )فرهود و همکاران آزمایشگاه نیلو(.
در سال 193۴، تشــخیص بالینی زود هنگام بسیاری از 
این بیماری ها امکان پذیر شد. اولین تشخیص پیش از تولد 
)آمنیوســنتز( توســط Fuchs و Riis در سال 19۵6 در 
 )AFP( گزارش شد. کشف آلفافیتوپروتئین Nature مجله
در ســرم جنین، برای اولین بار توســط Bergs trand و 
Czar در سال 19۵6 ثبت شد. همچنین، Mohr در سال 
196۸ در حوزه اسکاندیناوی، مفهوم تشخیص ژنتیکی پیش 
 )CVS( از تولــد را با اســتفاده از نمونه پرزهــای بند ناف
معرفی کرد. نرخ موفقیت دستیابی به ماده کوریونی از نمونه 
بایوپسی 96 درصد بود. تکامل سریع روش های سیتوژنتیک 
و پیشرفت و توسعه ژنتیک مولکولی کمک شایانی به کاهش 

تولدهای همراه با نقص ژنتیکی کرد )1(.

لزوم انجام آزمایش های کامل پیش از بارداری �
مادران می بایست برای اطمینان بیشتر و انجام تست های 
تکمیلــی، در هفته های 12-1۰ بارداری برای نمونه برداری 
از جنین )cvs( و تشــخیص پیــش از تولد )PND( اقدام 

نمایند )2(.
هدف از تشخیص پیش از تولد، صرفاً شناسایی اختلالات 
در دوره جنینی و اجازه ختم بارداری در صورت یافتن نقصی 
در جنین نیســت. بلکه تشخیص پیش از تولد محدوده ای از 
انتخاب های آگاهانــه برای زوج های در معرض خطر به دنیا 

آوردن کودکی با نوعی اختلال را فراهم می کند.

روش های تشخیص پیش از تولد �
شیوه هایی که در حال حاضر برای تشخیص پیش از تولد 
به کار می روند شامل روش های غیرتهاجمی و نیز روش های 

تهاجمی می باشد.

شــیوه های غیرتهاجمی شامل سرندگری سه ماهه اول و 
دوم بارداری، با اســتفاده از ســرم مادر، سونوگرافی و جدا 
کردن ســلول های جنینی از گردش خون مادر می باشــد. 
شــیوه های تهاجمی شــامل آمنیوســنتز، نمونه برداری از 
پرزهای کوریونی، کوردوسنتز و همچنین تشخیص ژنتیکی 

پیش از لانه گزینی )PGD( هستند.

روش های غیرتهاجمی �
1- اولترا ساوند

روش غیرتهاجمی، هیچ گونــه زیانی برای مادر و جنین 
در بــر ندارد. امواج رادیویی فرکانس بالا، برای تولید تصاویر 
قابل مشاهده، حاصل از الگوی بازتابی ایجاد شده به وسیله 
بافت و اندام های مختلف جنین درون رحم، مورد اســتفاده 
قرار می گیرد. جنین در حال تکامل، برای اولین بار در هفته 
ششم بارداری قابل مشاهده است. تشخیص اندام های داخلی 
اصلی، به منظور تعیین بسیاری از ناهنجاری طی هفته های 

2۰-16 بارداری امکان پذیر است.
اگرچــه بررســی اولتراســوند می توانــد بــرای تعیین 
انــدازه و موقعیــت جنین کامــلًا مفید باشــد، ولی دارای 
محدودیت هایــی در انــدازه و موقعیــت جفــت، مقــدار 
مایــع آمنیونــی و شــکل ظاهــری جنیــن می باشــد. 
 ناهنجاری هــای جزیی ممکن اســت حتی تا پــس از تولد 

مشخص نشود.
ســونوگرافی، اهمیت روز افزونی در تشــخیص پیش از 
تولد، برای ارزیابی جنین و شناسایی ناهنجاری های ظاهری 
دارد. این روش تعیین دقیق ســن جنین را مقدور می سازد، 
بارداری های چند قلویی را شناســایی می کند و قابلیت زنده 
بودن جنین را تأیید می نماید. حتی می توان از آن در ســه 
ماهه دوم، برای تشــخیص جنســیت جنین بــا دقت زیاد، 
اســتفاده کرد. سونوگرافی از روی شــکم که شیوه مرسوم 
می باشد، امروزه با ســونوگرافی از راه واژن، تکمیل می شود 
تــا قابلیت حیات جنین و نیز ســن بارداری ارزیابی شــود. 
بررسی های پیشگیری کننده دراز مدت، نتوانسته اند مدرکی 
دال بر مضر بودن سونوگرافی، برای جنین یا مادر ارائه دهند 

)3(. )فرهود و همکاران آزمایشگاه نیلو(.
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 Sonographic prenatal diagnosis of
 Congenital Marfan Syndrome. 24w4d

Ultrasound )4(
 A: Left Ventricular Outflow Tract: no

 abnormalities of valvular roots noted
 at 24w4d, but appeared on following

 ultrasound at 28w4d. B: RV Outflow Tract.
 C: Arachnodactyly D: Right Femoral

 Length >95% E: Right Radial Length >95%
 F: Right Ulnar Length >95%. G/H: Fis t
clenching with thumb extending laterally.

اختلالات  � برای  تولد؛  از  پیش  ۲- سونوگرافی 
تک ژنی

وقتــی جنین در معرض خطــر نوعی اختلال تک ژنی 
اســت که آزمایش ژنتیکی آن ممکن نیست یا غیر قابل 
دسترسی است، سونوگرافی ممکن است تنها شیوه مقدور 
تشــخیص پیش از تولد باشــد. به عنوان مثال، سندرم 
در   )Meckel-Gruber Syndrome( مکل-گرابــر 
حال حاضر صرفاً با ســونوگرافی قابل تشخیص است. در 
برخــی موارد که آزمایش DNA امکان پذیر اســت، اما 
نمونه خونی یــا بافتی برای مطالعات DNA یا پروتئین 
در دســترس نیست، ســونوگرافی تشــخیصی می تواند 

مناسب باشد )3(.

برای بررسی  � نمونه گیری خون مادری،   -۳
DNA جنینی

پیشــرفت هایی در فناوری های ژنومی، بحث استفاده 

از DNA آزاد موجــود در گــردش خــون مــادری، با 
 منشأ جنینی از ســال 199۷ را مطرح کرده است. منشأ

 Cell Free Fetal DNA از ســلول های تروفوبلاست 
جفت بوده و به دنبال پوســته ریزی، این ســلول ها وارد 
گردش خون مادر شــده و 13-3 درصد کل DNA آزاد 

موجود در گردش خون مادر را تشکیل می دهد )۵(.
این تکنیک به منظور اســتفاده از ســلول های جنینی 
است که از طریق پرزهای جفت، وارد گردش خون مادر 
شــده اند. در این روش، به طور معمول تعداد بسیار کمی 
از سلول های جنینی، یا DNA آزاد سلولی جنین، وارد 
گردش خون مادری می شوند که برای انجام تست مثبت 
Kleihauer-Betke بــرای خونریزی جنینی- مادری 
 کافی نیست. توالی یابی DNA سلولی، پلاسمای مادری

می توانــد   (CFDNA: Cell Free DNA)  
آنیوپلوییدی اتوزومال جنینی را مشخص کند و خطرات 
بالقوه ای که روش های تهاجمی دارند در این روش دیده 

نمی شود )۵(.
دورگــه گیری فلورســنس درجــا )FISH( تکنیک 
دیگری اســت که می تواند برای تشخیص کروموزومی در 
موارد خاص از سلول های جنینی، حاصل از خون مادر و 
تشخیص موارد آنیوپلوییدی، مانند تریزومی و منوزومی 

کروموزومی X به کار گرفته شود.
اشکالات این روش عبارت اند از: 1- گرفتن مقدار کافی 
DNA جنینی، کار مشــکلی است و ممکن است مقدار 
DNA گرفته شــده برای تعیین آنومالی های کاریوتایپ 
جنینی یا ارزیابی ناهنجاری های دیگر کافی نباشــد )۵(. 
2- در بارداری های 3 قلویی و یا سقط فراموش شده و از 
دست رفتن یکی از این قل ها، این تست توصیه نمی شود. 
3- امکان انجام تســت، بــرای بارداری های دوقلو وجود 
دارد ولی امکان تعیین جنســیت برای دوقلوها همیشــه 
ممکن نیست. ۴- این تســت، آنومالی کروموزومی مثل 
بقیه کروموزوم ها، موزائیسم کروموزوم های  آنیوپلوییدی 
13، 1۸، 21، تریپلوئیــدی و آنومالی مادرزادی NTD و 
آنومالی های مولکولی را نمی تواند نشان دهد. ۵- این تست 
یک آزمایش تشــخیصی نیســت و در زمره آزمایش های 
غربالگری طبقه بندی می شود و برای تأیید آن در موارد 
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مثبت، حتماً می بایست آمنیوسنتز و یا CVS انجام شود.

 4- غربالگــری ســه تایی یــا چهارتایی �
)Triple or Quadruple Screening( 

ارزیابی ترکیب سرم مادری، ممکن است به افزایش حساسیت 
و دقــت در تعیین ناهنجاری های جنینی کمک کند. تســت 
  (AFP) کلاسیک سرندگری سه تایی، شامل آلفافیتوپروتئین 
 HCG-β و اســتریول )uE3( است که اگر به این مجموعه 
اینهیبین-A نیز افزوده شود، سرندگری از نوع چهارتایی خواهد 

بود )6( )جدول 1(.
بایــد توجــه داشــت کــه ســطوح ترکیبات فــوق، به 
طــور قابــل ملاحظــه ای در طــی دوران بــارداری، تغییر 
می کننــد. بنابرایــن تفســیر مقادیــر و انــدازه گیری هــا 
منوط به دانســتن ســن بــارداری )یا ســونوگرافی( صحیح 
 می باشــد در غیر این صورت ممکن اســت نتایج به اشــتباه

 تفسیر شوند.

� )AFP( آلفا- فیتوپروتئین سرم مادری
جنیــن در حــال تکامل، دو پروتئین خونــی عمده دارد 
شامل: آلبومین و آلفافیتوپروتئین )AFP(. چون بزرگسالان 
تنها آلبومین در خون خود دارند، تســت AFP در ســرم 
مادری، می تواند برای تعیین ســطوح AFP جنین، به کار 
 AFP گرفته شــود. در حالت طبیعی تنها مقدار ناچیزی از
از مایع آمنیونی به دســت می آید کــه از جفت وارد خون 

مادر می شــود. زمانی که نقص لوله عصبی در جنین وجود 
داشــته باشــد، مقدار بیشــتری AFP وارد مایع آمنیونی 
و نیز ســرم مادری می شــود. نواقص لوله عصبی، شــامل 
آنانسفالی و اســپینابیفیدا است. همچنین اگر جنین دارای 
نقص آمفالوســل و یا گاستروشز باشد، مقدار AFP جنینی 

بیشتری در خون مادر یافت می شود.
اندازه گیری AFP از سرم مادری، حساسیت بالایی بین 

جدول 1. تغییرات شاخص های مورد بررسی در سرندگری چهارتایی در رابطه با ناهنجاری های جنینی

Inhibin-A uE3 βHCG AFP آسیب

طبیعی پایین طبیعی بالا نقص لوله عصبی

بالا پایین بالا پایین نقص تریزومی 21

بالا پایین پایین پایین نقص تریزومی 1۸

بالا پایین پایین پایین نقص تریزومی 13

طبیعی طبیعی بالا بالا نقص چندقلویی

پایین پایین بالا پایین نقص جنین مرده

طبیعی پایین خیلی بالا پایین نقص مول
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هفته های 16 تا 1۸ بــارداری دارد، ولی بین هفته های 1۰ 
تــا 22 بارداری هم می تواند انجام شــود. ترکیب روش های 
ســرندگری AFP و اولتراسونوگرافی، تقریباً برای تشخیص 
همه موارد آنانســفالی و موارد زیادی از اسپینا بیفیدا به کار 
می رود. همچنیــن اندازه گیری کاهش AFP در غربالگری 
ســه ماهــه اول و دوم، بــرای تشــخیص ســندرم داون و 

تریزومی های دیگر بسیار کار گشا است )۷(.

�   (Human Chorionic Gonadotropin) β-HCG
سرم مادری

از این آزمون، معمولاً برای تشــخیص بارداری اســتفاده 
می شود. در ابتدای بارداری )حدود یک هفته پس از لقاح و 
لانه گزینی جنین در رحم( تروفوبلاست، با تولید مقدار قابل 
توجهی بتا-HCG، تشــخیص بــارداری را ممکن می کند. 
 β-HCG ،بنابراین، با گذشــت اولین دوره عــادت ماهیانه
در واقع به حدی افزایش می یابد که تســت بارداری مثبت 
می شود، در حالی که مقدار β-HCG سرم مادری در موارد 

سقط جنین، یا بارداری خارج از رحم، کمتر خواهد بود.
 پس از بــارداری، در اواســط دوره ســه ماهگــی دوم، 
بتا-HCG توأم با AFP به منظور سرندگیری ناهنجاری های 
ژنتیکی، به ویژه ســندرم داون مورد استفاده قرار می گیرد. 
 AFP همراه با کاهش HCG-برای مثال افزایش مقدار بتا
بیان گر سندرم داون اســت. مقدار بالای HCG )بارداری 
مولار( بیماری های تروفوبلاســتیک را نشــان می دهد. عدم 
وجود جنیــن در اولتراســونوگرافی با وجــود مقدار بالای 

HCG، نشان دهنده مول هیداتیفرم است )۸(.

استریول کنژوگه نشده )uE3( سرم مادری �
مقدار اســتریول در سرم مادری، بســتگی به قابلیت زنده 
ماندن جنین، عملکرد صحیح جفت و سلامت مادر دارد. ماده 
پیش ساز استریول دهیدرواپی آندروسترون )DHEA( است 
که به وسیله غده های آدرنال جنین، ساخته می شود. این ماده 
در جفت به استریول متابولیزه می شود. سطوح استریول، در 

ســه ماهه دوم، شاخص ســلامت عمومی جنین خواهد بود. 
زمانی که جنین مبتلا به سندرم داون و یا هیپوپلازی توأم با 

آنانسفالی باشد، مقدار استریول کاهش می یابد )9(.

Inhibin-A سرم مادری �
 اینهیبین، توســط جفت و جســم زرد، ترشح می شود. 
اینهیبیــن A در ســرم مادری، قابل اندازه گیری اســت و 
افزایش آن در ارتباط بــا تریزومی های 1۸،13 و 21 مورد 

استفاده است )1۰(.

روش های تهاجمی �
ضرورت های تشــخیص پیــش از تولد بــا آزمایش های 

تهاجمی:
 سن مادران از 3۵ ســالگی به بالا، خطر وجود اختلال 

کروموزومی در جنین را افزایش می دهد.
 فرزند قبلی دچار نوعی اختلال کروموزومی باشــد که 
والدین ایــن اختلال را ندارند و احتمــال ظهور اختلال در 

فرزندان بعدی را افزایش می دهد.
 وجود اختلال ساختاری کروموزومی در یکی از والدین، 

که می تواند ناقل محسوب شود.
 ســابقه خانوادگی یک اختلال ژنتیکــی که با تجزیه و 
تحلیل بیوشیمیایی یا DNA ممکن است تشخیص داده و 
یا رد شود. اکثر اختلالات این گروه ناشی از نقایص تک ژنی 

بوده و خطر عود آن ها 2۵ یا ۵۰ درصد است.
 ســابقه خانوادگی نوعی اختلال وابسته به جنس که هیچ 
آزمایش تشــخیص اختصاصی پیش از تولــد، برای آن وجود 

نداشته باشد.
 خطــر نقص لوله عصبی، در این مــوارد انجام آزمایش 

آمنیوسنتز، الزامی است.
  بــرای پیشــگیری از خطر احتمالی ســقط جنین در 
 روش هــای تهاجمــی )درCVS 2-1%، در آمنیوســنتز
  1-0/5%(، توصیه هــای یاد شــده در جدول 2 بســیار 

ضروری و کارآمد هستند.
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1-آمنیوسنتز �
آمنیوســنتز یک روش تهاجمی اســت که در اتاق عمل 
جراحی های کوچک ســرپایی، در فضایی کاملًا استریل، با 
کنترل ســونوگرافی، یک سرنگ از فضای پایینی شکم مادر 
به داخــل حفره رحم برده می شــود. بهتریــن زمان انجام 
آمنیوســنتز، بین هفته های 2۰-1۵ بارداری اســت. البته 
همیشه انجام یک سونوگرافی همراه با آمنیوسنتز، به منظور 
تعیین سن بارداری، موقعیت جنین و جفت و تعیین مقدار 
مایع آمنیون ضروری اســت. در مایع آمنیون ســلول های 
جنینی )که بیشتر حاصل ریزش پوست جنین است( وجود 
دارند که می توان آن ها را به منظور آنالیز کروموزومی، آنالیز 
بیوشیمیایی و حتی مولکولی، مورد استفاده قرار داد )11(.

میزان خطر در این روش بســیار پایین اســت، اما ممکن 
اســت موجب حساســیت Rh مــادر شــود. افزایش خطر 
ســقط جنین، بــه دنبال آمنیوســنتز حــدود ۰/۵ درصد 
بــوده که به طــور طبیعی مــورد انتظار اســت. همچنین 
خطر ســقط جنین بــرای مــادران دارای Rh منفی )اگر 
 پــدر دارای Rh مثبت باشــد( را می توان بــا تزریق آمپول

 روگام، برطرف کرد.

موارد ضرورت انجام آمنیوسنتز �
سونوگرافی مشکوک به اختلالات مرتبط با بیماری های 
کروموزومی: مانند افزایش ضخامت پشــت گردن )NT( و 

)NB( کاهش برآمدگی استخوان بینی
 آزمایش سرندگری مشکوک، با استفاده از بیومارکرها 

)دابل/ تریپل/ کوادرا(
 بارداری در ســنین بالای ۳5 سال: زیرا با افزایش سن 
زوجیــن، خصوصاً ســن مــادر، احتمال ابتــلای جنین به 

جدول ۲: توصیه ها جهت جلوگیری از سقط )کلینیک ژنتیک فرهود(

1- استراحت مطلق حداقل به مدت 3 روز
2- داشتن یک همراه )مادر، خواهر، فرزند بزرگ یا همسر( در زمان استراحت مطلق

3- استفاده از داروی آنتی بیوتیک تجویز شده توسط پزشک به مدت 3 روز
۴- استفاده از قرص یا شیاف تجویز شده جهت جلوگیری از انقباضات رحمی و درد

۵- برای مادران با گروه های خونی Rh منفی در صورت مثبت بودن گروه خونی همسر، تزریق آمپول روگام در 2۴ ساعت 
اول پس از نمونه گیری

6- ادامه استفاده از داروهای تجویز شده توسط پزشک زنان )مانند ویتامین ها(
۷- انجام استحمام در روز چهارم پس از نمونه گیری )دوش کوتاه ده دقیقه ای(

۸- ادای نماز واجب در حالت خوابیده یا نشسته
9- خوردن غذای کم حجم و مقوی به مدت یک هفته پس از نمونه گیری

1۰- خوردن روزانه یک کاسه سوپ یا آش )بدون حبوبات( و روزانه دو لیوان شیر
11- انجام سونوگرافی سه/چهار بعدی در پایان هفته هجدهم برای بررسی آنومالی های احتمالی جنین

12- مرخصی استعلاجی به مدت پنج روز کاری پس از نمونه برداری
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معلولیت های جسمی و ذهنی از جمله سندرم داون، سندرم 
ترنر، کلاین فلتر و انواع دیگر اختلالات شمارشی کروموزومی، 

افزایش می یابد.
 سابقه بیماری های کروموزومی در بارداری قبل )داشتن 
فرزند با ســندرم داون، کلاین فلتر یا ترنر(: در صورتی که 
زوجین دارای یک فرزند با اختلال کروموزومی شناخته شده 
و یا شــناخته نشده و مادرزادی باشــند، احتمال تکرار بروز 
بیماری در بارداری بعدی چند برابر می شــود. از این رو در 
این موارد، توصیه می گردد زوجین پیش از اقدام به بارداری 
مجدد، جهت مشاوره ژنتیک مراجعه نموده و از چگونگی به 
ارث رســیدن بیماری و احتمال تکــرار بروز آن در بارداری 

بعدی، آگاه شوند.
 وجود اختلال کروموزومی در والدین: در بســیاری از 
موارد وجود نقص کروموزومی مانند ترانسلوکاسیون متعادل، 
در والدین منجر به عارضه مشخصی در ایشان نمی شود، ولی 
خطر ابتلا در جنین وجود دارد. در این صورت لازم اســت 

وضعیت کروموزومی جنین مشخص شود.
 ســابقه ســقط جنین یا مرده زایی در بارداری های 
پیشین: مشخص شــده که یکــی از علل مهم سقط جنین، 
وجود اختلالات ژنتیکی و کروموزومی در جنین می باشد، به 
طــوری که حــدود 3۰-2۰ درصد از جنین هــای مبتلا به 
ســندرم داون در مراحل اولیه بارداری )زیر سه ماه( سقط 

می شوند.

مدت زمان انجام آزمایش �
معمولاً 2 تا 3 هفته از زمان تحویل نمونه، مایع آمنیوتیک 
به آزمایشگاه است. با انجام تست سریع QF-PCR در مدت 
2-1 روز کاری، وضعیت کروموزومی مشخص می گردد ولی 
نیازمنــد تأیید نهایی از طریق کاریوتایپ اســت. در صورت 
بارداری پیشــرفته )هفته 1۸( و نبودن فرصت انتظار برای 
دریافــت تأیید نهایی آمنیوســنتز )3 هفته(، انجام آزمایش 
 MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification)

یا تکثیر پروب وابسته به الحاق چندتایی برای تأیید و انجام 
سقط شرعی )پیش از 19 هفتگی( ضروری است.

� )CVS( ۲- نمونه گیری از پرزهای کوریونی
در این روش، ســوند از روی شکم به داخل رحم و سپس 
به جفت در حال رشــد، همراه با هدایت ســونوگرافی، برده 
می شود. نوک سوند، سلول ها را از پرزهای جفت بر می دارد 
که در آزمایشــگاه پس از جداســازی، مــورد آزمایش قرار 

می گیرند که 3-2 هفته به طول خواهد انجامید.
 متداول ترین کاربرد ســلول های به دســت آمــده از پرزهای 
کوریونی، آنالیز کروموزومی به منظور تعیین کاریوتایپ جنین است. 
همچنین این سلول ها می توانند برای آنالیز بیوشیمیایی و مولکولی، 
در محیط کشت رشد داده شوند. این روش بین هفته های 1۰-2۰ 

بارداری )بهترین زمان هفته 11(، قابل انجام است.
CVS به عنوان یک روش تهاجمی، میزان ســقط جنین در 
آن ۰/۵ تا 1 درصد بیشــتر از روش آمنیوســنتز است. احتمال 
ایجاد حساســیت Rh برای مادر وجود دارد. امکان برداشــت 
اشتباه سلول های مادری در پرزهای کوریونی به جای سلول های 
جنینی و در نتیجــه اختلال در انجام آنالیــز کروموزومی نیز 
وجــود دارد که بســیار نادر اســت )12(. همچنین نمونه های 
CVS برای تشخیص بسیاری از بیماری های مولکولی تک ژنی 
تشخیص داده شده در والدین )ناقل بیماری( از جمله تالاسمی، 
 ،SMA دیستروفی عضلانی دوشن، آتروفی عضلانی- نخاعی یا

ایکس شکننده و ... کاربرد دارد.

� )Cordocentesis( ۳-کوردوسنتز
کوردوسنتز، روشی است که برای به دست آوردن مستقیم 
نمونــه خون جنینی از بند ناف که با هدایت ســونوگرافی به 
کار می رود. نمونه خون جنینی صرفاً به چند روز کشــت نیاز 
دارد تا ســلول های مناسب برای تجزیه و تحلیل کروموزومی 
یا مطالعات خونی فراهم شوند. کوردوسنتز در مواردی به کار 
می رود که کشت ســلول های مایع آمنیوتیک ناموفق بوده یا 
تشخیص DNA برای اختلالی که با آزمایش های بیوشیمیایی 
سلول های پلاسمای جنین امکان پذیر نیست. کوردوسنتز در 
هفته های 21-19 بارداری انجام می شود و میزان سقط در این 
روش نسبتاً بالا و حدود 3-2 درصد و شاید بیشتر است )13(.
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4- تشــخیص ژنتیکی پیــش از لانه گزینی  �
)PGD(

 PGD(Preimplantation Genetic Diagnosis) 
یا تشخیص ژنتیکی پیش از لانه گزینی تخمک لقاح یافته، 
در داخــل رحم، روشــی ترکیبی از فنــاوری لقاح خارج از 
رحــم )IVF: In Vitro Fertilization( و تشــخیص 
ژنتیکی است. در این روش، نمونه تخم با اسپرم، در شرایط 
آزمایشــگاهی مجاور می شوند. ســه روز پس که رویان در 

مرحله مورولا )۸ سلولی( قرار گرفت، یک سلول از مجموعه 
۸ سلولی توسط فرد متخصص، با کمک دستگاه های بسیار 
دقیق، بیوپسی شده )بلاستومر( و برای انجام تست ژنتیکی 
در اختیار آزمایشگاه ژنتیک قرار داده می شود. در نهایت اگر 
یک یا چند تخمک لقاح یافته از نظر تست های بررسی شده 
مطابق با درخواست خانواده بودند، به رحم مادر انتقال داده 
می شوند. کلیه مراحل IVF، در کلینیک های ناباروری انجام 

می گیرد )1(.

انواع روش های PGD به قرار زیر می باشند: �
 )Fluorescence In Situ Hybridization(  -1
FISH: ایــن تکنیــک بــرای بررســی جنیــن از نظر 
ناهنجاری های کروموزومی )آنیوپلوئیدی( انجام می گیرد. 
در ایــن روش، کروموزوم هــا از لحاظ تعداد و جنســیت 
بررســی می شــوند. در این روش همچنین تشــخیص 
 Y و X ،21 ،1۸ ،13 اختلالات شمارشی کروموزوم های

امکان پذیر است )1۴(.
Polymerase Chain Reaction( PCR-۲(:این 
روش براســاس تکنیــک واکنش زنجیــره ای پلیمرازی 
)PCR( چنــد مرحله ای انجــام می گیرد. در این روش، 
جهش های بیماری زا، اختلالات ســاختاری و شمارشی 
 ،)Y و X ،21 ،1۸ ،13 کروموزوم ها )تعداد کروموزوم های

 (Finger Printing) تعیین جنسیت، انگشــت نگاری
DNA و آزمــون تعیین ابوت، جهت شناســــایی والد 

بیولوژیکی کودک، بررسی می شود )1۴(.
 :)Comparative Genomic Hybridization( CGH -۳ 

تکنیک دورگه سازی ژنومی مقایسه ای، تکنیکی با قدرت 
تفکیک بالا برای بررسی حذف ها و یا اضافه شدگی ها در 
کل ژنوم و شناســایی عدم تعادل کروموزومی است. این 
آزمایش را کاریوتیپ مولکولــی می نامند و به ویژه برای 
شناسایی علت عقب ماندگی های ذهنی و یا ناهنجاری های 
مادرزادی کاربــرد دارد. این آزمایش رفته رفته به عنوان 
آزمایش روتین در آزمایشــگاه های سیتوژنتیک جایگزین 
روش هــای قدیمی مطالعه کروموزمی و تعیین کاریوتیپ 

می شود )1۴(.
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 )Single Nucleotide Polymorphism(-4
SNP microarrays:  یــک واریانت توالی DNA، در 
یک موقعیت یا جایگاه ویژه، در یک، دو یا سه نوکلئوتید 
روی کروموزوم هــای متفــاوت درون یــک جمعیــت 
 است. اســـتفاده از نقشه های SNP همـــراه بـا انجـام
 array SNP می تواند در شناسـایی بیماری های ژنتیکـی 
کـــه دارای صفـات فنوتیپـی پیچیده ای هسـتند، کمک 
کننده باشـد. در واقـع SNP هـا در تشـخیص حذف ها 
و اضافه شدگی ها در ژنـــوم، اســـتفاده می شوند. ایـن 
مطالعـــات در زمینه های مختلفی می توانند مؤثر باشـند 
ماننـد: تعیین ژنوتیـــپ، اندازه گیـری احتمال ابتلا بـه 
برخـــی از بیماری ها، تخمیـن جهـــش در سلول های 
زایـا و جهش های ســـوماتیک در سرطان ها، آنالیزهای 
پیوسـتگی ژنتیکی، تعیین کاهـش چنـد تخمی بـودن و 

بسـیاری از مـوارد دیگـر )1۵(.
  :CCS )Comprehensive Chromosome Screening(-5
تکنولوژی هــای CCS یا غربالگــری کل کروموزوم ها، 
 CGH, SNP microarray and qPCR شامل تکنیک های
کــه ابــداع آن در پیشــبرد تکنیک های ســیتوژنتیک، 
دســتاوردهای بســیار مهمی به دنبال داشــت. از جمله 
دســت یابی به اطلاعاتی که از طریق FISH امکان پذیر 
نبود را ممکن کرده اســت. این روش امکان شناســایی 
شباهت ها و ناشناخته های مربوط به بیماری های ژنتیکی 
جنیــن، مانند آنومالــی کروموزومــی و آنیوپلوئیدی در 
PGD و انتخــاب جنین کامل بــرای تکنیک PGD را 

فراهم می کند )1۵(.
  :)Next Generation Sequencing( NGS-6 
روش توالی یابی اتومات شـده سـانگر )همان روش تجزیه 
شـیمیایی( را امـروزه بـه عنـوان تکنولـوژی توالـی یابی 
نســـل اول می شناسند و روش های پیشرفتـــه تـــر را 
توالی یابی نســـل جدیـــد NGS می نامند کـه معمولاً 
بـــه دو گروه نسـل دوم و نسـل سـوم تقسـیم می شوند. 
روش های توالـــی یابـــی نسـل چهارم هـــم که هنـوز 
در اول راه هســـتند، از تکنولـــوژی نانـو و توالـی یابـی 
بـه کمـک اگزونوکلئازهـا بهـــره برده و هنـوز کارایـی 
آن ها ارزیابـــی نشـده اسـت. از کاربردهای پیشرفته این 

تکنولوژی در سطح ژنوم توالی یابیdenovo, توالـی یابی 
مجـــدد کل ژنوم، بررسی جامع تمام SNP ها، تغییرات 
ســاختاری و تغییر در تعداد نسخه ژن ها، شناسایی چند 
شکلی ها و جهش های نقطه ای در سـطح ترنسـکریپتوم 
)بررسـی بیـــان ژن ها، شناسـایی جهش های سـماتیک 
و شناســـایی پـــردازش جایگزیـــن، تعییــن پروفایل 
بیـان small RNA(، در ســـطح اپـی ژنـوم، تعییـن 
فاکتورهــای رونویســـی و جایــگاه RNA های هدف 
مســـتقیم آن ها، پروفایـل ژنومـــی اصلاحـات مربـوط 
بـه هیستون ها، الگوهای متیلاسیون DNA و پروفایل 
موقعیــت قرارگیری نوکلئوزوم ها و در ســـطح متاژنوم 
)بررســـی اثرات محیط و پاتوژن ها( را بر ژنوم انســان 

می توان نـام بـرد )1۵(.
 :MLPA(Multiplex Ligation Probe Amplification) -7
روش MLPA، روشی با کارایی بالا است برای مشخص 
کردن تعداد نسخه های ۴۰ تا ۵۰ توالی DNA ژنومی در 
یک واکنــش که بر مبنای PCR چندتایی بوده و تا ۵۰ 
پروب را اســتفاده می کند. این تکنیک قادر است که در 
یک واکنش تا ۵۰ توالی DNA را آنالیز کرده و تنوع تعداد 
کپی های ژن های ویژه، شــامل باز آرایی های کوچک درون 
ژنی را شناســایی کند. آزمون MLPA در طی چند سال 
اخیر، به طور وسیعی، تکنیک مورد استفاده آزمایشگاه های 
ژنتیکی جهت تشخیص مولکولی چندین بیماری بوده است. 
 DNA مکمل MLPA پروب های ،PCR در این روش طی
هدف، بدون تکثیر نمونه DNA هدف، تکثیر می شــوند. 
تشخیص پیش از تولد در این تکنیک، براساس استخراج و 
 )AF( یا نمونه مایع آمنیونی )CV( کشت پرزهای کوریونی
طی بارداری به دنبال بررسی کروموزومی، به طور وسیعی 
برای شناسایی تغییرات ژنتیکی جنین، مورد استفاده قرار 
می گیــرد )16(. بررســی del/dup در ژنوم، جهش های 
نقطه ای و پلی مورفیســم های )SNP’s( شــناخته شد. 
بررســی کمی mRNA، وضعیت متیلاســیون مناطق 
پروموتری و یا  imprinted و بررسی DNA اســتخراج 
)paraffin imbedded یــا  بافــت  از  شــده 
 formalin treated( از مــوارد کاربــرد ایــن تکنیــک

 است )جدول 2(.
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جدول ۳. مقایسه بین آرایه MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification) و دیگر روش ها برای 
تشخیص حذف و اضافه ها )16(

نکات منفی نکات مثبت روش

عدم تشخیص از دست رفتگی طبیعی کپی 
هتروزیگوسیتی

داشتن مشکلاتی با موزائیسم، هتروژنیتی تومور یا 
آلودگی با سلول های طبیعی

مشخص کردن بازآرایی های کوچک
تا ۴۰ هدف
بازده بالا
کم هزینه

MLPA

عدم تشخیص از دست رفتگی طبیعی کپی 
هتروزیگوسیتی

 عدم تشخیص بازآرایی های کوچک 
)برای مثال حذف های < 100kb یا مضاعف 

)500kb > شدگی های
تعداد محدودی از هدف ها و بازده

           

تشخیص بازآرایی های متعادل
تشخیص موزائیسم

توانایی تعیین هتروژنیتی کپی های 
چندگانه

FISH

نیاز به تست بهینه سازی و کارایی
تعداد محدود هدف

داشتن مشکلاتی با موزائیسم، هتروژنیتی تومور یا 
آلودگی با سلول های طبیعی

مشخص کردن بازآرایی های کوچک
و حتی جهش های نقطه ای

توانایی تعیین کپی های چندگانه
 کم هزینه

Quantitative/
Sq-PCR

عدم تشخیص از دست رفتگی طبیعی کپی 
هتروزیگوسیتی

غیرکمی
پر زحمت و وقت گیر

تعداد محدودی از هدف ها و بازده

مشخص کردن بازآرایی های کوچک
مشخص کردن موزائیسم

 Southern
blot

عدم تشخیص از دست رفتگی طبیعی کپی 
هتروزیگوسیتی

معرف ها و تجهیزات پرهزینه
بازدهی کم

 مشخص کردن بازآرایی های
 خیلی کوچک

توانایی بررسی کل ژنوم
هزینه کم به ازای هر قطعه داده

CGH array

عدم تشخیص بازآرایی های کوچک )برای مثال 
)100kb >حذف های یا مضاعف شدگی های

معرف ها و تجهیزات پرهزینه
بازدهی کم

 توانایی تعیین هتروژنیتی 
کپی های چندگانه

توانایی بررسی کل ژنوم
هزینه کم به ازای هر قطعه داده

SNP array
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چکیده �
هیپراگزالوری به حالتی گفته می شــود که دفع اگزالات 
از طریــق کلیه ها بیش از حــد طبیعی می باشــد. دو نوع 
هیپراگزالــوری که از نظر کلینیکــی متفاوت اند به نام های 
هیپراگزالوری اولیه و هیپراگزالوری ثانویه شرح داده شده اند. 
هیپراگزالوری اولیه یک اختلال ژنتیکی به واســطه کمبود 
فعالیت آنزیم ایجاد می گردد و حــال آن که هیپراگزالوری 
ثانویــه به لحاظ مصــرف بیش از حد غذایــی اگزالات و یا 
پیش سازهای اگزالات ایجاد می شود. هیپراگزالوری اولیه به 
سه دســته اصلی تقسیم شده اســت. نوع 1 شکل متداول 
آن ها اســت که حدود ۸۰ درصــد هیپراگزالوری اولیه را به 
خود اختصاص داده اســت. نقص ژنتیکی در هیپراگزالوری 

نوع 1 به دلیل کمبود فعالیت آنزیم پراکسی زومی
 L – alanine glyoxylate aminotransferase (AGT)
می باشــد که نتیجه آن افزایش ذخیره گلی اگزالات در بدن 
اســت که به اگزالات تبدیل می گردد. عامــل ایجاد نوع 2 

هیپراگزالوری کمبود فعالیت آنزیم
  glyoxylate reductase/ hydroxy pyruvate reductase

می باشــد. از مشخصات نوع 2 تشــکیل سنگ های کلیوی، 
تشــکیل ســنگ های کلســیمی در کلیه و آخرین مرحله 
بیماری کلیوی می باشــد. نوع 3 با شروع تشکیل سنگ های 
اگزالات عــود کننده در دوران کودکی و یــا در زمان بلوغ 
مشخص می گردد و بیماران با سنگ های اگزالات کلسیم در 

کلیه ها و از بین رفتن اعمال کلیوی مواجه می شوند.
بــرای درمان و جلوگیری از عود علائم مصرف مقدار زیاد 

 مایعات در تمام ســاعات شبانه روز و اســتفاده از یک نوع 
مهار کننده عمل کریســتالیزه شدن اگزالات کلسیم توصیه 

شده است.
واژگان کلیــدی: دفــع بیش از حــد اگــزالات از ادرار، 

سنگ های کلیوی، سنگ های اگزالات کلسیم

مقدمه �
دفــع ادراری اســید اگزالیک در حالــت طبیعی حدود 
۵۰ میلی گرم در 2۴ ســاعت می باشــد )1(. هرگاه میزان 
اسیداگزالیک در بدن افزایش یابد به مقدار بیشتری از طریق 
ادرار از بــدن دفع می گردد که ایــن حالت را هیپراگزالوری 

می نامند.
اســید اگزالیک در غلظت های طبیعی در خون و مایعات 
بدن محلول اســت ولی افزایش بیــش از حد آن در حضور 
کلسیم به شــکل اگزالات کلسیم در می آید که حلالیت آن 
به شدت کاهش می یابد و می تواند به صورت اگزالات کلسیم 
رسوب نماید. از آنجایی که اسید اگزالیک در تمام بافت های 
بــدن تولید می گردد افزایش ســطح آن در حضور یون های 
کلســیم کریســتال های نا محلول اگزالات کلسیم را ایجاد 
می نماید کــه Oxalosis نامیده می شــود. اولین علامت 
هیپراگزالــوری اختلالات کلیوی به علت رســوب اگزالات 
کلسیم در کلیه ها می باشد که گاهی به تعویض کلیه ها منجر 
می گردد. از طرفی رسوب اگزالات کلسیم در کبد هم اتفاق 
می افتد که به علت از دست رفتن اعمال کبد نیاز به تعویض 

این عضو هم از الزامات خواهد بود.

انواع هیپراگزالوری و درمان آن ها
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بــه طور کلــی هیپراگزالوری به دو گروه اصلی تقســیم 
شــده اســت. هیپراگزالوری اولیه و هیپراگزالــوری ثانویه. 
هیپراگزالــوری اولیه یک بیماری ژنتیکــی و به علت نقص 
در فعالیت آنزیم ها ایجاد می گردد و دارای ســه نوع متفاوت 
می باشد که به شکل هیپراگزالوری اولیه نوع 1 هیپراگزالوری 
اولیه نوع 2 و هیپراگزالوری اولیه نوع 3 گزارش شده است.

هیپراگزالــوری اولیه نــوع 1 به علت موتاســیون در ژن 
AGXT که ساخته شدن آنزیم

 L – alanine glyoxylate aminotrasferase
را بــه عهده دارد ایجاد می گــردد. کمبود فعالیت این آنزیم 
موجب مصرف نشــدن گلی اگزالات و تبدیل آن به اســید 
اگزالیک می شود که موجب افزایش سطح اسید اگزالیک در 

کلیه ها و دیگر ارگان های بدن می گردد.
بیوپســی کلیه و مشاهده تجمع کریســتال های اگزالات 
کلســیم که منجر به آسیب کلیه شــده و مطالعات ژنتیکی 
و وجــود موتاســیون در ژن AGXT می توانــد تأییــد 
هیپراگزالــوری اولیــه نوع 1 باشــد. بنابراین بایســتی در 
بیمارانی که ســنگ های اگزالات کلســیم عــود کننده در 
کلیه ها دارند بررســی به طور کامل انجام گیرد. درمان زود 
هنگام با پیریدوکســین )Pyridoxine( باعث کاهش دفع 
ادراری اگزالات شده و می تواند پیشرفت بیماری را تا مرحله 
نهایی )End – s tage renal disease( به تعویق اندازد. 
پــس از این که کلیه ها به آخرین مرحله از بیماری رســید 
برای جلوگیری از تجمع سیســتمیک اگزالات در بدن نیاز 
ضــروری به دیالیز خواهد بود. تعویــض کلیه ها و کبد برای 
این بیماران نقش درمانی خواهد داشــت. از آنجایی که در 
مســیر تبدیل گلی اگزالات به اسید اگزالیک مقادیری اسید 
گلیکولیــک هم تولیــد می گردد که از طریــق کلیه ها دفع 
می شود، هیپراگزالوری اولیه نوع 1 را گلیکولیک اسید اوری 

هم می نامند.

هیپراگزالوری اولیه نوع ۲ به دلیل موتاسیون  �
در ژن کد کننده آنزیم

 Glyoxylate / reductase / hydroxy pyruvate reductase (GR / PR) 
ایجاد می گــردد. کمبود فعالیت این آنزیــم منجر به ایجاد 
ســنگ های کلیوی اگزالاته عود کننده در پارانشیم کلیه ها، 

مجرای ادراری و مثانه و نهایتاً آخرین مرحله از بیماری کلیوی 
عارض خواهد شد. پس از این مراحل به طور معمول رسوب 
اگزالات کلســیم در بافت های بدن )Oxalosis( مشاهده 
می گردد. حمــلات علائم معمــولاً در دوران کودکی اتفاق 
می افتد. تشخیص از طریق آزمایش های ژنتیک مولکولی بر 
روی ژن GRHPR صورت می گیرد. در صورت مشــکوک 
 بودن آزمایش ژنتیکی، بیوپسی کبد و تعیین فعالیت آنزیم
 Glyoxylate reductase به تشخیص کمک می نماید.

درمان تظاهرات بالینی از طریق کاهش اشــباع اگزالات 
کلســیم ادرار با مصرف مایعات کافی در طول شــبانه روز و 
اســتفاده از مهار کننده های عمل کریستالیزه شدن اگزالات 
کلســیم )اورتوفسفات، سیترات پتاســیم و منیزیم(، دیالیز 

کلیه ها و نهایتاً تعویض کلیه صورت می گیرد.
هیپراگزالوری اولیه نوع 3 با شــروع ســنگ های کلیوی 
اگزالات کلســیم عود کننــده در طفولیت و یــا در دوران 
بلــوغ تظاهــر می نماید. ایــن بیماری به علت موتاســیون 
 در ژن AGXT ایجــاد می گــردد کــه کد کننــده آنزیم
L – alanine glyoxylate aminotrasferase   

می باشد.

هیپراگزالوری اولیه نوع ۳ �
 این نــوع هیپراگزالوری بر اثر مشــاهدات ســنگ های 
کلیوی در کودکان به تازگی گزارش شــده است. علت این 
اختلال موتاســیون در ژن HOGA 1 می باشــد. بیشــتر 
ایــن موارد در هنگامی که این کــودکان مورد آزمایش های 
کلینیکی به غیر از هیپراگزالوری قرار می گیرند شناســایی 
 Tandem mass spectrometry می شــوند. تکنیــک
 برای بررســی متابولیت های این اختلال گزارش شده است.

 hydroxyglutamate – 4 و متابولیــت های وابســته 
به آن مورد بررســی قــرار می گیرند. بــرای تأیید بیماری 
موتاســیون های ژن HOGA1 هر دو الل گزارش می شود. 
لازم به تذکر است که با توجه به این نکته که موتاسیون های 
ایجاد شــده در این ژن بتازگی مورد بررســی قرار گرفته اند 
هنوز بررسی های بیشــتری را می طلبد تا بتوان با صراحت 
علائم بالینی این گونه بیماران را مرتبط با موتاســیون های 
ایجاد شده در ژن HOGA1 دانســت. به هر حال فعالیت 
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محصول و یا محصولات وابســته به این ژن لازم است مورد 
بررسی قرار گیرند.

هیپراگزالوری ثانویه �
هیپراگزالوری ثانویه به حالتی گفته می شــود که بالانس 
میزان اســید اگزالیک در بدن به هم خورده که به دو طریق 

ممکن است اتفاق افتد.
الــف- مصرف بیش از حــد موادی کــه دارای مقادیر 
بالایی اســید اگزالیک هســتند از جمله اسفناج، ریواس، 
مرکبــات، چای، قهوه، کاکائو و کولاهــا. نکته قابل توجه 
این که در مواد غذایی، اگزالات به شــکل اگزالات سدیم 
وجود دارد و آزمایش ها نشــان داده که به طور متوســط 
حدود 12 درصد از اگزالات غذایی در لوله گوارش جذب 
می گردد. اگر چــه میزان جذب اســید اگزالیک در لوله 

گوارش به وجود بعضی کاتیون های فلزی بستگی دارد. به 
عنــوان مثال بیمارانی که دچار اختلال در جذب چربی ها 
هســتند مقــداری از کلســیم روده همراه با اســیدهای 
چرب دفع می گردد و لذا کلســیم کافی بــرای اتصال با 
اسید اگزالیک در دســترس نمی باشد در نتیجه اگزالات 
کلسیم کمتری تشکیل شــده و بیشتر اسید اگزالیک به 
 شــکل آزاد در روده می مانــد که به علــت محلول بودن

 جذب می گردد.
ب – مصــرف بیــش از حد موادی که در بدن به اســید 
اگزالیــک تبدیل می شــوند. مهم ترین منبع تولید اســید 
اگزالیک در بدن ویتامین C )اســید آسکوربیک( می باشد. 
بــه هر حال اگر چه ویتامین C یک ویتامین محلول در آب 
می باشد ولی مصرف بیش از حد آن می تواند موجب افزایش 

اسید اگزالیک در بدن گردد.
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خلاصه �
اوینــگلا امریکانــا )Ewingella americana( یــک 
باکتری گرم منفی، تخمیر کننــده لاکتوز، کاتالاز مثبت و 
اکســیداز منفی است. نخســتین بار توسط Grmanet در 
ســال 19۸3 به عنوان یک گونــه و جنس جدید از خانواده 
انتروباکتریاســه کشف شــد. آلودگی به اوینگلا امریکانا در 
بین دســته ای از سبزیجات و قارچ ها رایج است. در واقع در 
گیاهان و قارچ هایی که دچار قهوه ای شــدن و نکروز بافتی 
گیاه می شــوند حضور اوینگلا امریکانا ملموس تر و بیشــتر 
اســت. حضور اوینگلا امریکانا در بافت ها و مایعات بیماران 
عفونی در انســان دور از انتظار اســت. در کل نقش اصلی 
باکتری اوینگلا امریکانا در انســان هنوز به درستی مشخص 
نشــده است. این مقاله نشان می دهد که اوینگلا امریکانا در 

عفونت های انسان نقش دارد.
واژگان کلیدی: اوینگلا امریکانا، عفونت، انسان

مقدمه �
در واقع هنوز تعیین نشــده که آیا اوینــگلا امریکانا یک 
پاتوژن حقیقی اســت یا فقط یک پاتوژن تصادفی است که 
به خاطر وجود شرایط خاص بروز یافته است چرا که بیشتر 
مواردی که به عنوان بیمار تشــخیص داده شــده اند از نظر 
ایمنی و شرایط محیطی در وضعیت نامطلوبی قرار داشتند. 
مقــالات متعددی نتیجه گیری کرده اند که مناطقی در دنیا 

وجود دارد که آلوده به اوینگلا امریکانا می باشند و می توانند 
ســبب عفونت های متعــددی مانند سپســیس و پنومونی 
باکتریایی شــوند. به همین دلیل اوینــگلا امریکانا اهمیت 
بالینی دارد و هدف از این مقاله معرفی این باکتری می باشد.

نتایج و بحث �
بیشتر بیماران مبتلا به باکتری اوینگلا امریکانا مسن بوده 
و یا در یک وضعیت حاد قرار داشــتند. ریسک فاکتورهای 
مهــم ابتلا بــه بیماری اوینــگلا امریکانا عبارتنــد از انجام 
اعمال جراحی بزرگ و پیچیده، آســیب های شدیدی در اثر 
تصادفات، سوء مصرف دارو )مثلًا مواد مخدر(، نارسایی کلیه، 
بیماری دیابت، مصرف داروهای ســرکوب کننده سیســتم 
ایمنــی، +HIV یــا متحمل و یا ابتلا به ســایر عفونت های 
مزمن. نتیجه این که موارد مبتلا به اوینگلا امریکانا در افراد 
ســالم و عادی از لحاظ بالینی بســیار نادر بوده و به همین 
دلیل اوینگلا امریکانا را می توان یک باکتری پاتوژن فرصت 

طلب در نظر گرفت.
از طــرف دیگر مــوارد تظاهــرات بالینی شــدید مانند 
سپســیس نیز به طور اختصاصــی در گروه هایی که دارای 
ریسک فاکتورهایی مانند سن بالا یا وضعیت نامتعارف ایمنی 
هســتند به صورت شدیدتر و حادتری بروز می یابد. در افراد 
ظاهراً ســالم از لحاظ بالینی عفونت هــای حاصل از اوینگلا 
امریکانا بســیار ملایم و کم اســت و مثلًا محدود به عفونت 

 بیماری های عفونی ناشی از اوِینگلا امریکانا
)Ewingella americana( 
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ملتحمه چشم است یا یک عفونت تنفسی ساده و ملایم که 
به درمان سریع و مطلوب پاسخ می دهد.

تا کنون مــرگ افراد مبتلا به عفونت ســریع فقط در 2 
مورد گزارش شــده است که هر دو مورد در بیماران مستعد 
عفونت بودند. یکی از آن ها سن بالایی داشت و دیگری دچار 
تروماهای شدید بود. مورد اول یک خانم مسن مبتلا به نکروز 
غده آدرنال )سندرم Waterhouse-Frideichsen( بود 
و مورد دوم مرد 3۰ ســاله ای بود که بعد از تصادف شدید 
و برداشتن جراحت های شدید به بیمارستان منتقل و دچار 
پنومونی بیمارســتانی شــدید شــده بود. به خاطر شرایط 
خاصی که این افراد داشتند تشخیص این که عفونت حاصل 
از شــدت عفونت سریع و عدم شناسایی سریع و مطلوب در 

مرگشان تأثیر داشته یا نه دشوار است.

جالب اســت بدانید که عفونت ســریع در کودکان بسیار 
نادر بوده و کمتر از بزرگسالان گزارش شده است. یک مورد 
سپسیس در نوزاد با نفروپاتی مادرزادی گزارش شده و مورد 

دیگر دچار التهاب محتلمه شده بود.

نتیجه گیری �
بــا توجه بــه مقالات مــروری و گزارش هــای متعدد از 
گوشــه و کنار دنیا؛ اوینگلا امریکانا را می توان یک باکتری 
پاتوژن فرصت طلب در نظر گرفت. این باکتری بیشــتر در 
بزرگسالان دارای فاکتورهای خطر سبب عفونت می گردد و 
اهمیت بالینی دارد. بهتر اســت در آزمایشگاه های بالینی و 
در تشخیص های افتراقی انتروباکتریاسه، این موضوع مد نظر 

قرار گیرد.
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چکیده: بــا توجه به افزایــش روز افــزون مبتلایان به 
ایدز و مرگ و میر ناشــی از آن، درمان بحث بســیار مهمی 
برای جلوگیری از این میزان اســت که آن هم وابســته به 
تشــخیص زود هنگام و دقیــق می باشــد. در حال حاضر 
روش های تشــخیصی از جمله کشــت ویروس، تست های 
ســریع و وســترن بلات و ... برای این عفونــت وجود دارند 
 کــه از بیــن آن هــا HIV RNA TES tING خصوصاً 
 EIA و تست های APTIMA HIV RNA ASSAY
 IgM و IgG نســل چهارم که عــلاوه بر آنتی بادی هــای
می تواند آنتی ژن P24 را نیز تشــخیص دهد، از حساسیت 
و اختصاصیت بالایی برخوردارند که توســط ســازمان های 
FDA و CDC توصیه و تأیید شــده اند. روش تشخیصی 
دیگری که نســبتاً جدید می باشــد، انــدازه گیری اختلاف 
میزان miRNA هاســت که این ها بیومارکر هایی پایدار، 
قابل شناســایی، قوی و مقرون به صرفه می باشــند و برای 
تشــخیص و پیش آگهی و پیگیری روند بیماری مناســب 

هستند.
روش کار: مقــالات مربوطــه با اســتفاده از کلید واژه ها 

پایگاه هــای  در   2۰19 تــا   19۸۸ ســال های  بــازه  در 
 PubMed, Sciencedirect, Karger, اطلاعاتــی 
Googlescholar و Embase جستجو و بررسی شد که 

31 مقاله مرتبط در این مطالعه مورد استفاده قرار گرفت.
 HIV ،کلیــد واژه: ایــدز، بیومارکر، تســت تشــخیصی

MicroRNA

مقدمه �
ویروس نقص ایمنی اکتســابی انسان )HIV( متعلق به 
خانواده لنتی ویــروس، از رتروویروس های حیوانی اســت 
که باعث ســندرم نقص ایمنی اکتســابی می شــود]1[. دو 
نوع HIV به نام های  HIV-1/2 شــناخته شده است که 
 HIV شایع ترین عامل ایدز می باشد ]1[. پاتوژنز HIV-1
در سه مرحله عمده پیشرفت می کند: حاد، مزمن، ایدز ]1[. 
ویــروس HIV ابتدا رده مونوســیت /ماکروفاژ ها را هدف 
 قرار داده و در آن تکثیر می شــود، سپس در لنفوسیت های

 +T CD4 تکثیــر خود را ادامه می دهــد ]1, 2[. اولین و 
رایج ترین روش تشخیص عفونت، شناسایی آنتی بادی بود که 

HIV ها: بیومارکرهای جدید برای تشخیصMicroRNA 
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 در طول زمان توسعه پیدا کرد. بدین ترتیب که ابتدا نسل اول
 EIA (Enzyme Immune Assay) ابــداع شــد که 
تقریباً ۸ الی 1۰ هفته بعد از ابتلا تنها می توانست آنتی بادی 
ضــد  HIV-1  از کلاس IgG را تشــخیص دهد که البته 
موارد مثبت و منفی کاذب زیادی در نتایج این تست وجود 
داشــت. در ادامه نسل دوم تســت های EIA ابداع شد که 
می توانســت به طور تقریبی ۴ الــی 6 هفته پس از ابتلا به 
 HIV-1/2 را برای هردو نــوع IgG عفونــت آنتی بــادی
تشــخیص دهد. ظهور نسل سوم تست های EIA قوی تر از 
 IgM می توانست ،IgG دو نســل قبل، علاوه بر آنتی بادی
را نیز تقریباً 3 هفته پس از ابتلا شناســایی کند. نهایتاً نسل 
چهارم EIA که علاوه بر آنتی بادی ها می توانســت آنتی ژن 
P24 را نیز شناسایی کند مورد استفاده قرار گرفت که این 
تست ها توسط FDA تأیید شــده اند و 16 تا 2۰ روز پس 
از ابتلا به عفونت می توانند بیماری را تشــخیص دهند. در 
این بین روش های تشــخیصی دیگری از جمله تســت های 
RAPID، کشــت ویروس، وســترن بلات و اندازه گیری 
مارکرهای بیولوژیک مثل بتا- دو- میکروگلوبولین، نئوپترین 
و ســایر مارکرها و همچنین روش تشخیص قطعی عفونت 
یعنــی HIV RNA TES tING نیز ابداع شــدند که در 
ادامه به بررسی آن ها می پردازیم. بر اساس الگوریتم منتشر 
شــده توسطCDC، توصیه شده که از EIA نسل چهارم و 
همچنین NAT جهت غربالگری و تشــخیص تسهیل شده 
بیماران مبتلا به عفونت حاد HIV اســتفاده شود. بنابراین 
تشخیص به موقع و زود هنگام عفونت حاد به جهت شروع زود 
هنگام دارو درمانی و همچنین کنترل و پیشگیری از شیوع 
عفونت بســیار با اهمیت است. MicroRNA ها به عنوان 
مارکــری با نقش محوری در طیف وســیعی از فعالیت های 
سلولی شــناخته شــدند]miRNA .]2 ها، RNA های 
کوچک غیر کد گذاری تکامل یافته و حفظ شده با طول 19 
الی 2۴ جفت نوکلئوتید هســتند ]MIR .]3 ،2 ها به طور 
بالقوه می توانند به عنوان بیومارکر های حســاس و دقیق و 
مقرون به صرفه و غیر تهاجمی برای تشــخیص و فاز بندی 
این عفونت و ســایر بیماری ها و بررسی پیشرفت بیماری ها 
نســبت به یافته های بالینی استاندارد موجود و پیش آگهی 
اســتفاده شــوند ]2، 3[ .به علاوه MIR هــا در بافت ها و 

مایعات بدن پایدار هستند و به راحتی می توانند اندازه گیری 
شوند. ارتباط بین MIR ها و عفونت HIV رو به رشد است 
به طوری که این عفونت باعــث ایجاد تغییرات در پروفایل 
برخی MIR ها می شــود. این تغییرات در سلول های تک 
  T CD4+و سلول های )PBMC( هسته ای خون محیطی
یا ســرم افراد آلوده مشاهده می شــود. MIR سلولی نقش 
مهمی در پاتوژنز ویروس HIV دارد به طوری که در عفونت 
و نهفتگی ویروس دخالت می کنــد. در نتیجه اندازه گیری 
پروفایل برخی MIR ها توسط روش های تشخیصی جدید 
می تواند در جهت تشــخیص زودرس و با اختصاصیت بالای 
این عفونت امید بخش باشــد که در ادامه به بیان برخی از 

آن ها می پردازیم ]۴[.
miRNA

ثابت شــده اســت که miR-29b بیان بسیار بالایی در 
پلاســما بیماران HIV-1 دارد و همچنین سطوح پایین تر

 T CD4+ پلاســما، ویرمــی بــالا، تعــداد  miR-29c 
کــم و ســطوح زیــاد  DNA HIV-1  اینتگره شــده را 
 نشــان می دهد. بنابراین پیشــنهاد شده اســت که خانواده

 miR-29 می تواننــد در پاتوژنــز عفونت HIV-1  درگیر 
شــوند]۵[. همچنیــن ســطوح miR-29a بــه صورت 
 معکوس بــا میزان بار ویروســی و درجه ســرکوب ایمنی 
)تعدادT CD4+ cell و نسبت CD4 به CD8( همبستگی 
دارد. سطوح miR-29a و پاسخش به درمان بین بیماران 
متفاوت اســت به صورتــی که  میــزان آن در بیمارانی که 
شکســت درمانی را تجربه کرده اند، پایین اســت. بنابراین 
این miR می تواند به عنوان یــک بیومارکر برای بیمارانی 
کــه درمان را دریافت کرده اند و بــرای پیش آگهی بیماری 

استفاده شود]2[.
ســطح بیــان miR-150 در PBMC هــا بــا افزایش 
تعــداد  T CD4+ cellها افزایش می یابد. همچنین ســطح 
هــا   PBMC در   miR-16 و   miR-146b-5p بیــان 
 ارتباط معکوســی با بار ویروســی دارد. ســطح پلاســمایی 
 miR-150 و miR-146b-5p ارتباط قابل توجه ای با تعداد

ســطح  ندارنــد.  ویروســی  بــار  و  هــا   T CD4+ cell  
 پلاســمایی و miR-150 PBMC و بــا درجــه کمتــری
  miR-146b-5p پیش بینی کننده های مناسبی در عفونت
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  HIV-1 بــرای قبــل و بعــد از درمــان هســتند. ســطح
  miR-150 در PBMC بیماران HIV-1 کاهش می یابد ولی با

Anti-Retroviral Therapy(ART) دوبــاره بــه حالت 
اول بر می گردد، ولی در بیمارانی که نســبت به دارو مقاومت 
پیدا کرده اند همچنان کاهش می یابد. وضعیت درمانی بیماران 
می تواند توسط این miR ها مشخص و اندازه گیری شود. در 
افراد مبتلا به HIV-1 سطح پلاسمایی miR-150 افزایش 
می یابد و در افراد علامت دار بیشترین میزان را دارد. به علاوه 
سطح پلاسمایی miR-146b-5p نیز در افراد مبتلا افزایش 
یافته و در بیماران بدون علامت بیشترین میزان را دارا است. در 
افراد تحت درمان سطح این miR بسیار کاهش یافته )بسیار 
کمتر از سطح نرمال( و در افراد مقاوم به درمان سطح آن نصف 
 PBMC ها در miR حالت نرمال می شود. دقت اندازه گیری
نسبت به پلاسما بیشتر است چون ویروس HIV-1 سلول ها 
را درگیر می کند ولی در پلاســما می تواند منشــاهایی غیر از 
PBMC نیز داشــته باشد]6[. سطوح بیان  miR-150  در 
PBMC و پلاسما می تواند یک شاخص مناسب برای پیشرفت 
بیماری، مانیتورینگ درمان و مقاومت دارویی باشد]3[. طبق 
 گزارشی پنج miR  به طور قابل توجهی در پلاسمای بیماران
 HIV-1 در مقایســه با کنترل های سالم افزایش می یابد، که 
 miR-29a، miR-223، miR-27a، miR-19b  شــامل: 
وmiR-151 هســتند )Table1(. این miR ها به طور قابل 
توجهــی با تعداد T CD4+ cell ها مرتبط اند و بدین ترتیب 
می توانند به عنوان بیومارکری مناسب برای نظارت بر پیشرفت 
ایمنی HIV-1 استفاده شوند. اینmiR  ها به صورت ترکیبی 
نیز به عنوان بیومارکرهای مفید برای تشخیص ساده و کارآمد 

عفونت HIV-1 به کار می روند ]۷[.

Table1. MiRNA sensitivity and specificity
specificity%sensitivity%miRNA

97.379.7mir29a
10071.9mir223
81.184.4mir27a
97.394.5mir19b
94.688.3mir151
97.396.1combined mirs

در زمینــه عفونــت  miR-155 ،  HIV-1  توســط 
تبدیــل زیــر مجموعه هــای T CD4+ cell بکــر به زیر 
مجموعه هــای فعال شــده اش منجر به پیشــرفت بیماری 
می شــود. به علاوه این miRNA اثــرات ضد HIV-1  را 
توســط هدف گیری چندین فاکتور وابسته به HIV-1  که 
وقایع پس از ورود و قبل از اینتگره شدن را درگیر می کند، 
 HIV-1 اعمــال می کند و منجر به کاهش شــدید عفونت
 می شود. مطالعات نشــان داده اند که سطح miR-155 در
 T CD8+ cell و    PBMC ، T CD4+ cell
بیمــاران HIV-1 افزایــش دارد. این مارکــر در بیمارانی 
 کــه بــه درمــان پاســخ نداده انــد و بیمارانی کــه تحت

  Highly active antiretroviral therapy(HAART)
قرار نگرفته اند نســبت به بیماران پاســخ دهنده به درمان 
و کنترل های ســالم دارای ســطح بســیار بالاتری هستند. 
ســطح miR-155 در PBMC بیمارانی کــه به درمان 
پاســخ نداده اند نســبت بــه بیمارانی که تحــت درمان با 
HAART قرار نگرفته اند بالاتر اســت. بیمارانی که تحت 
 درمان با HAART قرار نگرفته اند دارای بالاترین ســطح 
miR-155 در T CD8+ cell های جدا شده هستند که 
ممکن اســت مربوط به تکثیر بالای ویروس یا فعال سازی 
سیستم ایمنی در این بیماران باشد. سطح تقریباً مشابهی از 
miR-155 بین بیماران پاسخ دهنده به درمان و کنترل های 
ســالم نشان می دهد که HAART مؤثر می تواند بیان این 
miRNA را در خون محیطــی بیماران HIV-1 کاهش 
دهد تا به سطح نرمال برســد. همچنین هیچ ارتباطی بین 
miR-155 محیطــی و تعــداد T CD4+ cell ها یا بار 
ویروســی یافت نشده اســت. نهایتاً نتایج نشان دهنده این 
مطلب هستند که سطح miR-155 در خون محیطی یک 
 بیومارکر مناسب برای تشخیص عفونت HIV-1 است]۸[. 
فعال ســازی T CD4+cell ها یک پیش نیاز برای تولید 
عفونت HIV-1 است و شامل تغییرات رونویسی، از جمله 
تغییر در بیان miRNA های ســلولی اســت. جالب توجه 
اســت که فعال ســازی T CD4+ cell های سطح سلولی 
چندین  miRNA ضــد HIV-1 را کاهش می دهند که 
مستقیماً RNA ویروسی را هدف قرار داده و یا کوفاکتورهای 
ســلولی را مهار می کند. بنابراین افزایش miRNA هایی 
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که در فعالســازی T CD4+ cell هــا نقش دارند، ممکن 
اســت تکثیر HIV-1 را بالا ببرد. بر همین اســاس سطح 
miR-132 به طــور قابل توجهــی در فیتوهماگلوتینین 
فعال کننده T cell های جدا شــده از کنترل های ســالم 
 و PBMCS بیمــاران HIV-1، افزایــش می یابــد]1[.

 IP-10 یــک کموکاین پیش التهابی اســت کــه در انواع 
مختلف ســلولی با عملکرد پلیوتروپیک بیان شــده و نقش 
مهمی در تنظیم پاســخ های التهابی مرتبط به مونوسیت و 
 افزایش فعال سازی ایمنی در نتیجه تسهیل پیشرفت بیماری
  HIV-1 دارد. در مطالعه ای مشخص شد که IP-10 با تعداد

 T CD4+ cell ارتباط منفی و با بار ویروسی ارتباط مثبت 
دارد. بنابراین ارتباط بین IP-10 و پیشرفت بیماری تاکید 
بر آن دارد که IP-10 یک مارکر خوب در پیشرفت بیماری 
HIV-1 است.  miR-21  ترشح IP-10 را تنظیم می کند. 
 IP-10 همچنین براســاس این که مونوســیت منبع اصلی
اســت، مطالعات نشان می دهند که ســطح miR-21 در 
مونوسیت های بیماران  HIV-1 در مقایسه با کنترل های 
ســالم، بسیار کاهش می یابد. در حالی که سطح IP-10 در 
پلاســما گرایش مخالفی را نشان می دهد و یک روند منفی 
 IP-10 در مونوســیت هــا و غلظت miR-21 بیــن بیان
 miR-21 افزایش  HIV-1  پلاسما وجود دارد. در عفونت
در سرم امکان تشــخیص افراد مبتلا از غیر مبتلا را فراهم 
می کند. البته در زمان تمایز مونوســیت به ماکروفاژ، برخی 
از ژن هــای کلیدی تنظیم کننده که بیان IP-10 را تنظیم 
می کنند، تغییر کرده و این امر نقش تنظیمی miR-21 بر 
 miR-34c-5p را ضعیف می کند]9[. سطح IP-10 روی
در هــردو عفونت HIV-1 و HIV-2 در ســلول هایی که  
TCR  آن ها تحریک شده، به طور مداوم کاهش می یابد که  
 این کاهش بخشی از واکنش میزبان علیه ویروس است.  بیان

  miR-34c-5p منجر به افزایش تکثیر ویروس می شــود 
و بــه طور کلی بــه عنوان یک miR جدید به شــدت القا 
شــده توســط تحریــک TCR در T CD4+cell بکــر 
شناسایی شده است که مشــخص شد این miR در پاسخ 
به عفونت ویروســی به طور مداوم کاهش دارد، ســرانجام 
معلوم شــده اســت کــه  miR-34c-5p  بیــان چندین 
ژن درگیر در ســیگنالینگ TCR و فعال ســازی ســلول 

 را تغییــر می دهــد ]11، 1۰[.  در مطالعــه ای دیگــر، دو 
 T CD4+ cells در  (miR-miR720)    miRNA 199a-5p
و  miR-941-3s) در   miR-1323) miRNA  و دو 

T CD8+ cells بررســی شدند. نتایج نشــان داد که در 
مقایســه ســلول های آلوده به عفونت HIV با ســلول های 
 غیرعفونی مشــاهده شده اســت که miR-199a-5p  در

T CD4+ cells  هــای عفونــی نســبت به ســلول های 
غیرعفونی کاهش می یابد )بیشــتر از ۵ برابر(، در حالی که 
 miR-720 در حــدود ۴ برابر افزایش می یابد. به علاوه در

 T CD8+ cell های عفونــی، miR-941-3s درحدود 
3 برابــر افزایش می یابد، در حالی که miR-1323 نزدیک 
به ۴ برابر کاهش می یابــد. هیچ گونه  miRNA  ای بین 
ســلول های HIV مثبت و منفی همپوشانی ندارد و تفاوت 
بیان در زیــر مجموعه هــای CD4 و CD8 منحصر بفرد 
 اســت ]MiRNA .]12 هــا در  T CD8+ cellبهتــر از 
را   HIV بیمــاری  مراحــل   T CD4+ cells 
 پیش بینــی می کنند. در مطالعه ای کــه miRNA ها در
T CD8+ cell  افراد +HIV از گروه های بیماری )ویرمیک، 
  long term non-progressor (LTNP)،آویرمیــک
یا عدم پیشــرفت در طولانی مدت بدون درمان( بررســی 
شد، مشخص شــد که برخی از miR ها برای مقایسه این 
گروه های بیماران با کنترل های منفی بسیار خاص است. بر 
همین اســاس miRNA های 570 ،541 ،1323 با گروه 
ویرمیــک miR-1298، CD8 با گروه آویرمیک CD8 و  
 486-5P، 151-5P، 126، 572، 885-3P هایmiRNA

با گروه CD8 LTNP  همراه بودند ]12[.
 miRNA های منحصر بفــرد در بیماری HIV بدون 
پیشرفت، شامل miR های 199a-5p، 126 و 1280 در 
 151-5p، 486-5p، 572، های miR ،ها T CD4+cell
3p-885 و 126 در T CD8+ cell ها و MiR-126 در 
هر دو ســلول +T CD8 و +T CD4گروه های LTNP در 
مقایســه با کنترل های منفی بیــان متفاوت دارد. همچنین 
MiR-199a-5p در T CD4+ cell کل گروه های مربوط 
بــه HIV مثبت، بیان متفاوتی دارند، با این حال قوی ترین 
کاهش آن در گروه LTNP مشــاهده شده است. بنابراین 
miR-199a-5p در T CD4+ cell ها برای پیش بینی 
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حالات HIV مثبت استفاده می شود ]12[.
یکــی از خصوصیــات کلــی همــه رتروویــروس ها از 
جملــه HIV-1، نهفتگــی )Latency( اســت که باعث 
 مانــدگاری آن هــا می شــود. MiRNA های ســلولی در
 T CD4+ cell هــای در حــال اســتراحت فراوان انــد و 
 ممکن اســت به نهفتگی HIV کمک کند. سطح بیان پنچ 
و   miR )miR-28، miR-125b، miR-150، miR-223
miR-382( در ســلول های در حال اســتراحت T نسبت 
 بــه ســلول های فعال شــده آن افزایــش دارد. مهــار این

 miRNA ها توسط مهارکننده antisense خاص باعث 
افزایش تولید ذرات ویروســی در هــر دو نوع T cell های 
در حال اســتراحت و T cell های در حال استراحت افراد 
مبتلا به HIV که تجربه HAART را داشــته اند، می شود 
که نشان دهنده این است که miR ها به احتمال زیاد نقش 

مهمی را در نهفتگی ویروس دارند ]13[.

� HIV سایر روش های تشخیصی
تســت های غربالگــری HIV تأیید شــده توســط 

FDA(Table2)
  4th-generation Ag/Ab combination assays همه این تست ها جزو(

هستند و نمونه مورد استفاده آن ها سرم و پلاسما است(
ABBOT ARCHITECT HIV Ag/Ab combo assay.1

و   Bio-plex تســت  دو  بــه  نســبت  تســت  ایــن 
CENTAUR از حساســیت بالاتــری برای تشــخیص 
آنتــی ژن P24 برخوردار اســت. همچنیــن اختصاصیت 
این تست نســبت به دو تست ذکر شــده بالاتر است و در 
تشــخیص عفونت حاد HIV نیــز عملکرد بهتــری دارد 
 ]1۷[. این تســت دارای اختصاصیت 99/8% و حساســیت
 )HIV-2: 98.2-100% وHIV-1 Ab:99.6-100%  وP24:94.3-100% (
می باشــد. زمان پاسخ دهی تست کمتر از 3۰ دقیقه است و 
 chemiluminescent microparticle اساس تســت
immunoassay (CMIA) می باشــد]1۴[. این تســت 
 viral load توانایی تشــخیص عفونت را زمانــی دارد که
بالایcopies/ml 170,000  باشد ]1۸[                                              

ADVIA CENTAUR HIV Ag/Ab COMBO.2

این روش دارای دو مرحله شست و شو بوده و بر اساس روش 

ایمونواســی ساندویچی می باشد. این تست در مقایسه با بقیه 
تست های نســل چهارم کارایی تشخیص اختصاصی بیشتری 
در شناســایی آنتی بادی های ضد HIV منتقل شده از مادر 
به نوزاد )نه آنتی بادی های ساخته شده توسط سیستم ایمنی 
خود نوزاد( دارد]2۰[.  این تست دارای اختصاصیت 99/۷% و 
حساسیت ) HIV-1(99.6-100% و HIV-2 (98.1-100%)  می باشد. 
زمان پاســخ دهی تست کمتر از 1 ساعت بوده، اساس تست 

CMIA می باشد ]1۴، 19[. 
BIO-RAD BIOPLEX 2200 HIV Ag/Ab assay.3

این روش بر خلاف بقیه تســت های این نســل می تواند 
بیــن آنتی ژن P24 و آنتــی بادی ها افتراق قائل شــود و 
 ،P24 در نتیجــه می توانــد نتایج جداگانه بــرای آنتی ژن
آنتی بــادی HIV-1 و آنتــی بــادی HIV-2 فراهم کند 
 CERNTAUR 1۴، 19[. این تســت نســبت به تست[
در تشــخیص عفونــت حاد عملکــرد بهتــری دارد]1۷[. 
و حساســیت   %99/9 اختصاصیــت  دارای  تســت   ایــن 
  (HIV-2: 98.1-100% ( HIV-1: 99.7-100%و 
است. زمان پاسخ دهی تست ۴۵ دقیقه می باشد ]19،1۴[. 
اساس تست  multiplex flow immunoassay است 
]1۴[. این تســت توانایی تشخیص عفونت را زمانی دارد که 
viral load بالای copies/ml 170,000 باشد ]1۸[.                                           

BIO-RAD GS HIV combo Ag/Ab EIA.4
 ایــن تســت دارای اختصاصیــت 99/9% و حساســیت
 HIV-2 (98.1-100%) و    HIV-1 (99.7-100%) 
 architect می باشد و در مقایسه با تستP24 (100%)  و
در مورد p24 از حساســیت بیشــتری برخوردار اســت و 
همچنین در تشــخیص عفونت در جمعیت های کم خطر در 
مقایسه با architect اختصاصیت بالاتری دارد ]1۸، 21[. 
 enzyme immunoassay micro-well format اساس تست
بوده و برخلاف تســت های هم نســل خود در هر باری که 
 external quality control تست انجام می شــود باید

نیز انجام شود ]1۴[.
Wes tern Blot.5

روشــی اســت کــه در آن پروتئین هــای HIV-1 با ژل 
الکتروفورز جدا می شوند و سپس با پروتئین سرم بیمار واکنش 
می دهند. این روش آنتی بادی های انســانی را که با پروتئین 
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 gag (p15,p17,p24,p55), منشأ گرفته از ژن های  
  pol (p31,p51,p66),
 env (gp41,gp120/160)

واکنش می دهند را شناســایی می کند. این روش به عنوان 
یک تست تاییدی بوده 3۵ الی ۴۰ روز پس از ابتلا به ویروس 

می تواند عفونت را تشخیص دهد. ]2۷[.

تســت های فــوق توســط FDA تأیید شــده اند و این 
تست ها در مقایسه با تســت های آزمایشگاهی نسل چهارم 
 HIV دارای حساســیت کمتــری برای شناســایی عفونت
در طول مراحــل زودرس عفونت می باشــند و در مناطقی 
که میزان شــیوع این عفونت بالا اســت این تست ها بسیار 
کاربردی اند ]23[. تســت هایی کــه از نمونه مایعات دهانی 
استفاده می کنند نسبت به نمونه خون، به علت پایین بودن 
غلظت آنتی بادی ها در مایعات دهانی، دارای حساســیت و 
اختصاصیت پایین تری اند ]23[. از طرفی استفاده ترکیبی از 
چندین rapid tes ts باعث افزایش حساسیت و اختصاصیت 
تا حدود 1۰۰% می شــود ]2۵، 2۴[. دقت تشــخیصی این 
تســت ها )در صورت استفاده از نمونه خون کامل( نسبت به 
wes tern blot به طور قابل ملاحظه ای بالاتر است. تمام 

نتایج این تســت ها در صورت مثبت بودن، به عنوان مثبت 
فرضی محسوب شــده و نیازمند تســت تکمیلی و گرفتن 
نمونه دوم از بیمار هستند ولی در صورت منفی بودن نتیجه، 

منفی در نظر گرفته می شود ]26[.
HIV RNA Tes ting

از آنجایــی که ماده ژنتیکی HIV اولین مارکری اســت 
که تقریبــاً 9 الی 11 روز بعد از ابتلا بــه ویروس در خون 
به مقدار قابل شناســایی می رسد، در نتیجه می توان از این 
تســت جهت تشــخیص زودرس این عفونت استفاده کرد. 
این تســت در تمامــی مراحل عفونت حتــی دوران پنجره 
 و زمانــی که EIA منفی اســت، مثبت می باشــد. تســت

روش  دو  بــه    HIV Nucleic Acid Tes t (NAT)
کیفــی و کمی انجام می گیرد. این تســت زمانی که نتیجه 

Table2. FDA Approve Ab Rapid Tes ts

نام تست مدت انجام IgG IgM نمونه

DPP HIV-1/2 ASSAY
WB: 10 MIN
OF: 25 MIN

+
- WB

OF

HIV-1/2 S tAT-PAK 15 MIN + - WB

INS tI HIV-1/2 Ab TES t <2 MIN + + WB

 ORA QUICK ADVANCE
RAPID HIV-1/2 Ab TES t

20 MIN + +
WB
OF

 REVEAL G4 RAPID HIV-1
Ab TES t

<2 MIN + - WB

 SURE CHECK HIV-1/2
ASSAY

15 MIN + - WB

 UNI-GOLD RECOMBIGEN
HIV-1/2

10 MIN + + WB

 WB: whole blood
OF: oral fluid
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EIA نا مشــخص اســت و یا حتی زمانی که فرد مشکوک 
به عفونت حاد HIV می باشــد و نتیجه تســت EIA آن 
منفی اســت و یا جهت تأیید عفونــت HIV مزمن، به کار 
 Aptima HIV-1 RNA Qualitative Assay می رود. تست
نوعی از NAT می باشــد که توسط FDA جهت تشخیص 
عفونت حاد HIV تأیید شــده است و به عنوان ابزار کمکی 
برای تست های نســل چهارم و تاییدی بر افرادی که تست 
آنتــی بادی آن ها منفی بوده ولی مبتلا به عفونت اند )دوران 
اولیه عفونت(، به کار می رود ]2۸[. این تســت از حساسیت 
99/9% و اختصاصیــت 99/۸% برخوردار اســت ]23[. این 
تســت همچنین می تواند برای شناسایی عفونت زودرس و 
 )DBS( حاد در نوزادان از روی نمونه لکه خون خشک شده
 بــه کار رود کــه دارای حساســیت 99/۵% و اختصاصیت
 1۰۰-99/۵% است ]29[. این تست دارای توانایی شناسایی 
عفونت، 6 روز زودتر از تشــخیص آنتی ژن p24 و 12 روز 
زودتر از تســت های آنتی بادی می باشــد و در مقایســه با 
wes tern blot حساسیت و اختصاصیت قابل ملاحظه ای 
دارد. نتیجه این تســت طی 2۴ الی ۴۸ ســاعت مشــخص 
می شــود و زمان را برای بیمار حفظ می کند، پاســخ قطعی 
و ســریع را فراهم می کند ولی هزینه بالایی دارد ]2۸[. این 

روش هیــچ گونه واکنش متقاطعی بــا نمونه افراد مبتلا به 
بیماری های اتوایمیون و بیماری های کبدی )به غیر از عفونت 
HCV( و دیگــر پاتوژن های blood borne ندارد ]1۴[. 
نوع کمی NAT نیز جهت تعیین مقدار عددی بار ویروسی 

و همچنین پیگیری درمان افراد مبتلا استفاده می شود.

نتیجه گیری و بحث �
با توجه به مطالعات انجام شــده، می تــوان از اندازه گیری و 
شناسایی اختلاف میزانMicroRNA (Mir)  های موجود در 
خون، پلاسما و سلول های تک هسته ای خون محیطی به عنوان 
بیومارکری پایدار، قوی، جدید و قابل شناسایی برای تشخیص، 
 HIV پیش آگهی و مانیتورینگ وضعیت بیماران مبتلا به عفونت
استفاده کرد. به این صورت که با توجه به میزان افزایش یا کاهش 
Mir های معین، می توان وضعیت و مرحله بیماری را مشخص 
کرد. همچنین امروزه روش های دیگری نیز برای تشخیص زود 
هنگام، سریع و راحت این عفونت گسترش یافته اند که که اغلب 
توسط FDA تأیید شده اند. بنابراین با کمک روش های ذکر شده 
می توان با تشــخیص زود هنگام HIV، درمان را به موقع آغاز 
کرده، تا نتیجه مطلوبی از درمان حاصل گردد و مراقبت های لازم 

جهت جلوگیری از انتقال عفونت انجام گیرد.
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    همکاران گرامی
     با سلام

در ایــن ســال هــا همواره ســعی نمــوده ایــم طبق 
 برنامه  ریزی حســاب شــده و منظم در جهت اعتلای مجله 
آزمایشگاه و تشــخیص گام برداریم. هدف ما از آغاز، ایجاد 
رسانه  ای مســتقل در راستای ارتقاء رشــته دکترای علوم 
آزمایشــگاهی در سراسر کشــور بود. ما همچنان معتقدیم 
پیشنهادها و انتقادات شــما بزرگواران، راهگشای بسیاری از 

مشکلات و چالش های پیش روست. 
از این رو بخش تازه ای در مجله با عناوین ملاحظات بالینی در 
تست های آزمایشگاهی، یک کامنت پراکتیکال، یک پرسش؛ 
یک مقاله، یک گایدلاین؛ چند نکته، نکته پاراکلینیکال روز و 
یادداشت های پریناتالوژی توسط آقای دکتر علیرضا لطفی کیان 
کــه از همکاران خوش فکر و علمی و عضو هیات مدیره انجمن 
هســتند تدوین می گردد. لذا ضمن تشکر از ایشان امیدواریم 
نسبت به تداوم آن در شماره های آینده، مجله را یاری نمایند.

مدیر مسئول
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  سه تایپ آنتی بادی ضد رسپتور استیل کولین استراز برای سنجش در دسترس می باشند. شایع ترین تایپ 
آنتی بادی متصل شونده به رسپتور استیل کولین )AChR binding Antibody( است. در صورتی که این 
تایپ از AChR منفی شد به نورولوژیست ها توصیه می شود دو تایپ دیگر AChR را برای بیمار چک کنند؛ 
 یعنــی آنتــی بــادی بــلاک کننــده )AChR blocking Antibody( و آنتــی بــادی تنظیــم کننده

 )AChR modulating Antibody( رسپتور استیل کولین.
  آنتی بادی بلاک کننده رسپتور استیل کولین به ویژه در مونیتورینگ پاسخ به درمان در بیماران میاستنی 

گراویس )Myas thenia gravis[MG[( به کار می رود.

  آنتی بادی های ضد رســپتور اســتیل کولین که در واقع اتو آنتی بادی هســتند فقط در حدود ۸۵ درصد 
بیماران MG مثبت هستند.

 ALS(amyotrophic lateral sclerosis)ممکن است در بیماران AChR Ab.نتایج مثبت کاذب  
مشاهده گردد.

 نتایج منفی کاذب یا کاهش تیتر AChR Ab در بیماران تحت درمان با داروهای ایمونوساپرسیو مشاهده 
می گردد.

ملاحظات بالینی در تست های آزمایشگاهی

دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی ازدانشگاه علوم پزشکی ایران

1- Acetylcholine Receptor Antibodies [AChR, Anti-ACh Antibodies]
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میکروآلبومینوری زودرس ترین علامت نفروپاتی می باشــد 
کــه معمولاً پیــش از ماکروپروتئینــوری رخ می دهد و هر 
درجه ای از پروتئینوری نشــان دهنده آسیب کلیوی است. 

میکروآلبومینوری به اشکال زیر تعریف می گردد:
- ترشح آلبومین به میزان 2۰۰-2۰ میکرو گرم در دقیقه

- نســبت آلبومین بــه کراتینیــن: 2۵-2/۵ میلی گرم بر 
میلی مول

- نسبت آلبومین به کراتینین: 3۰۰-3۰ میلی گرم بر گرم
- غلظــت آلبومیــن در اولین ادرار صبحگاهــی: 3۰-3۰۰ 

میلی گرم بر لیتر
میکروآلبومینوری به احتمال زیاد نشان دهنده آسیب ظرفیت 
GFR کلیه ها و یک اندکس مهم تشخیصی در بیماری های 

زیر می باشد:
زودرس  تشــخیص  بــرای  دیابتــی  بیمــاران  در   

)Early diagnosis( نفروپاتی.
  در بیماران هیپرتنسیو که نشان دهنده آسیب به ارگان های 

بدن می باشد.
 همچنین در ارتباط با بیماری های کاردیوواسکولر می باشد.
بررسی )Work up( یک بیمار از نظر میکروآلبومینوری در 

موارد زیر توصیه می گردد:
 :IDDM)Insulin Dependent Diabetes’s Mellitus( بیماران 
به پیشــنهاد WHO به طور ســالیانه درباره همه بیماران 
IDDM که بیش از پنج سال از بیماری شان می گذرد و یا 

اینکه سن بالای 12 سال دارند.
 :NIDDM)Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus( در بیماران 
به محض تشخیص دیابت، به طورسالیانه و با فواصل منظم 
دو بار در ســال از نظر میکروآلبومینوری بررسی شوند البته 
پــس از ایــن کــه نتیجــه پروتئینــوری در آنالیــز ادرار 

)Urinalysis( بیمار منفی شــد چون قاعدتــاً اگر بیمار 
پروتئینوری واضح داشته باشد دیگر بررسی میکروآلبومینوری 

اندیکاسیون ندارد.
 در تمامــی بیمارانی که مبتلا به اختلالاتی هســتند که 
پتانســیل درگیری کلیوی را دارند برای تشخیص زودرس 

نفروپاتی کاربرد دارد.
 در بیمارانــی که در معرض ریســک عوارض بیماری های 

کاردیوواسکولر قرار دارند.
 بنابراین جهت کمک به تشخیص زودرس نفروپاتی دیابتی، 
در همه بیماران دیابتی )IDDM,NIDDM( شــناخته 
شــده، در صورتی که از نظر پروتئینــوری منفی بودند، در 
پانوشــت ریپورت آنالیــز ادرار بیمار، کامنت زیــر را برای 

کلینیسین معالج می گذاریم:

For rule out of diabetic nephropathy,annual 
screening of microalbuminuria is recommended by 
the ‘WHO’ and ‘International Diabetes Foundation’.

نکته: برای تشخیص قطعی میکروآلبومینوری دیابتیک، باید 
حداقل دو بار از سه بار، نتیجه تست بیمار طی یک بازه سه 

تا شش ماهه مثبت گردد.
نکته: برای شناسایی میکروآلبومین به روش کیفی، نمونه 
ادرار رندوم صبحگاهی )Firs t morning urine( توصیه 
می گردد. ولی برای انجام تست به روش نیمه کمی یا کمی 

نمونه ادرار 2۴ ساعته پیشنهاد می شود.
نکته: چون بعد از فعالیت فیزیکی ترشــح آلبومین افزایش 
می یابد برای تســت میکروآلبومین در ادرار رندوم، بهترین 
 )Firs t morning urine( نمونه اولین ادرار صبحگاهــی

می باشد.

1- Nephrology

یک کامنت پراکتیکال



52
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1398- شماره44

ویتامیــن  ویتامیــن B12 (cobalamin) یــک 
محلول در آب است که از طریق مصرف ماهی، گوشت، 
لبنیــات همچنین غلات غنی شــده و مکمل ها در بدن 
تأمین می شــود. ویتامین B12 همراه با فاکتورداخلی 
)intrinsic factor( مترشــحه از سلول های پاریتال 
معده در انتهای ایلئوم جذب می شود. این ویتامین یک 
عامل مهــم و حیاتی در عملکرد نورولوژیک، اریتروپوئز، 
ســنتز DNA و یک کوفاکتور برای سه واکنش اصلی 

می باشد:
1- تبدیــل متیــل مالونیــک اســید )MMA( به 

A سوکسینیل کوآنزیم
2- تبدیل هوموسیستئین به متیونین

3- تبدیل ۵- متیل تتراهیدروفولات به تتراهیدروفولات
ریسک فاکتورهای کمبود ویتامین B12 منتشر شده 
 )AAFP( توسط آکادمی آمریکایی پزشــکان خانواده

درسال 2۰11 عبارت اند از:
1- کاهش جذب ِ ایلئال

 Crohn disease
 Ileal resection
 Tapeworm infection

)IF( ۲- کاهش فاکتورداخلی
  Atrophic gas tritis
 Pernicious anemia
 Pos tgas trectomy syndrome (includes 

Roux-en-Y gas tric bypass)
۳- ژنتیک فردی

 Transcobalamin II deficiency
4- جذب ناکافی

 Alcohol abuse

 Patient older than 75 years
 Vegans or s trict vegetarians (including 

exclusively breas tfed infants of 
vegetarians/vegans mothers)

5- مصرف طولانی مدت بعضی از داروها
 Proton pump inhibitors (PIP,s)use > 

12 months (omeprazole,lansoprazole 
,…)
 His tamine H2 blocker use > 12 

months (cimetidine,Ranitidine, …)
 Metformin use > 4 months

بــا توجه بــه گایدلایــن AAFP یکی از ریســک 
فاکتورهــای کمبود ویتامین B12 رژیــم گیاه خواری 
می باشد که شامل اطفال شیرخواری که از مادران گیاه 
خــوار تغذیه می کنند نیز می گــردد. آکادمی آمریکایی 
پزشــکان خانــواده )AAFP( الگوریتم تشــخیص و 
مدیریــت کمبود ویتامین B12 را در تمام گروه های پرُ 

خطر ذکر شده به صورت زیرتوصیه می کند:

1- Vitamin B12 Deficiency in Vegan,s

یک گایدلاین؛ چند نکته
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نکات قابل توجه در گایدلاین های AAFP درباره 
گروه های پرخطر، تشخیص و مدیریت کمبود ویتامین 

B12 شامل موارد زیر است:
 1- اســکرینینگ بزرگســالان با ریســک متوسطِ 

)average-risk( کمبود B12 توصیه نمی شود.
2- اســکرینینگ در افراد دارای یک یا بیشــتر از 
یک ریســک فاکتور توصیه می شــود ماننــد: افراد با 
عمل رزکسیون معده یا روده کوچک، IBD، مصرف 
متفورمیــن بیش از ۴ ماه، مصرف PIP,s بیش از 12 
ماه، مصرف داروهای هیســتامین H2 بلوکر بیش از 
12 مــاه، وگان ها و وِجِترین های مطلق و افراد بالای 

۷۵ سال.
3- ارزیابی آزمایشــگاهی اولیه باید حداقل شامل: 
 CBC (FBC)  و serum vit. B12 level باشد.

۴- اندازه گیری MMA فقط در تأیید تشــخیص 
 ِ ریســک  افرادهــای  در   B12 ویتامیــن  کمبــود 
آسیمپتوماتیک با “low - normal level” ویتامین 

B12 اندیکاسیون دارد.
۵- دوز خوراکــی ویتامیــن B12 به میزان یک تا 
دو میلی گرم در روز بسیار مؤثر است. درمان تزریقی 
و IM تراپــی فقط در افراد با علایم شــدید آنمی و 

نورولوژیک توصیه می گردد.
 B12 6- درمان بــا مکمل های خوراکــی ویتامین
در افراد بالای ۵۰ ســال و گیاهخواران در کنار مصرف 
خوراکی های غنی شــده با ویتامین B12 قویاً توصیه 

می گردد.
چاقــی جراحــی  کــه  افــرادی   -۷ 

 )bariatric surgery( انجام داده اند مصرف روزانه 
یک میلی گرم ویتامین B12 توصیه می شود.

۸- مصــرف ویتامیــن B12 در بیمــاران مبتــلا 
به اختــلالات کاردیــو واســکولر همراه بــا مقادیر 
افزایــش یافتــه هوموسیســتئین، قادر بــه کاهش 
بنابرایــن  نمی باشــد  اســتروک  و   MI  ریســک 

اندیکاسیون مصرف ندارد.
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  درجهان امروزین تصور روز افزونی گسترش یافته است که 
رژیم هــای غذایی مبتنی بر گیاه خواری موربیدیتی و مورتالیتیِ 
ناشی از بیماری های مزمن را کاهش می دهد. از سوی دیگر در این 
سبک از رژیم های غذایی همواره نگرانی بابت کاهش مواد مغذی 
حیاتی وجود دارد مانند ویتامین های D, B12 و Zinc. همچنین 
مواد مغذی دیگری مانند یدُ نیز که به طور عمده در نمک ید دار، 
نان هــا و منابع لبنی یافت می شــود، از کمبودهای شــایع در 
گیاهخواران اســت.“vegetarians ” یدُ کمتری به نسبت افراد 
همه چیز خوار )omnivorous( دریافت می کنند. انجمن رژیم 
  (American Dietetic Association [ADA])غذایــی آمریــکا
توصیه می کند افراد “vegetarian ” باید هوشیار باشند که در 

رژیم غذایی خود نیاز به مکمل های یدُ دار دارند.
  اغلــب “lacto-ovo vegetarians ” جذب یدُ کافی 
دارند برخلاف “vegans” که بیشتر در معرض کمبود یدُ قرار 
 ”vegans“ تحقیقات نشان داده است که US و UK دارند. در
ممکن اســت با کمبود یدُ مواجه شــوند. به عنــوان مثال در 
پژوهشی که در بوســتون آمریکا صورت گرفته است در افراد 
“vegans” میزان دفــع یدُ ادراری یک دوم ِ افرادی که فقط 

“vegetarians” هستند نشان داده شده است.
  شایع ترین علت هیپوتیروییدیسم اکتسابی، تیروییدیت 
اتو ایمیون است که تقریباً در تمامی کیس ها آنتی بادی های 
آنتی تیرویید قابل تشخیص می باشد. اطلاعات تجربی نشان 
داده اســت که رژیم هــای “ vegetarians” می تواند در 
درمــان بیماری های اتــو ایمیون مانند RA مفید باشــند 
همچنین در برخی مطالعات در این افراد سطوح پایین تری 
از مارکرهای التهابی مانند hs CRP مشاهده شده است. در 
پژوهش های متعددی که بر روی “vegans” انجام شــده 
است این افراد از یک ایمنی نسبی در مقابل هیپوتیروییدیسم، 

 )incidence( هم در بروز )prevalence( هم در شــیوع
برخوردار بودند که البته از لحاظ آماری قابل ملاحظه نبوده 
است. به طوری که یکی از فرضیه ها در این مورد می تواند به 
علت عدم مراجعه یا مراجعه کمتر این افراد به پزشک و عدم 
تشــخیص )under diagnosis( باشــد. در حالی که در 
رژیم افراد “lacto-ovo vegetarians” بیشتر در معرض 
افزایش ریسک شــیوع هیپرتیروییدیسم قرار دارند ولی در 
بروز هیپرتیروییدیسم افزایشــی مشاهده نشده است. علت 
افزایش شــیوع دقیقاً مشخص نشده اســت ولی می تواند با 
مصرف محصولات ســویا، ســبزی، خانواده کلم و یا جذب 
پایین ید مرتبط باشــد که قادر اســت این گروه را مستعد 

بیماری های تیرویید کند.
  یک اســتدلال بیولوژیکال ِ بدیهی این اســت که مصرف 
محصــولات حیوانی می تواند یک محیط التهابی را القا کند مثلًا 
مصرف گوشت قرمز با افزایش سطح hs CRP مرتبط می باشد و 
در افراد “vegetarians” سطح پایین hs CRP به خوبی نشان 

داده شده است.
 پژوهش های اخیر اثرات گواترژنیک ِ سویای نپخته را تأیید 
کــرده اســت. در” vegetarians ” بــا ســاب کلینیــکال 
هیپوتیروییدیسم فیتواســترون های سویا فونکسیون تیرویید را 
عملًا مختل می کند. اگر چه هنوز اطلاعات بالینی به دست آمده 
از انسان یک اثر اتیولوژیک قابل ملاحظه را بین مصرف سویا و بروز 
هیپوتیروییدی نشــان نداده است. مواد غذایی گواترژنیک مانند 

سبزیجات خانواده کلم عملکرد تیرویید را ساپرس می کنند.
)Inves tigative proposal( پیشنهادپژوهشی

 ”vegans“ رژیم هــای   ِ اتوایمیــون  اثــرات  دربــاره   -
و“vegetarians ” در ایران جای پژوهش های گوناگون بســیار 

خالی است که همت والای پژوهشگران جوان را می طلبد.

1- آیا رژیم های گیاه خواری در”Vegans “ و”Vegeterians “ آن ها را در مقابل هیپوتیروییدی مستعد می سازد یا ایمن؟

Vegan Diets and Hypothyroidism 

Nutrients.2013 Nov;5(11);4642-4652

یک پرسش؛ یک مقاله
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  تســت اکســیداز اصــلاح شــده یــا “میکــروداز 
)microdase tes t(” فقــط برای کوکســی های گرم 
مثبت و کاتالاز مثبت از خانواده میکروکوکاســیه به کار 
می رود. تســت “میکروداز “ یک متد ســریع برای افتراق 
اســتافیلوکک ها از میکروکک ها می باشــد که توســط 

شناسایی آنزیم سیتوکروم C اکسیداز صورت می پذیرد.
  دیسک های کاغذی فیلتر دار در این تست آغشته به 
 تترامتیل پــی فنیلن دی آمیــن دهیدروکلراید همراه با 
دی متیل سولفوکســاید )DMSO( می باشــند. تست 

“میکروداز” به صورت دستی- تجاری موجود است.
  نقــش DMSO افزایش نفوذ پذیری ســلول ها به 
معرف اکسیداز سبب افزایش صحت، دقت و سرعت تست 
اکســیداز اصلاح شــده می گردد که همین عامل تفاوت 
اصلی این روش با روش کلاسیک تست اکسیداز می باشد.

  با یک اپلیکاتور چوبی یا پلاستیکی مقداری از کلنی 
مورد نظر را از روی محیط بلاد آگار 2۴ تا 36 ســاعته بر 
روی دیسک اکسیداز مدیفای شده منتقل می کنیم و در 
عــرض 3۰ ثانیه تغییــر رنگ به آبــی - ارغوانی )نتیجه 
مثبت( و یا عــدم تغییر رنگ )نتیجه منفی( را بررســی 
می کنیم. در تست کلاسیک اکسیداز ظهور رنگ در عرض 
1۰ ثانیه حاکی از نتیجه مثبت و وجود آنزیم ســیتوکروم 

C اکسیداز می باشد.
  تســت “میکروداز” در همه میکروکک ها مثبت ولی 
در اکثریــت اســتافیلوکک هــا منفی می باشــد به جز 

استافیلوکک های زیر:
S.sciuri
S.lentus
S.vitulinus

1- Modified Oxidase Tes t (Microdase)

نکته پاراکلینیکال روز
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  حساسیت NIPT در اسکرینینگ تریزومی 21 
بیشتر از سایر تریزومی هاست )تریزومی 13، 1۸(.

  تســت NIPT در بارداری هــای چنــد قلویی، 
ابنورمالیتی های کروموزم جنســی و حاملگی های با 

کمک تخمک اهدا شده نیز محدودیت کاربرد دارد.
  در موزائیسم مادری، بدخیمی مادری، موزائیسم 
 ،)confined placental mosaicism( محدود جفتی
مادران بــا پیوند اعضــا و دوقلوهای ناپدیده شــده 
)vanished twins( می توانــد نتایج مثبت کاذب 

NIPT به دست آید.
  میزان موفقیت تکنولوژی NIPT بسیار وابسته 
به درصد مشتق جنینی )%fetal fraction( مولکول 
DNA می باشــد. رقیق شدن سرم مادری یا کاهش 
نفوذپذیــری جفتی نیز می توانند باعث کاهش %ff و 
در نهایت به دســت آمدن نتایج غیــر قابل گزارش 
)non reportable( گردند. از علل دیگر اعمال اثر 

درصــد  کاهــش  و   )dilutional effect(  رقــت 
ff DNA می توان به چاقی مادر، هفته پایین حاملگی 
مدیــکال  عــوارض   ،)early ges tational age(
مربوط به اثر رقتی که می توانند منجر به یک کاهش 
در ورود سلول های آپوپتوتیک از جفت گردند نام برد.

  این نکته قابل ذکر اســت که پایین بودن درصد 
ff به خودی خود می تواند در آنیوپلوییدی ها به ویژه 
تریزومی های 13 و 1۸ به عنوان یک ریسک فاکتور 
محسوب گردد. بنابراین در تعدادی از نتایج غیر قابل 
گزارش NIPT ممکن اســت برخی ابنورمالیتی ها 
مســتتر باشــند. بــه عنــوان مثــال در تحقیقات 
Pergament و همــکاران در کیــس هایــی که بر 
مبنای نتیجه NIPT آن ها میزان %ff کمتر از 1/۵ 
درصد بود؛ 22 درصدشان آنیوپلوییدی های گوناگون 
دیتکت شــد ماننــد تریزومی هــای 13، 1۸، 21 و 

.X مونوزومی

1- Pitfalls in NIPT

یادداشت های پریناتالوژی
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نتایج ارزشیابی شاخص های اصلی هفدهمین کنگره ارتقاء کیفیت

دکتر محمد قاسم اسلامی �
دکترای علوم آزمایشگاهی

امســال نیز مانند ســنوات گذشــته فرآیند ارزشــیابی 
شاخص های اصلی دوازدهمین کنگره بین المللی و هفدهمین 
کنگره کشوری ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی تشخیص 
پزشکی ایران از طریق نظر سنجی و طراحی پرسشنامه هایی 
که مطابق با استانداردهای وزارت بهداشت، درمان و آموزش 

پزشکی بود انجام شد. دبیرخانه کنگره همواره با حفظ شعار 
همیشــگی خود که "کیفیت را پایانی نیســت" به دریافت 
نظرات و پیشــنهادات مخاطبین خود توجه ویژه ای داشته 
است. نتایج ارزشــیابی کنگره هفدهم به نحو اختصار جهت 

اطلاع همکاران تقدیم می گردد.
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نظر سنجی شرکت کنندگان در مورد شاخص های عمومی کنگره
درصد نمره ارزشیابیعنوانرتبه

%92رضایت از مکان برگزاری کنگره1

%۸۸رضایت از تاریخ برگزاری2

%۸6نحوه اطلاع رسانی کنگره3

%۸۵رضایت از طول مدت کنگره۴

%۸۴سطح علمی همایش۵

%۸3رضایت از نحوه ثبت نام6

%۷9نظر کلی شما در مورد کنگره۷

%۷۸رضایت از هزینه ثبت نام۸

%۷۷رضایت از امتیاز تعلق گرفته9

%۷۷نظم و ترتیب برگزاری و مدیریت اجرای کنگره9

%۷2کیفیت وب سایت کنگره1۰

%69رضایت از نحوه پذیرایی11

%66کیفیت کتاب خلاصه مقالات12

%63رضایت از نحوه ارسال مقالات13

ارزیابی نظر کلی شرکت کنندگان در مورد مباحث هر محور
درصد نمره ارزشیابیمحوررتبه

%92محور استانداردهای ملی آزمایشگاه بالینی: چالش ها و راه کارها1

%9۰محور آزمایشگاه بالینی و علت شناسی ناباروری مردان2

%۸9محور پژوهش های علوم آزمایشگاهی: هماتولوژی و ایمونوهماتولوژی3

%۸۸محور ارتقاء کیفیت آزمایش های تشخیص بیماری های مزمن کلیه۴

%۸۸محور چالش های حوزه کنترل کیفیت در بخش های میکروب شناسی آزمایشگاه های پزشکی۴

%۸۷محور آزمایشگاه و پیوند۵

%۸6محور هپاتیت و بیماری های کبدی6

%۸۴محور پژوهش های علوم آزمایشگاهی: بیوشیمی بالینی۷

%۸3محور آزمایشگاه و سم شناسی بالینی۸

%۸3محور استانداردسازی اندازه گیری در آزمایشگاه بالینی۸

%۸2محور آزمایشگاه بالینی: مسئولیت پذیری و تعهد اجتماعی9
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درصد نمره ارزشیابیمحوررتبه

9
محور اعتبار بخشی آزمایشگاه بالینی: نقش اتحادیه ها و نهادهای اعتبار بخش ملی، 

منطقه ای و بین المللی- انجمن های علمی
۸2%

%۸1محور فناوری های نوین در تشخیص آزمایشگاهی1۰

%۸1محور عفونت های منتشر قارچی: چالش های تشخیص1۰

%۸1محور بررسی مشکلات صنفی آزمایشگاه های پزشکی و راه کارهای مقابله با آن ها1۰

%۸1محور پیشرفت های تکنولوژیک و روند آینده آزمایشگاه های بالینی1۰

%۸1محور عفونت های بیمارستانی: تشخیص و پایش1۰

%۸1محور تشخیص آزمایشگاهی ویروس پاپیلومای انسان1۰

%۷9محور مسئول فنی آزمایشگاه بالینی: آموزش و تربیت آکادمیک11

%۷9محور مدیریت طب انتقال خون12

%۷9محور آزمایشگاه های بالینی و بیماری های آلرژیک12

%۷۷محور آزمایشگاه ها و سازمان های بیمه13

%۷۷محور آزمایشگاه و ژنتیک سرطان )تشخیص، پیش آگهی، پایش(1۴

%۷۴محور کیت ها و تجهیزات آزمایشگاهی استاندارد: چالش ها و راه کارهای ساماندهی1۵

%۷۴محور پژوهش های علوم آزمایشگاهی: میکروب شناسی و سرولوژی1۵

%۷3محور اخلاق و حقوق در آزمایشگاه بالینی: تحلیل سوابق انتظامی16

16
محور حفظ و استمرار نظام خدمات آزمایشگاهی در بحران های اقتصادی-راه کارها، 

فرصت ها و چالش ها
۷3%

ارزیابی نظر کلی شرکت کنندگان در مورد نحوه برگزاری کارگاه ها
درصد نمره ارزشیابیکارگاهرتبه

%93کاربرد سیتوژنتیک بالینی )مشاوره، آنالیز، رفع اشکال(1
%92کمک های اولیه در آزمایشگاه بالینی2
%92اصول شناسایی و رفع خطاهای آزمایشگاهی در بخش های هماتولوژی، بانک خون و بیوشیمی2
%92اصولی علمی تفسیر نتایج تست های آزمایشگاه بالینی2
%91بررسی گسترده های خون محیطی نمونه های ارزیابی کیفیت خارجی "EQAP" انجمن3
%91تفسیر هیستوگرام ها و سایتوگرام های هماتولوژی3
%۸9غربالگری آلو آنتی بادی و اتو آنتی بادی اسکرینینگ۴
%۸9تست های آزمایشگاهی در تشخیص و درمان ناباروری۴
%۸۸تضمین کیفیت در بخش انعقاد و فیبرینولیز۵
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درصد نمره ارزشیابیکارگاهرتبه
%۸۸آزمایش فانا: گزارش و تفسیر نتایج۵
۵whonet ۸۸آموزش استفاده از نرم افزارهای%
۵CLSI-C24بر اساس دستور کار MaxE)Nuf( ۸۸روش جدید کنترل کیفی%
%۸۷ارزیابی، گزارش و تفسیر گسترده مستقیم در نمونه های میکروب شناسی6
6NGSP و IFCC تجارب آزمایشگاه های مرجع :HbAlc ۸۷ارزیابی روش های%
%۸6صحه گذاری روش های آزمایشگاهی۷
%۸6تشخیص آزمایشگاهی بیماری های انگلی۷
۷Real Time PCR به روش AB/DR تایپینگ یا HLA۸6%
%۸۵بهره برداری از نتایج برنامه ارزیابی کیفیت خارجی۸
%۸۵دستور العمل صحه گذاری و تصدیق کیت های ایمنواسی۸
%۸۵مدیریت استراتژیک در آزمایشگاه بالینی۸
%۸۵تضمین کیفیت در بخش تشخیص مولکولی۸
%۸۵تضمین کیفیت در آزمایشگاه هماتولوژی۸
%۸۵روش های تشخیص فیبروز کبدی۸
%۸۴تشخیص آزمایشگاهی هلیکوباکتر پیلوری: کاربرد و محدویت ها9
%۸2تشخیص آزمایشگاهی باکتری های بیماری زای غیر شایع- چالش ها و راه کارها1۰
%۸2تفسیر الکتروفورز پروتئین های سرم1۰
%۸2چالش های تشخیص آزمایشگاهی در حوزه قارچ شناسی کلینیکی1۰
%۸1ایجاد و تأیید محدوده های مرجع بزرگسالان و اطفال برای آزمایشات آزمایشگاهی11
%۷9کنترل کیفیت دستگاه های اتو آنالایزر و ایمونوآنالایزر12
%۷9مدیریت ریسک در آزمایشگاه بالینی12
%۷9انتخاب روش و اعتبارسنجی در سم شناسی تحلیلی12
%۷۸تضمین کیفیت در بخش باکتری شناسی13
%۷۵مروری بر روش های تشخیص بر اساس الایزا و خطاهای رایج در آن1۴
%۷3استانداردهای عملیاتی در انجام پی.سی.آر کمی )همپایش( با نگاهی به رهنمودهای “مایکی”1۵
%۷3استانداردسازی در علوم آزمایشگاهی ولزوم توجه به آن1۵

16
مدیریت عفونت های خونی در بخش اورژانس از آزمایشگاه میکروب شناسی تا 

کلینیک: تجربه ما
۷2%

%69تشخیص آزمایشگاهی بروسلوز1۷
%66آنالیز مایعات بدن1۸
%2۰ارزیابی عملکرد غدد درون ریز: آزمایش های تحریکی و مهاری19
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مجمع انجمن های آزمایشــگاهی کشــور شــانزدهم تیر ماه 
با حضور نمایندگان انجمن های آســیب شناســی، متخصصین 
علوم آزمایشــگاهی بالینی و دکترای علوم آزمایشگاهی پیرامون 
بررسی معوقات سازمان های بیمه گر، تصمیم گیری در ارتباط با 
مسئولیت فنی آزمایشگاه ها، بیمه های تکمیلی، تخفیف تعرفه های 
آزمایشگاهی به صورت سیستماتیک و مسائل و مشکلات صنف 
آزمایشگاهی در دفتر انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی برگزار شد.

در ابتدا دکتر صاحب الزمانی دبیر مجمع ضمن خوشامدگویی 
به حاضرین گفت: ســازمان های بیمه گر بیش از یک سال است 
که معوقات آزمایشــگاه ها را پرداخت نکرده اند. مجمع انجمن ها 
نامه ای را به وزیر تعاون، کار و رفاه اجتماعی برای درخواست وقت 
ملاقات جهت مطرح نمودن مشکلات ارسال نموده است. پیشنهاد 
می دهم در صورت عدم دریافت پاسخ نامه، تجمع اعضای دکترای 
علوم آزمایشگاهی را در یکی از سالن های وزارت تعاون، کار و رفاه 

اجتماعی داشته باشیم.
دبیر مجمع به قرارداد بیمه های تکمیلی با آزمایشگاه ها اشاره 
کرد و اذعان داشت: برخی بیمه های تکمیلی برای تمدید قرارداد 
خود با آزمایشگاه ها شرط 1۵ درصد تخفیف از تعرفه مصوب دولت 
را در نظر گرفته اند. بنابراین بســیاری از آزمایشگاه ها نیز قرارداد 
خود را لغو نمودند. بهتر است با موافقت اعضای مجمع نامه ای را 

به دبیر سندیکای بیمه گران ایران ارسال نماییم.
دکتر صاحب الزمانی در ارتباط با چک لیست های ارسال شده 
توسط آزمایشگاه مرجع ســلامت به معاونت درمان دانشگاه های 
علوم پزشــکی اظهار نمود: چرا این چک لیست ها فقط باید برای 
آزمایشگاه ها باشد؟ چک لیست ها به همان شکل قبلی بوده و هر 
ســتونی دارای یک موضوع است که از سؤالات چک لیست های 
قبلی می باشــد که باید برای آن ها جواب تهیه شــود. آزمایشگاه 
مرجع ســلامت تا دی ماه برای ارائه نظریــات به معاونت درمان 
دانشــگاه های علوم پزشــکی مهلت داده است. پیشنهاد می دهم 
مجمع نیز کارگروهی را از اعضای انجمن ها برای بررسی این چک 
لیست ها و ارائه نظریات به آزمایشگاه مرجع سلامت تشکیل دهد.

دکتر کرمی نائب رییس انجمن آســیب شناســی به کنار 
گذاشتن اختلاف ها توسط انجمن ها اشــاره و بیان کرد: تشکیل 
مجمع توســط انجمن های آزمایشگاهی برای حل مسائلی مانند 
تعرفه، مالیات و معوقات سازمان های بیمه گر است. انجمن ها باید 
با تجمیع کنار یکدیگر مشکلات جامعه آزمایشگاهی را بدون در 
نظر گرفتن اختلاف نظرها برطرف نمایند. هدف از عدم به رسمیت 
شناختن مجمع انجمن های آزمایشگاهی زیر سؤال بردن مرجعیت 

آن ها است.
چرا نامه های ارســال شــده توســط مجمع انجمن ها نباید به 

 ایجاد مشکل برای مجمع انجمن های آزمایشگاهی 
= ایجاد مشکل برای صنف آزمایشگاه
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مقامات بالاتر وزارت بهداشــت، درمان و آموزش پزشــکی 
ارجاع داده شود؟ ایجاد مشکل برای این مجمع یعنی ایجاد 

مشکل برای صنف آزمایشگاه.
دکتر صراف نژاد عضو هیئت مدیره انجمن متخصصین 
علوم آزمایشــگاهی بالینی در ارتباط بــا ایجاد مباحث 
حاشیه ای توســط افراد مختلف بیان داشــت: هرگاه وارد 
مســائل حاشیه ای شــویم وفاق و همدلی از بین می رود و 

اختلاف به وجود می آید.
دکتر امینی فرد رییس انجمن آسیب شناسی سکوت 
در برابر عدم به رســمیت شــناختن مجمع انجمن های 
آزمایشگاهی را نادرست عنوان کرد و گفت: باید در ارتباط 
با این موضوع نامه ای به شکل جوابیه تهیه و ارسال گردد.

ایشــان در ارتباط با تعرفه های آزمایشگاهی اضافه نمود: 
اکنون همه گروه ها به ســمت تعرفه هــای واقعی می روند. 
حدود 3 تا ۵ درصد هزینه های بخش درمان کشور مربوط به 
حوزه آزمایشگاهی است. توجه به آزمایشگاه ها و تعرفه آن ها 
قاعدتاً در بخش درمان با صرفه جویی همراه خواهد بود. باید 

هزینه تمام شده و مبانی هزینه ها را مشخص نماییم.
دکتر قهرمانی دبیر انجمن آســیب شناسی به تقویت 
مجمع تاکید و عنوان کرد: انجمن آسیب شناسی در هیئت 
مدیره جدید بسیاری از مباحث را به مجمع انجمن ها ارجاع 
می دهد. این مجمع از تمامی تلاشگران عرصه آزمایشگاهی 

برای حل مشکلات استقبال می کند.
در ارتباط با معوقات سازمان های بیمه گر باید دبیر مجمع 
نامه ای را برای ارســال به رییس سازمان تأمین اجتماعی، 
رییس کمیسیون اجتماعی مجلس شورای اسلامی و رییس 
ســازمان نظام پزشکی و ریاســت جمهوری تنظیم نماید. 
همچنین بهتر است پیرو نامه ارســال شده به وزیر تعاون، 
کار و رفاه اجتماعی نامه دیگری جهت پیگیری وقت ملاقات 

تنظیم شود. در واقع باید ابتدا زیر ساخت ها را آماده کنیم.
انجمن متخصصیــن علوم  دکتر فاطمــی رییــس 
آزمایشــگاهی بالینی به تشــکیل جلســات مشترک با 
شرکت های تجهیزات آزمایشگاهی و بیمارستان های بزرگ 
اشــاره نمود و اذعان داشــت: در چنین جلساتی مشکلات 
آزمایشــگاه ها مطرح می شــود و همکاری های لازم صورت 

می گیرد.

دکتر همتی رییس انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی به 
رسمیت داشتن انجمن های آزمایشگاهی و تجمیع آن ها با 
یکدیگر تاکید و بیان کرد: مجمع انجمن ها باید به مشکلات 
صنف آزمایشگاهی بپردازد و مسائل بی اهمیت را در اولویت 

قرار ندهد.
در ارتبــاط با تجمع اعضــا در وزارت تعاون، کار و رفاه 
اجتماعی بهتر اســت ابتدا منتظر پاسخ نامه ارسال شده 
برای گرفتن وقت ملاقات باشــیم. در صورت عدم پاسخ، 
نامه ای را تنظیم و در آن مشــخص نماییم که باید به هر 
صورتی صدای خود را به گوش مســئولین برسانیم. برای 
تجمع اعضای دکترای علوم آزمایشگاهی باید برنامه ریزی 
صحیح داشته باشیم تا تعداد شرکت کنندگان بالا باشد.

وی افزود: بهتر بود آزمایشگاه مرجع سلامت قبل از ارسال 
چک لیســت های جدید  از انجمن ها در این خصوص نظر 
خواهی می کرد تا آن ها نیز پیشــنهادات و انتقادات خود را 

ارائه می کردند.
دکتر ســید مهدی نماینده جامعه آزمایشگاهیان در 
شــورایعالی نظام پزشــکی در ارتباط با ارســال نامه در 
خصوص مشــکلات بیمه های تکمیلی به دبیر ســندیکای 
بیمه گران گفت: این نامه باید به گونه ای باشــد که در آن 
مشخص شود 9۵ درصد آزمایشگاه ها تحت پوشش مجمع 
هســتند و باید توصیه محلی هم داشته باشیم. البته علاوه 
بر حمایت مجمع انجمن ها از آزمایشگاه ها و تهیه نامه باید 

اقدام عملی نیز در این زمینه صورت گیرد.
  در مــاده 1۰ انتظامی آیین نامــه تخلفات حرف 
پزشــکی رعایت تعرفه الزامی اســت یعنی ارزان فروشــی 
سیســتماتیک به صنف ضربه می زند اگر چه رعایت بیمار 

بی بضاعت از اخلاقیات است. 
دکتر باقری عضو هیئــت مدیره انجمن دکترای علوم 
آزمایشگاهی بــرای برررسی چک لیســت های آزمایشگاه 
مرجع سلامت توســط انجمن ها گفت: بهتر است از طریق 
نامه ای به آزمایشــگاه مرجع سلامت آمادگی انجمن ها را 

برای مشارکت فعال در این زمینه اعلام نماییم.
در پایان جلسه مقرر گردید جهت بررسی چک لیست های 
ارســال شده توسط آزمایشــگاه مرجع سلامت کارگروهی 

متشکل از اعضای انجمن های سه گانه تشکیل شود.

 بهتر بود 
آزمایشگاه 
مرجع سلامت 
قبل از 
ارسال چک 
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جدید  از 
انجمن ها در 
این خصوص 
نظر خواهی 
می کرد تا 
آن ها نیز 
پیشنهادات 
و انتقادات 
خود را ارائه 
می کردند
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 لطفاً خودتان را معرفی و خلاصه ای از سوابق علمی و 
اجرایی خود را بیان نمایید.

متولد ســال 13۴۵ در محله بــاغ آذری در جنوب تهران 
هستم. در سن دبیرستان، به جای درس و مدرسه سر از کار 
و کارگری درآوردم و ســه سال آخر دبیرستان را به صورت 
داوطلــب آزاد )متفرقه( درس خوانــدم و در مقطع کاردانی 
علوم آزمایشــگاهی در دانشگاه همدان پذیرفته شدم. مقطع 
کاردانی را با عنوان شــاگرد اول دوره به پایان رساندم و در 
ســال 136۸ در آزمون ورودی دکترای علوم آزمایشــگاهی 
با رتبه اول کشور در دانشــگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
پذیرفته شدم. دوره دکترا را نیز به عنوان شاگرد اول دوره و 

دانشجوی نمونه کشور به پایان رساندم.
بعد از فارغ التحصیلی و گذراندن سربازی، در سال 13۷۵ 
برای گذراندن دوره طرح نیروی انســانی به استان مازندران 

رفتم و از آن زمان تا کنون در این اســتان ساکن و مشغول 
فعالیت هستم. در دوره طرح نیروی انسانی، به عنوان مسئول 
فنی آزمایشگاه تأمین اجتماعی در شهر نکا مشغول شدم و 
پس از گذراندن دوره دو ساله طرح به استخدام این سازمان 
درآمدم و تا ســال 13۸1 به فعالیت در آزمایشــگاه تأمین 
اجتماعــی نکا ادامه دادم. پس از به پایان رســیدن فعالیتم 
در ســازمان تأمین اجتماعی، فعالیت حرفه ای من عمدتاً به 
گرداندن آزمایشــگاه خصوصی ام در شهر قائم شهر محدود 
بوده اســت. به رغم علاقه فراوان به تدریس متاسفانه جذب 
مؤسســات آموزش عالی نشدم و بنابراین هیچ سابقه ای در 

امور آموزشی و اجرایی ندارم.
 آقای دکتر لطفاً از سابقه خود در پرداختن به مبحث 

پایش کیفیت برایمان بگویید.
آزمایشــگاهی علــوم  دکتــرای  دوره  آخــر  ســال   در 

ارائه نتایج با کیفیت دغدغه همیشگی آزمایشگاهیان

دکتر حسن بیات دکترای علوم آزمایشگاهی و یکی از اعضای فرهیخته آزمایشگاهیان کشور است. ایشان افتخارات بسیاری 
را در زمینه علوم آزمایشگاهی و پایش کیفیت در داخل و خارج از کشور کسب نموده اند و مطالعات علمی ارزنده ای را دارند. 

بدین ترتیب خبرنگار نشریه با ایشان به گفتگو نشست.
از آقای دکتر حســن بیات دانشــمند محترم درخواست می نماییم مطالبی را به صورت پیوسته به مجله ارسال نمایند تا به 

ترتیب در شماره های آتی چاپ گردد.
با تشکر از زحمات ایشان

مدیر مسئول
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 )ســال 13۷2(، ضمــن درس دو واحدی مدیریت 
آزمایشگاه، یکی دو جلسه مبحثی با عنوان »کنترل 
کیفی« ارائه شد و یک جزوه سی چهل صفحه ای هم 
با همین عنوان بین دانشــجوها توزیع شد. از همان 
ابتدا عنوان کنترل کیفی به نظرم نادرســت می آمد 
چون از این عنوان این مفهوم برداشــت می شود که 
قرار اســت عملکردمان را به روش »کیفی« کنترل 
کنیــم در حالی که هــدف از آن آموزش ها مراقبت 
از »کیفیــت« بود و بنابراین به نظرم می رســید در 
عبارت Quality Control معنای درســت کلمه 

Quality کیفیت است نه کیفی.
به هر حال آن جلسات اولین آشنایی من با مبحث 
پایش کیفیت بود که البته خیلی خوشایند بود چون 
حس می کــردم از آن درس و آن جزوه چیزهایی یاد 
می گیریم که کمک می کند از کیفیت کارمان مطمئن 
شــویم. از جمله آن آموزش ها این بود که برای اجرای 
کنترل کیفی شروع می کنیم 2۰ روز یک ماده کنترل 
را اندازه گیری و سپس میانگین و انحراف معیار تعیین 
می کنیم و ماه بعد سعی می نماییم عملکردمان مثل ماه 
قبل باشد. درست همین جا و با این شیوه پیشنهادی، 
حــس خوبی که از آن درس ها به وجود می آمد با این 
پرســش خراب می شد که چه تضمینی داریم که ماه 
اول کار ما درســت بوده کــه بخواهیم ماه بعد همان 
مسیر را طی کنیم؟ حس می کردم مثل افرادی هستیم 
که در یک شنزار بدون دانستن جهت درست با نگرانی 
حرکت می کردیم، بعد خوشحال شده بودیم که کسی 
آمده به ما راه را نشان دهد و به ما می گوید برای رفتن 
در جهت درست، شروع کنید بیست روز بروید، سپس 
برگردید رد پاهایتان را نگاه کنید، خط سیر و نوسان 
حرکت بیست روزه تان را تعیین کنید و ماه بعد سعی 
کنید در همان جهت و با همان نوسان ماه قبل حرکت 
کنید؛ و حالا خوشحالی ما رنگ باخته بود و با تعجب 
و نگرانی می پرسیدیم از کجا معلوم که آن بیست روز 

اول درست می رفتیم؟

آن درس را گذراندم، ســال آخر دانشــجویی تمام 
شــد، بعد سربازی، طرح، اشــتغال، آزمایشگاه داری 
و ... ســال های زیادی گذشــت بدون این که جواب 
قانــع کننــده ای برای پرســش هایی که بــه مرور 
 زمان بیشــتر هم شــده بود - و البته پرسش دیگران 
هم بود - گرفته باشــم. بالاخره حدود ده دوازده سال 
پیش با خودم گفتم این پذیرفتنی نیســت که چند 
ســؤال این همه مــدت من را اذیــت کند و تصمیم 
گرفتم بروم ســراغ مطالعه پایش کیفیــت. بنابراین 
یک روز جمعه بعد از ظهر نشســتم پشت کامپیوتر 
و در اینترنت دنبال قوانین وستگارد گشتم. در نتیجه 
آن جســتجو، وب سایت وســتگارد را پیدا و کم کم 
مطالعه مطالب آن را شروع کردم. البته زمان مطالعه 
بنده همیشه محدود به یکی دو ساعت آخر شب ها و 
گاهی چند ســاعت در روزهای تعطیل بوده و هست. 
یکی دیگر از مشکلات بنده این بود که به دلیل عدم 
فعالیــت در مراکز آموزش عالی امکان دسترســی به 
مقالات جدید خارجی را نداشتم و تا چندین سال تنها 
منابع مطالعه ام مطالب رایگان وب سایت وستگارد و 
مقالات قدیمی )از دو ســال به قبل( مجله کلینیکال 
کمیستری بود )یعنی هنوز هم شرایط و وقت مطالعه 
من همانند سن دبیرستان است که شب ها خسته از 
کار روزانه درس می خواندم(. بعد از چند ســال موفق 
شدم با کمک یکی از دانشجوهای ایرانی که در فرانسه 
مشغول تحصیل بود )سرکار خانم نوشین امیری فر( 
چند تا از کتاب های وســتگارد را بخرم و علاوه بر این 
ایشــان زحمت می کشید و برخی از مقالات جدید را 
که در وب ســایت الزویر منتشــر می شد از کتابخانه 
دانشگاه محل تحصیلش دانلود و برایم ارسال می کرد.

از راه مطالعه نوشــته های پروفســور وستگارد و 
پســر ایشان اســتن وســتگارد اندک اندک با زیر و 
بم پایش کیفیت آشــنا شــدم و دریافتم که مبحث 
پایش کیفیت بســیار وســیع تر از معیار مشهور به 
»قاعده چند قانونی وســتگارد1« کــه در اوایل دهه 

1-  Wes tgard Multi-rule
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هشــتاد میلادی ارائه شده بود است و علت بی پاسخ ماندن 
پرســش هایم این بود که وســتگارد به عبارتی »هفت شهر 
پایــش کیفیت« را پیموده بود و من همچنان در خم قاعده 
چند قانونی وستگارد باقی مانده بودم؛ و البته مطمئن شدم 
 Quality Control در عبــارت Quality کــه معنــای
»کیفیت« اســت نه »کیفی« و بنا بر ایــن ترجیح دادم به 
جای عبارت نه چندان درســت »کنتــرل کیفی« از عبارت 

»پایش کیفیت« استفاده کنم.
 در چه کنفرانس ها و کارگاه های داخلی ارائه داشته اید؟

به تدریج که دانســته هایم دربــاره پایش کیفیت افزایش 
می یافــت و ابهامــات و پرســش هایم برطرف می شــد در 
جستجوی فرصتی بودم که مطالب یاد گرفته را با همکاران 
علاقمند به پایــش کیفیت به ویژه همکاران جوان در میان 
بگذارم چون بر این باور بودم که پرسش های من پرسش های 
آن ها نیز می باشــد. علاوه بر این، بر این باور بودم )و هستم( 
که با در میان گذاشــتن دانســته هایم با دیگران می توانم از 
دانش و نظرات ایشان بهره مند شوم، به کاستی هایم پی ببرم 
و در مســیرم پیش تر بروم. در این راســتا به مراکز مختلف 
شامل ادارات علوم آزمایشــگاه های برخی دانشگاه ها، چند 
شرکت داخلی تولید کننده مواد و تجهیزات آزمایشگاهی و 
چند آزمایشگاه بزرگ پیشنهاد ارائه کنفرانس برای همکاران 
جوان دادم )البته با تاکید بر عدم دریافت هرگونه هزینه ای( 

که همه رد شد.
مدتی گذشت تا این که بنا شد برای دریافت اصل مدرک 
کاردانــی ام بروم همدان. چند هفته پیــش از رفتن، با اداره 
امور آزمایشــگاه های دانشــگاه همدان تمــاس گرفتم و به 
جناب آقای ســعید اجمالیان که در آن زمان مســئول آن 
اداره بود پیشــنهاد دادم که ضمن ســفرم به همدان برای 
همکاران جوان آن اســتان ارائه داشــته باشم. چون ایشان 
هیچ شــناختی از بنده نداشتند از آقای دکتر محمد مهدی 
صابونی )معاون فنی اداره کل آزمایشگاه مرجع سلامت( که 
آن زمان در اســتان همدان مشغول بودند نظرخواهی کرده 
بودند و ایشــان با اشــاره به کامنت بلند بالایی که از بنده 
در وب ســایت وستگارد منتشر شــده بود نظر مثبت داده 
بودند. به این ترتیب با ارائه بنده موافقت شد؛ امری که سبب 

شد صمیمانه سپاسگزار اعتماد جناب آقای اجمالیان و نظر 
لطف جناب آقای دکتر صابونی باشم. آن کنفرانس در محل 
اداره امور آزمایشــگاه های شهر همدان برگزار و خوشبختانه 

با استقبال همکاران روبرو شد.
بعــد از مدتی، صفحه تالار گفتگو در وب ســایت انجمن 
دکتــرای علوم آزمایشــگاهی راه اندازی شــد کــه در آن 
موضوعات عمدتاً علمی توســط همکاران به بحث گذاشته 
می شــد. مطلبی از بنده درباره پایش کیفیت در تالار گفتگو 
بــه نمایش درآمد )مطلب شــماره 16۴ در بخش فایل ها و 
لینک های آموزشی( که مورد استقبال همکاران قرار گرفت 
به طوری که پس از چند هفته از انجمن تماس گرفته شــد 
و اظهار نمودند عده ای از کســانی که آن مطلب را مطالعه 
کرده اند پیشنهاد داده اند نویسنده آن مطلب در کنگره ارتقاء 
کیفیت ارائه داشته باشد و این شد که در کنگره بعدی بنده 
کارگاهی درباره پایش کیفیت ارائه نمودم. با گذشــت زمان 
به تدریج بــر تناوب کنفرانس ها افزوده شــد و تا کنون در 
دوره های بعدی کنگره ارتقاء کیفیت و نیز شهرهای مختلف 

ارائه داشته ام.
کل خطــای  گــروه  در  خــود  عضویــت  از   
 )Task Finish Group-Total Error; TFG-TE( 

توضیحاتی را بیان فرمایید؟
از همان ابتدای مطالعه نوشــته های وستگاردها، هر وقت 
که مطلبی به نظرم می رســید آن را بــه آدرس ایمیلی که 
در وب ســایت وستگارد ارائه شــده است ایمیل می کردم و 
هر از گاهی اســتن وســتگارد به ایمیل هایم پاسخ می داد. 
سال 1393 استن وستگارد به من ایمیل داد که فدراسیون 
اروپایــی طب آزمایشــگاهی )EFLM( در میــلان ایتالیا 
کنفرانســی برگزار کــرده و در آن کنفرانس تصمیم گرفته 
 )Task Finish Group( »شده ۵ »گروه موظف به اتمام
برای بررســی مباحــث مختلف مرتبط بــا کیفیت عملکرد 
آزمایشــگاهی از جمله بررســی مبحث خطای کل تشکیل 
دهند. قرار بود این گروه ها کارشــان را از اردیبهشت 139۴ 
شروع کنند و تا اردیبهشت 1396 نتیجه را به صورت مقاله 
به کارگروه مســئول ارائه دهند. با توجه به تمایل اروپایی ها 
به مدل عدم قطعیت، استن وســتگارد نوشته بود که دلیل 
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آشنایی من با مدل خطای کل )مدل وستگارد(، وستگاردها 
مایل بودند من در آن گروه عضو شوم تا به فهم بهتر خطای 
کل کمک و از کج فهمی های احتمالی پیشــگیری شــود. 
بنــده این توصیه را پذیرفتم و برای عضویت در این گروه به 
EFLM ایمیل دادم. در پاسخی که دریافت کردم پرسیده 
بودند وابستگی سازمانی بنده چیست. البته جواب بنده این 
بود که در هیچ مرکز آموزش عالی ای مشغول نیستم اما به 
مبحث پایش کیفیت علاقمندم و مطالعه آزاد در این زمینه 
دارم و نمونه هایــی از مکاتباتم با CLSI و با یکی دو نفر از 
صاحب نظران خارجــی پایش کیفیت را که حاوی نقدهای 
من و تأیید ایشــان بود برای EFLM فرســتادم که کارگر 

افتاد و عضویت من را پذیرفتند.
گــروه خطــای کل با عضویــت 19 نفر از جمله اســتن 
وستگارد و پروفسور دیوید کخ رئیس وقت انجمن بیوشیمی 
آمریکا )AACC( به ریاست پروفسور ویتز اوسترهویس از 
هلند تشکیل شــد و بعد از مدتی پروفسور الوار تئودورسان 
به دعوت رئیس گروه به جمع ما اضافه شــد. پس از حدود 
شش ماه که به رد و بدل کردن مقالات و بحث و گفتگوهای 
مختلف درباره مدل خطای کل و مدل عدم قطعیت گذشت، 
رئیس گروه از بین اعضا، پروفســور تئودورسان را به عنوان 
صاحــب نظر در مدل عدم قطعیت و من را به عنوان صاحب 
نظــر در مدل خطای کل انتخاب کــرد که از آن پس ما دو 
نفــر همراه با رئیس گروه به صورت عمقی تر و با اختصاص 
وقت بیشــتر کار را ادامه دهیم. به این ترتیب، ما ســه نفر 
حدود هجده ماه با ارتباط ایمیلی و اســکایپی روی مطلب 
کار کــرده، هر چند وقت یکبار به اعضای گروه گزارش داده 
و نظرخواهی می کردیم. یک بار هم اواســط کار، در ورشــو 
)لهســتان( با اعضای گروه یک نشســت یک روزه داشتیم 
و حــدود 6 ســاعت روی موضوع گفتگو کردیــم. در پایان 
آن جلســه، پروفســور دیوید کخ از کار ما سه نفر تقدیر و 
رهنمودهایــی بــرای ادامه کار ارائه نمود. دســتاورد نهایی 

گــروه ما به صورت یک مقاله بلند یازده صفحه ای در مجله 
CCLM چاپ شــد2. از آنجایی که این مقاله به عنوان یک 
راهنمای بین المللی درباره وضعیت کنونی و آینده مدل های 
خطای کل و عدم قطعیت منتشــر شــده اســت به صورت 
رایگان در دســترس است و همکاران می توانند آن را از وب 
سایت مجله CCLM دریافت کنند. به دلیل نقش ویژه ای 
که پروفســور تئودورســان و من در این گروه داشــتیم در 
فهرست اسامی نویسندگان مقاله، اسامی ما دو نفر خارج از 
ترتیب الفبایی نوشــته شده است؛ اسم پروفسور تئودورسان 
در انتهای اســامی و اســم من در جایگاه دوم و بعد از اسم 

رئیس گروه.
 چه مقالات خارجی را منتشر نموده اید؟

همانطور که عرض کردم از زمانی که شــروع کردم به فرا 
گرفتن پایش کیفیت هر از گاهی با اســتن وستگارد ایمیل 
رد و بدل می کردیم. نتیجه این ارتباط ایمیلی این شــد که 
بعد از مدتی در آبان ماه ســال 1392 یک مقاله3 و ســپس 
در بهمن ماه سال 1393 مقاله دیگری از من در وب سایت 

وستگارد۴ منتشر شد.
به رغم ارتباط چند ساله با استن وستگارد، تا سال 139۵ 
هیچ وقت از پروفســور وستگارد ایمیلی نداشتم. در آن سال 
و در اواســط کار با گروه خطای کل بــود که یک ایمیل از 
پروفســور وســتگارد دریافت کردم مبنی بر این که نظرات 
من در آن گروه را خیلی می پســندد. ایشــان در بخشی از 
آن ایمیل نوشــته بود: »علاقمندم بدانم چگونه این دانش و 
درک عمیق درباره پایش کیفیت را به دست آورده اید. افراد 
اندکــی دیدگاه هایی را که تو در مباحثه با این گروه نشــان 
داده ای دارند. آیا این نتیجه کار تو در آزمایشــگاه است، یا 
آموزش تو، یا علاقه ات به کیفیت؟ دوســت دارم درباره پس 
زمینه ات و این که چطور به این ســطح دانش رســیده ای 
بیشــتر بدانم«. در پاسخ به ایشــان حقیقت را بیان کردم و 
نوشتم که دانسته های من درباره پایش کیفیت از راه مطالعه 

2- The use of error and uncertainty methods in the medical laboratory. https://doi.org/10.1515/
cclm-2017-0341
3-  I’M AGAINS t THE IDEA OF QC BEING “EMPTY!» https://www.wes tgard.com/full-qc.htm
4-  QC-Dependent Risk Reduction https://www.wes tgard.com/qc-risk-reduction.htm
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نوشته های وستگاردها به دست آمده است.
آن ایمیل بابی شــد برای این که هــر از گاهی نکاتی را 
در ارتباط بــا مباحث گروه خطــای کل و دیگر موضوعات 
مرتبط با پایش کیفیت با ایشــان و اســتن وستگارد مورد 
بحث قرار دهیم. بعد از مدتی، پروفســور وستگارد مقاله ای 
از دو محقق اسپانیایی به نام های مارتین یاگو و سیلویا الکور 
برای من فرســتاد که بررسی کنم. یاگو و الکور مدل جدید 
 Max E(Nuf)  را )کــه دکتر کورتیس پاروین ارائه کرده 
اســت( با مدل وستگارد مقایسه کرده بودند و در انتها چند 
نوموگرام ارائه کردند برای این که آزمایشــگاه ها در طراحی 
برنامه پایش کیفیت از مدلMax E(Nuf)  استفاده کنند. 
این توضیح را بدهم که در مدلMax E(Nuf) ، نسبت به 
مدل وســتگارد، طراحی پایش کیفیت یک قدم جلوتر رفته 
اســت و تناوب انجام پایش کیفیــت )این که هر چند وقت 
یک بار نمونه کنترل بگذاریم( وارد محاسبات پایش کیفیت 
شــده اســت. نوموگرام هایی که یاگو و الکور ارائه کرده اند 
منحصر اســت به معیارهای تک قانونــی پایش کیفیت به 
صورت ks:1؛ برای تعداد کنترل از 1 تا 3 و k برابر 2، 2/۵، 
3، 3/۵ و ۴. بــا توجه به این که این معیارهای تک- قانونی 
را نمی توان برای عملکردهای با عیار سیگمای کمتر از ۵ به 
کار بســت و در این موارد معیارهای چند قانونی لازم است، 
پروفسور وستگارد از من خواســت بررسی کنم آیا می شود 
نوموگرام هایی شــبیه کار یاگو- الکور برای معیارهای چند 
قانونی تهیه کرد. ایــن توضیح مختصر را اضافه کنم که در 
حالی که رفتار معیارهای تک قانونی را می توان به سادگی و 
بر اســاس ویژگی های توزیع گاسی )نرمال( بررسی کرد این 
کار به ســادگی برای معیارهای چند قانونی ممکن نیست و 
محاســبات پیچیده تری لازم دارد. بنده مدتی روی موضوع 
کار کردم و پس از چند هفته یک برنامه اکســل تهیه کردم 
که می شــد از آن در محاسبات مدلMax E(Nuf)  برای 
معیارهای چند قانونــی و در تهیه نوموگرام های مورد نظر 
پروفسور وستگارد اســتفاده کرد. وقتی که آن فایل را برای 

پروفسور وستگارد فرســتادم خیلی پسندید و پیشنهاد داد 
کارم را به صورت مقاله منتشــر کنــم. مقاله حاصل از آن 

پیشنهاد در مجله CCLM چاپ شد۵.
در ســال 2۰16 ویرایش چهارم C24 )که دســتور کار 
CLSI دربــاره پایش کیفیت روش های کمی اســت( زیر 
 نظر دکتر کورتیس پاروین منتشــر شــد کــه در آن مدل

Max E(Nuf)  ارائه شــده است. این سند صرفاً به صورت 
یک نقشه راه ارائه شده است و عملًا در آن دستور کاری برای 
اجرای مدلMax E(Nuf)  در عمل ارائه نشــده است. این 
امر سبب شــد که پروفسور وستگارد به منظور فراهم کردن 
ابزارهایی برای اجرایی کردن مدل Max E(Nuf) به طور 
وسیعی روی این مدل کار کند و بنده نیز افتخار داشتم که در 
تهیه سه مقاله درباره این رابطه با وستگاردها همکاری داشته 
باشــم. در این مقالات راهکارها و ابزارهایی شامل جداول و 
نوموگرام ارائه شده است که آزمایشگاه ها می توانند با استفاده 
از آن ها به آسانی مدلMax E(Nuf)  را در طراحی برنامه 
پایش کیفیت به کار گیرند. اخیراً وستگاردها مقاله ای منتشر 
کرده اند که در آن به تفصیل به شرح ابزارها و چگونگی اجرای 
مدلMax E(Nuf)  پرداخته اند. در بخش هایی از این مقاله 
به همکاری بنده با ایشان در تهیه آن ابزارها اشاره شده است: 
 »در همکاری بــا بیات، ما اخیراً یک ابــزار گرافیکی به نام 
Sigma-Metric Run Size توصیــف کرده ایم ... مدل 
مبتنی بــر مخاطره بیماران کــه پاروین ارائه کرده اســت 
بــا اســتفاده از یک برنامه اکســل که بیــات طراحی کرده 
بــه کار گرفته شــده اســت ... نوموگرام های یاگــو- الکور 
توســط بیات توسعه داده شده تا شــیوه های پایش کیفیت 
آمــاری چند قانونی را در بر گیــرد و آن زمینه کار ما را در 
 Sigma-Metric Run Size Nomogram توســعه 
و   Sigma-Metric Run size Matrix نیــز   و 
Wes tgard Sigma Rule with Run Size فراهــم 

کرده است.«6
کار مشترک دیگری که با وستگاردها داشتم مربوط است 

5-  Selecting multi-rule quality control procedures based on patient risk. DOI 10.1515/cclm-2016-1077
6-  Es tablishing Evidence-Based S tatis tical Quality Control. https://www.aacc.org/publications/cln/
articles/2019/june/challenging-the-s tatus-quo-on-quality-control



68
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1398- شماره44

به انتشــار ویژه نامه شش ســیگما در مجله بیوکمیا مدیکا. 
این مجله از وســتگاردها خواسته بود که کمک سردبیر آن 
ویژه نامه باشــند و ایشان من را هم به عنوان همکار معرفی 
کرده بودند. برای انتشــار آن ویژه نامــه، بیش از 6 ماه در 
دعوت از نویسندگان و بررسی و انتخاب مقالات و همچنین 
نوشــتن ســر مقاله۷ و نیز یک مقاله مشترک درباره کلیات 
شش ســیگما۸ کار کردیم. البته من به صورت انفرادی نیز 
مقاله ای در آن ویژه نامه دارم9. اســتن وستگارد در معرفی 
مقالات ویژه نامه درباره مقاله من نوشته است: »حسن بیات 
فنی ترین مقاله این شماره را ارائه می کند، به عمق جزئیات 
عیار ســیگما می پردازد تا نشــان دهد که ما چه چیزی را 
می توانیم محاســبه کنیم و چه چیزی را ممکن است عملًا 
مشاهده کنیم«. همچنین در دو شماره بعدتر مجله بیوکمیا 
مدیکا، مقاله مشترک دیگری را با وستگاردها به صورت نامه 

به سردبیر منتشر کردیم1۰.
 در کدام یک از کنفرانس های خارج از ایران سخنرانی 

داشته اید؟
اولین بار در سال 139۷ برای ارائه سخنرانی در کنفرانس 
»کیفیت زیر نورافکن11« دعوت شــدم. ایــن کنفرانس به 
صورت دو ســالانه در شــهر آنتورپ بلژیک برگزار می شود. 
پروفســور هنک گلداشمیت رئیس کنفرانس در دعوت نامه 
نوشــته بود که پروفسور وســتگارد من را به ایشان معرفی 
کرده بود. پیشــنهاد پروفسور وستگارد این بود که مقاله ای 
را که در CCLM چاپ کــرده بودم در آنتورپ ارائه دهم. 
عنوان ســخنرانی من در آن کنفرانس »Max E(Nuf)  و 
شــیوه های پایش کیفیت چند قانونی« بود. خود پروفسور 

وســتگارد و اســتن وســتگارد نیز در این کنفرانس حضور 
و ســخنرانی داشــتند و این فرصتی بود که برای اولین بار 
پروفسور وستگارد را ملاقات کنم. یکی دو هفته بعد، استن 
وســتگارد ضمن گزارشــی درباره کنفرانس آنتورپ که در 
وب ســایت وستگارد منتشــر کرده بود عکس مشترک من 
با وســتگاردها و نیز عکسی از سخنرانی من را منتشر کرد. 
اســتن وستگارد در بخشــی از آن گزارش درباره سخنرانی 
من نوشــته اســت: »شــاید او بعد از کورت پاروین دومین 
کســی است که به مدلMax E(Nuf)  می پردازد - و من 
سخنرانی وی را یکی از قابل فهم ترین ها درباره این موضوع 

یافتم12.«
نظر به جدید بودن مدلMax E(Nuf) ، در سال 139۸ 
بــرای ارائه این مدل در کنگره ســالانه انجمن بیوشــیمی 
ترکیه )بــودروم( و کنفرانــس Lab Quality Days در 
شهر هلســینکی دعوت شــدم. چند هفته قبل از رفتن به 
هلسینکی، از شرکت بایورد به من ایمیل دادند مبنی بر این 
که دکتر پاروین علاقمند اســت در هلسینکی با من ملاقات 
کند )دکتر پاروین مشاور علمی شرکت بایورد است( و برای 
عصر روز دوم کنفرانس قرار گذاشــتیم. هنگام ســخنرانی 
من در هلســینکی، دکتر پاروین در ســالن حضور داشت و 
پس از من حــدود 1۰ دقیقه هم درباره تاریخچه طراحی و 
توســعه مدلش سخنرانی کرد. در ملاقات یک ساعته ای که 
عصر روز بعد داشــتیم ایشــان – که دکترای تخصصی آمار 
زیســتی دارد – اولین پرسشــش از من این بود که آیا من 
پس زمینه ریاضی دارم و وقتی که جواب منفی شــد و به او 
گفتم که من آزمایشگاهی هستم از تسلط من بر مدلش ابراز 

7- Special issue on Six Sigma metrics - experiences and recommendations. 
 https://doi.org/10.11613/BM.2018.020301
8-  Analytical Sigma metrics: A review of Six Sigma implementation tools for medical laboratories. 
https://doi.org/10.11613/BM.2018.020502
9-  Expected long-term defect rate of analytical performance in the medical laboratory: Assured 
Sigma versus observed Sigma. https://doi.org/10.11613/BM.2018.020101
10-  Mis taken assumptions drive new Six Sigma model off the road. https://doi.org/10.11613/
BM.2019.010903
11-  Quality in the Spotlight
12-  https://james.wes tgard.com/the_wes tgard_rules/page/6/
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 تعجب کرد و گفت که شــیوه مــن در ارائه گام به گام مدل 
Max E(Nuf) را بسیار پسندیده است.

چند روز بعد از کنفرانس هلســینکی، استن وستگارد که 
خود از سخنرانان کنفرانس بود در گزارشی که در وب سایت 
وســتگارد منتشر کرد نوشت »حسن بیات، دوست و همکار 
ما ارائه ای درباره مدلMax E(Nuf)  داشت. توانایی او در 
توضیح یک مدل بسیار پیچیده ریاضی در دنیای ما بی نظیر 
است. نه من و نه پدرم و احتمالاً نه حتی خود کورت پاروین، 

نمی توانستیم بهتر از این توضیح دهیم.«13
اردبیهشت ماه امسال در کنفرانس LABAC در پاریس 
درباره کاربرد مدل شش سیگما در برقراری الزامات کیفیت 
سنجش، ارزشیابی و طراحی کیفیت ارائه داشتم. برای آبان 
ماه امسال نیز به کنگره سالانه کنفدراسیون بیوشیمی بالکان 
که امســال در آنتالیای ترکیه برگزار می شود دعوت شده ام 
و در آنجا یک ســخنرانی درباره الزامات کیفیت سنجشی و 
همچنین یک کارگاه یک روزه درباره مدل شش سیگما ارائه 
خواهم کرد. به تازگی دعوتنامه ای برای ارائه ســخنرانی در 
کنفرانس »یک رویکرد سلامت1۴« که در آذر ماه امسال در 
مصر برگزار خواهد شد دریافت کرده ام که البته هنوز نهایی 

نشده است.
 آینده رشته آزمایشگاه پزشکی را چگونه می بینید؟

ابتدا تاکید می کنم که پاسخ های بنده در پاسخ به سوالاتی 
از این قبیل، صرفاً نظرات یک آزمایشگاهی است که جسته 
و گریخته مطالبی را در ارتباط با آزمایشگاه پزشکی مطالعه 
کرده است و به هیچ عنوان از جایگاه یک صاحب نظر پاسخ 

نمی گویم.
یکی از تغییراتی که در سال های اخیر در عرصه آزمایشگاه 
پزشــکی رخ داده کمرنگ شــدن مرزهای بین بخش های 
مختلف و گسترش بیوشیمی به دیگر بخش های آزمایشگاهی 
اســت. با رشد بیوشــیمی مولکولی، تکنیک های مولکولی و 
ژنتیک جای پای خود را در همه بخش های آزمایشگاه مانند 
خون شناســی، باکتری شناســی و انگل شناسی باز کرده 

است. گسترش بیوشیمی به سایر بخش ها به اندازه ای است 
که حوزه های بیوشــیمی و آزمایشگاه بالینی تفکیک ناپذیر 
 IFCC1۵ به نظر می رسد به گونه ای که سازمان هایی مانند
و EFLM16 که در اســاس انجمن های بیوشــیمی هستند 
اصطلاح آزمایشگاه بالینی را به نام خود افزوده اند. بنابراین، 
در آموزش علوم آزمایشگاهی و زیر شاخه های آن لازم است 

به آموزش بیوشیمی توجه ویژه ای شود.
از تغییــرات قابــل توجه دیگــر، گســترش روز افزون 
»آزمایش در محل مراقبت« )POCT( اســت. با گسترش 
POCT بخش عمده ای از آزمایش ها خارج از آزمایشــگاه 
مثلًا در بخش ها و مطب های پزشــکی و مامایی و توســط 
افرادی غیر آزمایشــگاهی مانند پزشکان، پرستاران و ماماها 
انجام می شــود. همچنیــن انجام آزمایش بــه روش »خود 
آزمایشی« توســط بیماران رو به رشد است؛ مانند استفاده 
از گلوکومترها، ابزارهای خانگی سنجش PT/INR و انجام 
آزمایش با استفاده از ابزارک های قابل اتصال به گوشی های 
همــراه. به باور صاحــب نظران، برای اطمینــان از کیفیت 
نتایج آزمایشــگاهی حاصل از این عملکردها، ضروری است 
آزمایشگاهیان در آموزش، نظارت و پایش کیفیت ابزارهای 

POCT و خود آزمایشی نقش موثری داشته باشند.
تغییر عمده دیگر نقشی است که توسعه و تکامل فناوری 
در تغییر نقش نیروی انســانی دارد. در حال حاضر در مراکز 
بــزرگ، بخش عمده ای از کارها توســط دســتگاه ها انجام 
می شود. با گسترش و تکامل فناوری، نقش آزمایشگاهیان از 
صرفاً انجام دهنده آزمایش به ســمت نظارت، پایش کیفیت 
و ارزیابی نتایج ســوق پیدا می کند. از سوی دیگر، فهرست 
آزمایش هــا روز به روز طولانی تر و پیچیده تر می شــود به 
گونه ای که انتخاب آزمایش مناســب و تفســیر نتایج برای 
پزشــکان ســخت تر می گردد. بنابراین نقش مشــاوره ای 
آزمایشــگاهیان در انتخاب و تفســیر آزمایش ها پر رنگ تر 

می شود.
 به عنوان یکی از چهره های شــناخته شده در رشته 

13-  https://www.wes tgard.com/labquality-days-2019.htm
14-  One Health Approach 2019
15-  International Federation of Clinical Chemis try and Laboratory Medicine (IFCC)
16  European Federation of Clinical Chemis try and Laboratory Medicine
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دکترای علوم آزمایشگاهی نظر خود را در ارتباط با 
این رشته بیان کنید.

در مورد دکترای علوم آزمایشگاهی، خیلی بیشتر 
از نظر من شــواهدی که جامعه طی سال ها فعالیت 
فارغ التحصیلان این رشته شاهد آن بوده است گویا 
می باشــد. در دنیای شواهد- بینان امروز، تصمیم ها 
بر اساس شواهد معتبر گرفته می شود و به تناوب و 
با افزایش شــواهد جدید بازبینی می شود. در حال 
حاضر ما شــواهد کافی داریم کــه فارغ التحصیلان 
دکترای علوم آزمایشــگاهی طی 2۵ ســال گذشته 
نقش مؤثر و مفیدی در ارائه خدمات آزمایشــگاهی 
داشــته اند. بر اساس این شواهد، نظر بنده این است 
کــه دوره دکترای علوم آزمایشــگاهی دوباره برقرار 
شود تا در این رشــته نیز، مثل خیلی از رشته های 
دیگــر، امکان ادامه تحصیل تــا مقطع دکترا وجود 

داشته باشد.
 مشکلات اساسی جامعه آزمایشگاهیان کشور 

و آزمایشگاه ها را چه می دانید؟
ارائــه نتایــج بــا کیفیــت دغدغه همیشــگی 
آزمایشــگاهیان است. متاســفانه در حال حاضر، به 
دلیل چالش های مالی از یک ســو و کمبود کیت ها، 
مــواد مصرفی و وســایل از ســوی دیگــر، توانایی 
آزمایشــگاه ها در حفظ و ارتقاء کیفیت کاهش یافته 

است.
به عنوان مثال، کار درســت آن اســت که پیش 
از تغییر شماره ســاخت مواد و کیت ها، آزمایشگاه 
با اســتفاده از تعدادی نمونه بیمار شــماره ساخت 
جدید را با شماره ساختی که در حال استفاده است 
مقایسه کند تا از همسانی نتایج بیماران بین شماره 
ساخت جاری و شماره ساخت جدید مطمئن شود. 
همچنین اگر نوع کیت مصرفی تغییر کرد یا آزمایش 
جدیدی راه اندازی شد، آزمایشگاه باید ویژگی های 
عملکردی کیت جدید را حداقل از نظر خطی بودن، 
عدم دقــت، عدم صحت و محدوده مرجع بررســی 
کند. در شــرایط معمول، محصولات یک شــماره 
ســاخت خاص بیش از یک ســال و گاهی تا چند 

سال قابل تهیه اســت و از طرف دیگر آزمایشگاه ها 
برای چندین سال از یک نوع کیت استفاده می کنند. 
بنابراین پس از راه اندازی روش های ســنجش، لازم 
اســت یک آزمایشگاه حداکثر سالی یک بار مقایسه 
بین دو شماره ســاخت را برای برخی آزمایش ها و 
به ندرت هر چند ســال یک بــار کارهای ارزیابی را 
برای یک آزمایش که نوع کیت آن تغییر کرده یا به 
تازگی راه اندازی شده است انجام دهد. متاسفانه در 
حال حاضر، گاهی به فاصله چند هفته آزمایشگاه ها 
مجبور هســتند نه فقط شماره ســاخت، بلکه نوع 
کیــت را تغییر دهند. این یعنی آزمایشــگاه ها تمام 
مدت باید مشــغول ارزیابی کیت ها باشــند، آن هم 
در حالــی که مطمئن نیســتند کیتی که با زحمت 
فــراوان ارزیابــی می کنند چند مــاه و گاهی حتی 
چند هفته دیگر در دســترس خواهد بــود. این را 
نیز بایــد اضافه کنیم که وقتی کیت های ســاخت 
شــرکت های معتبر را - که کیفیت آن ها به درستی 
توسط سازنده »ارزشــیابی« شده است - خریداری 
می کنیم، ارزیابی آزمایشــگاه محــدود خواهد بود 
به یک بررســی مختصر و چند روزه برای »گواهی 
کردن« این که آزمایشگاه می تواند هنگام کار با آن 
کیت الزامات مورد نظر ســازنده را رعایت کند. اما 
اگر خود ســازنده یا واردکننده کار ارزشــیابی را به 
درستی انجام نداده باشــد آن وقت آزمایشگاه باید 
کار پر زحمت ارزشــیابی را انجام دهد تا ثابت کند 
آن کیــت از کیفیت کافی برای مقاصد بالینی مورد 
نظر برخوردار است. در حال حاضر تعداد کیت هایی 
که به درستی توسط سازنده / وارد کننده ارزشیابی 
نشده اند کم نیست. با در نظر گرفتن تغییرات مرتب 
نوع کیت ها، این یعنی آزمایشــگاه باید هر چند ماه 
یا حتی چنــد هفته یک بار تعــدادی از کیت های 
مصرفی را ارزشیابی کند؛ کاری که نا گفته پیداست 

ممکن نیست و انجام نمی شود.
در حالی که قیمت ها به شــدت در حال افزایش 
است و در موارد بسیاری به دلیل عدم وجود کیت ها 
و مواد مرغوب و مورد اعتماد آزمایشــگاه ها در بازار، 

فارغ 
التحصیلان 
دکترای علوم 
آزمایشگاهی 
طی 25 
سال گذشته 
نقش مؤثر و 
مفیدی در 
ارائه خدمات 
آزمایشگاهی 
داشته اند
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آن ها باید بالاجبار کیت ها و مواد کمتر شــناخته شده 
یا ناشــناخته و یا حتی کمتر مرغوب را جایگزین کنند 
نمی توان وانمود کرد که کیفیت نتایج آسیب نمی بیند. 
وقتی توان آزمایشــگاه ها در ارائه کیفیت محدود باشد، 
دستورالعمل ها و قوانین خوب و قابل تقدیری که توسط 
مراجع نظارتی تدوین و ابلاغ می شود به تنهایی چندان 

مؤثر نخواهد افتاد.

  به قول پروفســور وســتگارد )نقل به مضمون 
می کنم( »وقتی قوانینی ابلاغ می شــود که پیداســت 
آزمایشگاه ها از پس اجرای آن بر نخواهند آمد، در عمل 
به جای بهبود کیفیت، همه از زیر بار مســئولیت شانه 
خالی کرده اند و همه فشار متوجه فقط آزمایشگاه ها شده 
اســت. با ابلاغ چنین قوانینی، قانون گذاران خیالشان 
آسوده می شود که به وظایفشان عمل کرده اند؛ بازرسان 
راضی از این که بازرسی شــان را به خوبی انجام داده اند 
شب با خیال آســوده به منزل باز می گردند؛ و در آخر 
خط این فقط آزمایشــگاهیان هستند که با دغدغه های 
برآورده ســاختن الزامات و ارائه نتایــج با کیفیت تنها 

می مانند.«   

 به عبارتی، وقتی الزامات و استانداردهای ابلاغ شده 
خوب هستند و بازرسان هم به خوبی به وظایفشان آشنا 
و عمل می کنند اما دســت آزمایشگاه ها در اجرای آن 
الزامات بسته است، نتیجه این می شود که سازمان های 
قانون گذاری و نظارتی توپ را در زمین آزمایشگاهیان 
انداخته اند و بس. آن هم در زمینی که هر روز بازی کردن 
در آن برای آزمایشگاهیان مشکل تر و گاهی غیر ممکن 
می شــود تا جایی که متاسفانه هر از گاهی شاهد بسته 
شدن آزمایشگاه هایی هســتیم که تخلف در کیفیت و 
صدور حکم قانونی سبب بسته شدن آن ها نیست بلکه 
تعهد به کیفیت در مصاف با کمبودها و فشارهای مادی 

به تعطیلی آن ها انجامیده است.
 همانطور که مســتحضر هســتید کنگره ارتقاء 
از بــرزگ ترین کنگره هــای علوم  کیفیت یکــی 
آزمایشگاهی در سطح کشور است. با توجه به حضور 

گســترده شــما در کنگره های مختلف بین المللی 
ارزیابی شما در ارتباط با برنامه های علمی آن چیست؟

بــه عنوان یک نفر همیشــه دانش آموز که ســابقه 
طولانی در نشســتن در جلســات کنگره و بهره مندی 
از مباحث مختلف را داشته ام، همواره تحسین گر ایده 
عالی بنیا ن گذاران و قدردان زحمات برگزار کنندگان آن 
بوده و هستم. در راستای پویاتر شدن جلسات به نظرم 
خوب اســت زمان جلسات طوری باشد که برای بخش 
پرسش و پاســخ و ارائه نظرات شرکت کنندگان زمان 
بیشــتری اختصاص یابد تا این بخش با حوصله و بدون 
عجله برگزار شــود. حتی اگر لازم باشد می توان تعداد 
سخنرانی ها را کم نمود و در عوض وقت بیشتری برای 
تعامل شرکت کنندگان در نظر گرفت. نکته دیگری که 
صرفاً از دیدگاه یک دانش آموز )و نه یک صاحب نظر( 
عرض می کنم این است که بخش قرعه کشی در انتهای 
جلسات که دو سال است برقرار شده است حذف شود. 
تجربه بنده در دو سال اخیر این است که برگزاری قرعه 
کشی سبب بی نظمی در پایان جلسه، معطل گذاشتن 
سخنرانان، ترک سالن توسط برخی از شرکت کنندگان 

و کاستن از وقت پرسش و پاسخ می شود. 
در نظر داشــته باشــیم انتهای یک جلســه و بخش 
نظرات و پرسش/ پاســخ در واقع نقطه اوج یک جلسه 
و مهم ترین بخش آن اســت و بــه عبارتی زمان نتیجه 

گرفتن از سخنرانی ها است.
 حیف اســت کــه فضــای علمی ای که به ســبب 
ســخنرانی ها ایجاد شده است به واســطه قرعه کشی 
رنگ ببازد. به نظر من شــان شــرکت کننــدگان در 
کنفرانس های علمی بالاتر از این اســت که صرفاً برای 
برنده شدن در قرعه کشی در جلسات حضور یابند. گواه 
این امر نیز سال های زیادی است که گنگره بدون قرعه 
کشی برگزار می شــد اما همکاران مشتاقانه تا انتها در 

جلسات حضور داشتند.
در مقایســه کنگــره ارتقــاء کیفیت بــا برنامه های 
خارجی، بر اساس تجربه محدودی که بنده دارم، از نظر 
گستردگی و وســعت، قابل قیاس با کنگره های بزرگ 
اروپایی اســت. از نظر تنوع مطالب، به روز بودن، سطح 

در مقایسه 
کنگره ارتقاء 

کیفیت با 
برنامه های 

خارجی، بر 
اساس تجربه 

محدودی که 
بنده دارم، از 

نظر گستردگی 
و وسعت، 

قابل قیاس با 
کنگره های 

بزرگ 
اروپایی است 
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ارائه هــا و همکاری و تعامل شــرکت کنندگان نیز تا حدود 
زیادی قابل قبول اســت. تفاوتی که در مقایسه با برنامه های 

خارجی که حضور داشته ام به نظرم می آید عبارت است از:
- وقت شناسی؛ جلسات رأس ســاعت اعلام شده شروع 

می شود.
- حضور پر رنگ تر در جلسات در زمان برگزاری؛ معمولاً 
از حدود 2۰ دقیقه قبل از شــروع برنامه، شــرکت کنندگان 
اعم از سخنران و شنونده به تدریج وارد سالن می شوند و تا 
دقایقی قبل از شــروع جلسه سالن پر و همه سر جاهایشان 
هستند. پس از شــروع برنامه، به ندرت کسی وارد یا خارج 
می شــود. در زمان برگزاری جلســات راهروها و نمایشگاه 

جانبی بسیار خلوت می شود.
- تعامل بیشــتر؛ در پایان هر سخنرانی و نیز در پایان 
جلســه وقت کافی برای نظرات و پرسش ها وجود دارد. 
ســخنرانان و نیز اساتید بســیاری که سخنران نیستند 
ولــی از ابتدا تا انتها در ســالن حضور داشــتند، فعالانه 
و موشــکافانه در مباحثات شــرکت می کننــد. به نظر 
می رسد مهم ترین کار اساتید ســخنران و غیر سخنران 
در طول کنفرانس شــرکت در جلســات اســت. هرگز 
شاهد نبوده ام ســخنرانی در سخنرانی های قبل از نوبت 
 خودش در ســالن نباشد یا پس از ســخنرانی اش سالن

 را ترک کند.
- تأثیر گذاری بر روندهای جاری؛ مباحث مطرح شده در 
جلسات به عنوان بستری برای بسیاری از تصمیمات شامل 

تغییر دستور کارهای بالینی و اجرایی عمل می کند. در این 
راستا، سخنرانان شواهد و یافته های جدید را می دهند؛ بین 
اســاتید و شــرکت کنندگان مباحثات و نظر سنجی انجام 
می شــود و زمینه ســازی برای تغییرات مورد نظر صورت 

می گیرد.
 به عنوان ســؤال آخــر در حرفه دکتــرای علوم 

آزمایشگاهی به چه چیزی بیش از همه افتخار می کنید؟
خوشبختی عمومی در گرو تلاش همه افرادی است که در 
حرفه ها و موقعیت های گوناگون برای پیشبرد چرخ زندگی 
تلاش می کنند. بخشــی از این زحمات نیز به دوش شاغلان 

در حرفه های بهداشتی و درمانی است.

  آزمایشگاه بخش مهمی از ساختار بهداشت و درمان 
را تشــکیل می دهد و بیشترین مایه افتخار من این است که 
بــه عنوان یک دانش آموخته علوم آزمایشــگاهی عضوی از 

جامعه آزمایشگاهیان هستم. 

مایه خوشــنودی و مباهات دیگر بنده، دوستان گرانقدر 
فراوانی است که به سبب فعالیت در زمینه پایش کیفیت در 

گوشه و کنار کشور پیدا کرده ام.
و البته کســب عنوان چهره ماندگار علمی آزمایشگاهیان 
 کشــور افتخــار بســیار بزرگی اســت کــه با نظــر لطف 
دست اندرکاران انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی در کنگره 

ارتقاء کیفیت سال 139۷ نصیب بنده شد.
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نقش آموزش در توانمند سازی کارشناسان آزمایشگاه

کارشناســان آزمایشگاه، فارغ التحصیلان دانشــگاهی در مقاطع کارشناسی، کارشناسی ارشد و دکتری در رشته های مختلف 
هستند که بعد از فراغت از تحصیل وارد رشته شغلی خود می شوند. سلامت جامعه و تشخیص های آزمایشگاهی در گرو پرسنل 
آزمایشــگاهی است. در برخی موارد شــاهد خطاهای آزمایشگاهی که منجر به تشخیص های اشــتباه می شوند هستیم که این 
امر موجب می گردد درمان بیماران تا آخرین مرحله اشــتباه پیش رود. دقت در کنترل کیفی دســتگاه ها برخی خطاهایی که 
پرســنل نقش مستقیم در آن ندارند را کمتر می کند. همچنین در بخش میکروب شناسی تشخیص نوع میکروب، آنتی بیوگرام 
و تســت های اختصاصی نقش مهمی را در تشــخیص و درمان بیماری های عفونی دارند. عدم علاقه و کم کاری برخی از پرسنل 
آزمایشگاهی موجب تشخیص های اشتباه می گردد. برای مثال در کشت اولیه ادرار بدون تست های اختصاصی نمونه، آن را فقط 
اســتافیلوکوک گزارش می کنند حال این استافیلوکوک به کدام استافیلوکوک اشاره دارد خدا داند. اگر به چندین مقاله فارسی 
چاپ شــده درباره مقاومت دارویی میکروبی نگاهی بیاندازیم در ایران میزان مقاومت دارویی رو به افزایش است و زنگ خطری 
مهم برای گســترش ســویه های مقاوم و ظهور بازپدیدی و نوپدیدی بیماری های عفونی خواهد بود. جهت کم شــدن خطاهای 
آزمایشگاهی، پرسنل آزمایشگاهی باید هر ساله آموزش های کوتاه مدت را زیر نظر اساتید مجرب دانشگاهی گذرانده تا اطلاعات 

به روزی داشته باشند.

 جاوید تقی نژاد
تابستان 1۳98
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  همیشــه ســعی کنید در کنفرانس ها و 
همایش ها در صندلی جلو بنشینید.

  صورتحســاب ها را همیشه به دقت چک 
کنید در موارد زیادی اشتباه صادر می شوند.

  در عید نوروز برای بهترین کسی که خیلی 
دوستش دارید کارت تبریکی بفرستید و روی 
آن بنویسید: »از طرف کسی که فکر می کند تو 

بی نظیری«.
  هنگام بارندگی چراغ های خودروی تان را 

روشن کنید.
  در خانه هایتان همیشــه یک مکان ثابت و 

ساده را برای عبادت و راز و نیاز تعیین کنید.
  بدانیــد که هیچ چیز در ایــن زندگی به 

اندازه کافی خوب و کامل نیست.
  بهتر اســت در اتاق خوابتــان هیچ گونه 
وسایل دیجیتال نگذارید مانند تلویزیون، تلفن، 

رادیو و ... .
  در هر ســال نذر کنید یــک وعده غذای 
مراکز نگهــداری از کودکان بی سرپرســت را 

تأمین کنید.
  از همنشینی با سیاست بازان بپرهیزید.

  قبل از ورزش پرتقال بخورید.
  هیچ وقت میزان درآمد کسی را نپرسید.

  در جمعــی کــه زبان مــا را نمی دانند با 
همشهری مان به زبان شهرمان صحبت نکنیم.

  اگــر در خانه هــای خود با کــودکان یا 
زندگی می کنید هرگز ســرویس  ســالمندان 

خواب یا راحتی های فرفوژه نخرید.
  شــوهران محتــرم! هرگز بــدون اطلاع 

همسرتان به جایی نروید.
  خربزه برای دفع ســنگ مثانه بسیار مفید 
است ولی از خوردن آن به صورت ناشتا پرهیز 

کنید.
  از ذبح کــردن حیوانات و پرندگان جلوی 
چشــم کودکان که درکی از ایــن عمل ندارند 

خودداری کنید.
  حواس مان باشد در روابط اجتماعی طرح 
ایــن گونه ســؤالات جــزو حریــم خصوصی 
آدم هاســت: »چرا ازدواج نمی کنی؟« »بچه دار 

نشدی؟« »چقدر چاق شدی؟«.
  هیچ گاه در دوران عقد تمام سیاست های 
زنانه خود را نشــان ندهید. تعدادی را هم برای 

دکترعلیرضا لطفی کیان �

آداب زندگی بهتر
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بعد از عروسی بگذارید.
  در پایان مکالمــات تلفنی پیش از اطمینان از 
قطع کامل تماس شروع به صحبت کردن با اطرافیان 

خود نکنید.
  اگر واریس دارید حتماً پس از استحمام پاهای 

خود را با آب سرد بشویید.
  خانم ها آرایش را بیشــتر از پنج ساعت بر روی 

پوست خود باقی نگذارید.
  همیشه با سه “E” زندگی کنید: شور و اشتیاق 
)Ethusiasm(، انــرژی )Energy(، دلســوزی و 

.)Empathy( همدردی
  اگر می خواهید پوســت صورتتــان را بوتاکس 

کنید قبلش چای سبز نخورید.
  افراد منظم را به عنوان دوســت خود انتخاب 

کنید.
  رانندگان موقع زلزله هیچ گاه خودروی خود را 
در مجاورت ساختمان های بلند، تیرهای برق و پل ها 

متوقف نکنند.
  بدون اطــلاع قبلی هیچ گاه به منزل کســی 

نروید.
  نحوه تعویض چــرخ زاپاس خودروی تان را یاد 

بگیرید به ویژه خانم ها.
  در مسافرت های هوایی مرتب آب بنوشید.

  اگر والدینتان در قید حیات نیســتند، جمعه ها 
عصر هدیه کوچکی بگیرید و به خانه سالمندان سر 

بزنید.
  خانم های قد بلند از پوشیدن کفش پاشنه بلند 

اجتناب کنند.
  هــر وقت برای زیارت اهل قبور به آرامســتان 

شهر خود می روید، سری هم به گلزار شهدا بزنید.
  درحین رانندگی هرگز پیامک ندهید.

  در هر موردی یــا انتقاد نکنید یا اگر هم قصد 
انتقاد دارید سعی کنید همراه با راهکار مؤثر باشد.

  اگر در منزل تنها هســتید و قصد اســتحمام 
دارید هیچ وقت درب حمام را پشــت سر خود قفل 

نکنید.
  هیچ وقــت درباره رژیم غذایی خود باکســی 

صحبت نکنید.
  در هیچ شــرایطی حتی بعد از دعوا و مشاجره، 

سلام و خداحافظی از همسرتان را فراموش نکنید.
  صبحانه تان را با ریحان میل کنید.

  به فرزندان خود بیاموزید به رفتار دیگران پاسخ 
دهنــد نه واکنش. واکنش یعنــی »زد تو هم بزن« 
پاســخ یعنی »از عقل خود اســتفاده کن و بهترین 

روش را انتخاب کن«.
  همیشه روی کارت عابر بانکتان یک رمز چهار 

رقمی اشتباه بنویسید.
  موقع مسواک زدن شیر آب را ببندید.

  وقتــی نمی دانیــد چه رنگی را بــرای اتاقتان 
انتخاب کنید از رنگ سفید استفاده کنید.

  هیچ گاه در راه پله پشت سر یک خانم حرکت 
نکنید، کنار یا اندکی جلوتر از او باشید.

  از همین امروز همه با هم واژه “پاکبان“ را برای 
نامیــدن نارنجــی پوشــان بــی ریــا و زحمتکش 

شهرداری ها به کار ببریم.
  هیچ وقت لوبیا پلو را خیلی چرب میل نکنید.

  اگر تصمیم گرفته اید کســب و کار تازه ای راه 
بیاندازید فقط مرغداری نزنید.

  بچه ها را بعد از تنبیه زبانی در آغوش بگیرید.
  ترجیحاً وقتی در مسافرت زمینی موقع ناهار به 
شــهری می رسید رســتورانی که در میدان مرکزی 

شهر واقع است انتخاب کنید.
  در مقابل همســرتان از هیچ زنی تعریف نکنید 

ولو مادر و خواهر خودش.
  پشه ها عاشق گروه خونی “O“ هستند پس اگر 
این گروه خونی را دارید بیشــتر مراقب نیش پشه ها 

باشید.
  در مقابل کســی که دارایی اش را از دست داده 
و در شــغلش ناموفق بــوده اســت از فعالیت ها و 

پروژه های مالی و اقتصادی خود صحبت نکنید.



بــا همــه تلاش هایــی که انســان 
امــروزی برای تحصیل علم، داشــتن 
موقعیت شغلی مناسب و درآمد کافی 
انجــام می دهد، اما به نظر می رســد، 

»گذشتگان شادمان تر بودند.«
انسان شــاد، از عواطف ویرانگر تهی 
است. عواطفی مانند حسد، بدخواهی، 
انتقام، کینه توزی، پرخاشگری، خشم، 
ترس و ... انسان شــاد، عاشقانه همه 
چیز را دوســت دارد چنان که سعدی 

می فرماید:
 عاشقم بر همه عالم

 که همه عالم از اوست
در جوامعــی کــه مــردم دچــار 
اقتصادی  فقر  اجتماعی،  آســیب های 
و فرهنگــی هســتند، مجالــی برای 
پرداختن به آنچه روح آدمی را صیقل 
می دهــد، باقی نمی مانــد. در جامعه 
انواع دشــمنی ها، بد گمانی  ناســالم 
و بــی اعتمادی، مانع رشــد و تکامل 
انسان هاســت. بدیهی است در چنین 
جامعه ای، پرداختن به »شادی« چه 

در اجتماع و چه در نظر شخص، امری 
ضروری به نظر نمی رسد.

این در حالی است که شادی، حس 
کمک و دلجویی را تقویت می کند و از 

آدمی، انسان بهتری می سازد.
مطالعــات نشــان می دهنــد کــه 
موســیقی نقــش مهمــی در افزایش 
شــادی دارد. افــرادی که موســیقی 
دلخواه خود را گــوش می دهند، یا به 
اجرای موســیقی می پردازنــد و یا به 
کنسرت می روند، شادتر هستند. تأثیر 
موســیقی بر ایجاد شــادی، از طریق 
 Dopamine ترشــح هورمون هــای
  – Serotonin – Endorphins
Oxytocin در مغز انجام می شــود. 
افزایش ایــن هورمون ها، شــخص را 
شــادمان می کند، تمرکــز را بالا برده 
 و باعــث افزایش انرژی و خلاقیت فرد

 می گردد.
که  می دهنــد  نشــان  تحقیقــات 
ملودی هــای  دارای  موســیقی های 
بهبــود  باعــث  انگیــز،   خاطــره 

خلق وخو و احساس شادی می گردند. 
که  هســتند  محدودی  فعالیت هــای 
باعــث فعال کردن تمام قســمت های 
مغــز می شــوند و موســیقی، یکی از 
آن هاســت. در تحقیقی با استفاده از 
روش FMRI، تصویر برداری متناوب 
از مغز در حال شنیدن موسیقی انجام 
شــد و حاصل این پــردازش تغییرات 
 جریان خونی را از لحاظ فیزیولوژیکی

 نشان داد.
شــنیدن موسیقی باعث فعال شدن 
مناطق شــنیداری و حجــم عظیم از 
مغز می گردد.  در  شــبکه های عصبی 
گوش دادن به موســیقی می تواند به 
طریقی کارآمد، باعث بهبود و افزایش 
قوه تفکر خلاقانه در حوزه های علمی 
و آموزشی گردد. »شادی« را افزایش 

دهد و خلق و خو را بهتر سازد.

خلق همه یکسر نهال خدای اند
هیچ نه برکن تو زین نهال و نه بشکن 

)ناصر خسرو(

دکتر سهیلا گلستانی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی

»شادمانی نتیجه پروراندن عالی ترین صفات انسانی است«
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دکتر سید امیر مؤمنی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی

عصر جمعه بود و حین شعر گفتن برق رفت
شعرهایی تازه می گفتم مطنطن برق رفت

تشنه بودم آب در یخچال و دور از دسترس
من مردد بین رفتن یا نرفتن برق رفت

اولش کم نور شد مهتابی روی سرم
یک کمی چشمک زد و یکباره کلًا برق رفت

فصل تابستان و بی آبی و گرمای شدید
تا که کولر را کنم آهسته روشن برق رفت

داشتم فوتبال می دیدم که پیکان فول کرد
تا پنالتی شد نصیب راه آهن برق رفت

از سر صبحی همش سریال و کارتون بوده است
دیدن برنامه تا شد نوبت من برق رفت

فکر کردم قبض برقم چون عقب افتاده بود،
بابت اردیبهشت و مهر و بهمن برق رفت

ظاهراً خاموشیِ سرتاسری رخ داده بود
چونکه از بوشهر تا تبریز و فومن برق رفت

همسرم مشغول خیاطی و ابزارش ولو
وسط ماسوره و قیچی و سوزن برق رفت

رفتم از تانکر که تا آبی زنم بر صورتم
از حیاط و قسمت تاریکِ مخزن برق رفت

هم پریموسم شکسته هم موتور برقم خراب
تا که در باکش کنم بنزین و روغن برق رفت

بس که نق زد همسرم آن جمعه و غرغر نمود
قهر کرد و عاقبت از دست آن زن برق رفت

بار الها نعمت و نقمت چرا قاطی شده
سیل آمد، زلزله آمد و لیکن برق رفت

شعر فی البداهه
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بسمه تعالی

 با سلام و عرض ادب خدمت اعضای محترم 
انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی

احتراماً به استحضار می رساند کمیته حقوقی انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی مجدداً از تاریخ 139۸/۰۵/۰1 
فعالیت خود را شروع نموده است.

از اقدامات این کمیته اســتخدام وکیل پایه یک دادگســتری به عنوان مشاور حقوقی جهت رفع مشکلات 
حقوقی پیش آمده برای اعضای محترم انجمن می باشد.

جناب آقای مسعودی وکیل و مشاوره انجمن در روزهای پنج شنبه هر هفته از ساعت 9:۰۰ لغایت 13:۰۰ 
در دفتر انجمن حضور یافته و به سؤالات حقوقی اعضای محترم پاسخ خواهند داد.

لازم به ذکر اســت با مصوبه هیات مدیره جدید بر خلاف ســال های قبل این مشاوره ها برای اعضای محترم 
انجمن رایگان خواهد بود.

جهت رفاه حال همکاران شهرســتانی که امکان حضور در تهران را ندارند ساعت 2۰:3۰-19:۰۰ هر روز به 
جز روزهای تعطیل جهت مشاوره تلفنی اختصاص داده شده است.

همکاران محترم جهت استفاده بهتر از مشاوره های حضوری روزهای پنج شنبه، چند روز قبل ساعت حضور 
خود را با دفتر انجمن، بخش اداری و شماره تماس ۸۸9۷۰۷۰۰ داخلی 6 هماهنگ بفرمایند.

در ضمن با مصوبه هیات مدیره جدید، چنانچه اعضای محترم انجمن پس از مشــاوره نیاز داشــته باشــند 
مشکلات حقوقی خود را به صورت دعاوی حقوقی در مراجع قضایی مطرح کنند وکیل انجمن 3۰% مبلغ حق 

الوکاله را تخفیف خواهد داد.
شماره تماس جناب آقای مسعودی وکیل و مشاور انجمن: ۰9121۰6۷۷۰1

دکتر معصومه حیدری
مسئول کمیته حقوقی انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی
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به یاد آن پیر فرزانه

یکــی از افتخاراتی کــه در کارنامه علمی و دانشــگاهی 
پروفسور مسعود امامی ثبت شده است، راه اندازی دوره های 
تخصصی قارچ شناسی پزشــکی )در ابتدا کارشناسی ارشد 
و ســپس دکترای تخصصی( در ایران می باشــد. اما سالیانِ 
بعد، آن هنگام که نهال انجمن علمی قارچ شناسی پزشکی 
ایــران کــه از همان ابتدا بــه صورت جوانــه ای از انجمن 
 )ISHAM( بین المللی قارچ شناسی پزشکی و دامپزشکی
در ســرزمین سرسبز مازندران شــروع به روییدن گرفت و 
آن هنگام که این پیر فرزانه به همراهی پروفســور منوچهر 
عســگری زنگ آغاز فعالیت انجمن و اولین کنگره سراسری 
قارچ شناســی پزشکی ایران را با صدای رسای خود به صدا 
درآوردند و مژده شکوفا شدن هرچه بیشتر این نهال نوپا در 
عرصه دانش پزشــکی و آزمایشگاهی کشور را اعلام کردند، 
درخشــش نور در زلالی آب دیدگانشــان حس مسئولیتی 

عظیم به شاگردان، دانشجویان و پیروانشان می داد.
***

پروفسور فقید دکتر مسعود امامی در ششم خرداد ماه سال 
131۰ در شهرستان ماکو چشم به جهان گشود. تحصیلات 
ابتدایی را در شهرســتان خوی و تحصیلات متوسطه خود 
را در دبیرســتان های دکتر قریب و دبیرســتان شماره یک 
هدف تهران ســپری کرده و در خرداد 1331 به اخذ مدرک 
دیپلم نائل آمد. ایشان در رشته داروسازی از دانشگاه تهران 
فارغ التحصیل شــد و بعد از اخذ دکترای داروسازی، دوره 
تخصصی انگل شناسی در دانشکده پزشکی دانشگاه تهران را 
گذراند. سپس برای تحصیل در دوره تخصصی قارچ شناسی 
عازم کشــورهای فرانسه و آمریکا شــد و مدارک خود را از 
انستیتو پاستور فرانسه و مرکز مراقبت از بیماری های آمریکا 
اخذ نمود. بعد از مراجعت به کشــور دوره عالی مالاریالوژی 
را در انســتیتوی مالاریالوژی و پارازیتولوژی دانشگاه تهران 
سپری کرد. پروفسور امامی در سال 13۴۵ به عضویت هیات 

علمی دانشگاه تهران درآمد. از سوابق اجرایی ایشان می توان 
به ریاست دانشکده بهداشت و نیز معاونت امور مالی و اداری 
این دانشــکده اشاره نمود. ایشــان به مدت 1۵ سال مدیر 
گروه انگل شناســی و قارچ شناسی دانشکده بهداشت بود. 
همچنین از سال 13۷۵ به عنوان عضو هیات علمی دانشگاه 
آزاد به عنوان اســتاد و مدیرگروه میکروبیولوژی مشغول به 
فعالیت شــد. پروفسور مســعود امامی از پیشگامان تشکیل 
و فعالیت بورد تخصصی قارچ شناســی بــود و همانطور که 
ذکر شــد به همت و تلاش های فراوان ایشان برای اولین بار 
دوره های کارشناسی ارشد و دکترای تخصصی قارچ شناسی 
پزشــکی در کشــور راه اندازی گردید. از جمله آثار علمی 
ایشــان کتاب جامع قارچ شناسی پزشــکی، کتاب تشخیص 
آزمایشگاهی بیماری های قارچی و کتاب اصول قارچ شناسی 
پزشکی اســت. بیش از 1۰۰ مقاله فارســی و انگلیسی در 
زمینه علوم قارچ شناســی و انگل شناســی نیز در کارنامه 
فعالیت های تحقیقاتی ایشــان ضبط شــده است. پروفسور 
مسعود امامی در سال 1391 به عنوان پدر علم قارچ شناسی 
پزشــکی ایران شناخته شد و بالاخره پس از یک عمر تلاش 
و مجاهدت فراوان و خستگی ناپذیر و بر جای گذاشتن آثار 
نفیس و مانــدگار، در روز 1۵ خرداد ماه 139۸ دار فانی را 
وداع گفته و دوستان، یاران و پیروانشان را در سوگی ماندگار 

باقی گذارد.
یادشان همیشه گرامی خواهد بود و راهشان پر رهرو

با ســپاس از دکتــر نویــد نیشــابوری نــژاد، رزیدنت 
فارماسیوتیکس دانشکده داروسازی دانشگاه تهران، به دلیل 

در اختیار گذاردن اطلاعات بیوگرافیک.
 دکتر محمد قهری                                                                                                                                      
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همکار ارجمند  
جناب آقای دکتر علی صادقی تبار

درگذشــت مادر بزرگوارتان را تســلیت 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 مجتبی ضیائی

درگذشــت مادر بزرگوارتان را تســلیت 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 محمدرضا صداقت کابلی

درگذشــت مادر بزرگوارتان را تســلیت عرض نموده و از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شــما و خانواده 
محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص
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Infectious diseases due to Ewingella americana
Dr. R. Ghotaslou
Prof. in Medical Microbiology, Tabriz University of Medical Sciences
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Ms. P. Eskandari
Medical s tudent, Tabriz University of Medical Sciences

Abs tract
Ewingella americana are Gram-negative, oxidase-negative, catalase-positive, lactose-fermenting, and 
bacterium that is as a new genus and species in the family Enterobacteriaceae. Ewingella americana 
is very public in some potatoes and mushrooms, in which it can cause a browning disorder called 
internal s tipe necrosis. However, in humans, the discovery of Ewingella americana in the tissues 
and bodily fluids of patients with infectious diseases is very unusual. The true role of this agent has 
not been exactly defined. In particular, it is not recognized whether Ewingella americana is a exact 
pathogen or purely an opportunis tic infectious agent. However, the mos t of the cases have been 
described in at patients at risk. This paper presents Ewingella americana may be as a human disease.

Keywords: Ewingella americana, Infection, Human

MicroRNAs: New biomarkers for diagnosing HIV

Ms. S. Tahmasebi
MSc of immunology, Tehran University of medical sciences, Tehran, Iran
s-tahmasebi@razi.tums.ac.ir

Ms. M. Khodaverdian
Bachelor of laboratory science, Zanjan University of medical sciences, Zanjan, Iran

Ms. Sh. Babaei 
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Abs tract
According to the increasing number of AIDS patients and their deaths, Treatment is a very important 
debate to prevent this Which is dependent on early and Accurate diagnosis. Currently, there are 
different diagnos tic methods, including virus cultures, rapid tes ts, wes tern blot, and other tes ts for 
this infection. Among these, HIV RNA TES tING, especially APTIMA HIV RNA ASSAY and fourth 
generation EIA tes ts can detect P24 antigens, IgG and IgM antibodies. These tes ts are highly sensitive 
and highly recommended, which are approved by the FDA and CDC organizations. In addition, the 
other new diagnos tic method is the using of MicroRNA as a novel diagnos tic biomarker for HIV. In 
this s trategy difference between the miRNAs are measured to determine which biomarkers are s table, 
identifiable, robus t, affordable, and are suitable for diagnosis, prognosis and follow-up patients.
 
Keywords: AIDS, Biomarker, Diagnos tic tes t, HIV, MicroRNA
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Prenatal diagnos tic methods
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Abs tract
Prenatal Diagnosis is the mos t reliable way of preventing genetic diseases that has been implicated in many 
countries and has prevented the birth of newborns with different hereditary, congenital and genetic diseases 
during the pas t few years. Prenatal diagnosis is actually the use of various diagnos tic methods to check the 
condition of the fetus during pregnancy, because pos tnatal genetic disorders are generally not treatable. 
In fact, many of the genetic diseases and birth syndromes that occur at birth in the fetus (congenital) such 
as Down syndrome or after birth, such as thalassemia and hemophilia, are easily identifiable before birth. 
With the advances made in molecular genetics, today, it is possible to detect before birth all genetic 
diseases that have been identified as pathogenic. Pre-natal diagnosis allows for the presence of healthy 
children for couples carrying vector pathogens.
In general, using non-invasive methods such as ultrasonography (three or four), the examination of 
fetal cells and DNA, as well as the examination of the mother’s blood and ... many suspicious cases are 
detected. But invasive methods of pre-natal diagnosis require access to embryonic samples, which include 
amniocentesis, CVS, pre-implantation (PGD) implantation in pregnancies performed with IVF.

Keywords: Prenatal diagnosis, Ultrasound, Amniocentesis, Cvs, Screening tes ts
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Abs tract
Hyperoxaluria is characterized by an increased in excretion of oxalate by kidney.There are two dis tinct 
clinical expressions of hyperoxaluria, named primary and secondary hyperoxaluria. Primary hyperoxaluria 
is a genetic disorder due to defective enzyme activity .In contras t , secondary hyperoxaluria , is caused 
by increased dietary inges tion of oxalate or oxalate precursors. There are three main types of primary 
hyperoxaluria, each type is associated with specific metabolic defects. Type 1, is the mos t common form 
and accounting for about 80% of all cases. The defect in enzyme activity of the proxysomal hepatic 
enzyme L – alanine glyoxylate aminotransferase (AGT) , resulting in an increase of the glyoxylate pool, 
which is converted to oxalate. Type 2 is caused by deficiency of the enzyme activity glyoxylate  reductase 
/hydroxypyruvate reductase. Type 2 is characterized by recurrent nephrolithiasis , nephrocalcinosis , 
and end – s tage renal disease. Type 3is characterized by recurring oxalate s tones beginning in childhood 
or adolescence , and nephrocalcinosis or reduced kidney function. For treatment of hyperoxaluria 
manifes tations, high oral fluid intake at all times and use of an inhibitor of calcium oxalate crys tallization 
is commended.

Keywords:  Hyperoxaluria, Nephrolithiasis, Calcium – oxalate s tones
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Abs tract
Antiphospholipid syndrome (APS) is a sys temic autoimmune disease with the appearance of anti-
phospholipid antibody (ACLA), Anti β2GPI and lupus anticoagulant (LAC) in serum. The antigen-
antibody reaction on cell surface leads to thrombosis, miscarriage and inflammation. Clinical 
findings are diverse and include thrombosis in veins and arteries, pregnancy loss, thrombocytopenia, 
neurological and cardiac manifes tation. In recent years the mechanism and pathophysiology of 
antiphospholipid damages has disclosed new insight to this syndrome, and better unders tanding and 
interpretation of criteria laboratory tes ts.

Keywords: Antiphospholipid syndrome, ANTI β2GPI, pathophysiology, Antiphospholipid antibody

Nail Sampling techniques for Diagnosing of onychomycosis
Section 10

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

Abs tract
The clinical suspicion of onychomycosis based on appearance of the nails, requires fungal culture for 
confirmation. The unfamiliar terminologies used in reporting culture results leads to misinterpretation 
and hamper treatment decision. Accurate laboratory diagnosis of onychomycosis depends on the 
quality of sample collection, and reporting by microbiologis t. Site selection for sampling depends 
on clinical suspicion of the possible pathogen. For non-dermatophyte molds, nail plate, nail bed and 
subungual debris provide better specimens for culture. If candida is suspected, the sample is bes t 
taken from the proximal and lateral edges of the nail. Aseptic technique prevents overgrowth of 
contaminants which may suppress growth of pathogenic fungi. Adequate sampling increases chances 
of obtaining positive results. His topathologic examination with PAS s taining is considered as gold 
s tandard tes t for diagnosing of onychomycosis. Direct microscopy by KOH and culture when used 
these two procedures in combination, would have better sensitivity than each of them alone.

Keywords: Nail diseases, Onychodys trophy, Onychomycosis
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