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رهنمودها

سرآغاز گفتار نام خداست
که رحمتگر و مهربان خلق راست

خداوند هیچ کس را، جز به اندازه توانایی اش، تکلیف نمی کند. انسان، هر کار نیکی را انجام دهد، برای خود انجام داده و هر کار بدی 
کند، به زیان خود کرده است.

پروردگارا، اگر ما فراموش یا خطا کردیم، ما را مواخذه مکن.
پروردگارا، تکلیف سنگینی بر ما قرار مده، آن چنان که به خاطر گناه و طغیان، بر کسانی که پیش از ما بودند قرار دادی.

 پروردگارا، آنچه طاقت تحمل آن را نداریم، بر ما مقرر مدار و آثار گناه را از ما بشوی، ما را ببخش و در رحمت خود قرار ده. تو موا و 
سرپرست مایی، پس ما را بر جمعیت کافران، پیروز گردان.

*سوره بقره-آیه ۲۸۶*

چه غریب ماندی  ای دل، نه غمی، نه غمگساری
نه به انتظار یاری، نه ز یار انتظاری

غم اگر به کوه گویم بگریزد و بریزد
که دگر بدین گرانی نتوان کشید باری

همه عمر چشم بودم که مگر گلی بخندد
دگر ای امید خون شو که فرو خلید خاری

نه چنان شکست پشتم که دوباره سر بر آرم
منم آن درخت پیری که نداشت برگ و باری

سر بی پناه پیری به کنار گیر و بگذر
که به غیر مرگ دیگر نگشایدت کناری

به غروب این بیابان بنشین غریب و تنها
بنگر وفای یاران که رها کنند یاری

*هوشنگ ابتهاج*

مدیر مسئول



به نام خدا
پروردگارا با غم و اندوه از سوگ هزاران انسان بی پناه به درگاهت آمدم. بارقه امیدم و تنها پناهم تویی.

الهی تویی که گفتی دعا کنید، اجابت می کنم، تویی که گفتی به درگاهم بیایید و استغفار کنید می پذیرم. خداوندا استغفار می کنیم و به 
سویت می شتابیم. بندگانت را در این هیاهوی برزخی دریاب و به آن ها امان بده و باها را دور گردان. علم، عالم و دانش همه درمانده اند و 
تنها تویی قدرت مطلق که هر چه مصلحت بدانی انجام می دهی تا بشریت را نجات دهی. تو را قسم به حرمت پیامبرانت و ائمه معصومین 

به بندگانت رحم نما و آن ها را نجات بده.
این روزها میاد پیامبر مهر و وفا حضرت محمد )ص( و میاد امام صدق و صفا حضرت امام جعفر صادق )ع( است ایشان را واسطه 

قرار می دهیم تا ترحمی به بندگانت مشمول فرمایی. ))آمین((
این روزها غم از دســت دادن هموطنان، همشــهریان و همکاران جگر سوزمان کرده است. پروانه وار می سوزند و در غربت تمام پرواز 
می کنند. ملت های دنیا و ایران عزیز در تب و تاب هستند و هر روز عزیزانشان قربانی می شوند. محمدرضا سمیعی ها، عباس مؤمنی ها، 
پدرها، مادرها و فرزندان به دنیای باقی کوچ می کنند. پروازشان غریبانه و دردناک است. خدایا به فرشتگان درگاهت فرمان بده که هر چه 

دشمن انسانیت است از میان بردارند. ))آمین((
این روزها علم و عمل در ســتیز هســتند. مطالعات و تحقیقات هنوز به ثمر ننشسته و شبانه روز برای پیدا کردن راهی جهت زدودن 
ناپاکی ها و ویروس تاش و کوشش می شود. حدود یک سال است بشریت در قید و بند محدودیت ها اسیر است. همه در حسرت ارتباطات، 

مهر، محبت، آرامش و آسایش هستند. خدایا آسایش و سامتی را به همه بندگانت ارزانی فرما. ))آمین((
بیایید همه دســت به درگاه خداوند رحیم و رحمان بگشــاییم و با استدعای عاجزانه به خدای مهربان بگوییم خدایا خودت گفتی به 
سویت بشتابیم قبولمان می کنی. بیایید همه ترک گناه کرده و با مهر و محبت کنار هم عادات گناه را به مهر و صفا مبدل کنیم. کینه ها 
و دشمنی ها را فراموش نموده و صدق و صفا پیشه نماییم. بیایید در رفع آام بشریت از خود بگذریم که خداوند مجاهدان را دوست دارد. 
بیایید به یکدیگر رحم کنیم تا خداوند نیز بر ما رحم کند. بیایید ترانه عشق و محبت بسراییم و از هر چه زشتی و پلشتی است دوری 

کنیم که ترنم آدم ها پویایی است و بس.
این روزها قلم ها سرکش شده اند و اختیارشان در دست صاحبان قلم نیست. بعضاً در ارتباطات روزمره و شبکه های مجازی هر چه قلم 

می خواهد می نویسد از زمین و آسمان و برخی نیز از مقدسات.
عده ای شــایعه ســازی کرده و تردیدها و ابهامات را ترویج می دهند و دل انسان ها را خالی می کنند. عده ای دیگر قلم های خود را رها 
نموده و بر آنچه واقف نیستند و اطاع ندارند پافشاری می نمایند تا بشریت را گمراه سازند. عده ای از دولتمردان مسیر را گم کرده اند و 

بر راه ضالت، گمراهی و نادانی پافشاری دارند.
چه کسانی از چند ماه پیش آزادسازی را رویه قرار داده و با تفکیک شهرها به قرمز، زرد، نارنجی و سفید جاده ها، مرزهای درون شهری 
و مساجد را باز و رفت و آمد در پاساژها و محیط های پر جمعیت را آزاد کرده و به بهانه چرخیدن چرخ اقتصادی کشور هر کار اشتباهی 
را انجام دادند و باعث گسترش شیوع ویروس شدند. آیا آن ها امروز پاسخگو هستند یا این که می خواهند تمام گناهان را بر مردم بی پناه 

متوجه سازند.
اگر 20 درصد مردم مقصر وضعیت فعلی هســتند 80 درصد تقصیرات از سوء مدیریت ها و عدم انجام طراحی ها و برنامه های درست 

است که عده ای هنوز بر آن اصرار دارند.
اگر روزانه در کشور بیست و یک میلیون ماسک تولید می شود چرا باید به دلیل صادرات، ماسک را رایگان و یا حداقل ارزان در اختیار 

مردم قرار ندهند.
کادر پزشــکی و پرستاری ایثار می کنند ولی مسئولین نظام سامت چه کاری انجام می دهند؟ شعار دادن و حرکات احساسی برنامه 
نیست این بحران نیازمند فعالیت های منسجم و اساسی است. مردان بحران باید برای برطرف نمودن آن برنامه ریزی داشته باشند. هنوز 
بعد از ماه ها فرهنگ قرنطینه در کشور درست تعریف و طراحی نشده و حتی سیستم شبکه بهداشتی با کارایی باا در پیشگیری از این 

بیماری وجود ندارد.



آزمایشگاه های تشخیص طبی از ابتدای این پاندمی تمام امکانات خود را برای تشخیص بیماری در اختیار گذاشتند و با ارزیابی سخت، 
تعدادی از آن ها توانســتند مجوز بخش PCR را اخذ نمایند ولی تعدادی هنوز ارزیابی نشــده اند و باید در نوبت های طوانی باشند. اگر 

دانشگاه ها کارشناس کافی ندارند چرا از کارشناسان انجمن های علمی بهره نبردند؟
آزمایشگاه ها با کمبود کیت های تشخیصی مواجه هستند و اقام مصرفی و کیت ها را نیز با چندین برابر قیمت تهیه می کنند. آیا واقعاً 

مشکل گرانی ارز است و یا دست هایی که در حال انجام کار هستند نظارت دقیق ندارند؟
مشکات دارو نیز مزید بر علت است. دسترسی به انسولین و داروهای خاص مشکات مردم را چندین برابر نموده است.

تعرفه های آزمایشگاه های تشخیص طبی با درآمدها و هزینه های آن ها تناسب ندارد و با توجه به افزایش قیمت اقام مصرفی و کیت ها 
هنوز قیمت واقعی تست ها استخراج نشده است.

اظهارات مختلف مسئولین در رابطه با واکسن را چه ارگانی پاسخگو است؟ اعام می کنند فاز حیوانی تمام شده و از هفته های آینده 
وارد فاز انسانی می شوند. همچنین بیان می کنند دو یا سه شرکت موفق شده اند و تا آخر ماه خبرهای خوشی داریم. از این خبرهای خوش 

تا به حال زیاد گفته شده ولی ملت نشنیده اند.
برنامه ریزان اقتصادی نسبت به افزایش لجام گسیخته تورم، گرانی و ارز چه پیامی دارند؟ رییس جمهور محترم اعام کردند ارز دست 

خودمان است و هر موقع اراده کنیم قیمت آن را کاهش می دهیم. پس چرا انجام نشد؟
مایحتاج مردم هر روز گران و گران تر می شود و رهبر فرزانه انقاب در میاد حضرت رسول اکرم )ص( فرمودند "این مسائل برنامه ریزی 

داخلی می خواهد." چرا دولتمردان عاجز از برنامه ریزی هستند. چه کسانی گرانی بی حساب و کتاب را به مردم تحمیل کرده اند؟
چه کسانی در مقابل پزشکان و گروه پزشکی مسئولیت دارند؟ کارانه پزشکان و پرستاران در این اوضاع حساس پرداخت نمی شود. چرا 

در این شرایط کشیک های فشرده قرار می دهند؟
یک پزشــک سی سال تحصیل می کند و به طرح دو ساله خارج از وطن خود اعزام می شود نه خانه متناسب در اختیارش می گذارند 
نه حقوق و مزایای درستی دارد. آیا یک پزشک با حقوق 5 میلیون تومان می تواند زندگی کند؟ حتی پس از پایان طرح باید امتیاز ازم 
را برای تأسیس مطب داشته باشد و اا مجوز نمی گیرد. شایان ذکر است پزشکان برای دریافت مدرک تخصص باید هفت خوان رستم 
را طی کنند و اگر هم برای تخصص پذیرفته شوند باید کشیک های سخت و فشرده با صعوبت کار مضاعف را داشته باشند. چرا وزارت 
بهداشت، درمان و آموزش پزشکی برنامه ریزی ازم را در این زمینه ندارد؟ طرح پزشکان برای دوره خاصی مصوب شده است. ضروری 

است یا طرح لغو گردد و یا مدت آن نصف شود و حقوق آن ها متناسب با تحصیاتشان تعیین گردد.
یک نفر که پس از گذراندن تحصیات سخت مجوز تأسیس آزمایشگاه های تشخیص طبی را دریافت می نماید باید حدود دو میلیارد 
تومان تجهیزات تهیه کند و حدود سه میلیارد تومان فضای فیزیکی خریداری نماید و پس از اخذ مجوز به دنبال تهیه کیت کمیاب، نایاب 
و یا گران باشد و با تعرفه غیر واقعی بیمار پذیرش کند. نه جایی استخدام می شود و نه امکانات در اختیارش قرار می گیرد. تکلیف چیست؟

حدود دو سال است تجهیزات و کیت های آزمایشگاهی یا کمیاب هستند یا نایاب و یا با قیمت گران تهیه می شوند. چه نهادی مسئولیت 
نظارت بر این اوضاع را دارد؟ این یک داستان تکراری است که علیرغم تذکرات پی در پی، نهادی در صدد رفع آن نیست.

همه همراهان عزیزم را به خداوند قادر و متعال می سپارم و سامتی آن ها و خانواده محترمشان را از درگاه پروردگار مهربان مسئلت 
می نمایم.

بشویم زمین را، بشویم زمان را
بشویم به یک تکه ابر آسمان را

که پاکی بیاید، که پاکی به انسان خاکی بیاید
زمین را بگو دوش باران بگیرد، طبیعت ز پاکیزگی جان بگیرد

من انسان آزاده روزگارم، نهالم، گلم، غنچه نو بهارم
هوا خواه سبزینه و برگ و بارم، زمین را به سر زندگی دوست دارم

بشویم زمین را، بشویم زمان را
دکتر محمد صاحب الزمانی

مدیر مسئول
 



9
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

چکیده �
ترومبوســیتوپنی به صورت ارثی و اکتســابی در موارد 
گوناگون بالینی و اختاات کروموزومی مشــاهده می شود. 
خونریــزی مغــزی از عــوارض جــدی ترومبوســیتوپنی 
اســت. یافته های خــون محیطی نه تنها کمــک بزرگی به 
علت  یابی ترومبوســیتوپنی می کند بلکه می تواند در افتراق 
ترومبوسیتوپنی کاذب از واقعی کمک کننده باشد. اختاات 
کروموزومی در بیمار مبتا به ترومبوســیتوپنی دریچه های 

نوینی در تشخیص و درمان ترومبوسیتوپنی گشوده است.
کلید واژه ها: ترومبوســیتوپنی، ترومبوسیتوپنی کاذب، 

یافته های خون محیطی، اختاات کروموزومی

� (Psudo  thrombocytopenia) ترومبوسیتوپنی کاذب
نمونــه CBC برخی افراد در حضــور EDTA به علت 
 کاهــش کاتیون ها، موجــب تغییراتــی در گلیکوپروتئین

 IIb/IIIa پاکتی می شــود و بدیــن ترتیب اپی توپ های 
جدیــد ظاهر می گــردد؛ حال چنانچه شــخصی علیه این 
اپی توپ های جدید آنتی بادی داشــته باشــد، واکنش بین 
آنتی ژن و آنتی بادی در دمای کمتر از ۳۷ درجه به صورت 
توده های به هم چســبیده پاکت در می آید. این توده های 
به هم چسبیده پاکتی در آنالیزورها به منزله گلبول سفید 
شمرده می شود و شمارش پاکتی، به صورت کاذب کاهش 
می یابد. با گذشــت زمان احتمال تشکیل توده های پاکتی 

بیشتر می شود.
گاهــی واکنش آنتی ژن ـ آنتی بــادی به صورت پدیده 

اقماری در می آید؛ یعنی پاکت ها اطراف سلول های خونی، 
ماننــد نوتروفیل حلقــه می زنند )به صــورت گلبندی در 
می آید(. استفاده از سیترات سدیم و نگهداری خون در ۳۷ 
درجه تا حدی از این پدیده جلوگیری می کند؛ چون به هر 
حال سیترات نیز باعث کاهش کاتیون ها می شود و بهترین 
 راه، تهیه گســتره محیطــی و مشــاهده تجمعات پاکتی

 است )۱(.

بررسی�آزمایشگاهی�ترومبوسیتوپنی

دکتر ناهید نصیری  
هیئــت علمی  دکتــرای تخصصــی خــون شناســی، عضــو 

 دانشگاه علوم پزشکی شیراز

دکتر حبیب اله گل افشان  
 دکترای علــوم آزمایشــگاهی، دکترای تخصصی خون شناســی

 عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی شیراز
golafshanh@sums.ac.ir
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پدیده اقماری و تجمعات پاکتی

ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک �
ترومبوســیتوپنی ایمونولوژیک )ITP( شایع ترین اختال 
خون ریزی دهنده اســت. ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک به 
دو صورت حــاد و مزمن رخ می دهد. نوع حاد، بیشــتر در 
کودکان و نوع مزمن در زنان ســه برابر مردان رخ می دهد. 
گــر چه بیماری در نوع حاد در بیشــتر از 80 درصد مواقع 
بهبود می یابد؛ ولی در نوع مزمن، نوســان شمارش پاکتی 
بین 20000 تا 80000 مشاهده می شود و به ندرت بهبودی 

حاصل می گردد.
گمان می رود در ITP، نه تنها فاگوســیتوز پاکت ها در 
خون محیطی، بلکه تخریب مگاکاریوسیت ها و آپوپتوز آن ها 
توسط سلول های سایتوتوکســیک در بروز ترومبوسیتوپنی 
نقش دارد. شــواهد نشــان می دهــد با تحریــک گیرنده 
C-mpL یا لیگاند ترومبوپویتین می توان شــاهد افزایش 

شــمارش پاکت ها در بیش از 85 درصد بیماران مبتا به 
ITP بود.

بــا   Eltrombopag و   Romiplos tim داروهــای 
تحریک گیرنــده C-mpL و القای پیام رســانی از طریق 
Jak موجب رشــد کلونی های مگاکاریوسیت 

2
/s tat

5
مسیر 

و افزایــش پاکــت می شــود. Romiplos tim نوعــی 
پپتی بــادی )peptibody، با ادغام یک پپتید به بخشــی 
از آنتی بادی ایجاد می شــود( اســت که علیرغــم تفاوت با 
ترومبوپوپتین نیســت، قادر اســت گیرنده آن را فعال کند. 
داروی آل ترومبوپــاک، خوراکی و غیرپپتیدی اســت و در 
میدان غشایی در جایگاهی دورتر، گیرنده TPO را تحریک 
می کند. داروی اخیر در گروه تقلید کننده های TPO جای 

دارد. گفتنی اســت خستگی مزمن در ITP شایع است و با 
بهبود ترومبوسیتوپنی برطرف می گردد.

نکته شــایان توجــه این که بیماری ITP ممکن اســت 
ســبب لخته زایی شــود و گمان مــی رود میــزان فراوان 
میکروپارتیکل های پاکتی، بیمار را مستعد لختگی می کند. 
برخی گزارش ها همراهی آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی 
را با ITP، علت استعداد به لختگی در بیماران ذکر کرده اند.

با مشاهده کاهش شــمارش پاکتی و حضور پاکت های 
درشت و توپر در خون محیطی، معمواً اولین تشخیص که 
به ذهن می آید، ترومبوسیتوپنی حاد یا مزمن ایمونولوژیک 
)ITP( اســت؛ ولی باید در نظر گرفت که تشخیص ITP با 
کنار گذاشتن بیماری های گوناگونی میسر است که به خون 
  (low plat, high MPV) ITPمحیطی نمایی شبیه به
می دهــد. از درمان های رایج ITP داروهای اســتروئیدی و 
ایمونوگلوبولین های تزریق وریدی )IVIg( اســت. بیماران 
RH مثبت که به ITP مبتا شــده اند، بــه روگام یا آنتی 

D جواب می دهنــد. روگام با پیوند با آنتی ژن RH گلبول 
قرمــز، کمپلکس آنتی بــادی ایجاد می کنــد و از این رو، 
ماکروفاژها را برای خوردن گلبول های قرمز سرگرم می کند؛ 
در نتیجه پاکت کمتری طعمه ماکروفاژها می شــود. از این 
رو، پاکــت بیمار ظرف 2۴ تا ۴8 ســاعت افزایش می یابد. 
تجویــز روگام در افراد RH مثبت مبتا به ITP، به صورت 
وریــدی صورت می گیرد و ممکن اســت به مقدار 0/5 تا 2 
گرم هموگلوبین را کاهش دهد و کومبز مســتقیم را مثبت 
کند. پاســخ ندادن بیمار به این داروها ممکن است گویای 
ابتا به ترومبوسیتوپنی با علل دیگر باشد. آشنایی با آنچه با 
ترومبوسیتوپنی همراه است و امکان دارد با ITP کاسیک 
اشتباه شــود، بسیار حائز اهمیت اســت. در این نوشتار به 

برخی از آن ها اشاره می شود.
در علت یابی ترومبوســیتوپنی باید سن بیمار و تاریخچه 
بیماری و تاریخچه مصرف دارو را در نظر گرفت؛ برای مثال 
بارداری، علل ترومبوسیتوپنی متفاوتی دارد. در نوزاد مبتا 
به ترومبوســیتوپنی، آگاهی از معاینات فیزیکی نوزاد، مانند 
اختاات اسکلتی و مشــکات قلبی بسیار مهم است؛ زیرا 

یکی از علل ارثی ترومبوسیتوپنی را مطرح می کند.
بررسی دقیق گستره محیطی و مشاهده مورفولوژی پاکت 
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در علت یابی ترومبوسیتوپنی اهمیت فراوان دارد. در بیماری 
که تنها، دچار کاهش پاکت اســت و پاکت های درشــت و 
توپر در خون محیطی او دیده می شــود و گلبول های سفید 
و قرمز ســالم هســتند، باید به اختــاات ایمونولوژیک که 
موجب تخریب پاکت ها می شوند، مشکوک شد؛ در حالی که 
پاکت های نرمال یا کوچک، در فرد مبتا به ترومبوسیتوپنی 
علل زمینه ای دیگری دارد. بررسی مورفولوژی گلبول های قرمز 
و سفید در بیمار ترومبوسیتوپنیک کمک کننده است؛ برای 
مثال گلبول های شکسته همراه با کاهش پاکت بیماری های 
محــدودی را مطرح می کنــد یا تغییرات دیس پاســتیک 

اختاات هماتولوژیکی را بیان می کند )2 و ۳(.

ترومبوسیتوپنی همراه با پاکت های درشت در خون 
محیطی و افزایش هیپرپازی مگاکاریوسیت ها در مغز 

استخوان از مهم ترین یافته های آزمایشگاهی در ITP است

ترومبوسیتوپنی ناشی از عفونت ها �
- بیماری هــای ویروســی و عفونی بــا تخریب و مصرف 
پاکت هــا، نمایی مانند ITP به خون محیطی می دهند؛ اما 

بیمار برخاف ITP تب و عائم عفونت دارد.

- عفونت با ویروس HIV ممکن است برای ماه ها، حتی 
قبل از ظاهر شدن عائم بیماری با نمایی مانند ITP مزمن 
بروز کند. در میان عفونت های ویروســی به نظر می رســد 
هپاتیت C با شــیوع بیشــتری با ترومبوسیتوپنی که حتی 

ممکن است با ITP اشتباه شود، همراه باشد.
- بیماری های پیشرفته کبدی، به علت افزایش فشار خون 
پورتال و کاهش ترشــح ترومبوپویتین با ترومبوســیتوپنی 
خفیف تا متوسط همراه است؛ ولی به ندرت شمارش پاکت 

کمتر از 50000 می شود.

اکانتوسیتوز و ترومبوسیتوپنی در بیماری کبد
- گفتنــی اســت انگل مااریا بــا هجوم بــه پاکت ها یا 
پدیده هــای ایمونولوژیک قادر به تخریــب پاکت و کاهش 
شمارش آن است و از این رو، برای هر بیمار تب دار که دچار 
کاهش پاکت است، توصیه می شود دقت بیشتری برای یافتن 
انگل مااریا صرف شود. میکروب ارلیشیوز که از کنه به انسان 
ســرایت می کند و در نوتروفیل یا منوســیت، انکلوزیون های 
 میکروکلنــی پدیــد مــی آورد، با تــب و ترومبوســیتوپنی

 همراه است.
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ترومبوسیتوپنی در ارلیشیوز و مااریا
- عفونت با میکروب H پیلــوری همراه با ITP، به ویژه 
در ایتالیا و ژاپن گزارش شــده است. درمان با آنتی بیوتیک 

موجب بهبود یافتن ترومبوسیتوپنی می شود.
- ســندرم اوانز با کم خونــی همولیتیک آتــو ایمون و 
ترومبوســیتوپنی آتو ایمون )ITP( همراه است و از این رو، 
گستره محیطی اسفروســیتوز، گلبول های پلی کروماژی و 
ترومبوســیتوپنی را نشان می دهد. آزمایش کومبز مستقیم، 

مثبت است )2(.

سندرم اوانز با کم خونی همولیتیک آتوایمون و 
)ITP( ترومبوسیتوپنی آتوایمون

- ســندرم ضــد فســفولیپید که بــا لختگی و ســقط 
مکــرر پدیــدار می شــود، ممکن اســت گاهی بــا نمای 
 ITP مزمــن جلوه کنــد و از این رو، تجویــز آزمایش های

Anti β و Lac یا بازدارنده لوپوس در 
2
 GPI و ACLA 

بیمار با نمای خونی ITP توصیه می شود.
- لوپوس سیســتمیک ممکن اســت ماه ها قبل از نمایان 

شــدن عائم دیگر، تنها به صورت ITP ظاهر شود؛ از این 
رو انجــام آزمایش های لوپوس، از قبیل Anti dsDNA و 

ANA در هر بیمار با نمای ITP مزمن توصیه می شود.

-  بیماری پرکاری و کــم کاری آتوایمون تیروئید، مانند 
گریوز و هاشــیماتوز با ترومبوسیتوپنی گزارش شده است؛ 
 TSH، T

3
، T

4
، Anti Tpo بــه همین دلیل آزمایش های

و آنتــی تیروگلوبولین در بیمار بــا نمای خونی ITP مزمن 
توصیه می شود )۴(.

کاهش پاکت در بدخیمی ها �
کاهش پاکت در بدخیمی های بافت خون ساز پدیده ای 
شــایع است. با مشاهده ترومبوســیتوپنی با نشانه های زیر، 
دقت فراوان برای تجسس سلول های لوسمی ضروری است.

- ترومبوسیتوپنی همراه با کاهش هموگلوبین و عائمی، 
مانند بزرگی غدد لنفاوی یا طحال؛

- ترومبوســیتوپنی همــراه با گلبول قرمز هســته دار یا 
واکنش لکواریتروباستیک؛

- ترومبوسیتوپنی همراه با مورفولوژی پلگروئید و کاهش 
گرانواسیون نوتروفیل ها که ممکن است گویای سندرم های 

مایلودیس پاستیک باشد؛
- ترومبوســیتوپنی در همراهی با پان سیتوپنی و کاهش 
شدید منوسیت و طحال بزرگ که باید با وجود آن ها، دقت 

را برای جستجوی لوسمی سلول مودار افزایش داد )۱(.

ترومبوسیتوپنی همراه با مورفولوژی پلگروئید و کاهش 
گرانواسیون نوتروفیل ها در سندرم های مایلودیس پاستیک

کاهش پاکت به علت مصرف شدن پاکت ها  �
در خون محیطی

میکرو آنژیوپاتی ترومبوتیک و انعقاد داخل عروقی منتشره 
از مهم ترین عوامل مصرف شــدن پاکت ها در گردش خون 
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و تولید نمای ترومبوســیتوپنی اســت. در میکرو آنژیوپاتی 
ترومبوتیــک )HUS, TTP( کاهش شــدید پاکت ها با 
گلبول های شکسته یا شیستوســیت همراه است. در انعقاد 
داخل عروقی منتشــره، کاهــش پاکت ها بــا گلبول های 
 d-dimer و FDP شکســته همراه اســت و آزمایش های

مثبت است.
 )HIT( در ترومبوســیتوپنی ناشــی از مصــرف هپارین
ترومبوسیتوپنی، بعد از 5 تا ۱0 روز از تجویز هپارین شروع 
می شــود و بیش از 50 درصد میــزان اولیه کاهش می یابد. 
تجمع پاکتی در مویرگ ها توســط ســاز و کارهای ایمنی، 
از علت های ترومبوســیتوپنی اســت. چنانچه در این مواقع 
هپارین قطع نشــود، رخ دادن ترمبوز محتمل اســت. افت 
پاکــت در بیماری که در یک ماه گذشــته هپارین تزریق 
کرده اســت، ممکن اســت در کمتر از 2۴ ساعت از شروع 
درمــان رخ دهد. آزمایــش PF4 - Eliza به تشــخیص 

ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین کمک می کند )5(.

)HUS, TTP( میکرو آنژیوپاتی ترومبوتیک

ترومبوسیتوپنی القا شده ناشی از مصرف داروها �
شــمار فراوانــی از داروها با کاهش شــمارش پاکتی، از 
طریق ســاز و کارهــای ایمونولوژیک یا به ندرت ســرکوب 
 ITP مغز اســتخوان، موجب می شود ترومبوســیتوپنی به
حاد شــباهت یابد. بهبودی پس از یــک هفته از قطع دارو، 
از ویژگی این نوع ترومبوســیتوپنی اســت؛ ولی آنتی بادی 
ضد دارویی ممکن است ســال ها در بدن بیمار باقی بماند. 
ترومبوسیتوپنی القا شده ناشی از تجویز هپارین و داروهای 
ضد پاکتی که با مســدودکردن گیرنده IIb/IIIa موجب 

 triiban، ناکارآمد شدن پاکت ها می شود، مانند داروهای
abciximab و eptiibatide ممکن اســت پاکت را در 

برخی بیماران ترومبوژنیک به شدت کاهش دهد )۴(.

ترومبوسیتوپنی بارداری �
شــمار پاکت کمتر از ۱50000 با شــیوع شش درصد 
و کمتــر از ۱00000، در حدود یــک درصد بارداری ها رخ 
می دهد. شایع ترین علت ترومبوسیتوپنی بارداری در ۷0 تا 
80 درصد موارد، ترومبوسیتوپنی اتفاقی یا ترومبوسیتوپنی 
بارداری )Ges tational) اســت. شــمارش پاکت در این 
مواقع بیشــتر از ۷0000 در میلی متر مکعب است و بیشتر 
در نیمه دوم ســه ماهه دوم تا ســه ماهه سوم بارداری رخ 
می دهد. امکان دارد سابقه ترومبوسیتوپنی در بارداری قبل 
وجود داشــته باشد. ترومبوســیتوپنی بارداری ممکن است 
ناشی از رقت خون باشد و شش هفته بعد از زایمان برطرف 

شود و عوارضی نیز به جا نگذارد.
ترومبوســیتوپنی در حاملگی ممکن اســت ایمونولوژیک 
باشــد؛ به علت ITP یا SLE یا سندرم ضد فسفولیپید و از 
این رو آزمایش های سندرم ضد فسفولیپید، آنتی بادی های 
ضد هســته ای، آزمایش های تیروئیــد و اچ پیلوری توصیه 
می شــود. ترومبوســیتوپنی بارداری ممکن است در زمینه 
پره اکامپسی با ســندرم هلپ، TTP، سندرم همولیتیک 
اورمیک حاد )HUS(، کبد چرب حاد و انعقاد داخل عروقی 

منتشره رخ دهد.
ســندرم هلــپ گونــه ای پــره اکامپســی بــا افزایش 
 آنزیم های کبدی و ترومبوســیتوپنی اســت. در زنان باردار 
 AS t>70 و Bilirubin>1.2 mg/dl وLDH >600 

و شــمار plat<100000 سندرم هلپ را محتمل می کند. 
گســتره محیطی در سندرم هلپ، گلبول های قرمز شکسته 

را نشان می دهد.
کبد چرب حــاد حاملگی )AFLP( با افزایش آنزیم های 
 کبــدی، افزایش بیلــی روبین مســتقیم، اغلــب بیش از

5mg/dl  و اختال انعقادی بروز می کند. ترومبوسیتوپنی 

در کمتر از 50 درصد موارد مشاهده می شود. ترومبوسیتوپنی 
با وجود گلبول های شکســته و مثبت شــدن آزمایش های 
FDP و d-dimer امکان انعقاد داخل عروقی منتشــره را 
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مطرح می کند.
ترومبوسیتوپنی شــدید با کم خونی همولیتیک و تب و 
اختاات نورولوژیک، از قبیل سردرد و کاهش هوشیاری و 
 )TTP( تشنج یا فلج، احتمال میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک
را مطرح می کند. ترومبوســیتوپنی، کم خونی همولیتیک، 
نارسایی حاد کلیه با افزایش اوره و کراتینین، پروتئین اوری، 
هماچوری و الیگوری یا آنوری، نشــان دهنده ســندرم حاد 

همولیتک اورمیک )HUS( است )5(.

خــون � تزریــق  از  بعــد   پورپــورای 
 PTP (pos t transfusion purpura)

در بیماری که پاکت نرمال داشــته باشــد و بعد از یک 
هفتــه یا میانگین نه روز و طیف ۱ تا 2۴ روز، بعد از تزریق 
خون، مبتا به ترومبوسیتوپنی بسیار شدید با پاکت کمتر 
از ۱0000 در میلی متر مکعب گردد، پورپورای بعد از تزریق 

مشخص می شود.
شــیوع این عارضه در زنــان، پنج برابر بیــش از مردان 
است و به نظر می رســد آلو آنتی بادی های ضد پاکتی در 
ســرم بیمار، خاصیت آتو آنتی بــادی پیدا می کند و نه تنها 
پاکت های تزریقی، بلکه پاکت هــای خود بیمار را از بین 
می برد. گفتنی اســت اســتفاده از لکوتراپ، شیوع PTP را 
کاهش می دهد. استفاده از IVIg در درمان سودمند است. 
چنانچه بیمار با سابقه PTP به خون نیاز داشته باشد، بهتر 

است خون آتولوگ به او تزریق شود )5(.

ترومبوسیتوپنی ارثی �
MYH

9
ترومبوسیتوپنی مرتبط با جهش های 

ســندرم های مای هگلین، سباســتین، فچنر و اپشتاین 
همگی در یک گروه جای دارند و علت همه آن ها، جهش در 
MYH( است 

9
ژن زنجیره سنگین میوزین غیر ماهیچه ای )

که ژن آن روی کروموزوم 22 قرار گرفته اســت. این گروه 
از بیماری ها با ترومبوســیتوپنی و پاکت های درشت از بدو 
تولد نمایان می شود و سپس، بیشتر بیماران را دچار کاهش 
شــنوایی و آب مروارید و نفروپاتی که به نارسایی کلیه ختم 
MYH به 

9
می شود، می کند. بیماری های مرتبط با جهش 

صورت آتوزوم غالب به ارث می رســد و ترومبوسیتوپنی، به 

علت نقص در بلوغ مگاکاریوســیت و اختال در تولید است. 
در آنومالی مای هگلین، عاوه بر ترومبوســیتوپنی اجسامی 
شــبیه دهل بادی در گلبول های سفید مشاهده می شود که 
ممکن اســت با تجمع میوزین جهش یافته باشــد. درمان 
بــا آل ترومبوپــاک، از محرک های گیرنــده ترومبوپویتین، 

سودمند است )۶(.

در آنومالی مای هگلین عاوه بر ترومبوسیتوپنی، 
اجسامی شبیه دهل بادی در گلبول های سفید مشاهده 

می شود که ممکن است از تجمع میوزین جهش یافته باشد

 تظاهرات بالینی جهش های زنجیره سنگین
 میوزین شماره 9

�  (Wiskott – Aldrich Syndrome) سندرم وسیکات آلدریش
سندرم ویسکات آلدریش به شــیوه وابسته به کروموزوم 
X، در جنــس مذکر با کاهش شــمارش پاکت و با اندازه 
ریز MPV= 5- 5.3 FL نمایان می شــود. حجم متوسط 
پاکتی به صــورت طبیعی ۷ تا ۱۱ فمتولیتر اســت. نبود 
پروتئیــن WASP یا جهش در ژن آن کــه برای پلیمری 
شــدن اکتین و عائم دهی داخل سلولی مهم است، عامل 
بیماری اســت. بیمــاران مبتا ممکن اســت اگزما، کاهش 
ایمنی هومورال و ســلوار و کم خونی همولیتیک داشــته 
باشــند و در معرض خطر حاد ابتا به لنفوم باشــند. پیوند 
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سلول های بنیادی خون ســاز برای درمان بیماران سودمند 
است )5(.

سندرم ویسکات آلدریش با کاهش شمارش پاکت 
و پاکت های نقطه ای نمایان می شود. فلش پاکت های 

نقطه ای را نشان می دهد

ترومبوسیتوپنی ارثی با فقدان مگاکاریوسیت  �
(CAMT) (Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia)

بیمــاری به شــیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رســد و در 
حالــی که والدین مشــکل پاکتی ندارنــد، بیماری در 25 
درصد کودکان با کاهش شــدید شــمار پاکــت و فقدان 
مگاکاریوسیت در مغز استخوان از بدو تولد نمایان می شود. 
جهش در گیرنده ترومبوپویتین )C-MPL( عامل بیماری 
اســت. ترومبوپویتین فاکتور رشــد و محرک سنتز پاکتی 
است. احتمال ابتا به کم خونی اپاستیک نیز در فرد مبتا 

وجود دارد )5(.

آتوایمــون  � لنفوپرولیفراتیــو  ســندرم 
(Autoimmune lymphoproliferative syndrome)

ســندرم لنفوپرولیفراتیــو آتوایمون، به صــورت ارثی و 
اکتســابی رخ می دهد و با تب، غــدد لنفاوی بزرگ، طحال 
بــزرگ، هایپرگاماگلوبولینمی و کم خونــی همولیتیک یا 
 FAS ترومبوسیتوپنی آتوایمون همراه است. جهش در ژن
که نقش مهمی در آپوپتوز دارد، منجر به تکثیر لنفوسیت ها 
در غــدد لنفاوی و ســایتوپنی خود ایمــن می گردد. گاهی 
گزارش شده است که عفونت فعال با ویروس EBV، مانند 

سندرم لنفوپرولیفراتیو در بزرگساان رخ می دهد. بیماری با 
ســه ویژگی اختال لنفوپرولیفراتیو و سایتوپنی آتو ایمیون 
و اســتعداد به بدخیمی ها بروز می کند. اختال در آپوپتوز 
لنفوســیت ها، به مثابه عامل بیماری شــناخته شده است. 
حدود دو ســوم بیماران دارای جهش در سلول های زایا در 
مسیرFas (10q24.1)  هستند و حدود ۱0 درصد جهش 
سوماتیک در Fas و به ندرت جهش در لیگاند Fas )کمتر 
CASP )2 تا ۳ درصد( دارند. 

10
از ۱ درصد( و جهــش در 

میانگین بــروز بیماری 2۴ ماهگی اســت و بیماری با غدد 
لنفاوی بزرگ و بزرگی طحال و کبد بزرگ نمایان می شود.

بیــش از ۷0 درصد بیماران به کم خونــی و نوتروپنی و 
ترومبوسیتوپنی آتوایمیون مبتا می شوند. از ویژگی سندرم 
T(CDیا 

4
-,CD

8
ALPS افزایش تعداد لنفوسیت های  (-

سلول های دوبل منفی )DNT( در خون محیطی است. این 
سلول ها به صورت طبیعی در افراد نرمال، حدود یک درصد 
اســت. افزایش لیگانــد FAS بیشــتر از 200 پیکوگرم در 
سی سی، اینترلوکین ۱0 بیش از 20 پیکوگرم در سی سی و 
B بیشتر از ۱500 نانوگرم در لیتر و اینترلوکین 

12
ویتامین 

۱8 بیش از 500 پیکوگرم در ســی سی از یافته های دیگر 
بیماری است )5 و ۶(.

خاکســتری � پاکت هــای   ســندرم 
 (Gray platelet syndrome)

 NBEAL2 (Neurobeachin-like 2) جهش در ژن
در سندرم پاکت های خاکستری مطرح شده است. فرآورده 
ایــن ژن پروتئینی بــا میدان BEACH اســت که برای 
تشــکیل گرانول های آلفای پاکتی و انبار کردن محتویات 
درونی آن اساســی اســت. گفتنی اســت رنگ بنفش قرمز 
پاکت ها با رنگ های رومانوفسکی به حضور گرانول های آلفا 

مربوط است.
کاهــش تعداد پاکــت و فقدان گرانول هــای آلفا که به 
پاکت ها، نمایی خاکستری رنگ با رنگ های رومانوفسکی، 
می دهد از یافته های بیماری اســت. فیبروز مغز اســتخوان، 
به علت رها شــدن فاکتور رشد پاکتی )PDGF( مشاهده 
NBEA–L شبیه ژن چدیاک در ترافیک مواد 

2
می شود. ژن 

داخل ســلولی نقش ایفا می کند. جهش در ژن Lys t یا ژن 
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چدیاک هیگاشی که فرآورده های آن در گروه پروتئین های 
دارای میدان BEACH است، به پخش نشدن لیزوزوم ها 
و در نتیجه، تولید گرانول های بزرگ در ســلول های خونی 

منجر می شود )۷(.
 ARC(Arthrogryposis renal dysfunction choles tasis) اختال پاکتی در سندرم
که با اختال اســکلتی، کلیوی و کبدی همراه است، مانند 
ســندرم پاکت های خاکســتری، با خون ریزی و نقص در 
گرانول هــای آلفا جلوه می کند. اختاات اســکلتی در این 
سندرم، به صورت مفاصل منحنی شکل و پرانتزی است )۶(.

در سندرم هرمانسکی پوداک که به شیوه آتوزوم مغلوب 
به ارث می رســد، فقــدان گرانول های دلتا یــا گرانول های 

فشرده، همراه با آلبینیسم مشاهده می شود )5(.

پاکت های نرمال در سمت راست و پاکت های 
خاکستری در سمت چپ با فلش مشخص شده است

ARC اختال پاکتی در سندرم
�  (Bernard Soulier)سندرم برنارد سولیر

این اختال به شــیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رســد و 
از شــاخص های آن، ترومبوســیتوپنی خفیف تا متوســط، 
پاکت های درشــت گاهی تا 20 میکرومتر، زمان ســیان 
طوانــی و فقدان یا نقــص در کمپلکــس گلیکوپروتئینی 
Ib/IX/V پاکــت را می تــوان نــام برد. ایــن کمپلکس 
گلیکوپروتئینــی، گیرنــده فاکتــور فون ویلبراند اســت. 

پاکت های بیمار در پاســخ به محرک ریستوســتین تجمع 
نمی کنند. ریستوســتین، آنتی بیوتیکی است که در حضور 
فاکتور فــون ویلبرانــد و gpIb/IX موجب تجمع پاکتی 
می شــود و از این رو، به ریستوستین کوفاکتور فون ویلبراند 

)R:Co( گفته می شود )5(.

ترومبوسیتوپنی با پاکت های ژیانت و طوانی شدن 
شدید زمان سیان در سندرم برنارد مشاهده می شود. 
گفتنی است در ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک، به علت 

وجود پاکت های درشت و کارآمد، زمان سیان به صورت 
متوسط افزایش می یابد

� 2B بیماری فون ویلبراند تایپ
وجود فاکتور فون ویلبراند برای چســباندن پاکت ها به 
نواحی آســیب دیده عروقی بسیار اساســی است. در تایپ 
2B جهــش در فاکتور فون ویلبراند، به گونه ای اســت که 

 gpIb/IX میــل ترکیبی زیادی بــرای اتصال به گیرنــده
پاکت های در حال اســتراحت دارد و از این رو، با آغشــته 
کردن پاکت ها موجب پاک شــدن آن ها از گردش خون و 
ایجاد نمای ترومبوســیتوپنی شبیه به ITP مزمن می شود. 
از ویژگــی بیمــاری، افزایش فعالیت RIPA اســت؛ یعنی 
 پاکت هــا در مجــاورت غلظت اندک ریستوســتین تجمع

 می کنند )5(.

� GATA-1 جهش در فاکتور نسخه برداری
ژن فاکتور گاتا-۱ روی کروموزوم X است و فرآورده آن، 
فاکتور نســخه برداری مهمی در تولید پاکت و گلبول قرمز 
به شمار می رود و از این رو، جهش های آن با ترومبوسیتوپنی 
و کم خونی همراه اســت. بیماری بیشــتر در جنس مذکر 
نمایان می شــود و می توان پاکت های درشت هایپوگرانوار 
را در خون محیطی مشــاهده کرد. گفتنی است جهش های 
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GATA-1 در ترومبوسیتوپنی وابسته به کروموزوم X، در 

همراهی ترومبوسیتوپنی و تااســمی وابسته به کروموزوم 
AML-M و 

7
X، پورفیریــای اریتروپویتیــک، لوســمی 

میلوپرولیفراتیو موقتی در ســندرم داون مطرح شده است 
.)۶(

� (paris – Trousseau syndrome) سندرم پاریس-تروزو
ترومبوســیتوپنی مزمــن با پاکت هــای غیر طبیعی 
و گرانول هــای ژیانت که با رنگ گیمســا به رنگ قرمز 
در می آیــد و نیــز حضــور میکرومگاکاریوســیت های 
فــراوان در مغز اســتخوان از ویژگی های این ســندرم 
اســت که در نتیجه حذف 11q بروز می کند. مطالعات 
 نشــان می دهــد که حــذف فاکتور نســخه بــرداری

  FLi-1 که در روند تکامل مگاکاریوســیت نقش دارد، 
عامل بیماری است.

از مهم ترین فاکتورهای نسخه برداری برای تولید پاکت 
می توان به GATA-1، FOG-1 و FLi-1 اشــاره کرد. 
بیماری به شیوه آتوزوم غالب به ارث می رسد. گفتنی است 
حذف 11q در بیماری جاکابسون نیز مشاهده شده است 
و از این رو، ممکن است اختاات قلبی و اسکلتی و عقب 
 افتادگی ذهنی در برخی بیماران، همراه با ترومبوسیتوپنی 

مشاهده شود )5(.

پاکت های غیرطبیعی و گرانول های ژیانت در سندرم 
پاریس تروزو که با رنگ گیمسا به رنگ قرمز در می آید

اســتخوان  � فقدان  بــا   ترومبوســیتوپنی 
TAR رادیوس

فقدان یا کوتاه شدن بازوها، همراه با ترومبوسیتوپنی 
شــدید از بــدو تولــد، ویژگــی ســندرم TAR یــا 
Thromocytopenia with absent radii اســت. 

بیماری به شیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رسد. اختال 
در تشکیل استخوان و وجود ترومبوسیتوپنی، شک را به 

جهش های ژن HOX سوق می دهد )۷(.

TAR سندرم

به  � ابتا  اســتعداد  و  پاکتی  ارثی  اختال 
(FPD/ AML) لوسمی حاد مایلوباستیک

ترومبوســیتوپنی خفیف تا متوســط با انــدازه نرمال 
و زمــان ســیان نســبتاً طوانی بــا اختالــی مانند 
 واکنش بــه مصرف آســپرین، از ویژگی ایــن بیماری

 familial platelet disorder with predisposition to AML 
اســت که به شــیوه آتوزوم غالب به ارث می رسد. علت 
ابتا به ایــن بیماری، حذف یا جهــش یک کپی از ژن 
CBFA) اســت که با نــام AML-1 نیز 

2
) RunX

1

شــناخته می شــود. حدود ۳0 درصد بیماران در دوران 
زندگی به AML یا سندرم های MDS مبتا می شوند 

.)۴(

 ـاستوماتوسیتوز مدیترانه ای � ترومبوسیتوپنی 
فیتــوس ترولمــی یــا ســیتوس ترولمــی نوعــی 
بیماری متابولیک با افزایش جذب کلســترول و شــبه 
کلســترول های گیاهی در روده است. جهش در ژن های 
ABC G در ایــن بیمــاری گــزارش 

8
ABC G و 

5

با  شــده اســت. گمان می رود ماکروترومبوســیتوپنی 
استوماتوســیتوز ناشــی از افزایش فیتوس ترول ها در 
خون همراه باشــد؛ از این رو ســنجش اندازه پاکت در 
 بیمار با افزایش کلسترول و ترومبوسیتوپنی شایان توجه

 است )۶(.
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ترومبوسیتوپنی ـ استوماتوسیتوز مدیترانه ای

�  (Neonatal thrombocytcpenia)ترومبوسیتوپنی نوزادی
شــمارش پاکتی جنین نرمال از سه ماهه دوم بیشتر از 
۱50000 در میلی مترمکعب اســت و تنها حدود دو درصد 
نوزادان رســیده در بدو تولد، ترومبوســایتوپنیک هستند. 
ترومبوســیتوپنی در نوزادانی که در بخش مراقبت های ویژه 
)NICU( بستری می شوند، در حدود 25 درصد مواقع رخ 
می دهد و شــیوع آن در نوزادان نــارس بیمار به 50 درصد 
نیز می رسد. برای علت یابی ترومبوسیتوپنی نوزاد، شناخت 
زمان نمایان شدن آن مهم است؛ این که آیا از دوران جنینی 
آغاز شــده یا اندکی بعد از تولد، یعنی کمتر از سه روز و یا 
دیرتر رخ داده اســت. شروع زودرس ترومبوسیتوپنی نوزاد، 
به ویژه در نوزادان نارس ممکن است ناشی از نارسایی جفت 

و هایپوکسی جنین باشد )۴(.

ترومبوسیتوپنی آلوایمون نوزادی �
ترومبوســیتوپنی آلوایمیــون نــوزادی با خطــر فراوان 
خون ریزی همراه است و زمان مشاهده آن اوایل تولد، یعنی 
در کمتر از ســه روز است؛ در این حالت آلو آنتی بادی مادر 
که علیه آنتی ژن های پاکتی نوزاد فعال اســت، با عبور از 
جفت موجب تخریب پاکت های جنین می گردد. بیشترین 
 HPA-1a هدف این آنتی بادی ها، آنتــی ژن های پاکتی
و HPA-5b اســت. تحریک مادر برای ساختن آنتی بادی 
ممکن اســت در حین بارداری یا تزریق خون قبلی باشــد. 
شیوع ترومبوسیتوپنی آلوایمون در نوزادان زنده حدود یک 

به هزار است.

این عارضه مــرگ و میری ۱0 درصدی دارد. خون ریزی 
مغــزی و تأخیر در تکامل نورولوژیــک در 25 درصد مواقع 
رخ می دهد. شــدت عارضه، از وضعیت خفیف تا خون ریزی 
مغزی متغیر اســت. مثبت بودن سابقه ترومبوسیتوپنی در 

نوزادان قبلی تشخیص را قطعی می کند.
تشــخیص های افتراقی در ترمبوسیتوپنی نوزاد عبارت اند 

از:
۱- عفونت خون

2- انعقاد داخل عروقی منتشره
۳- نارسایی جفت

۴- عفونت های دوران جنینی
5- آسفیکسی

۶- ترومبوسیتوپنی آتوایمون و آلوایمون
چنانچه پاکت نوزاد کمتر از ۳0000 باشد، باید به صورت 
اورژانس 10cc/kg کنستانتره پاکت سازگار، به نوزاد تزریق 
کرد و دو مرتبه شمارش را کنترل کرد. پاکت شسته شده 
مــادر یا پاکت اقوام درجه اول مادر، ممکن اســت با نوزاد 
 )IVIg( سازگار باشــد. تزریق ایمونوگلوبولین های وریدی
نیز ممکن اســت سودمند باشد. امکان دارد تزریق هم زمان 
IVIg و پاکت های راندوم نیــز موجب افزایش پاکت در 

ترومبوسیتوپنی آلوایمون شود. خطر ترومبوسیتوپنی برای 
نــوزادان بعدی با توجه به ژنوتایپ پاکــت پدر بین 50 تا 

۱00 درصد است.
عبور آتوآنتی بادی ضــد پاکتی از مادر مبتا به لوپوس 
یا ITP، ممکن اســت موجب ترومبوسیتوپنی نوزاد گردد. 
شدت بیماری و شمارش پاکتی مادر ممکن است تا حدی، 
شــدت ترومبوســیتوپنی را در نوزاد پیش بینی کند. خطر 
خون ریزی مغزی در این وضعیت، بسیار کمتر از حدود یک 

درصد است )۶(.

سندرم کازاباخ - مریت �
ســندرم کازاباخ - مریت یا همانژیوم با ترومبوسیتوپنی، 
بیماری نادری است که با تومور واسکوار منجر به احتباس 
و مصرف شدن پاکت ها و فاکتورهای انعقادی و در نتیجه، 
خون ریزی می شــود. این بیماری را می تــوان از بدو تولد 

شناسایی کرد )۳(.
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تابلوی اختاات شایع ارثی پاکت همراه با یافته های آزمایشگاهی
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خاصه �
به طور کلــی پریتونیت کاندیدایی در بیماران ســرپایی 
با دیالیــز پریتونال مزمن و یا در افــرادی که پیوند کبد یا 
پانکراس داشــته یا مورد عمل جراحی دستگاه گوارش قرار 
گرفته اند ممکن اســت بــه وجود آید. در چنیــن بیمارانی 
فاکتورهای خطر اضافی برای پریتونیت کاندیدایی شــامل 
مصرف طوانی مدت آنتی بیوتیک، عمل جراحی شــکمی 
ثانویه برنامه ریزی نشده و پرفوراسیون گاستر واینتستینال 
اکتســاب شــده در بیمارســتان می باشــد. کاندیدیازیس 
هپاتوســپلنیک به صــورت غالب در بیمــاران نوتروپنیک، 
به ویــژه آن هایی که لوکمی دارند، دیده می شــود. اگر چه 
عفونت هنگام حضور نوتروپنی آغاز می شــود، غالباً تا بعد از 
بهبودی نوتروپنی قابل آشکارسازی نیست. عائم و نشانه ها 
شامل تب، درد شــکمی، هپاتومگالی و اسپلنومگالی است. 
گونه های کاندیدا شــایع ترین علت اندوکاردیت های قارچی 
هســتند. فاکتورهای خطــر برای اندوکاردیــت کاندیدایی 
شــامل جراحی دریچه مصنوعی قلب، بیمــاری دریچه ای 
قلب که از قبل موجود باشد، کاتترهای داخل رگی، مصرف 
آنتی بیوتیک های وســیع الطیف، ســوء مصــرف داروهای 
داخل رگی و اســتفاده از داروهای ســرکوب کننده ایمنی 
می باشند. جراحی دریچه قلب بزرگ ترین فاکتور خطر برای 
اندوکاردیت کاندیدایی اســت و بیش از 50% بیماران سابقه 
چنین جراحی را داشــته اند. پریکاردیــت چرکی مربوط به 
گونه های کاندیدا یــک عفونت تهدید کننده زندگی و البته 
فعاً نادر اســت. فاکتورهای خطر شــامل ایمنوسوپرسیون، 

جراحی قلب و مصرف آنتی بیوتیک های وسیع الطیف است. 
عائم و نشــانه های پریکاردیــت کاندیدایی غیر اختصاصی 
هستند و تشخیص توسط کشت مایع پریکاردیال یا آزمایش 
هیســتولوژیکی بافت پریکارد صورت می گیــرد. گونه های 
کاندیدا علت برجســته و عمده اندوفتالمیت قارچی هستند. 
اگر چه اندوفتالمیت کاندیدایی به صورت شایع تری به وسیله 
کاندیدا آلبیکنس ایجاد می شــود، گونه هــای دیگر کاندیدا 
نیز می توانند موجب این عفونت شــوند. موقعی که آزمایش 
فوندوســکوپی کامل و دقیق اجرا می شود، تقریباً ۱5 تا 28 
درصد بیماران غیرنوتروپنیــک مبتا به کاندیدمی عائم و 
شواهدی از اندوفتالمیت دارند. از آنجا که لزیون های سفید 
و شــبیه توپ پنبه ای که در فوندوســکوپی دیده می شوند 
به صورت غالب از نوتروفیل ها تشــکیل شــده اند، بنابراین 
اندوفتالمیت کاندیدایی به صورت کمتر شــایع در بیمارانی 
که نوتروپنیک هستند مشاهده می شود. مننژیت کاندیدایی 
اکثر اوقــات در اطفال نــارس و در بیمارانی که تحت یک 
روش جراحی نوروسرجیکال قرار گرفته اند پدید می آید. این 
بیماری در بیمارانی که سیســتم ایمنی مختل شده مرتبط 
با نوتروپنی، ایدز، یا نقایص ارثی در عملکرد نوتروفیل دارند 
کمتر دیده شــده اســت. ذات الریه کاندیدایی یک عفونت 
نادر اســت که غالباً زیادی تشــخیص داده می شود. عفونت 
در نتیجه انتشــار هماتوژنوس و یا به وســیله آسپیراسیون 
ترشحات عفونی شده واقع می شود. فاکتورهای خطر شامل 
نوتروپنی، ازوفاژیت کاندیدایی، استفاده از آنتی بیوتیک های 
وسیع الطیف و بدخیمی هماتولوژیک می باشد. راه معمولی 

�عفونت�های�احشائی�ناشی�از�کاندیدا
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عفونت در اســتئومیلیت و نیز آرتریت کاندیدایی، راه انتشار 
از طریق خونی است. هر دو نوع عفونت در طول و یا متعاقب 
کاندیدیازیس منتشــره خونی گزارش شــده است. بنابراین 
فاکتورهــای خطر برای چنین عفونت هایی نوعاً عوامل خطر 

برای کاندیدیازیس منتشره خونی است.
کلمات کلیدی: کاندیدیازیس سیستمیک، کاندیدیازیس، 

اندوکاردیت، اندوفتالمیت، پریتونیت، مننژیت، پنومونی

عفونت های کاندیدایی داخل شکمی �
پریتونیت کاندیدایی معمواً به یکی از دو شکل بالینی زیر 
واقع می شود، اولین شــکل آن در بیماران سرپایی با دیالیز 
پریتونال مزمن )CAPD( اســت. گونه های کاندیدا تقریباً 
۷5% موارد پریتونیت قارچی در بیماران دچار این وضعیت 
را موجب می شوند. بچه های دچار وضعیت CAPD نسبت 
به بالغین، انسیدانس بااتری از پریتونیت کاندیدایی به ویژه 
با عامل کاندیدا پاراپسیلوزیس دارند. فاکتورهای خطر برای 
پریتونیت کاندیدایی در بیماران CAPD شــامل استفاده 
قبلی آنتی بیوتیک و رویدادهای قبلی پریتونیت می باشــد. 
پریتونیت کاندیدایی اغلب در بیماران CAPD با مشــاهده 
عناصر قارچی در رنگ آمیزی گرم از نمونه دیالیزات پریتونال 
تشــخیص داده می شود. در مواردی که هیچ گونه ارگانیسم 
در رنــگ آمیزی گرم دیده نمی شــود، گونه های کاندیدا را 

می توان معمواً از کشت مایع دیالیزات به دست آورد.

 دومین نوع از بیمارانی که در آن ها پریتونیت کاندیدایی 
به وجود می آید در افرادی اســت که پیوند کبد یا پانکراس 
داشــته یا مورد عمل جراحی دستگاه گوارش )برای جراحی 
پروفوراســیون معدی روده ای یا پانکراتیت( قرار گرفته اند. 
در چنین بیمارانی، فاکتورهای خطر اضافی برای پریتونیت 
کاندیدایی شــامل مصرف طوانی مدت آنتی بیوتیک، عمل 
جراحی شکمی ثانویه برنامه ریزی نشده و پرفوراسیون گاستر 
واینتستینال اکتساب شده در بیمارستان می باشد. پریتونیت 
کاندیدایی موقعی که ارگانیســم از حفره پریتوان جدا شده 
باشد )یا در کشــت خالص و یا همراه با باکتری ها(، معمواً 
 )drains( باید درمان شود. از آنجا که کاندیدا غالباً درن های
پریتونــال را کلونیزه می کند، جدا کردن این ارگانیســم از 
درن نبایــد برای پریتونیــت کاندیدایی جنبه تشــخیصی 
)دیاگنوستیک( داشته باشد. اگر ارگانیسم جدا شده نسبت 
به فلوکونازول حساس باشد، بیماران با پریتونیت کاندیدایی 
می باید با این دارو درمان شوند. دوز دارو باید برای فونکسیون 
کلیوی و همودیالیز تنظیم شــود. آمفوتریسین B نیز برای 
درمان پریتونیت کاندیدایی مؤثر اســت و به ویژه موقعی که 
کاندیدا کروزی یا ارگانیســم های دیگر مقاوم به فلوکونازول 
جدا شــده و یا مورد تردید ازم است که مورد استفاده قرار 
 B گیرد. از قطره قطره چکاندن داخل صفاقی آمفوتریسین
باید اجتناب شــود زیرا ســبب پریتونیت شیمیایی دردناک 
می شود. اگر چه یک فرمواسیون داخل رگی از ایتراکونازول 
قابل دسترسی اســت، تجربیات بسیار کمی با این عامل در 
درمان پریتونیت کاندیدایی وجــود دارد. اگرکاتتر پریتونال 
وجود داشته باشد، باید برداشته شود تا عفونت معالجه شود 
و از عود آن پیشگیری گردد. یک کارآزمایی کوچک کنترل 
شده با دارونما مطرح می کند که پروفیاکسی با فلوکوناوزل 
ممکن است انســیدانس پریتونیت کاندیدایی را در بیماران 
با خطر بســیار زیاد که پرفوراســیون عود کننده گاســتر 
واینتستینال یا نشــت )leakage( آناستوموتیک داشته اند 
کاهش دهد. کاندیــدا همچنین می تواند درخت صفراوی را 
عفونی کند و یک عامل نادر کولسیستیت بدون سنگ است 
)acalculous cholecys titis(، کاندیــدا غالباً به عنوان 
بخشــی از فلور مخلوط جدا می شــود. اکثر بیماران ضعیف 
شــده هستند و با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف در بخش 
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مراقبت های ویــژه به مدت طوانی تحــت درمان بوده اند. 
گرچه اکثریت بیماران با کولسیستیت کاندیدایی با گونه های 
کاندیدا کلونیزه شده اند، نشان دادن کاندیدمی در آزمایشگاه 
بــه ندرت اتفاق می افتد. با این وجود، کولسیســتیت بدون 
ســنگ مربوط به گونه های کاندیدا با میزان مرگ و میر باا 
مرتبط اســت. نقطه ثقل درمان شامل درمان ضد قارچی و 
اقدامات مربوط به کاســتن فشار از درخت صفراوی است. از 
آنجا که فلوکونازول و آمفوتریسین B غلظت های درمانی در 
صفرا را به دست می آورند، قطره چکانی موضعی )لوکال( به 

داخل مجاری صفراوی لزومی ندارد.

 سلول های مخمری و سودوهایفی 
در ازوفاژیت کاندیدایی

سلول های مخمری و سودوهایفی در ازوفاژیت کاندیدایی

کاندیدیازیس  کبــدی طحالی )کاندیدیازیس  �
مزمن منتشره(

کاندیدیازیس هپاتوسپلنیک )کاندیدیازیس مزمن منتشره( 
به صورت غالب در بیماران نوتروپنیک، به ویژه آن هایی که 
لوکمی دارند، دیده می شــود. اگر چه عفونت هنگام حضور 
نوتروپنی آغاز می شود، غالباً تا بعد از بهبودی نوتروپنی قابل 
آشکار سازی نیست. عائم و نشانه ها شامل تب، درد شکمی، 
هپاتومگالی و اسپلنومگالی است. تست های عملکرد کبدی 
و سطح پروتئین فعال C (CRP) غالباً افزایش یافته است. 
تصویر برداری از شــکم معمواً لزیون های فوکال متعددی 
در کبد، طحال و کلیه را نشــان می دهد. اولتراســونوگرافی 
نســبت به توموگرافی کامپیوتــری )CT Scanning( یا 
MRI از حساســیت کمتری در نشــان دادن این لزیون ها 

برخوردار اســت. اگر چه یافتن لزیــون های متعدد در کبد 
و طحــال در یک بیمار لوکمیک کــه نوتروپنی دارد به نفع 
کاندیدیازیس هپاتوســپلنیک اســت، با این حال مهم است 
که یک تشــخیص میکروبیولوژیک جهــت راهنمایی برای 
انتخاب درمان انجام شــود. به عنوان مثال، قارچ هایی نظیر 
گونه های آسپرجلیوس و باستوشیزومایسس نیز می توانند 
عفونت های هپاتوســپلنیک ایجاد نمایند. میکروارگانیســم 
مســئول عفونــت را می توان گاهی اوقات از طریق کشــت 
خــون جدا کرد. در ســایر بیماران یک لزیــون یا از طریق 
جلدی )Percutaneously( و یا به وســیله اپاراسکوپی 
باید آســپیره شود زیرا آسپیراســیون – به شرط آن که در 
طــی ۳ هفته بعد از بهبودی نوتروپنی انجام شــود و از یک 
لزیون اختصاصی برداشــت شده باشد - بیشترین شانس را 
 blind برای تشــخیص دارد )در مقابل این که یک بیوپسی
انجام شده باشد(. درمان کاندیدیازیس هپاتوسپلنیک نیاز به 
درمان ضد قارچی طوانی مدت دارد، اگر چه توافق بر روی 
رژیم درمانی مطلوب هنوز مناقشــه برانگیز است و در مورد 

هر بیمار باید به صورت اختصاصی به کار رود.
فلوکونــازول یک انتخاب منطقی برای بیماری اســت که 
از نظــر کلینیکی در وضعیت پایدار بــوده و احتمااً با یک 
ارگانیسم حســاس آلوده شده است. برخی مایکولوژیست ها 
توصیــه می کنند که تمــام بیماران با آمفوتریســین B به 
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مدت ۱ تــا 2 هفته قبل از تغییــر دادن آن به فلوکونازول 
درمان شــوند. آمفوتریسین B نیز برای بیمارانی که احتمااً 
با یک ارگانیسم مقاوم به فلوکونازول عفونی شده اند مناسب 
است. فرمواسیون های لیپیدی آمفوتریسین B برای درمان 
کاندیدیازیس هپاتوســپلنیک جذاب است زیرا آن ها شانس 

نفروتوکسیسیتی را کاهش می دهند.
آمفوتریسین B لیپیدکمپلکس برای درمان کاندیدیازیس 
هپاتواســپلنیک در بچه ها و بالغین استفاده شده است. اگر 
چه، اثرات فرمواســیون های لیپیدی مختلف آمفوتریسین 
B برای درمــان هر نوع عفونت کاندیدایی منتشــره از راه 
هماتوژنوس هرگز مستقیماً با آمفوتریسین B داکسی کوات 
مورد مقایسه قرار نگرفته است. موقعی که درمان ضد قارچی 
شــروع گردید، باید ادامه داده شود تا لزیون ها بهبود یابند 
یا کلســیفیه شوند. در یک مطالعه گذشــته نگر بیماران با 
کاندیدیازیس هپاتوســپلنیک که با آمفوتریسین B درمان 
شــده بودند، بیماران به طور متوســط ۱9 روز بعد از شروع 
درمان به حالت تب دار باقــی مانده بودند و درمان به طور 
متوســط به مدت ۱۱2 روز ازم بوده است. عاقبت و پیامد 
طوانی مــدت در بیماران با کاندیدیازیس هپاتوســپلنیک 
عمدتاً بستگی به موفقیت در درمان بدخیمی زمینه ای دارد. 
بنابراین ادامه دادن درمان ضد سرطان پر اهمیت است حتی 
اگر مســتلزم شــیمی درمانی برای پیوند مغز استخوان در 
طول درمان کاندیدیازیس هپاتوسپلنیک باشد. این نکته نیز 
حائز اهمیت است که در موارد کاندیدیازیس هپاتوسپلنیک 
کشــت خون تا 50% موارد منفی اســت. اگر مقدار کافی از 
خون یعنی حداقل 20 میلی لیتر کشــت شود و در شرایط 
هوازی نگهداری شود درصد موارد کشت مثبت بااتر می رود.

سودوهایفی و باستوسپورهای کاندیدا در خون محیطی

آندوکاردیت �
گونه های کاندیدا شایع ترین علت اندوکاردیت های قارچی 
هستند. فاکتورهای خطر برای اندوکاردیت کاندیدایی شامل 
جراحــی دریچه مصنوعــی قلب، بیمــاری دریچه ای قلب 
کــه از قبل موجود باشــد، کاتترهای داخــل رگی، مصرف 
آنتی بیوتیک های وســیع الطیف، ســوء مصــرف داروهای 
داخل رگی و اســتفاده از داروهای ســرکوب کننده ایمنی 
می باشند. جراحی دریچه قلب بزرگ ترین فاکتور خطر برای 
اندوکاردیت کاندیدایی اســت و بیش از 50% بیماران سابقه 
چنین جراحی را داشــته اند. اندوکاردیــت معمواً در اولین 
ســال بعد از عمل جراحی واقع می شــود ولی ممکن است 
در ســال های بعد هم دیده شــود. بیماران بــا آندوکاردیت 
کاندیدایی تظاهرات کلینیکی شــبیه اندوکاردیت باکتریال 
دارنــد. اگرچه، به نظر می رســد که انســیدانس بااتری از 
لخته های خونی بزرگ که ممکن است باعث آمبولیزه شدن 
عروق خونی عمده شــوند وجود داشته باشد. عاوه بر این، 
گزارش شــده است که اندوفتالمیت بســیار فراوان تر وقوع 
می یابد. در کشــت های خون گونه های کاندیــدا در تقریباً 
85% بیماران رشــد می کنند و در موارد باقیمانده تشخیص 
قارچ شناســی توسط کشت یا هیســتولوژی دریچه عفونی 
شده صورت می گیرد. اکثریت بیماران تقریباً از یک ماه قبل 
 )Symptomatic( از تشــخیص اندوکاردیت عامــت دار
هســتند. همانند آندوکاردیت باکتریایــی اکوکاردیوگرافی 
از طریق مری )Transesophageal( بســیار حســاس تر 
از اکوکاردیوگرافــی ترانس توراســیک برای نشــان دادن 
وژتاســیون ها )Vegetations( است. وژتاسیون ها اغلب 
اوقــات بر روی دریچــه آئورتیک و بعــد از آن دریچه های 
میترال و ســه لختی واقع می شود. گرفتاری چند دریچه ای 
نسبتاً شــایع اســت و وژتاســیون ها ممکن است بر روی 
ساختمان های غیر دریچه ای هم مثل سیم های پیس میکر 
)Pacemaker(، میکسومای آتریال یا دیواره بطنی تشکیل 
شوند. درمان استاندارد آندوکاردیت کاندیدایی آمفوتریسین 
B برای حداقل ۶ هفته به همراه تعویض دریچه و دبریدمان 
تمام بافت عفونی شده است. در بیمارانی که کاندید جراحی 
نیستند، درمان مزمن سرکوب گرانه با فلوکونازول موفقیت 
آمیز بوده است و تعداد کمی از بیماران با اندوکاردیت دریچه 
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طبیعی )native( با فلوکونازول به تنهایی درمان شــده اند. 
حتی موقعی کــه درمان ضد قارچی با تعویض دریچه همراه 
می شود، حدود ۳0% شانس عود و برگشت وجود دارد. اکثر 
عودها در طول ۳ ســال اول بعــد از درمان اتفاق می افتند، 
اگر چه عودهای دیررس تا 9 ســال بعــد از درمان ابتدایی 
گزارش شــده اند. به دلیل میزان عود قابل توجه، پیشــنهاد 
شــده است که تمام بیماران با اندوکاردیت دریچه مصنوعی 
قلب کاندیدایی باید تحت درمان سرکوبگرانه با فلوکونازول 

در سرتاسر زندگی قرار گیرند.

ضایعه کاندیدیازیس دریچه آئورت قلب

پریکاردیت و میوکاردیت �
پریکاردیت چرکی مربوط به گونه های کاندیدا یک عفونت 
تهدید کننــده زندگی و البته فعاً نادر اســت. فاکتورهای 
خطر شامل ایمنوسوپرســیون، جراحی قلب و مصرف آنتی 
بیوتیک های وسیع الطیف است. عائم و نشانه های پریکاردیت 
کاندیدایی غیر اختصاصی هســتند و تشخیص توسط کشت 
مایــع پریکاردیال یا آزمایش هیســتولوژیکی بافت پریکارد 
صــورت می گیرد. درمان معمواً نیاز بــه پریکاردکتومی به 
همراه داروهای ضد قارچی، معمواً آمفوتریســین B دارد. 
میوکاردیــت کاندیدایی نیز نادر اســت. اغلــب به صورت 
شایع در بیمارانی که سیســتم ایمنی مختل شده ای مربوط 
به نوتروپنی یا کورتیکواســتروئیدها دارند دیده می شــود. 
ســوء اســتفاده از داروهای داخل رگی و آنتی بیوتیک های 
وســیع الطیف نیز از فاکتورهای مســتعد کننــده برای این 

عفونت می باشــند. در بعضــی مــوارد میوکاردیت به طور 
همزمــان با اندوکاردیت دیده می شــود. میوکاردیت ممکن 
است یک تظاهر از کاندیدیازیس هماتوژنوس باشد. آریتمی 
 )Conduction( مربوط به آبنرمالیتی های سیستم انتقال
شایع هســتند. اکثر موارد میوکاردیت کاندیدایی دراتوپسی 
تشــخیص داده شده اند. اگر چه این عفونت باید در بیماران 
مبتا به کاندیدمی و آبنرمالیتی های سیســتم انتقال قلبی 
مورد تردید قــرار گیرد. این بیماران باید درمان ضد قارچی 

تهاجمی دریافت نمایند.

ترومبوفلبیت �
اگر چه گونه های مختلف کاندیدا چهارمین علت شــایع 
عفونت هــای کاتتــر داخل رگــی در بیماران بســتری در 
بخش های مراقبت ویژه در ایاات متحده است، ترومبوفلبیت 
ســپتیک کاندیدایی نســبتاً نادر اســت. کلونیزاســیون با 
گونه های کاندیدا و درمان با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف 
فاکتورهای خطر اصلی برای این عفونت هســتند. بیماران با 
ترومبوفلبیت کاندیدایی تقریباً همیشــه تب دار هســتند و 
غالبــاً ادم اندام انتهایی دارند که توســط ورید گرفتار درن 
)drain( شــده است. هنگامی که یک ورید محیطی گرفتار 
شده باشد، نشانه های موضعی التهاب ممکن است در حداقل 
مقدار خود و یا غایب باشند. کاندیدمی معمواً وجود دارد و 
اغلب علی رغم درمان ضد قارچی کافی پایدار باقی می ماند. 
در کشت های انجام شــده از نوک )tip( کاتتر ممکن است 
گونه های مختلف کاندیدا رشد نمایند. حذف و خارج کردن 
)excision( ورید عفونی شده در صورت امکان باید انجام 
شود. درمان ضد قارچی به مدت 2 هفته بعد از آن که ورید 

عفونی شده برداشت و حذف گردید باید ادامه یابد.

اندوفتالمیت �
گونه های کاندیدا علت برجســته و عمــده اندوفتالمیت 
قارچی هســتند. اگر چه اندوفتالمیت کاندیدایی به صورت 
شــایع تری به وســیله کاندیدا آلبیکنس ایجاد می شــود، 
گونه های دیگــر کاندیدا نیز می تواننــد موجب این عفونت 
شــوند. موقعی که آزمایش فوندوسکوپی کامل و دقیق اجرا 
می شــود، تقریباً ۱5 تا 28 درصد بیمــاران غیرنوتروپنیک 
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مبتا به کاندیدمی عائم و شــواهدی از اندوفتالمیت دارند. 
از آنجا که لزیون های ســفید و شــبیه توپ پنبه ای که در 
فوندوسکوپی دیده می شوند به صورت غالب از نوتروفیل ها 
تشکیل شده اند، بنابراین اندوفتالمیت کاندیدایی به صورت 
کمتر شــایع در بیمارانی که نوتروپنیک هســتند مشاهده 
می شــود. در اکثریت موارد اندوفتالمیت در نتیجه انتشــار 
از طریق سیســتم گردش خون )اندوژنوس( ایجاد می شود. 
بنابراین فاکتورهای خطر برای این عفونت مشابه فاکتورهای 
خطر برای کاندیدیازیس منتشــره از راه خون اســت و در 
تمام بیماران مبتا به اندوفتالمیت کاندیدایی باید به صورت 
جدی به عفونت منتشره نیز مشکوک شد. معتادان تزریقی 
هروئیــن و بیمارانی که عمــل پیوند قرنیه و یــا ایمپانت 
 )intraocular lens implant( داخل چشمی عدســی
داشــته اند، نیز می توانند به اندوفتالمیــت کاندیدایی دچار 
شوند. در بیمارانی که سابقه جراحی چشم داشته اند، عفونت 
در نتیجه تلقیح مســتقیم ارگانیســم به داخل چشــم در 
هنگام عمل جراحی ایجاد می شــود. تشخیص اندوفتالمیت 
کاندیدایی را در بیماران با کاندیدمی و یافته های مشخص و 
تیپیک چشمی می توان مطرح نمود. اگرچه کشت های خون 
ممکن است از نظر رشد ارگانیسم های کاندیدا در تقریباً 50 
درصد موارد نارسایی داشته باشد. در چنین بیمارانی آسپیره 
ویتروس )vitreous( بــرای تعیین علت میکروبی عفونت 
باید انجام شود. آسپیراسیون از اتاقک قدامی چشم به ندرت 
ارزش تشــخیصی دارد. درمان اندوفتالمیــت کاندیدایی به 
شــدت عفونت و محل و موقعیت ضایعه یا ضایعات بستگی 
دارد. حتی یــک ضایعه کوچک در ماکوا می تواند منجر به 
آسیب و ضعف شــدید در تیزبینی شود و بنابراین باید فوراً 
درمان شــود. اگر چه از مدت ها پیش آمفوتریســین B به 
عنوان اســتاندارد طایی در درمان اندوفتالمیت کاندیدایی 
در نظر گرفته شده اســت، گزارش های فراوانی وجود دارند 
کــه درمان موفقیت آمیز با فلوکونازول را نشــان می دهند. 
ایــن دارو یک انتخاب منطقی در بیمارانی اســت که دارای 
ضایعــات کوچک و دور از ماکوا هســتند. عــاوه بر این 
فلوکونازول غالباً به عنوان ادامه درمان استفاده می شود زیرا 
اندوفتالمیت کاندیدایــی معمواً نیاز به ۶ تا 8 هفته درمان 
دارد. بســیاری از قارچ شناسان بالینی از آمفوتریسین B به 

اضافه فلوسیتوزین به عنوان شــروع کننده درمان استفاده 
می کنند، حال چه عفونت وســیع وجود داشته باشد یا یک 
ضایعــه در ماکــوا و یا در مجاور آن قرار گرفته باشــد. در 
بیمارانی که ویتریت )vitritis( وسیع یا پیشرونده دارند در 
حالی که تحت درمان ضد قارچی هســتند باید ویترکتومی 
پارس پانا )Pars Plana Vitrectomy( نیز انجام گردد. 
این روش به پاک کردن عفونت و به حداقل رســاندن میزان 
کاهش تیزبینی آن ها کمک می کند. اگر یک جسم خارجی 
مانند یک ایمپانت عدسی داخل چشمی وجود داشته باشد، 
در صورت امکان جهت جلوگیری از عود باید برداشته شود.

اندوفتالمیت کاندیدایی

مننژیت �
مننژیــت کاندیدایــی اکثر اوقات در اطفــال نارس و در 
بیمارانــی که تحت یک روش جراحی نوروســرجیکال قرار 
گرفته اند پدید می آید. این بیماری در بیمارانی که سیســتم 
ایمنی مختل شــده مرتبط بــا نوتروپنی، ایــدز، یا نقایص 
ارثی در عملکرد نوتروفیل دارند کمتر دیده شــده اســت. 
مننژیــت در اطفال نارس از طریق انتشــار و پخش شــدن 
از راه هماتوژنوس پدید می آیــد. بنابراین فاکتورهای خطر 
بــرای مننژیت در نوزادان مشــابه فاکتورهــای خطر برای 
کاندیدیازیس منتشــره از طریق هماتوژنوس است. وزن کم 
هنگام تولد، مصرف آنتی بیوتیک های وسیع الطیف، تغذیه 
کامل غیر خوراکی )تزریقی( و کاربرد کاتتر ورید مرکزی از 
فاکتورهای خطر در این مورد می باشند. مننژیت در بیماران 
جراحــی اعصاب در نتیجه تلقیح مســتقیم ارگانیســم به 
داخل سیســتم اعصاب مرکزی در زمان عمل جراحی ایجاد 
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 )Craniotomy( می شود. اکثریت این بیماران کرانیوتومی
شده اند یا شــانت مایع مغزی نخاعی داشته اند. فاکتورهای 
خطر دیگر عبارت از سابقه قبلی مننژیت باکتریال می باشد. 
تظاهــر کلینیکــی مننژیت کاندیدایی بــه وضعیت میزبان 
بستگی دارد. در نوزادان، غالباً اسیدوز متابولیک و ناتوانی در 
جبران تنفسی وجود دارد که به وسیله افزایش در نیازمندی 
به اکســیژن و آپنه )apena( خودش را نشان می دهد. در 
آزمایش مایع نخاغ(CSF)  پلئوســیتوز نامتجانس اســت 
و نوع لکوســیت غالب می تواند از ســلول های منونوکلئر تا 
نوتروفیل ها تفاوت داشته باشد. با وجود آن که کاهش قند 
مایع نخــاع )Hypoglycorrhachia( شــایع و معمول 
اســت، اما گاهی اوقات این گونه نیســت. رنگ آمیزی گرم 
از CSF معمواً منفی اســت، با این وجود، در ۷5% موارد 
در محیط کشــت گونه های مختلف کاندیدا رشد می کنند. 
گونه های کاندیدا همچنیــن از نمونه خون اکثریت نوزادان 
کشت می شــود. مننژیت کاندیدایی در بالغین معمواً یک 
آغاز تحت حاد دارد که شامل تب، سردرد و وضعیت ذهنی 
تغییر یافته اســت. سفتی و ســختی گردن به ندرت اتفاق 
می افتد. لکوســیتوز مایع مغزی نخاعی در چنین بیمارانی 
بسیار شایع است و همانند نوزادان، سلول های منونوکلئر یا 
نوتروفیل ها می توانند غالب باشند. کاهش قند مایع نخاع و 
پروتئین افزایش یافته در مایع مغزی نخاعی شایع هستند. 
ارگانیســم را می توان در نمونه رنگ آمیزی شده با گرم در 
تقریباً ۴0% موارد مشــاهده کرد و در کشت در حدود %80 
اوقات جدا می شــود. با کشــت دادن حجم زیاد و متعدد از 
نمونه هــای CSF می توان بازیافت ارگانیســم را ارتقاء داد. 
کاندیدمی قابل آشــکار در بیمارانی که مننژیت کاندیدایی 
بعد از اعمــال جراحی اعصاب در آن ها پدیــد می آید نادر 
اســت. مننژیت کاندیدایی بدواً باید با آمفوتریسین B مداوا 
شود. فلوسیتوزین هر موقع که عملی و ممکن باشد باید به 
برنامه درمانی افزوده شــود. با این همه، بسیاری از اطفال با 
وزن کم هنگام تولد در اســتفاده از داروهای خوراکی ناتوان 
هســتند. در چنین بیمارانی، استفاده از آمفوتریسین B به 
تنهایی در تقریباً 90% اوقات معالجه کننده اســت. از آنجا 
که عــود می تواند پدید آید، درمان باید تــا ۴ هفته بعد از 
بهبودی کلینیکی عفونت ادامه یابد. تجربیات بسیار کمتری 

با فلوکونازول وجــود داد و این دارو برای پیگیری درمان یا 
درمان سرکوب کننده باید در نظر گرفته شود. آمفوتریسین 
B لیپوزومال به طور موفقیت آمیزی برای درمان تعداد کمی 
از نوزادان با مننژیت کاندیدایی به کار رفته اســت. در مدل 
خرگوشــی مننژیت کاندیدایی، آمفوتریسین B لیپوزومال 
از نظر تأثیر برابر آمفوتریســین B دزوکسی کوات بوده و 
نسبت به آمفوتریســین B لیپید کمپلکس و آمفوتریسین 
B کلوئیدال دیس پرســیون ارجح بوده اســت. اگر وسیله 
مصنوعی در سیستم اعصاب مرکزی وجود داشته باشد، در 
صورت امکان در اسرع وقت باید تعویض و یا برداشته شود.

 سودوهایفی و باستوسپور کاندیدا آلبیکنس 
رنگ آمیزی گرم

پنومونی )ذات الریه( �
ذات الریه کاندیدایی یک عفونت نادر است که غالباً زیادی 
تشخیص داده می شــود )Overdiagnosed(. عفونت در 
نتیجه انتشــار هماتوژنوس و یا به وســیله آسپیراســیون 
ترشحات عفونی شده واقع می شود. فاکتورهای خطر شامل 
نوتروپنی، ازوفاژیت کاندیدایی، استفاده از آنتی بیوتیک های 
وســیع الطیف و بدخیمی هماتولوژیک می باشــد. وقتی که 
پنومونی به دنبال انتشار از طریق خونی اتفاق می افتد یک 
طرح ارزنی )میلیاری( ممکن است در رادیوگرافی سینه دیده 
شود. این بیماران ممکن اســت همچنین دارای کاندیدمی 
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یــا مدارکی دال بر عفونت در دیگر اعضاء داشــته باشــند. 
بیمارانی که به دنبال آسپیراســیون ترشحات عفونی شده به 
پنومونی کاندیدایی مبتا می شوند معمواً انفیلتراهای لوبی 
)lobar( یا Patchy غیر اختصاصی دارند که ممکن است 
یک طرفه یا دو طرفه باشد. در این بیماران، عفونت معمواً 
بــه صورت لوکالیــزه در ریه باقی می ماند. برای تشــخیص 
پنومونی کاندیدایی، به دست آوردن مدارک هیستولوژیکی 
از تهاجم قارچی بافت ریه یک امر اساسی است. به علت این 
 )Oropharynx( که گونه های کاندیدا معمواً دهان و حلق
و درخت تراکئوبرونشیال )Tracheobronchial( بیماران 
بستری در بیمارستان را کلونیزه می کنند، تشخیص پنومونی 
کاندیدایی از روی رنگ آمیزی گرم از نمونه خلط و یا کشت 
دارای اعتبار نیست. به عاوه، حتی جدا کردن تعداد زیادی 
 از ارگانیســم از مواد حاصل از شســت و شــوی برونشیال 
)bronchial brushings( یــا نمونه هــای اواژ برونکو 
آلوئار در بیماران غیر نوتروپنیک تقریباً همیشــه به عوض 
آن که نشــان دهنده عفونت واقعی باشــد نشــان دهنده 
کلونیزاســیون اســت. این عفونت باید تنها هنگامی درمان 
شــود که تشــخیص به وســیله هیســتولوژی تأیید شده 
 B باشــد. پنومونی اولیه کاندیدایی معمواً با آمفوتریسین
درمان می شــود. وقتی که پنومونی یــک تظاهر مربوط به 
کاندیدیازیس منتشــره هماتوژنوس باشد، آنگاه درمان باید 

در جهت عفونت منتشره اجرا شود.

طرح میلیاری مربوط به کاندیدیازیس ریه

استئومیلیت و آرتریت �
راه معمولی عفونت در استئومیلیت و نیز آرتریت کاندیدایی، 
راه انتشــار از طریق خونی است. هر دو نوع عفونت در طول 
و یا متعاقب کاندیدیازیس منتشره خونی گزارش شده است. 
بنابراین فاکتورهــای خطر برای چنیــن عفونت هایی نوعاً 
عوامل خطر برای کاندیدیازیس منتشــره خونی است. عاوه 
بر این انتشار هماتوژنوس به یک استخوان یا یک مفصل در 
غیاب گرفتاری اعضاء دیگر می تواند واقع شود. این وضعیت 
غالباً در اســتفاده کنندگان از داروهای تزریقی داخل رگی 
گزارش شده است. ســتون مهره ها شایع ترین محل عفونت 
در هنگامی هســتند که استئومیلیت از عفونت هماتوژنوس 
برخاســته باشــد، آرتریت کاندیدایی اغلب اوقات زانوها را 
درگیر می کند. استئومیلیت کاندیدایی همچنین می تواند در 
نتیجه تلقیح مســتقیم در طول یک عفونت زخم واقع شود. 
آرتریــت کاندیدایی به عنوان عارضه تزریقات داخل مفصلی 
پدید آمده اســت. در چنین مواردی، کاندیدا پاراپسیلوزیس 
شــایع ترین ارگانیســم ایجاد کننده عفونت است. سرانجام، 
گونه هــای کاندیدا از عوامل نادر عفونــت مفصل مصنوعی 
هستند. استئومیلیت کاندیدایی به وسیله دوره های طوانی 
مدت آمفوتریســین B یا فلوکونازول بــه صورت موفقیت 
آمیزی معالجه شــده اســت. به علت نفروتوکسیسیتی قابل 
توجه مرتبط با استفاده طوانی مدت از آمفوتریسین B، یک 
رویکرد معقول و منطقی این است که بیمار برای مدت 2 تا 
۳ هفته با آمفوتریسین B درمان شود و به دنبال آن برای ۶ 
تا ۱2 ماه توسط فلوکونازول ادامه یابد. همانند استئومیلیت 
ایجاد شــده توسط میکروارگانیســم های دیگر، دبریدکردن 
هر قســمت از اســتخوان غیــر زنــده )devitalized( و 
 برداشــتن و حــذف کــردن مــواد ســخت عفونی شــده

 )infected hardware( در صورتی که عملی باشد اهمیت 
دارد. درمان آرتریت کاندیدایی به درناژ کافی مفصل عفونی 
شــده که معمواً نیاز به جراحی دارد بستگی دارد. وقتی که 
عفونت شدید است با درناژ و یا درمان ضد قارچی به تنهایی 
برطرف نمی شود و سینووکتومی )Synovectomy( باید 
انجام شود. اصول درمان ضد قارچی برای آرتریت کاندیدایی 
مشابه درمان استئومیلیت است. فلوکونازول و آمفوتریسین 
B هر دو سطوح درمانی )تراپویتیک( را در مایع مفصلی به 
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دســت می آورند. بنابراین، درمان ضد قارچی داخل مفصلی 
ضــرورت ندارد. عفونت کاندیدایی یــک مفصل مصنوعی با 
درمان ضد قارچی به تنهایی به ندرت معالجه می شود، تمام 
مواد مصنوعی هر وقت که امکان داشــته باشد باید برداشته 

و حذف شوند.

سلول های مخمری، جرم تیوب و هایفی کاندیدا 
آلبیکنس در مایع سینوویال بیمار مبتا به آرتریت 

عفونی کاندیدایی
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خاصه �
طی دو دهه اخیر موفقیت های چشمگیر در زیست شناسی 
مولکولــی و ژنتیک موجب شــگفتی دنیا شــده اســت. به 
 طــوری که اکنــون امکان تعییــن توالی هــای کامل ژنی 
)whole genome sequencing( بــرای یــک فرد و 
تشــخیص احتمال ابتای او بــه بیماری های مختلف مانند 
بیماری قلبی و سرطان ها تا حدود زیادی فراهم شده است. 
امــا این موفقیت ها، محدودیت های مهم و مســائل اخاقی 
عمیقی را به دنبال دارند که غالباً در میان شــور و اشــتیاق 
ما برای فن آوری های جدید نادیده گرفته می شوند. موضوع 
آزمایش ژنتیکی سرطان نشــان می دهد که ما چگونه باید 
پیش بینی های خود را با عدم قطعیت تعدیل کنیم. در این 
نوشتار برخی از واقعیت های پشت پرده آزمایش های ژنتیک 
مربوط به سرطان پستان )سینه( به چالش کشیده می شود. 
این چالش می تواند به ســایر بیماری های ژنتیک و سرطان 

نیز تعمیم داده شود.

کلمات کلیدی: سرطان پســتان، آزمایش های ژنتیک، 
تعیین توالی کامل ژنی، بیماری های ژنتیک

مقدمه �
گرچه ســرطان اغلب به عنوان یک بیماری منفرد تلقی 
می شــود، اما در واقع گروه پیچیده ای از بیماری هاست که 

دامنه وسیعی از سلول ها و بافت ها را تحت تأثیر قرار می دهد. 
ارتباط ژنتیک با سرطان اولین بار در اوایل قرن بیستم بیان 
شد و این ارتباط یکی از پایه های تحقیقات سرطان به شمار 
می رود. اکنون جهش هایی که بیــان ژن را تغییر می دهند 
به عنوان ویژگی مشترک همه سرطان ها شناخته می شوند. 
در اکثر ســرطان ها، جهش ها در ســلول های بدنی به وجود 
می آیند و از طریق ســلول های زاینده به نســل های بعدی 
منتقل نمی گردند. اما، در حدود ۱ درصد از موارد سرطانی، 
جهش های ســلول های زاینده به زاده هــا انتقال می یابند و 
عامل آســیب پذیری به ســرطان محسوب می شوند. گرچه 
فراوانی چنین مواردی پایین اســت، این جهش ها اطاعاتی 
در مورد خاستگاه های ســرطان فراهم کرده اند. برای وقوع 
ســرطان، وجود جهش ارثی کافی نیست و باید یک جهش 
بدنی دیگر در جایگاه هومولوگ صورت گیرد تا حالت جهش 
یافته هوموزیگوس پدید آید. امروزه از سرطان به عنوان یک 

اختال ژنتیکی در سطح سلولی یاد می شود.
جهش هــای مرتبط با ســرطان می تواننــد تغییراتی در 
مقیاس کوچــک، مانند جانشــینی تــک نوکلئوتیدی، یا 
رویدادهای در ســطح وســیع، مانند بازآرایی کروموزومی، 
کســب یا از دست دادن کروموزوم، یا حتی الحاق ژنوم های 
ویروسی به جایگاه های کروموزومی را شامل شوند. تغییرات 
ژنومی در ســطح وســیع، ویژگی متداول در ســرطان به 
شــمار می روند. اکثر تومورهای انســانی با وجود تغییرات 

تشخیص�ژنتیکی�سرطان:�اهمیت�تشخیص�جهش�در�ژن�های�
�BRCA1و��BRCA2در�سرطان�سینه�)پستان(

دکتر صادق ولیان بروجنی  
متخصص ژنتیک پزشکی، استاد ژنتیک دانشگاه اصفهان، دانشکده علوم و تکنولوژی 

گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی و میکروبیولوژی، بخش ژنتیک
 svallian@sci.ui.ac.ir
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کروموزومی قابل مشاهده شناسایی می گردند. برخی از این 
تغییرات کروموزومی، به ویژه در لوسمی، به حدی بارزند که 
می توان از آن ها در تشــخیص اختال و پیشگویی در مورد 

شدت و درجه بیماری استفاده کرد.
سرطان هایی که در خانواده ها شایع هستند بیش از 200 
سال شناخته شده اند. در اکثر موارد، الگوی توارث مشخصی 
را نمی تــوان برای این حالت های فامیلــی تعیین کرد؛ زیرا 
افراد مبتا در این خانواده ها تنها یک آلل جهش یافته را به 
ارث می برند که آن ها را مستعد ابتا به سرطان می کند. در 
چنین مواردی، احتمال این که در نهایت یک فرد ســرطان 
را نشان دهد به چندین عامل بستگی دارد: کدام ژن جهش 
می یابد، جهش ها در سایر ژن ها و همچنین عوامل محیطی. 
این متغیرها بر ســن بروز و شــدت بیماری اثر دارند. طبق 
مطالعات ســرطان های فامیلی، می توان گروهی از ژن ها را 
به نام ژن های آســیب پذیری به سرطان۱ شناسایی کرد که 
خطر ابتا به ســرطان را افزایش می دهند. آلل های جهش 
یافتــه این ژن هــا نقش مهمی در ســرطان های تک گیر و 

اشکال فامیلی سرطان دارند.
به دلیل مقدار زمینه ای جهش خودبخودی، همواره میزان 
پایه ای از سرطان وجود خواهد داشت. بااتر و بیشتر از این 
میزان پایه، عوامل محیطــی که جهش را افزایش می دهند 
نیــز می توانند بر میزان ســرطان اثر بگذارنــد. تقریباً همه 
کارســینوژن های2 محیطی شــناخته شــده )عوامل ایجاد 
کننده ســرطان(، مانند تابــش یونیزه، مواد شــیمیایی و 
ویروس ها، بــا ایجاد جهش ها عمل می کنند. با توجه به این 
که جهش ها نقش اساســی در سرطان دارند، در این فصل، 
بررسی می شــود که چگونه جهش ها سلول های طبیعی را 
به تومورهــای بدخیم تبدیل می کنند، کدام ژن های جهش 
یافته با احتمال بیشتری منجر به سرطان می شوند و چگونه 

وقوع بسیاری جهش ها برای ایجاد سرطان ضرورت دارد.
بــه منظور پاســخ به این پرســش ها، بایــد ویژگی های 
سلول های سرطانی که آن ها را از سلول های طبیعی متمایز 

می کننــد و ژن های تنظیــم کننده ایــن ویژگی ها در نظر 
گرفته شــوند. سلول های سرطانی دو ویژگی مشترک دارند: 
۱( رشــد کنترل نشده و 2( توانایی متاستاز۳ یا گسترش، از 
جایگاه اولیه خود به ســایر نواحی در بدن. تقســیم سلولی 
در ســلول هایی روی می دهد که چرخه سلولی را پشت سر 
گذارده اند؛ در ســلول های سرطانی، کنترل بر چرخه سلولی 
از بین می رود و سلول ها به سرعت تکثیر می شوند. تحقیقات 
بر روی تنظیم ژنتیکی چرخه سلولی دیدگاه هایی را در مورد 

مکانیسم های سرطان فراهم می کنند.
محصوات ژنی که بر روی ســطح ســلولی قــرار دارند، 
متاستاز ســلول های ســرطانی را کنترل می کنند. ژنتیک 
متاســتاز با درک چگونگی برهمکنش سلول ها با ماتریکس 
خارج ســلولی و با ســلول های مجاور از طریق مولکول های 
ســطح سلولی ارتباط دارد. از آنجا که این موضوع نسبت به 
مطالعه چرخه ســلولی کمتر توســعه یافته است، به تازگی 
اطاعاتی را در مورد رویدادهای ثانویه در پیشــرفت تومور 

به دست می دهد.

جهش هایی که زمینه ایجاد سرطان را فراهم می کنند �
آشکار اســت که دو ویژگی اصلی سرطان، تقسیم سلولی 
کنترل نشده و متاستاز، از جهش ها ناشی می شوند. همان طور 
که قباً ذکر گردید، ایــن جهش ها می توانند ناپایداری های 
ژنومی وسیع، از دست دادن کروموزوم، بازآرایی کروموزوم، 
یا دخــول توالی های DNA خارجی )اغلب ویروســی( به 
جایگاه های ژنــی را در بر گیرند. جهش هایی که در مقیاس 
کوچک تر روی می دهند، شامل جانشینی های نوکلئوتیدی 
یا حذف ها یا تغییرات جزیی تر، تنها بر مقدار یک محصول 

ژنی یا مدت زمان فعالیت ژن اثر می گذارند.
عموماً، کنترل تقسیم سلولی به دو روش صورت می گیرد: 
۱( توسط ژن هایی که به طور طبیعی برای سرکوب تقسیم 
ســلولی عمل می کنند و 2( توســط ژن هایــی که به طور 
طبیعی برای وقوع تقسیم سلولی فعالیت دارند. اولین گروه 

1 - Cancer susceptibility genes
2 - Carcinogens
3 - Metas tasize
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از ژن های تنظیم کننده، ژن های سرکوب گر تومور۴ خوانده 
می شــوند. هنگامی که این ژن ها بیان شوند، عبور از چرخه 
ســلولی را متوقف و از میتوز جلوگیری می کنند. برای وقوع 
تقسیم سلولی، این ژن ها یا محصوات آن ها )یا هر دو( باید 
غیر فعال یا حذف شــوند. اگر ژن های سرکوب گر تومور به 
طور دائم بــا ایجاد جهش غیر فعال یا حذف گردند، کنترل 
بر تقسیم سلولی از بین می رود و سلول های جهش یافته به 

صورت کنترل نشده شروع به تکثیر می کنند.
ژن هایی که به طور طبیعی سبب تقسیم سلولی می شوند، 
پروتوانکوژن ها5 نام دارند. این ژن ها می توانند »روشــن« یا 
»خاموش« گردند و هنگامی که آن ها »روشــن« هستند، 

منجر به تقســیم سلولی می شــوند. برای توقف میتوز، این 
ژن ها یا محصوات آن ها )یا هر دو( باید غیرفعال گردند. اگر 
این ژن ها به طور دائم روشــن باشند، تقسیم سلولی کنترل 
نشــده روی می دهد و به تشــکیل تومــور می انجامد. انواع 

جهش یافته پروتوانکوژن ها، انکوژن ها۶ خوانده می شوند.
در بخش های بعدی، بررســی می گردد که چگونه جهش 
در ژن های سرکوب گر تومور می تواند از دست دادن کنترل 
چرخه ســلولی و ایجاد سرطان را در پی داشته باشد. سپس 

نقش پروتوانکوژن ها و انکوژن ها بیان می گردد.

ژن های ســرکوب گر تومور به طور طبیعی از  �
تقسیم سلولی ممانعت می کنند

مطالعات انجام شده تعدادی از ژن ها را شناسایی کرده اند 
که وقتی جهش می یابند، زمینه ایجاد ســرطان های خاصی 
را فراهــم می کنند. یک نمونه از ایــن زمینه های ارثی برای 
سرطان در ارتباط با رتینوباستوما، سرطان ارثی سلول های 

شبکیه چشم، بیان می شود.

سرطان سینه �
ســرطان سینه شــایع ترین نوع ســرطان در بین زنان و 
دومین عامل مرگ های ناشی از سرطان )بعد از سرطان ریه( 

به شمار می رود. هر ساله، بیش از ۱80000 مورد جدید در 
ایاات متحده تشخیص داده می شوند. سرطان سینه تنها به 
زنان اختصاص ندارد؛ حدود ۱۴00 مرد مبتا نیز شناسایی 
گردیده اند. احتمال ایجاد ســرطان سینه قبل از ۳5 سالگی 
پایین است اما بعد از این سن افزایش می یابد. احتمال ابتا 
به ســرطان سینه در طول زندگی یک زن حدود ۱0 درصد 

است.

 BRCA1 شکل 1: ارتباط بین جهش های ژن های
و BRCA2 و سرطان پستان

حــدود 5 تا ۱0 درصد از ســرطان های ســینه، فامیلی 
هستند که با وجود چندین مورد از سرطان سینه یا تخمدان 
در بیــن خویشــاوندان خونــی و با بــروز زودرس بیماری 
شناخته می شوند. تجمع ســرطان های سینه و تخمدان در 
خانواده های معین نشان می دهد که جهش های ژنتیکی در 
ایجاد این سرطان ها نقش دارند. در ۱99۴، دو ژن شناسایی 
شدند که به نظر می رسد با سرطان های سینه فامیلی ارتباط 
 BRCA1( داشته باشند. جهش های رده زاینده این دو ژن
و BRCA2( در اکثــر ســرطان های ســینه فامیلی دیده 
می شــوند و احتمــااً جهش های چندیــن ژن دیگر نیز در 
 BRCA1 این ســرطان نقش دارند. عملکردهای مولکولی
و BRCA2 هنوز نامشــخص اســت، گرچه آن ها احتمااً 
درترمیم DNA آســیب دیده یا تنظیم رونویسی ژن های 
پاسخ دهنده به هورمون عمل می کنند. جهش در این ژن ها 

4 - Tumor-suppressor genes
5 - protooncogenes
6 - oncogenes



33
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

به صورت غالب اتوزومی با نفوذ متغیر انتقال می یابد. زنانی 
که جهش هایی در BRCA1 دارند، در طول زندگی خود با 
احتمال 50 تا 80 درصد به سرطان سینه و 20 تا ۴0 درصد 
به سرطان تخمدان مبتا می گردند. از سوی دیگر، احتمال 
ابتا به ســرطان سینه در مردانی که جهش های رده زاینده 
در BRCA2 دارند، ۶ درصد تعیین می شود )افزایش ۱00 

برابر نسبت به کل جمعیت مردان( )شکل ۱(.

ژن های سرطان سینه �
جهش ها در BRCA1، روی بازوی بلند کروموزوم ۱۷، 
با اســتعداد ابتا به سرطان سینه ارتباط دارند. این استعداد 
به صورت صفت غالب اتوزومی به ارث می رســد. حدود 85 
درصد از زنانی که یک آلل BRCA1 جهش یافته را حمل 
می کنند، جهشــی در دومین آلل خواهند داشــت و در این 
صورت به ســرطان سینه مبتا می شوند. در این زنان، خطر 

ابتا به سرطان تخمدان نیز افزایش می یابد.
دومین ژن سرطان سینه، BRCA2، بر روی بازوی بلند 
کروموزوم ۱۳، نیز با الگوی توارث غالب اتوزومی زمینه ابتا 
به سرطان سینه را ایجاد می کند، اما با افزایش خطر ابتا به 
سرطان تخمدان ارتباط ندارد. به طور کلی، این ژن ها عامل 
بسیاری از سرطان های سینه مرتبط با زمینه ژنتیکی )حدود 
۱0 درصد از تمام موارد ســرطان سینه( به شمار می روند. 
انواع جهش یافته این ژن ها در موارد تک گیر سرطان سینه 
کــه 90 درصد از تمام موارد را تشــکیل می دهند، نقشــی 

ندارند.
هــر دو BRCA1 و BRCA2، پروتئین های بزرگی را 
کد می کنند که به هســته محدود می شــوند و در بسیاری 
بافت ها بیان می گردند. بیان آن ها در مرحله S چرخه سلولی 
بااترین میزان را دارد. شواهد ضمنی، شامل الگوی مشترک 
بیان آن ها، فنوتیپ مشــابه آلل های جهش یافته )سرطان 
سینه(، موقعیت سلولی و شواهد تجربی حاصل از مطالعات 
بــر روی موش ها، نشــان می دهند که هــر دو ژن عملکرد 
مشــابهی دارند و درترمیم DNA مؤثرند. شواهد مستقیم 
بــرای نقش پروتئین BRCA1 درترمیم DNA نیز وجود 
دارد. در ســلول هایی که در معرض تابش یونیزه کننده قرار 
می گیرند )که شکست های دو زنجیره ای DNA را به وجود 

می آورند(، BRCA1 فسفریله می شود )عامت فعال سازی 
مولکولــی(. تاش هــای کنونی بر شناســایی پروتئین های 
کینازی که این فسفریاســیون را انجــام می دهند، تمرکز 
دارند تا پروتئین های BRCA1 و BRCA2 را در مسیری 

مرتبط با ترمیم DNA قرار دهند.
 BRCA1 شــواهد اخیر نشــان می دهند کــه پروتئین
می تواند به وســیله دو کیناز مختلف فســفریله شود و هر 
 DNA یک از این کینازها بر اثر شکست های دو زنجیره ای
فعال می گردند. در این مدل، آسیب ATM، DNA کیناز 
یــا Chk2 کیناز )یا هر دو( را فعــال می کند. این کینازها، 
 BRCA1 و p53 ســبب فسفریاســیون پروتئین هــای
می شــوند. پروتئین p53 فعال شــده، همانند سازی طی 
مرحلــه S را متوقف می کند تا ترمیم DNA صورت گیرد. 
پروتئین BRCA1 فعال شده درترمیم DNA با پروتئین 
BRCA2، پروتئیــن mRAD51 و ســایر پروتئین های 

هسته ای درگیر درترمیم شرکت می کند.

تشخیص ژنتیکی سرطان پستان �
اخیــراً، آزمایش هــای ژنتیکی برای جهــش در ژن های 
BRCA1 و BRCA2 در خانواده هایــی کــه احتمــال 

ابتا به سرطان ســینه فامیلی بااست، انجام می شود. این 
آزمایش ها بسیار دقیق هســتند و هر یک از صدها جهشی 
را کــه در منطقه کد کننده این ژن هــا می تواند روی دهد، 
شناسایی می کنند. اما آزمایش های مذکور، محدودیت هایی 
دارنــد. آن ها قادر به تعیین جهش ها در مناطق تنظیمی که 
خارج از ناحیه کد کننده قرار دارند و می توانند ســبب بیان 
غیرطبیعی این ژن ها شــوند، نخواهند بــود. همچنین، در 
مورد ایــن که چگونه یک جهش معین خــود را به صورت 
خطر ابتا به ســرطان نشــان می دهد در حالی که نفوذ از 
فاکتورهای محیطی و برهمکنش بین ژن های مستعد دیگر 

تأثیر می پذیرد، دانش ما اندک است.
برخــی از بیمــاران مبتا به ســرطان ســینه فامیلی و 
خانواده هــای آن هــا در صدد بر می آیند کــه آزمایش های 
ژنتیکــی BRCA1 و BRCA2 را انجــام دهنــد. ایــن 
بیماران انتظــار دارند که نتایج آزمایش به آن ها کمک کند 
تا از عود بیماری جلوگیری نمایند، آن ها را در تصمیم برای 
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بچه دار شــدن راهنمایی کند و اعضایــی از خانواده که در 
خطر ابتا قرار دارند را آگاه ســازد. امــا این موارد، مزایای 
مثبت آزمایش های مذکور به شمار نمی روند. زنانی که نتایج 
آزمایش آن ها منفی اســت آرامــش می یابند که »آن ها به 
سرطان ســینه فامیلی مبتا نمی شــوند.« اما، خطر ایجاد 
ســرطان ســینه در آن ها هنوز ۱0 درصد است )خطر ابتا 
بــه بیماری در جمعیت( و آن ها باید به مراقبت و کنترل در 
ارتبــاط با این بیماری ادامه دهنــد. همچنین آزمایش های 
BRCA1 و BRCA2 منفــی این احتمال را رد نمی کند 

که بیمار یک جهش سرطان سینه فامیلی در ژن ناشناخته 
دیگری داشــته باشــد یا این که جهش های BRCA1 یا 
BRCA2 وجود دارند اما خارج از مناطق کد کننده بوده و 

به وسیله آزمایش های ژنتیکی کنونی، شناسایی نمی شوند.
افرادی که آزمایش آن ها مثبت اســت نیز با مشــکاتی 
رو به رو می شــوند. راهکارهای درمانی، نسبتاً ضعیف هستند 
که مراقبت دقیق، پستان برداری به عنوان اقدام پیشگیری 
کننــده، افرکتومی۷ )برداشــتن ســینه ها و تخمدان ها( و 
اســتفاده از قرص های کنترل بارداری یا تاموکسیفن8 را در 
بر می گیرند. جراحی پیشــگیری کننده می تواند خطرات را 
کاهش دهد اما آن ها را از بین نمی برد و ســرطان هنوز در 
بافت هایــی که بعد از عمل باقی می مانند، ایجاد می گردد. با 
مصرف داروهایی مانند تاموکسیفن نیز از احتمال ابتا کاسته 
می شود اما اثرات جانبی دارند. آزمایش های ژنتیکی نه تنها 
بر بیمار بلکه بر کل خانواده او نیز اثر می گذارند. افراد اغلب 
با دانســتن اینکه حامل یک بیماری ژنتیکی هستند، ترس، 
نگرانی و گناه را تجربه می کنند. مطالعات نشــان می دهند 
حتــی افرادی که نتایج آزمایــش ژنتیکی را نمی پذیرند نیز 
از افزایش نگرانی رنج می برند. راز داری یک مســئله اساسی 
اســت. بیماران می ترســند که اطاعات ژنتیکی آن ها برای 
کارمندان یا شــرکت های بیمه فاش شود و چشم انداز آن ها 
را در مورد شغل و بیمه تندرستی مناسب به مخاطره اندازد.

مسئله آزمایش ژنتیکی به قدری تازگی دارد که سیستم 
ســامت از این دانش عقب افتاده اســت. از آنجا که نتایج 

آزمایش های ژنتیکی، اثرات جانبی روان شناختی و ابهامات 
پزشــکی دارند، مشاوره ژنتیکی برای بیماران و خانواده های 
آن ها ضروری به نظر می رســد. اما تعداد مشــاوران ژنتیکی 
کار آزمــوده که در زمینه این آزمایش ها تجربه دارند، کافی 
نیســت و این موارد هنوز برای افراد واجد صاحیت پیچیده 
و مشکل است. پزشــکان غالباً دانش کمی در مورد ژنتیک 
کلینیکی انســان دارند و احســاس می کنند کفایت ازم را 
برای مشــاوره بیماران خــود ندارند، و شــرکت های بیمه 
هنوز باید خط مشــی های خــود را در ارتباط با آزمایش ها 
و اطاعــات ژنتیکــی تعیین کننــد. دولت ها بایــد قوانین 
و اســتانداردهایی را بــرای امنیت و کارآیــی آزمایش های 
ژنتیکــی و نیز برای کاربردهــای اطاعات ژنتیکی به وجود 
آورنــد تا یکپارچگــی ازم ایجاد و راز داری رعایت شــود. 
 ،BRCA1/2 ارائه تفســیر مبهم از آزمایش هــای ژنتیکی
راهکارهای درمانی نســبتاً غیرموثر و اثرات جانبی اجتماعی 
و روانی بالقوه همگی دایل ناخوشــایندی هستند که سبب 
می شــوند تنها حدود ۶0 درصد از بیماران مبتا به سرطان 
 ســینه فامیلــی و خانواده های آن هــا آزمایش های ژنتیکی

 را انجام دهند.

پرسش های بدون پاسخ در مورد آزمایش های  �
BRCA1/2 ژنتیکی

خطراتــی که بــا هر یــک از جهش هــا ارتبــاط دارند 
کدامند؟ کدام نوع ســرطان در اثر کــدام یک از جهش ها 
بــه وجود می آید؟ آیا تمامی افراد بایــد اجازه آزمایش های 
 BRCA1/2 را داشــته باشــند؟ آیا می توان به روش های 

درمانی مؤثــر برای این بیماری ها دســت یافــت؟ چگونه 
می تــوان اطمینان پیدا کرد که قیمــت باای آزمایش های 
ژنتیکی و مشــاوره، این فــن آوری جدید را به گروه خاصی 
از افراد محدود نمی کند؟ درگیری با این پرســش ها و انواع 
مشــابه آن ها از زمانی آغاز می شود که آزمایش های ژنتیکی 
 برای تعداد بیشتر و بیشتری از بیماری ها طی چند دهه آتی

 به وجود آیند.

7  - Oophorectomy
8 - Tamoxifen
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چکیده �
در سال های اخیر، باروری مردان به واسطه تاثیرات عوامل 
محیطی، بهداشتی و شیوه زندگی دستخوش تغییراتی شده 
و درصــد ناباروری افزایش یافته اســت، تا جایی که ممکن 
اســت باروری مردان تحت تأثیر گرمای شدید، قرار گرفتن 
در معرض آفت کش ها، اشعه ها، مواد رادیواکتیویته، سبک 

زندگی، استرس و شغل تغییراتی یابد.
در محیط، اشــعه های یونیزه و غیریونیزه وجود دارند که 

اثرات آن ها بر اسپرماتوژنز محرز شده است.
مطالعات نشــان می دهند که میدان های الکترومغناطیسی 
رادیویی )RF-EMF( اثرات مخربی بر پارامترهای اسپرم از 
جمله تعداد، مورفولوژی، تحرک، نقش کینازها در متابولیسم 
سلولی و سیستم اندوکرین دارد و باعث ایجاد ژنوتوکسیسیتی، 

بی ثباتی ژنوم و استرس اکسیداتیو می شود )۱(.
شواهد نشانگر آن است که RF-EMF با افزایش سطح 
اکســیژن، باعث ایجاد اســترس اکســیداتیو شده و ممکن 
اســت میزان خطر ناباروری را افزایش دهد. نتایج حاصل از 
مطالعات invitro و invivo چنین اســتنباط می کند که 
قــرار گرفتن در معرض RF-EMF، اثــر منفی بر کیفیت 

اسپرم دارد.
در این مطالعه ما به بررســی کلی منابع اصلی ایجاد کننده 

ریســک ناباروری در مــردان می پردازیم و اثــرات بیولوژیکی 
اشــعه های ماکروویو، لپ تاپ های متصل به  wii و تلفن های 

همراه را به بحث می گذاریم.
کلید واژه ها: ناباروری، اثرات بیولوژیک اشــعه ها، سبک 

زندگی

مقدمه �
تابش ها به دو دســته یونیزه و غیریونیزه تقسیم می شوند 

که در دو شکل متفاوت شامل:
۱( فرکانس بسیار کم )ELF( یا خط برق 60Hz میدان 

)EMF( الکترومغناطیسی
2( فرکانــس رادیویی-که توســط محصــوات رادیویی 

بی سیم / ماکروویو تولید می شود.
اثرات بیولوژیکی اشــعه ماکروویو به طور واضح در اوایل 

جنگ جهانی دوم آغاز شد.
اوایل سال ۱9۶2، بســیاری از دستگاه های ساخته شده 
به دست انسان، در حال استفاده عموم هستند و شایع ترین 
 ،(50-60 Hz) منابع بــرای ایجاد خطر شــامل: ماکروویو
 ،(50-700mHz) تلویزیــون   ،(60-90Hz) مانیتــور 
تلفن هــای همراه (2.4GHz  تــا850mHz)  لپ تاپ و 

wii (2.4GHz) هستند )2(.

تاثیرات�امواج�رادیویی�بر�باروری�مردان

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

پایه/ اخاق، فرهنگستان علوم پزشکی ایران

هانیه پورکلهر  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک
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 شکل 1( مروری بر اثرات قرار گرفتن در معرض
 RF-EMF، ساطع شده از منابع مختلف )تلفن همراه، 

اجاق مایکروویو، Wi-Fi، لپ تاپ( بر پارامترهای 
ژنوتوکسیک. آسیب اکسیداتیو ناشی از اشعه باعث آسیب 
DNA، تشکیل میکرو هسته و پیشرفت سرطان می شود. 

تحلیل سر اسپرم و غاف میتوکندری در دم اسپرم منجر 
به آپوپتوز و سرانجام پیشرفت سرطان می گردد )10(

تابش یونیزه بســیار خطرناک تر از تابش غیر یونیزه است. 
اشــعه هایی مانند اشــعه ایکس، اشــعه گاما و ذرات آل جز 
تابش های یونیزه هســتند. همچنین اشعه یونیزاسیون منابع 
طبیعی فروپاشی اورانیوم، اشعه کیهانی و گاز رادون جز این 

گروه هستند.
اثرات IR بر تولید مثل جز نگرانی های روز افزون اســت، 
زیــرا در افرادی کــه در معرض تابــش از طریق روش های 

پزشکی و عوامل محیطی هستند رو به افزایش است.
طی مطالعه ای داده هایی که توســط یوسف و همکارانش 
بررســی شد نشــان می دهد که از ۳۱ مطالعه دریافت شده، 
ارتباط معنی داری بین مواجهه شغلی با IR و میزان بروز یا 

مرگ ناشی از سرطان بیضه وجود دارد )۳ و ۴(.
عاوه بر این، داده های موجود در مورد تابش یونیزاسیون 
به وضوح نقش آن ها را در توســعه سرطان ها مانند سرطان 

بیضه نشــان می دهد. در مقابل در مورد اشــعه غیر یونیزه 
اطاعات بســیار کمتری وجود دارد. بنابراین بیشتر تمرکز 
بر روی تابش یونیزه و اثر آن روی انســان اســت که شامل 
فرکانس هــای تلفن همراه، لپ تاپ هــا، یارانه ها و اجاق های 
ماکروویو می باشد. شــبکه های دستگاه های RF-EMF به 
شدت در حال افزایش است و ارتباط آن ها با ناباروری مردان 

گزارش شده است )5(.
ســرطان ناشــی از تابش باعــث آســیب کروموزومی یا 
بی ثباتی ژنوم می شــود. افزایش ناهنجاری های کروموزومی 
ممکن اســت ناشــی از قرار گرفتن در معرض تابش باشــد 
که اولین بار توســط Martin و همکاران گزارش شد. اکثر 
حساســیت های رادیواکتیو گزارش شده مربوط به بیضه های 
مردانه با اپیتلیوم ژرمینال از جمله اســپرماتوگونی است که 

نسبت به سایر سلول ها حساس تر هستند.
آژانس بین المللی تحقیقات سرطان RF را در گروه 2۱۳ 
به عنوان »احتمااً ســرطان زا« برای انســان طبقه بندی 
 )SAR( می کند. دســتورالعمل های مربوط به جذب خاص
تلفن های همراه به طور قانونی توسط کمیسیون بین المللی 
حفاظت از اشــعه غیر یونیزه محدود بــه 2 وات بر کیلوگرم 
است. اما همچنان سطح SAR در هر کشور متفاوت است. 
SAR یک واحد اســتاندارد یا نرخ اســت که در آن انرژی 

RF-EMF بــه جرم برای انــدازه گیری نفــوذ انرژی در 

بافت های انسانی اعمال می شود )۳ و ۴(.
مقدار SAR جذب شــده توســط بافت انسان بستگی به 
بســیاری عوامل مانند فرکانس، شدت، قطبش، مدت زمان 
قرار گرفتن در معرض آن و مهم تر از همه موقعیت دســتگاه 

در حالی که استفاده می شود، دارد.
در هنگام صحبت کردن با تلفن، نگاه داشــتن در نزدیکی 
ســر و یا جیب شلوار، استفاده از کامپیوتر و لپ تاپ در حال 
اتصال به wii و اغلب استفاده از اجاق های ماکروویو موجب 

افزایش سرعت جذب اشعه می شود.
Agarwal و همکاران طی پژوهشــی بیــان کردند که 

اســتفاده از تلفن های همراه با کاهش تعداد اســپرم، تغییر 
در حرکت و زنده ماندن و مورفولوژی اســپرم همراه اســت 
که منجر به ناباروری در مردان می شــود و بر کیفیت اسپرم 

اثر گذار است )5(.
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 در ادامــه نتیجــه گرفتند کــه قرار گرفتــن در معرض
 RF-EMF ممکن است آسیب DNA را به دلیل افزایش 
استرس اکســیداتیو ایجاد کند که ممکن است باعث مرگ 
سلول های اســپرماتووال و افزایش کارسینوژنز بیضه شود. 
بســیاری از مطالعات حیوانی در مورد استفاده از تلفن های 
همراه با کاهش تعداد اسپرم و تحرک آن ها مرتبط است که 

نشان دهنده اختال در باروری مردان است.
به طور مشــابه در انسان Agarwal و همکاران گزارش 
دادند که اســتفاده مداوم از تلفن همراه با کاهش حرکت و 

غلظت اسپرم و مورفولوژی همراه است )5(.
طی تحقیقات آسیب DNA ناشــی از EMF هم بیان 
شده است. تلفن های همراه و برج های انتقال هر دو به طور 
مساوی مســئول تاثیرات سامتی بر انســان هستند. بدن 
مــا به عنوان آنتن هایی که تابــش را جذب می کند و آن ها 
را بــه جریان های متناوب تبدیل می کنــد، تحت تأثیر قرار 
می گیرد. تابش تلفن همراه در فرســتنده تولید می شــود و 
از طریق آنتن در امواج رادیویی منتشــر می شود. تأثیر این 
RF-EMF بر بدن انسان از طریق واحد استانداردی به نام 

SAR شناخته می شود )۶(.

گزارش های منتشر شده در سال 2005 حاکی از آن است 
که %۷,۴ زوج ها در ایاات متحده نابارور بودند و پیش بینی 
می شــود که این مقدار ۱5% افزایش یابــد. اگر چه عوامل 
متعددی بر کیفیت، تعداد، تحرک و مورفولوژی اسپرم مؤثر 
اســت و افزایش سن و ســبک زندگی مانند مصرف الکل، 
ســیگار کشیدن و ... ممکن است الگوی باروری را در هر دو 
جنس تحت تأثیر قرار دهد، به هر حال استفاده مکرر از تلفن 
همراه یا دستگاه EMF به طور قابل توجهی بر کیفیت منی 
اثر گذار است. عاوه بر این استفاده از تلفن همراه با کاهش 
تعداد اســپرم های متابولیک پیشرفته و تحرک و همچنین 
افزایش Ros و مورفولوژی اسپرم غیرطبیعی مرتبط است. 
شــواهد اخیر نیز نشان می دهد که wii متصل به لپ تاپ 
اثر منفی بر کیفیت اســپرم دارد. EMF باعث کاهش لقاح، 
کاهش تعداد اسپرماتوژنیک و آپوپتوز آن ها، کاهش کیفیت 
اســپرم، تغییرات هورمونی در بیضه هــا و ایجاد اختاات 

رشدی در دوران جنینی می شود )۷(.
روش های متعددی برای اندازه گیری تعداد اســپرم مانند 

هموســیتومتر و فلوســایتومتری وجود دارد. با استفاده از 
جریان ســایتومتری، کزاری و همــکاران به طور معنا داری 
(p<0.0001) کاهش درصد اســپرم و افزایش سلول های 

آپوپتوتیــک پس از قرارگرفتن در معرض تلفن همراه )برای 
مدت ۳5 روز، روزانه 2 ســاعت( در یک مطالعه حیوانی به 

اثبات رساندند )۷ و 8(.
عاوه بر تشعشــع تلفن همراه، قرار گرفتن موش های نر 
در برابر لپ تاپ متصل به  EMT wii 1.15میکروتســا 
)به مدت ۷ ســاعت در روز به مدت یک هفته( باعث کاهش 
تعداد اســپرم و تحرک آن ها گردید. همچنین قرار گرفتن 
در معرض این تابش یک حالت اســترس اکســیداتیو ایجاد 
می کنــد و می توانــد مولکول های رادیکال آزاد را توســط 

میتوکندری اسپرم تحریک کند )9(.
پژوهشگران دریافتند که حمل تلفن های GSM در جیب 
شلوار باعث کاهش سرعت حرکت اسپرم و تغییر مورفولوژی 
آن می شــود. آن ها نشان دادند که مردانی که از تلفن همراه 
به طور مکرر استفاده می کنند، میزان مورفولوژی اسپرم های 
غیرطبیعــی در آن ها افزایــش می یابد. عاوه بــر این لو و 
 RF-EMF همکاران نشان دادند که قرار گرفتن در معرض
به طور مستقیم روی بیضه ها اثر گذاشته و باعث کاهش قابل 
توجهی در قطر و وزن لوله هــا و همچنین کاهش میانگین 
ارتفاع اپیتلیوم ژرمینال و تغییرات پاتولوژیک و فیزیولوژیک 

در بافت های بیضه می شود )۱0 و ۱۱(.
ارتبــاط بین قــرار گرفتــن در معــرض RF-EMF و 
آســیب های بیضه و کاهش کیفیت اسپرم، احتمااً استرس 
اکســیداتیو را با افزایش ســطوح رادیکال های آزاد یا آنیون 

سوپراکسید افزایش می دهد.
اکثر مــردان نابارور دارای آســیب DNA هســتند. به 
اســتثنای چندین عامل ســبک زندگی، اســتفاده از تلفن 
همراه باعث ایجاد آســیب DNA در اسپرم به علت تولید 
گونه های مازاد اکسیژن واکنشی )Ros( می شود که ممکن 
است باعث ایجاد آسیب های مختلف از جمله ایجاد تومور و 

مشکات اسپرماتوژنز شود.
بســیاری از مطالعــات invivo و invitro حاکی از آن 
اســت که EMF باعث ایجاد اختاات ژنوتوکسیک تک و 
دو رشــته DNA، اختاات کروموزومی، تغییرات در بیان 
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ژن، تکثیر سلولی و آپوپتوز می شود. چنین تغییراتی مسئول 
بی ثباتی ژنوم و ترویج تومورژنیک در سلول ها است )۱2(.

شکل ۲( مسیرهای احتمالی مکانیسم آسیب اسپرم 
توسط امواج تلفن همراه )1۲(

بحث �
مجموعه مطالعات انجام شده بیانگر این مطلب هستند که 
قرار گرفتن در معرض تلفن های همراه، اجاق های ماکروویو، 
لپ تاپ ها و وای فای اثرات زیان آوری بر بیضه و اندام تناسلی 
مردانه دارند که البته میزان مواجهه و آیتم های مرتبط بسیار 
مهم است که این اثرات مخرب مجموعه ای از آسیب ها را بر 
باروری، کیفیت اسپرم، تشکیل میکرونوکلوئیدها، بی ثباتی 
ژنومی، اختاات در پروتئین کیناز، هورمون ها و آنزیم های 
آنتی اکســیداتیو را شامل می شــوند. چنین اثراتی ناشی از 
تولید بیش از حد Ros در سلول های معیوب است که ایجاد 

ناباروری می کنند.
مطالعات نشــان می دهند که اختاات گزارش شــده به 
علت قــرار گرفتن در معرض RF-EMF بــه پارامترهای 
فیزیکــی مانند مدت زمان قرار گیری، فاصله از منبع تابش، 

چگالی، قدرت و عمق نفوذ وابسته است )۱۳(.
متاســفانه مطالعات فعلی قادر به نشــان دادن چگونگی 

مکانیســم واقعی اثر تابش RF-EMF بر سیســتم تولید 
مثل مردان نیســتند. بنابراین مطالعات بیشتری ازم است 
تا شــواهد بهتری از چگونگی اثرات این اشعه ها در شرایط 
invivo و invitro بــا اســتفاده از تلفیق علوم فیزیکی و 

زیستی و یا مدل سازی برای پژوهشگران محرز گردد )۱۴(. 
به عاوه تحقیقات محدودی در مورد اقدامات حفاظتی وجود 
دارد، زیرا آلودگی الکتروموتور دائماً در حال افزایش اســت 
که می تواند باعث ایجاد مشــکات سامتی و بهداشتی )از 
جمله باروری مردان( را به علت نوع تابش تحت الشعاع قرار 
دهد. از ســوی دیگر ازم است که اثرات محافظتی احتمالی 

آنتی اکسیدان های مختلف روشن گردد.

 RF-EMF شکل 3( مرور کلی در مورد اثرات مواجهه
)تلفن همراه، ماکروویو، وای فای، لپ تاپ ها و ...(

مکانیسم نشــان داده شده بیانگر آسیب اکسیداتیو ناشی 
از تابش اســت کــه می تواند ایجاد آســیب DNA کرده و 
فرد را مســتعد سرطان ســازد، در واقع این امر باعث ایجاد 
 آپوپتوز در دم اســپرم شــده و با پیشرفت ســرطان رابطه 

مستقیم دارد )۱5(.
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خاصه �
ویــروس  کرونــا  توســط  کــه  کوویــد-۱9   پاندمــی 
 nCoV-2019 ایجاد شده به یکی از بزرگ ترین مشکات 

بهداشــتی قرن حاضر تبدیل شــده اســت. از آنجا که این 
بیماری در جامعه بشــری جدید بوده و ســابقه قبلی ندارد 
بنابرایــن اطاعات ما درباره آن ناقص می باشــد و محققان 
ســعی دارند با بررسی های گســترده ابعاد مختلف بالینی و 
تغییراتی که در بدن انســان توســط عملکــرد این ویروس 
ایجاد می شــود را مطالعه نمایند. پر واضح اســت هدف این 
مطالعــات یافتن راه های پیشــگیری و درمان بیماری و در 
نهایت مبارزه با این ویروس می باشــد. D-Dimer یکی از 
محصوات ناشی از تخریب فیبرین در بدن بوده که در خون 
قابل اندازه گیری می باشــد با افزایش پروسه لیز فیبرین در 
اختاات انعقــادی مقدار این محصول نیز در خون افزایش 
خواهد یافت و بیانگر شــدت یافتن بیماری خواهد بود. در 
بیمــاری کووید-۱9 با مکانیســم های متعددی که هنوز در 
دســت بررسی می باشد فعالیت آبشار انعقادی افزایش یافته 
و ایــن امر منجــر به افزایش مقــدار D-Dimer در خون 
بیماران می شــود. براســاس مطالعات صورت گرفته هر چه 
مقدار D-Dimer در خون بیماران زیادتر باشد حال بیمار 
وخیم تر بوده و نیاز به مراقبت های پزشکی بیشتری خواهد 

داشــت. در این مطالعه مروری رویکردهای مختلفی نسبت 
به D-Dimer در بیماری کووید-۱9 و درمان های مرتب با 

آن مورد بررسی قرار گرفته است.
کلمات کلیــدی: D-Dimer، کوویــد-۱9، اختاات 

انعقادی

مقدمه �
 2019-nCoV/SARS-CoV-2 توسط  کووید-۱9  بیماری 
کــه یک β کروناویروس جدید از گروه 2β می باشــد ایجاد 
می شود. گسترش بیماری در انسان از عفونت تنفسی بدون 
عامت تا عائم متوســط و شدید شبیه سندرم حاد تنفسی 
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) و سندرم تنفسی 

 MERS (Middle Eas t Respiratory Syndrome) خاورمیانه ای
می باشــد. تظاهرات بیماری شــامل تب، سرفه، دیس پنی، 
اسهال آبکی، درد عضات، لنفوپنی شدید، اختال انعقادی 

طول کشیده، بیماری قلبی و مرگ ناگهانی می باشد. )۱(
D-Dimer یکــی از اجزای تولید شــده بعد از تخریب 

فیبریــن در لخته خون می باشــد و اندازه گیری ســطح آن 
به صورت روتین در تشــخیص ایجاد ترومبوز عروقی انجام 
می شود. هر پروسه پاتولوژیک و یا غیر پاتولوژیک که تولید 
 D-Dimer فیبرین و شکسته شدن آن را افزایش دهد مقدار
را نیــز افزایش خواهد داد. بعضی از این پروســه ها شــامل 

ارزش اندازه گیری D-Dimer به عنوان یک بیومارکر در 
ارزیابی شدت بیماری و میزان مرگ و میر در مبتایان به 

کووید-19، مطالعه مروری
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ترومبوز ورید عمقی، آمبولی ریوی، ترومبوزهای شــریانی، 
انعقاد گســترده داخل عروقــی و حالت هایی مثل حاملگی، 
التهاب، ســرطان، بیماری مزمن کبــدی، حالت های بعد از 

تروما و جراحی و واسکولیت می باشند. )2(
D-Dimer یک محصول حاصل از تخریب رشته فیبرین 

توســط پاسمین اســت که با اتصاات عرضی به هم وصل 
هستند. در طی پروســه لیز شدن فیبرین توسط پاسمین 
ممکن اســت مونومرهای فیبرین، پلیمرهــای فیبرینی که 
به صورت عرضی بهم وصل می باشــند و همچنین در طول 
 2α فیبرینولیــز گســترده فیبرینوژن با حذف رشــته های
تولید گــردد همه این قطعات را مجموعاً FDP می گویند. 
D-Dimer شــامل دو دومین انتهایی کنــار هم فیبرین 

 بوده که به صــورت عرضی به هم متصــل و به عنوان یک
 D-Dimer است و به این خاطر به آن intact fragment 

می گویند )شکل ۱(. )۳(

D-Dimer شکل 1: مراحل تخریب فیبرین و تولید

� D-Dimer ارزش اندازه گیری
از آنجا که D-Dimer محصول تخریب فیبرین و دارای 
پیوند عرضی است به عنوان یک بیومارکر حساس در بررسی 
آمبولی عروقی می باشــد اما دارای اختصاصیت پایینی است 
چون در مواردی که سیســتم هموستاز بدن فعال می شود 
مثل بارداری، التهاب، ســرطان، ترومــا، بیماری کبدی )به 
دلیل کاهش کلیرانس آن(، بیماری قلبی، سپسیس، به دنبال 

همودیالیز، CPR )احیای قلبی عروقی( و جراحی های اخیر 
افزایش پیدا می کند. )۴(

داریــم   D-Dimer انــدازه گیــری  اصلــی  دو روش 
کــه هــر کــدام بــر اســاس واحــد متفاوتــی گــزارش 
فیبرینــوژن بــا  ســازی  همســان  روش  در   می شــوند. 

 )FEU یــا   Fibrinogen Equivalent Unit(
مقادیر D-Dimer بر اســاس وزن مولکولــی فیبرینوژن 
  (KDa 30)گــزارش می شــود در حالــی کــه در روش

DDU (D-Dimer Unit)  گــزارش مقادیر D-Dimer بر 

اســاس وزن مولکولی D-Dimer (19KDa) که تقریباً 
نصف فیبرینوژن اســت صورت می گیرد. واحدهای گزارش 
شده بر اســاس کارخانه سازنده کیت نیز متفاوت است و 9 
 mg/l، mg/dl، ng/dl، ng/ml، :نوع متفاوت می تواند باشد

)5( µg/l، µg/ml، µg/dl، mg/ml، ng/l
غلظت های پایین D-Dimer می تواند برای تشــخیص 
حوادث ترومبوتیــک عروقی مثل ترومبــوز ورید عمقی پا 
)DUT( و آمبولی ریوی اســتفاده شــود. به عبارت دیگر 
افزایش مقدار D-Dimer نشــان دهنده فعالیت پروســه 
انعقــادی و به دنبال آن فیبرینولیز می باشــد. بروز حوادث 
ترومبوتیک یک در هزار نفر در افراد بالغ اســت و ریســک 
فاکتورهایــی مثل عفونت ها و بیماری هــای التهاب در این 
بروز دخالــت دارند. قبل از پاندمــی کروناویروس، افزایش 
D-Dimer در آنفلوانزا بــه عنوان یک عفونت ریوی فعال 

کننده سیستم انعقادی گزارش شده بود. )۶(

نقش D-Dimer در کووید-19 �
 CRP بــه صورت موازی با D-Dimer ،۱9-در کووید
افزایش می یابد و برخاف DIC کاســیک ناشی از عفونت 
 PTT و PT باکتریال، در کووید-۱9 افزایش کمی در زمان
  (Platelets ≈ 100×10^9/L)و ترومبوسیتوپنی متوسط
وجود دارد. در چندین مطالعه در ووهان چین نشــان داده 
شد که افزایش D-Dimer در بیماران کووید-۱9 با افزایش 
مــرگ و میر ارتباط دارد اگر چه هنگام این مطالعات درمان 
بیماران با آنتی کواگوانت رایج نبود ولی مشــاهدات نشان 
می دهــد بیمارانی که ضد انعقاد دریافت کرده اند، ســطوح 

پایین تری از D-Dimer را نشان می دهند. )۷(
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هنوز توافقی بین محققین در چگونگی استفاده از مقادیر 
D-Dimer در مدیریت و مانیتورینگ بیماران کووید-۱9 

وجود نــدارد. بر اســاس تجربیات در کوویــد-۱9، مقدار 
D-Dimer بــا  cut of > 1µg/ml می توانــد بیانگــر 

ریســک باا و پیامد ضعیف برای بیمار باشــد. در بیماران 
بســتری توافق برای چگونگی انــدازه گیری D-Dimer و 
چگونگی عملکرد بر اساس نتایج به دست آمده از مقادیر آن 

جهت دریافت ضد انعقاد وجود ندارد.
ســطح D-Dimer ارتباط مستقیم با شــدت بیماری، 
منطقــه درگیری ریه که در CT مشــخص بــوده و میزان 
اندکس اکسیژناسیون دارد. مکانیسم های اختصاصی مرتبط 
با پاسخ های التهابی سیســتمیک در عفونت کووید-۱9 به 
خوبی روشــن نیســت. در کووید-۱9 عدم تنظیم و به هم 
ریختگی آبشــار انعقادی/ضد انعقادی منجر به بدتر شــدن 
عوارض پاتولوژی ریه می شــود. در آنفلوانزا، بیماری زایی با 
افزایش تکثیر ویروس و تحریک سیســتم ایمنی و انحراف 
سیســتم ایمنی اعم از اجزای ســلولی و پروتئینی صورت 
می گیــرد. تابلو بیماری زایی کووید-۱9 شــامل این موارد 
می باشــد: آســیب گســترده آلوئولی با اگزودای فیبرینی 
سلولی، از بین رفتن سلول های ریوی سنگ فرشی و تشکیل 
غشــای هیالین، ادم ریوی به همراه غشای هیالین، ارتشاح 
ســلول های التهابی تک هسته ای با حضور غالب لنفوسیتی، 
شــبیه آنچه در SARS و MERS دیده می شود. افزایش 
مقدار D-Dimer دالت دارد بر افزایش فیبرینولیز و زیاد 
شــدن بار عفونت کووید-۱9 و درمان ضد انعقادی گسترده 
بــا کاهش مــرگ و میر به ویژه در بیمارانــی که به صورت 

مکانیکی تنفس می کنند. )9 و 8(
 ،IFCC های جدید منتشــر شــده از Guideline در
بررسی D-Dimer در بیماران کووید-۱9 تاکید شده است. 
مطالعات انجام شده بر روی SARS-CoV-2 یک ارتباط 
قوی بین شدت بیماری و پیامد آن را در بیماران کووید-۱9 
نشان داده است به طوری که در موارد بسیار شدید بیماری، 
DIC می توانــد اتفاق بیافتد. در مطالعــه ای افزایش مقدار 

D-Dimer به عنوان یک عامل پیشگویی کننده در توسعه 

و حاد شدن دیسترس تنفسی در کووید-۱9 در نظر گرفته 
شده اســت که شــاید به دلیل ایجاد میکروآمبولی در ریه 

بــه خصوص در موارد شــدید کووید-۱9 باشــد. مطالعات 
 ووهان نشــان داد که بیمــاران کوویــد-۱9 دارای مقادیر

  D-Dimer ≥ 2.0µg/ml نســبت به مقادیر کمتر آن، 
میزان مرگ و میر بیشتری دارند. )۱0(

ریسک فاکتورهای بالقوه �
تا کنون بررســی ها نشان داده سن و جنس و روز بستری 
شدن بیماران ارتباطی با افزایش خطر ابتا به آمبولی ریوی 
)PE( نــدارد و بیمارانی که PE تأیید شــده دارند، مقادیر 
بااتری از D-Dimer را نشــان می دهنــد و بیمارانی که 
ســطوح بااتری از D-Dimer را نشــان می دهند در سه 
روز آینده احتمال بیشــتری برای بروز PE دارند. بررسی ها 
نشــان داد که در پنومونی شــدید کووید-۱9 ریسک ایجاد 
آمبولــی ریوی با افزایش ســطح D-Dimer ارتباط دارد. 
ارتباط بالقوه بین کووید-۱9 و آمبولی عروقی هنوز مشخص 
نیست. مطالعات نشان داده که میزان مرگ و میر در بیماران 
با سطوح D-Dimer بااتر از 1µg/ml بیشتر خواهد بود. 

)۱۱(

D-Dimer در طول عفونت  � ارزیابی تغییرات 
کووید-19 و پنومونی باکتریایی

بررســی های مقایســه ای بین افــراد دارای کووید-۱9 و 
پنومونی باکتریایی نشــان داد که سطح D-Dimer در هر 
دو بیمــاری افزایش می یابد امــا در کووید-۱9 این افزایش 
بسیار بااتر می باشد. در بیماران کووید-۱9 به علت افزایش 
ویســکوزیته خون ناشــی از تب باا و تعریــق زیاد فعالیت 
سیســتم انعقادی افزایــش می یابد. ریســک فاکتورهایی 
مثل بســتری بودن طوانی مدت، چاقی و ســن باا هم به 
افزایش خطر بروز ترومبوز کمــک می کند این موارد باعث 
افزایش D-Dimer شــده و نیاز به مصــرف ضد انعقادها 
را بیشــتر می کند. با کاهش التهاب و بهبودی بیمار، سطح 
D-Dimer در بیشتر بیماران کاهش می یابد در حالی که 

 D-Dimer برخــاف تصور در بعضی از این بیماران مقدار
همچنان باا می ماند. این موضوع ادامه مصرف ضد انعقاد را 
در ایــن بیماران به منظور جلوگیری از بروز ترومبوز وریدی 

توجیه می کند. )۱2(
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چه پارامترهای خونی ای در بیماران کووید-19  �
در ارتباط با انعقاد خون باید چک شود

برای اندازه گیری D-Dimer خونگیری با سوزن ۱9-22 
و بر روی ضد انعقاد انجام شــده و لوله های حاوی نمونه به 
صورت عمودی و در بسته منتقل می شود، حداکثر پایداری 
D-Dimer در دمای اتاق 2۴ ســاعت می باشــد. بررسی 

 D-Dimer، PT/PTT ،پارامترهایی مثل شمارش پاکت
و فیبرینوژن. توصیه شــده است بدتر شدن این پارامترها به 
ویژه D-Dimer با پیشــرفت و شــدت عفونت کووید-۱9 
همراه بوده و پیشگویی کننده شدت مراقبت های بالینی ازم 
 D-Dimer خواهد بود. بیشترین مواردی که در اندازه گیری
تداخــل ایجاد می کند پاراپروتئین ها، بیلیروبین، چربی ها و 

همولیز می باشد. )۱۳(

چه درمانی را باید در فرد کووید-19 همراه با  �
کواگولوپاتی یا DIC انجام داد

در بعضــی از بیماران کووید-۱9 مشــاهده شــده که به 
دلیل افزایش لوپــوس آنتی کواگوانت هــا، افزایش زمان 
PTT وجــود دارد. اما به طــور معمول حضور لوپوس آنتی 

کواگوانــت هــا ارتباطی با خونریزی ندارنــد و در مواردی 
می توانند به دلیل کاهش پروترومبین، زمان PT را افزایش 
دهنــد. به هر حال بیماران کوویــد-۱9 که مهارکننده های 
شــبیه لوپوس داشته باشند باید شبیه سایر بیماران بستری 
با آنتی کواگوانت پروفیاکســی شــوند. تجربیات عفونت 
کووید-۱9 نشــان می دهــد علیرغم اختــال پارامترهای 

 انعقــادی، خونریــزی اتفــاق نمی افتد. در بیمــاران دارای
 کوویــد- ۱9 اســتفاده از ترکیبات خونی صرفاً بر اســاس 
یافته های آزمایشگاهی نباید انجام گردد و بر اساس وضعیت 
فرد و شرایط خاص مثل خونریزی باید تجویز شود. مطالعات 
نشــان می دهد در بیمارانی که فقط یافته های آزمایشگاهی 
غیر طبیعی دارند، اســتفاده از ترکیبــات خونی به منظور 
اصاح پارامترهای خونی باعث بدتر شدن حال بیمار و منجر 
به DIC خواهد شد. در بیمار دارای خونریزی فعال چنانچه 
پاکــت کمتر از  L/9^10×50باشــد، تزریق پاکت )یک 
دوز بالغین(، چنانچه INR باای ۱/8 باشد، تزریق ۴ واحد 
پاســما و چنانچه فیبرینوژن کمتر از۱/5g/ l باشد، ۴ گرم 
فیبرینوژن یا ۱0 واحد رســوب کرایو تزریق می شود. درمان 
 VTE بــا آنتی کواگوانت ها در بیمــاران بد حال و دارای
)ترومبوآمبولــی وریدی( و فیبریاســیون قلبی در دســت 
بررسی است اما در بیمارانی که قباً آنتی کواگوانت مصرف 
می کرده اند درمان باید ادامه پیدا کند و دوز مصرفی باید به 
صورتی باشد که افت پاکت کمتر ازL/9^10×50-30  و 

سطح فیبرینوژن کمتر از ۱/0g/ l  نشود.
در تمــام بیمــاران کووید-۱9 بســتری در بیمارســتان 
پروفیاکســی دوز  باشــند  نداشــته  خونریــزی   کــه 

 LMWH (low molecular weight heparin)

بدون توجه به غیر نرمال بودن تســت های انعقادی توصیه 
 25×10^9/L می شود و تا موقعی که تعداد پاکت کمتر از
یا ســطح فیبرینوژن کمتر از 0/5g/ l شــود تزریق متوقف 

خواهد شد. )۱۴(
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چکیده �
به ناتوانی زوجین در باردار شــدن پس از یک سال رابطه 
جنسی بدون جلوگیری از بارداری، ناباروری اطاق می شود. 
علل ناباروری می تواند مربوط به زن یا مرد یا هر دو باشــد. 
ناباروری با علت نامشــخص به مــواردی از نازایی ها اطاق 
می گردد که با روش های تشخیصی استاندارد شامل بررسی 
مایع منی، بیوپسی آندومتر و ... هیچ علت مشخصی را برای 
آن نتوان یافت. البته با پیشــرفت دانش و تکنولوژی و انجام 
روش هــای ارزیابی پیچیده خصوصــاً در طی دو دهه اخیر 
شــیوع این مســئله کاهش یافته و در حال حاضر به حدود 

۱2/5 درصد در زنان و ۱0 درصد در مردان می رسد.
در ایــن مقاله ابتدا علــل ناباروری در زنــان و مردان و 
همچنین نقش فاکتورهای مختلف از جمله محیط و ژنتیک 
در ایجاد ناباروری بررســی می گردد و ســپس به تشــریح 
روش هــای رایج درمانی پرداخته می شــود. در ادامه نگاهی 
گذرا به مســائل حقوقی مرتبط با روش های درمان ناباروری 

خواهیم داشت.

کلید واژه ها: ناباروری، لقاح مصنوعی، لقاح آزمایشگاهی، 
فناوری کمک باروری، مادر اجاره ای

ناباروری �
عــدم توانایی زاد و ولد و فرزند آوری یکی از مشــکات 
بزرگ دنیای امروز است که بالقوه تهدید کننده ثبات فردی 
و زندگی اجتماعی می باشــد. در واقع ناتوانی یک زوج برای 
باردار شــدن پس از یک سال رابطه جنسی بدون جلوگیری 
از بارداری را با عنوان نابــاروری تعریف کرده اند. طبق آمار 
جهانی، میانگین کلی ناباروری در جهان ۱0% است. کمترین 
و بیشــترین فراوانی شــیوع ناباروری بــه ترتیب مربوط به 
اســترالیا و آفریقا می شود و روند ناباروری در سال های اخیر 
در اکثر نقاط دنیا رو به افزایش بوده است )۱(. مطالعات در 
ایران نشان می دهد میانگین کلی ناباروري در ایران %۱۳/2 
است و این شــیوع ناباروری به آمار جهانی نزدیک می باشد 
)2(. به گــزارش WHO حــدود 80-۶0 میلیون زوج در 
جهان از نابــاروری رنج می برند و از ایــن آمار حدود %۴0 
موارد مربوط به مردان، ۴0% مربوط به زنان و 20% مربوط 

به هر دو جنس می باشد )۳(.

علل ناباروری در زنان �
1- عدم تعادل هورمونی

۲-  اختال در ساختار یا عملکرد اندام تناسلی
دســتگاه تولیــد مثل زنان شــامل دو جفــت تخمدان، 

نگاهی�گذرا�بر�نابـاروری�و�شیوه�های�نوین�درمان
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لوله های فالوپ، رحم، واژن، غــدد فرعی و اعضای خارجی 
تناســلی می باشد. اعضای اندام تناســلی زنان وظیفه تولید 
و نگهداری از ســلول های جنســی زنانه یعنی تخمک را بر 
عهــده دارند و آن هــا را به محلی که امــکان لقاح تخمک 
توســط اســپرم وجود دارد، هدایت می کنند. اندام تناسلی 
زنان محیط مناســبی را برای رشــد جنین فراهم می کند و 
در پایان چرخه رشــد و تکامل، امکان خروج جنین از بدن 
را فراهم می کند. هر گونــه اختال در این اندام ها، بارداری 
در زنان را بــه خطر می اندازد کــه از آن جمله می توان به 
اختــال در لوله هــای فالوپ اشــاره کــرد. در برخی زنان 
لوله هــای فالوپ به علت عفونت یا چســبندگی های بعد از 
جراحی و یا بارداری خارج رحمی بسته می شوند و در نتیجه 
راه رسیدن اسپرم به تخمک مسدود مي گردد. همچنین در 
مــوارد اندومتریوز، آندومتر رحم رشــد می کنــد و از رحم 
فراتر می رود و لوله های رحمی را نیز می پوشــاند و موجب 
 اختــال در عمل تخمک گذاری می شــود و همراه با درد و 

خونریزی است.

اختال در دستگاه ایمنی �
در حالت عادی، رحم جایــگاه امنی برای پذیرش جنین 
می باشــد. در برخی زنان آنتی بادی هایی ترشح می شود که 
موجب از بین رفتن اسپرم و یا پس زدن جنین و سقط خود 

به خودی مي گردد.

علل ناباروری در مردان �
1- عدم تعادل هورمونی

۲- اختال در ساختار یا عملکرد اندام تناسلی
دســتگاه تولید مثل مردان شــامل کیسه بیضه، بیضه ها، 
مجرای اســپرماتیک، غدد جنســی و آلت تناســلی است. 
ایــن اندام ها در همکاری با یکدیگر اســپرم و ســایر اجزاء 
مایع منی را تولیــد می کنند. این اندام هــا همچنین برای 
انتقــال مایع منی به خــارج از بدن و داخــل واژن، جایی 
کــه در آن می توانــد ســلول های تخمک را بــرای تولید 
جنین بارور کنــد، همکاری می کننــد. هرگونه اختال در 
هر یک از این ســاختارها، تهدیدکننده بــاروری در مردان 
 می باشــد. برای مثال، بسته شــدن لوله های خروج اسپرم 

)Vas deferens, epididymis( بــه علــل مادرزادی، 
ژنتیکی، عفونت و ... موجب کاهش خروج اسپرم و ناباروری 
می گــردد. همچنین کیفیت پایین اســپرم از جمله کمبود 
تعداد اســپرم )اولیگوآزواســپرمی(، عــدم توانایی حرکت 
در اســپرم )آستنواســپرمی(، شــکل غیر طبیعی اســپرم 
)تراتواســپرمی( و عدم بلوغ اســپرم نیز از علل ناباروری در 

مردان می باشد.

3- اختال در دستگاه ایمنی
در برخی مردان آنتی بادی علیه اســپرم خودشان تولید 

می شود که سبب کاهش کیفیت می شود.
تــوان باروری همچنین می تواند تحــت تأثیر بیماری های 
خاص، ژنتیک، عفونــت، فاکتورهای محیطی و ایمونولوژیک 
قرار گیرد. سن نیز نقش بسیار پر رنگی در توان باروری دارد، 
هرچه ســن زن بااتــر رود توان بــاروری او کاهش می یابد. 
 البتــه در برخی موارد نیز علت مشــخصی بــرای ناباروری

 وجود ندارد )۴(.

نقش فاکتورهای محیطی در ناباروری �
عوامل خطر ســاز محیطی می توانند موجب بروز اختال 
در عملکرد تولید مثلی شــوند. وجــود ترکیبات زیان باری 
نظیر ســرب، آرســنیک، کــروم حاصل از صنایــع در آب 
آشــامیدنی، اســتفاده از هورمون ها و داروهای گوناگون در 
پرورش دام و طیور، استفاده از مواد سنتتیک و نگهدارنده ها 
در صنایع غذایــی و کمبود آنتی اکســیدان ها و عناصری 
نظیر روی و مس در رژیم غذایــی، تماس با پرتوهای مضر 
در محیط کار و زندگی و اســتعمال دخانیات همه از جمله 
این عوامل خطرساز هســتند )5،۶(. کیفیت هوای تنفسی 
نقش به ســزایی در ســامت کل بدن به خصوص عملکرد 
تولید مثلی دارد. آلــوده کننده های هوا همچون دود اگزوز 
خودروهــا و ... موجب نقص در گامت زایــی زنان و مردان 
می شــود و در توان تولید مثلی آن ها اختال ایجاد می کند. 
در این رابطه پژوهشگران فرانسوی طی آزمایش هایی نقش 
SO2,NO2,PM2.5 و ... را در تــوان تولید مثلی برآورد 

کرده و به نقش به ســزای این آلــوده کننده ها در ناباروری 
اشاره کرده اند )۷(.
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نقش عفونت در ناباروری �
دانشمندان آلمانی طی تحقیقاتی به این نتیجه رسیده اند 
که عفونت های ادراری- تناسلی می توانند یکی از علت های 
نابــاروری در مردان باشــند. این عفونت ها کــه یا از طریق 
تماس جنســی انتقال می یابند و یا پاتوژن های موجود در 
لوله های اداری-تناســلی موجب ایجاد آن ها می شــوند، با 
فراوانی ۱0%-۶% در بین مردان شایع می باشد. عفونت های 
ادراری-تناسلی )اوروژنیتال( موجب ایجاد التهاب در مجاری 
تناســلی مردان می شوند و التهاب و انسداد مجاری تناسلی 

موجب اختال در فرآیند اسپرماتوژنز می گردد )8(.

نقش ژنتیک در ناباروری �
مطالعه بــر روی ژن های خاص در انســان نشــان داده 
اســت جهــش یا تغییــرات دیگــر در ژن هــای درگیر در 
اسپرماتوژنز می تواند علت بسیاری از ناباروری ها باشد. شیوع 
ناهنجاری هــای کروموزومی بین 2 تــا 8 درصد با میانگین 
5 درصد می باشــد. آنیوپلوییدی شایع ترین علت ناهنجاری 
کروموزومی در مردان اســت. اگر چه یک اسپرم آنیوپلویید 
دارای مواد ژنتیکی تغییر یافته است ولی گاهی به طور موفق 
می تواند تخمک را بارور کند و تعداد نادرســت کروموزومی 
 XXY را بــه زاده ها منتقل نماید. ســندروم کایــن فلتر
شــایع ترین آنیوپلوییدی کروموزوم جنسی در مردان است. 
این شــیوع از 5 درصد در الیگو اسپرمی شدید تا ۱0 درصد 
در موارد آزو اسپرمی دیده می شود. یکی دیگر از منابع ایجاد 
آنیوپلوییدی جابجایی های کروموزومی در هر دو جنس مرد 
و زن می باشــد. این جابجایی ها می تواند موجب از دســت 
رفتن ماده ژنتیکی در محل شکســت کروموزوم و در نتیجه 
گسســت پیام ژنتیکی شــوند. جابجایی های رابرت سونین 
که در کروموزوم های آکروســانتریک رخ می دهد شایع ترین 
ناهنجاری های کروموزومی در انسان است )9(. سندروم ترنر 
یکی از ناهنجاری های کروموزمی در زنان است. زنان مبتا به 
سندروم ترنر در معرض ناتوانی تخمک و در نتیجه ناباروری 
هستند. ۷0 تا 80 درصد این افراد به بلوغ جنسی نمی رسند، 
البته ممکن اســت در برخی از آن ها فولیکول های تخمدانی 
به تعداد محدود در ســنین پایین وجود داشته باشند. برای 
این که افراد در بزرگسالی شانس باروری داشته باشند، باید 

در ســنین حدود ۱۳ سالگی تخمک های ســالم آن ها )در 
صورت وجود( خارج شــده و سپس فریز شــود. زمانی که 
افراد مبتا، به سن باروری رسیدند می توانند از این تخمک 
فریز شــده استفاده کرده و تحت درمان به روش IVF قرار 
گیرند. حال اگر بیمار از نظر پتانسیل قلبی و همچنین توان 
رحمی قابلیــت نگهداری جنین را داشــت، جنین به رحم 
وی انتقال داده می شــود، در غیر این صــورت باید از رحم 
اجاره ای اســتفاده کند. خانواده های دارای دختران مبتا به 
سندروم ترنر، باید قبل از رسیدن فرزندانشان به سن باروری 
از چنین راهکارهایی استفاده کرده تا شانس بقای نسل را به 

فرزندانشان هدیه دهند )۱0(.

نقش ایمونولوژی در ناباروری �
یکی از مهم ترین دایل ناباروری و نیز ســقط های مکرر، 
سیســتم ایمنی بدن اســت. گاها دیده می شود که بدن در 
برابر اســپرم ها واکنش نشان داده و آن ها را به عنوان عامل 

خطر شناسایی می کند.
این عملکرد نادرست سیســتم بدن در نتیجه بسیاری از 
عوامل می تواند اتفاق بیافتد. به هر حال مقاومت بدن در برابر 
اســپرم منجر به عدم شــکل گیری جنین و یا سقط جنین 
خواهد شد. همچنین در حالت طبیعی در طی بارداری، جنین 
نیمه آلوژنیک از ســوی سیستم ایمنی مادر به سبب وجود 
مکانیزم های حفاظتی متعدد و تولرانس ایمنی مورد تهاجم 
قرار نمی گیرد. در صورتی که اگر ایمنی پیوند حاکم شــود، 
جنین توسط سیســتم ایمنی مادر رد می شود. فاکتورهای 
مهمی بــرای حفظ جنین از سیســتم ایمنــی مادر وجود 
دارد. این در حالی اســت که پاســخ ایمونولوژیک نامناسب 
در مراحل مختلف بارداری، در پاســخ به آنتی ژن های بدن 
مــادر منجر به تولید اتو آنتی بادی، شکســت این فرآیند و 
ســقط جنین می شــود. اتو آنتی بادی های متعددی مانند 
آنتی فسفولیپید آنتی بادی، آنتی بادی ضد هسته، آنتی بادی 
ضد تیروئید و آنتی بادی ضد سلول های اندوتلیال می توانند 
موجب افزایش پاســخ سیســتم ایمنی مادر شــوند. ترشح 
ایــن اتو آنتی بادی ها در بارداری نرمال مهار می شــود ولی 
 بعضاً در افراد با ســابقه ناباروری یا سقط های مکرر گزارش

 شده است )۱۱(.
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روش های درمان ناباروری �
قبل از هر گونه اقدام برای شــروع درمان، زوجین موظف 
به انجام آزمایش هایی برای آنالیز تحرک اســپرم در مرد و 
تخمک گذاری در زن می باشــند. تعداد بسیار زیادی روش 
درمان برای ناباروری وجود دارد که بســته به علت ناباروری 
در زن و مرد متفاوت است. از انواع روش های درمان ناباروری 
می توان بهIVF,ICSI,DONATION, IUI اشاره کرد 

که به تفصیل توضیح داده خواهد شد.

�  IUI(Intra Uterine Injection)روش لقاح داخل رحمی
این روش در دو صورت به کار می رود:

۱- در مــواردی که مرد مبتا به آزواســپرمی، آســتنو 
اســپرمی و اولیگو اسپرمی می باشد و یا کاهش میل جنسی 

داشته باشد.
2- در مواردی که بدن زن به دلیل اختال ایمنی موجب 
نابودی اسپرم می شــود و یا به دلیل شرایط امکان مقاربت 

طبیعی برای او نیست )مثل واژینیموس(
در ایــن روش ابتدا باید زمان دقیق تخمک گذاری در زن 
مشــخص شــود. برای تعیین این زمان می توان دمای پایه 
بدن، تغییرات موکوس سرویکس و تغییرات غلظت هورمون 
LH را سنجید. در روز 2 یا ۳ قاعدگی، برای بررسی وضعیت 

تخمدان و رحم سونوگرافی انجام می گیرد. همچنین ممکن 
اســت از داروهایی همچون کلومیفن سیترات برای تحریک 
تخمک گذاری و باا رفتن شــانس باروری استفاده شود که 
البته احتمال چندقلو زایــی افزایش می یابد. بعد از مصرف 
دارو چند نوبت سونوگرافی انجام می شود، تا زمانی که اندازه 
فولیکول به حد مناســب رسید داروی HCG تزریق شود. 
این دارو سبب بلوغ تخمک و انجام تخمک گذاری می شود. 
در حدود ۴0 ساعت بعد از تزریق HCG، عمل IUI انجام 
می شــود. در این روش اسپرم شسته شــده از گلوبول ها و 
مایعات اضافه به رحم زن در نزدیکی لوله های فالوپ تزریق 
می شــود و لقاح درون رحم صــورت می گیرد. دو هفته بعد 
 BHCG امکان انجام آزمایش هورمونی و بررســی ســطح

فراهم است.

�  IVF(In-vitro Fertilization)روش لقاح خارج رحمی
در مواردی که شرایط رســیدن اسپرم به تخمدان وجود 
نداشته باشد مانند فقدان لوله های رحمی، چسبندگی های 
 IVF حفره های رحمی و تحرک و تعداد کم اسپرم از روش

استفاده می شود.
در ایــن روش ابتدا برای تحریــک تخمدان ها یک دوره 
هورمــون درمانی بــرای زن در نظر گرفته می شــود. برای 
تحریک رشــد فولیکــول در تخمــدان از آمپول HMG و 
 HCG برای بلــوغ تخمک و انجام تخمک گذاری از آمپول
اســتفاده می شود. بعد از گذشــت این دوره، نوبت به عمل 
تخمک گیری می رســد. برای این کار دو روش اپاراسکوپی 
و سونوگرافی واژینال موجود است. در روش سونوگرافی که 
رایج تر می باشــد، پزشــک فولیکول ها را مشاهده می کند و 
مایع فولیکولی همراه با تخمک کشیده می شود. به این عمل 
پانکچر گویند. اسپرم هم شست و شو و آماده سازی می شود 
و اسپرم های سالم و فعال و با کیفیت جدا می شود. در مرحله 
بعد اســپرم و تخمک در یک پتری دیش در مجاور هم قرار 
داده می شود تا لقاح انجام شود. برای باا بردن شانس لقاح 
موفق چندیــن تخمک لقاح می یابنــد و در نتیجه چندین 
جنین ممکن اســت ایجاد شود، پزشک تا ۳ جنین را با یک 
کاتتر به درون رحم زن منتقل می کند. در صورتی که تعداد 
جنین هایی که کیفیت مطلوب دارند زیاد باشــد، بســته به 
انتخاب زوجین، امکان فریز کردن و نگهداری آن ها موجود 
است. جنین های فریز شده در صورت ناموفق بودن بارداری 
اول، دوبــاره قادر به اســتفاده خواهند بــود و یا در صورت 
نیاز امکان اســتفاده از آن ها در بارداری های بعدی حتی در 
چندین سال بعد وجود دارد. همچنین با صاحدید زوجین 
امکان ذخیره آن در بانک جنین برای اهدا به زوجین نابارور 

فراهم خواهد بود که به تفصیل توضیح داده خواهد شد.

 روش تزریق داخل سیتوپاســمی اسپرم یا  �
(Intracytoplasmic Injection) ICSI میکرواینجکشن

این روش در مــواردی به کار می رود که اســپرم مرد از 
نظر تعداد، تحرک و یا شــکل بدون کیفیت اســت و یا این 
که چندین عمل IVF بی نتیجه بوده اســت. در این روش 
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نیز مانند روش IVF از یک دوره هورمون درمانی اســتفاده 
می شــود و چندین مرحله تحریک تخمدان و تخمک گیری 
وجود دارد ولی برخاف IVF، این بار یک اســپرم به داخل 

یک تخمک به طور مستقیم تزریق می شود.
از مزایای این روش این اســت که در صورت وجود حتی 
یک عدد اسپرم سالم در مرد، امکان لقاح وجود دارد. در این 
روش نیز مانند IVF چندین تخمک لقاح می یابند و امکان 
ایجاد چندین جنین با کیفیت فراهم است. بنابراین می توان 
با صاحدید زوجین، جنین ها را فریز و دوباره اســتفاده کرد 

و یا در بانک جنین برای اهدا ذخیره کرد )۴(.

� Donation اهداء
Surrogacy )۱- رحم جایگزین )اجاره ای

در برخی مواقع زوجین از نظر تخمک و اسپرم و تشکیل 
جنین مشــکلی ندارند ولی جنین بــه دایلی نمی تواند در 
رحم مادر رشــد کند مثاً ممکن است رحم توان نگهداری 
و پرورش جنین را نداشــته باشد و جنین را سقط کند، زن 
سابقه Hys terectomy )خارج کردن رحم( داشته باشد و 
یا به طور مادر زادی فاقد رحم باشد و یا بارداری برای زن به 
دلیل داشتن بیماری خطرناک باشد. در این صورت یک زن 
سالم می تواند جنین را در رحمش برای این خانواده پرورش 
داده و بعد از سپری شــدن دوران بارداری به آن ها تحویل 
دهد. در جوامــع مختلف برای رحم اجــاره ای اصطاحات 
متعددی وجود دارد. مثــاً در آمریکا به آن مادر جایگزین 

گویند. دو نوع مادر جایگزین وجود دارد:
Traditional Surrogate جایگزین سنتی  

Ges tational Surrogate جایگزین بارداری 
در روش اول اســپرم از زوج نابارور اســتخراج شده و به 
رحــم مادر جایگزین منتقل می شــود، همان جا لقاح انجام 
شــده و زن باردار می شود. در این صورت تخمک متعلق به 
مادر جایگزین می باشد این زن، مادر بیولوژیک فرزند حاصله 

خواهد بود.
 IVF در روش دوم که متداول تر بوده، ابتدا در آزمایشگاه
انجام می شود و سپس جنین حاصله به رحم مادر جایگزین 
منتقل می شود. در نتیجه در این صورت زوجین نابارور، پدر 

و مادر بیولوژیک فرزند حاصله خواهند بود.

ویژگی های مادر جایگزین �
۱- داشتن حداقل 2۱ سال

2- زایمان دست کم یک فرزند سالم
۳- گذراندن یــک دوره کاس پرورش ذهنی برای قبول 

تحویل دادن نوزاد پس از زایمان
۴- امضا تعهد نامه ای بر مبنای مراقبت کامل و درست از 

جنین و در نهایت تحویل آن به زوجین
5- انجام تســتی مبنی بر عدم ابتا به HIV، ســفلیس، 
هپاتیت b و c و ســیتومگالوویروس و ... و همچنین مقاوت 

به سرخک، سرخجه و آبله مرغان
۶- انجام ســونوگرافی کامل رحم برای بررسی پتانسیل 

فرد برای حمل فرزند )۱۳،۱2(.
این روش به لحاظ شــرعی و قانونی در ایران قابل انجام 
اســت و زوجین می تواننــد خود، فردی را بــه عنوان مادر 
جایگزیــن معرفی کنند و یا از مرکز درمان ناباروری در این 
زمینه کمک بگیرند. در مراکز لیســتی از زنان داوطلب ارائه 
رحم جایگزین وجود دارد که در صورت نیاز زوجین در این 
زمینه به آن ها کمک می شــود. مادر جایگزین برای زوجین 
نابارور به صورت ناشــناس باقی می ماند و ارائه حقوق وی از 

طرف زوجین نابارور، از طریق مرکز انجام می شود.

۲- اهداء جنین
در مواردی که مشکل ناباروری مربوط به مرد است )عدم 
توانایی تولید اســپرم از تمام روش هــای ممکن( و یا زمانی 
که احتمال انتقال بیماری های ژنتیکی به نســل بعد وجود 
دارد )مثــاً وجــود بیماری های ژنتیکی وابســته به جنس 
نظیر دیســتروفی عضانی دوشــن یا هموفیلــی( ناگزیر از 
اهداء جنین اســتفاده می شود. منابع عمده جنین اهدایی یا 
 IVF و ICSI زوج های ناباروری هستند که طی درمان های
باردار شــدند و تعداد جنین های تشــکیل شده و با کیفیت 
آن ها بیشــتر بوده و تمایلی به استفاده مجدد از آن ندارند و 
یا زوجینی که به صورت دلخواه تمایل به اهداء جنین دارند.

روند اهداء جنین به این صورت اســت که ابتدا باید ثابت 
شــود که زوجین با هیچ یک از روش هــای درمانی امکان 
درمانشــان وجــود ندارد ســپس زوجین به مرکــز درمان 
ناباروری مراجعه می کنند و توسط مددکار نسبت به مسائل 
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ناشناس ماندن، طول مدت انتظار و همچنین مسائل حقوقی 
آگاه می شــوند سپس نامه ای برای دادگاه خانواده و پزشکی 
قانونی برای احراز صاحیت اخاقی و جســمی می فرستند. 

پس از صدور مجوز امکان شروع درمان وجود دارد.
پژوهشــگاه رویان در ایران بنا دارد تا ســن ۱8 سالگی، 
فرزند حاصله، زوج داوطلب و زوج نابارور یکدیگر را نشناسند 
و در صورت درخواســت فرزند هویت پدر و مادر ژنتیکی را 

به وی اعام کنند.

3- اهداء تخمک
در برخی موارد، زن به علت ســن باا، یائسگی زودرس و 
عدم پاســخ به داروهای تحریک تخمک گذاری امکان تولید 
تخمک با کیفیت را ندارد. در این صورت راه حلی که وجود 
دارد تخمک اهدایی می باشــد. تخمــک اهدایی در محیط 
آزمایشــگاه با اسپرم های گرفته شــده از زوج نابارور مجاور 
می شــود و لقاح انجام می شــود. جنین حاصله به رحم زن 

نابارور منتقل می شود.
حداکثر ســن فرد گیرنده تخمک ۴5 ســال می باشــد و 
ســن اهداء کننده نیز بین 2۱ تا ۳۴ سال است. خصوصیات 
فیزیکی فــرد گیرنده و اهــداء کننده تخمک بهتر اســت 
هماهنگ باشــد )از لحاظ رنگ پوست، چشم، مو و ...(. فرد 
اهداء کننده باید از لحاظ ژنتیکی و بیماری های سیفیلیس، 

هپاتیت و ایدز کاماً سالم باشد.

 بانک تخمک در ایران �
شانس باروری در زنانی که به دلیل بیماری ملزم به خارج 
کردن هر دو تخمدان هســتند، ســابقه یائسگی زودرس در 
خانــواده آن ها وجود دارد، مبتا به بیماری های خود ایمنی 
هســتند و به دلیل ابتا به ســرطان ملزم بــه پرتو درمانی 
هستند، تا حد بسیار زیادی کاهش می یابد. برای این افراد، 
امکان اســتخراج تخمک و انجماد آن در سنین پایین تر یا 
قبل از شروع درمان وجود دارد. برای این کار همان طور که 
قباً اشاره شد نیاز به دوره هایی از هورمون درمانی می باشد 
تا بتوان در زمان مناسب تخمک ها را )حدود 5 تا 20 عدد( 
اســتخراج کرد. در نهایت تخمک در دمای نزدیک به 200 
درجه سانتی گراد زیر صفر فریز می شود و در بانک تخمک 

نگهداری می شــود. در زمان مناســب و در حالی که زوجین 
تمایل بــه بارداری دارند می توانند از این تخمک اســتفاده 
نماینــد. همچنین زوجیــن می توانند در صورت داشــتن 

بارداری موفق، بقیه تخمک ها را به افراد نابارور اهدا کنند.

4- اهداء اسپرم
در صورتی که مشــکل ناباروری مربوط به مرد باشــد و 
اســپرم های مرد کیفیت مطلوب را نداشــته باشد و یا مرد 
ناقل یک ناهنجاری کروموزومی باشــد، نیاز به اســتفاده از 
اسپرم اهدایی وجود دارد. در مورد این مسئله فقهای شیعه 
اختاف نظر دارند و این نوع اهداء در پژوهشگاه رویان ایران 

انجام نمی شود.

بانک اسپرم در ایران �
ســلول های زایای مرد در مقابل ابتا به عفونت، داروهای 
شــیمی درمانی، رادیو تراپی و ... حساســیت زیادی دارند. 
مردان جوان مبتای خود ایمنی یا ســرطان می توانند قبل 
از شــروع درمان برای انجماد و نگهداری اسپرمشــان اقدام 
کنند. اسپرم های منجمد شده برای سال های زیادی قابلیت 
ماندگاری دارند و پس از اســتخراج از بیمار در دمای ۱90- 
درجه ســانتی گراد منجمد می شوند. امکان استفاده از این 
اســپرم های منجمد شده برای خود شخص در چندین سال 

بعد نیز وجود دارد )۱۴(.

مسائل حقوقی مربوط به روش های کمک باروری �
در این قسمت به بررسی نســب، محرمیت و حقوق والد 
فرزندی در انواع اهداء می پردازیم. نســب عبارت اســت از 
فرزندی که از رابطه جنسی مرد و زن به وجود می آید و بین 

او و والدینش رابطه ای برقرار می شود.

اهداء تخمک �
در ایــن روش تخمک از غریبه گرفته شــده اما صاحب 
رحم همان زوجه نابارور است. در نتیجه در این رابطه نسب 
پدری، واقعی اســت چون اسپرم از پدر گرفته می شود و در 
مورد نســب مادری، هم مادر بیولوژیک و هم صاحب رحم، 
مادر واقعی تلقی می شــوند و بنابراین حقوق مادر فرزندی 
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بین فرزند و هر دو مادر برقرار اســت. در این حالت توصیه 
می شود با حفظ بی نامی کامل اهداء کننده، یک مادر حذف 

شده و از بروز مشکات آتی جلوگیری کند.

اهداء جنین �
در این روش جنین حاصل از اســپرم و تخمک یک زوج 
قانونی غریبه به زوج نابارور اهداء می شود بنابراین هم تخمک 
و هم اسپرم غریبه هستند، در این روش اهداء کنندگان، پدر 
و مادر بیولوژیک هستند و با توجه به این موضوع که صاحب 
رحم نیز مادر واقعی محسوب می شود، حقوق مادر فرزندی 
برقرار بوده ولی نســب پدری به صاحب اسپرم بر می گردد 
در صورتــی که بی نامی رعایت شــود مــادر، واقعی و پدر، 
پدرخوانده محســوب می شود و وایت، حضانت و نفقه قابل 

انتقال توسط دادگاه می باشد.

رحم اجاره ای �
والدین بیولوژیــک همان والدین اجتماعی هســتند ولی 
به دایلی مــادر نمی تواند فرزنــد را در رحم خود نگهداری 
کند بنابراین از رحم شــخص دیگری برای بارداری استفاده 
می نمایند. از لحاظ حقوق مادر فرزندی این روش نیز همچون 
اهدای تخمک می باشــد یعنی با رعایت بی نامی کامل مادر 

صاحب رحم، نسب مادری و پدری برقرار است )۱5(.
ازم بــه ذکر اســت در مورد رحم اجــاره ای هر کدام از 

طرفین حقوقی دارند که دیگری ملزم به رعایت آن است. از 
جمله حقوق زنی که حامل فرزند اســت: فراهم آوری کلیه 
نیازهای تغذیــه ای، درمانی و مراقبتی وی در طول بارداری 

توسط زوج نابارور است.
از جملــه حقــوق زوج نابارور که زن حامــل فرزند ملزم 
به رعایت آن اســت: مراقبت کامل از فرزنــد و انجام کلیه 
توصیه های پزشــک بــرای گذراندن موفقیــت آمیز دوران 
بارداری و تحویل فرزند بافاصله پس از زایمان است )۱۶(.

نتیجه گیری �
ناباروری بر رفتارهای روانی و اجتماعی زوجین به شــدت 
تأثیر می گــذارد. بنابراین، بهبود ســامت تولید مثلی افراد 
ضروری است. عوامل اجتماعی، ژنتیکی و محیطی متفاوتی 
وجود دارد که باعث ناباروری می شود. درمان فارماکولوژیک 
فقط در مواردی مؤثر اســت که علت ناباروری شناخته شود. 
در صــورت عدم موفقیت در درمان و ناشــناخته بودن علت 
ناباروری، اســتفاده از تکنیک های کمک درمان ناباروری به 
بیماران توصیه می شــود. استفاده از این روش ها به خصوص 
در سال های اخیر روند فزاینده ای داشته است که امکان انجام 
مطالعات متا آنالیز را فراهم می کند. با این حال بســیاری از 
مطالعات حاوی اشــکاات فراوان نظیر تعداد اندک نمونه ها 
می باشــند. از این رو ازم است تا انجام مطالعات صحیح، با 
کیفیت و در صورت امکان بین المللی مورد تشویق قرار گیرد.
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 (COVID-19)دانستنی�هایی�در�مورد�کرونا�ویروس

ویروس SARS-CoV-2 یــک ویروس تک زنجیره ای 
مثبت است که می تواند عامل عفونت آسمپتوماتیک باشد و 
یا به COVID-19 منجر شود. COVID-19 یک عفونت 
تنفســی اســت با اثر مهم و قابل ماحظه ای روی سیستم 
هماتوپوئتیــک و هموســتاز کــه می تواند عــوارض متعدد 
کاردیوواســکولر را در بیمار ایجاد کند. عوارض هماتولوژیک 
این بیماری نوپدید ســبب تغییر رویکرد کلینیســین ها در 
به کارگیری پروتکل های درمانی این بیماران گشــته است 
به طوری که یک شــیفت فاحشی از درمان های ضدالتهابی 
به ســمت آنتی کواگوان تراپی یا اسِتِم سل تراپی مشاهده 
 COVID-19 می گردد. یک درک ِ بهتر از پاتوفیزیولوژی
به ویژه درباره اختــاات هماتولوژیک آن، قطعاً به انتخاب 
مناسب و بهینه استراتژی های درمانی آن منتهی خواهد شد.

به لحاظ پاتوژنــز، SARS-CoV-2 از طریق پروتئین 
Spike خود و به واســطه رســپتور ACE2 وارد ســلول 

میزبان می شود. رســپتور ACE2 در بسیاری از بافت های 
،[AT2] انســانی بیان می شــود ماننــد: تیپ 2 آلوئولــی 
 اپی تلیوم مویرگی، قلب، کبد، کلیه و سلول های اندوتلیال.

ACE2 در اسِتِم سل های هماتوپوئتیک و پروژنیتورسل ها 

نیز بیان می شــود. ACE2 محرک ســلول های پروژنیتور 
مغز اســتخوان و مهاجــرت آن ها به نواحی آســیب دیده 

عروقی و ری واسکواریزاســیونِ  مناطق ایســکمیک بافتی 
 می باشــد. ویــروس SARS-CoV-2 احتمــااً از طریق

 Basigin or EMMPRIN [CD147] ســلول های 

میزبــان را مورد تهاجم قــرار می دهد. پیش تر CD147 به 
عنوان رسپتور ســلول های خونی برای پاسمودیوم فالسی 
پاروم و نیســریا مننژیتیدیس شــناخته می شد. همچنین 
CD147 یک مارکر اسِــتِم ســل های جنینی تمایز نیافته 

می باشــد و بر روی اسِتِم ســل های مزانشــیمال نیز بیان 
می گردد. اخیراً یک تیم تحقیقاتی آلمانی ابراز داشــتند که 
 Spike برای پروتئین TMPRSS2 سرین پروتئاز سلولی
ویــروس SARS-CoV-2 جهت ورود و تکثیر ســلولی 

ضروری می باشد.
بیمــاری COVID-19 یــک عفونت تنفســی اســت 
کــه دارای تاثیــرات مهم بر روی سیســتم هماتوپوئتیک و 
 SARS-CoV-2 هموســتاز می باشــد. هالمارکِ  پاتوژنز
در حال حاضر طوفان ســیتوکینی شــناخته می شــود. در 
 G-CSF،IL6،IL1Beta،TNF-alpha،واقــع مقادیــر
و پروتئین القا کننده گامــا اینترفرون[IP10]  در بیماران 
COVID-19 بســیار افزایش نشان می دهند و در بیماران 

بســتری در ICU بــه مراتب بااتر از بیماران بســتری در 
بخش می باشند. این ســندروم آزاد سازی سیتوکینی عامل 

دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی از دانشگاه علوم پزشکی ایران

عضو هیئت مدیره انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
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تدوین پروتکل های درمانی بر مبنای همین پاتوژنز گشــته 
است به عنوان مثال تجویز داروهای بلوکان سیتوکین ها یا 
 sarilumab و tocilizumab رســپتور های آن ها مانند
 IL6 کــه مونوکلونال آنتی بادی های بلوکان رســپتور های
می باشــند یا Anakinra که داروی نوترکیب بلوک کننده 

IL-1alpha و IL-1Beta می باشند.

سندروم آزاد سازی سیتوکین با کاهش کانت لنفوسیتی 
نیز مرتبط اســت. لنفوپنی در بیــش از 80 درصد بیماران 
COVID-19 در بدو پذیرش بیمارســتانی گزارش شده و 

 COVID-19 اندکس پیش بینی کننده در شدت بیماری
محسوب می شود ]severity rate[. این لنفوپنی مربوط به 
 )CD8+T cells به ویژه( T کاهش فاحش ِ لنفوسیت های
اســت و این کاهش کانت لنفوســیت T مستقیماً با شدت 
بیمــاری و میزان موربیدیتی بیماران بســتری ارتباط دارد. 
لنفوســیت های B نیز در بیمــاری COVID-19 درگیر 
می شوند. این دخالت زمانی آشکار گشت که دوره کلینیکال 
بیماری در بیماران مبتا به آگاماگلوبولینمی همراه بار فقدان 
 لنفوســیت B، خفیف ]mild[ بود دقیقاً برعکس بیماران 
. CVID [common variable immune deiciency ]

B خاطــره ای  لنفوســیت های  ایــن کــه  علــت  بــه 
 انســان در ســنین مختلــف از لحــاظ اپــی توپ هــای

 B متفاوتنــد؛ لنفوســیت هایCD27[dull& bright] 

می توانند منشــأ تفاوت پاســخ های ایمنــی مابین اطفال و 
بزرگساان در فازهای اولیه COVID-19 باشند. به عبارتی 
 B از کودکی در مقایسه با لنفوسیت های B لنفوســیت های
بزرگسالی توانایی بهتری در تولید آنتی بادی های طبیعی در 

مقابل پاتوژن های جدید دارند.
از همان کیس های اولیه COVID-19 کواگولوپاتی در 
آن ها تشخیص و تأیید شد. در این وضعیت، انفجار التهابی رخ 
داده می تواند با دخالت مکانیسم های التهابی - ترومبوتیکی 
ارتبــاط بین التهاب و کوآگولوپاتــی را ایجادکند. اختاات 
انعقــادی به صورت ترومبوزهای وریدی و یا شــریانی بروز 
 COVID-19 می کنند. کوآگولوپاتی ها در زمینه عفونت

بــه صورت افزایــش در فاکتورهــای پروکوآگــوان مانند 
فیبرینوژن مشــخص می شــوند. کوآگولوپاتــی همچنین 
قویــاً بــا افزایش دی دایمر و به همین نســبت بــا افزایش 
میزان مورتالیتی در این بیماران مرتبط اســت. غلظت های 
دی دایمر بااتــر از ۱000 نانوگرم بر میلی لیتر یک فاکتور 
مســتقل و مؤثر در میزان مرگ و میر بیمارستانی بیماران 
COVID-19 می باشــد. در کیس های شدید و منجر به 

فوت COVID-19 به وضــوح دی دایمرهای باای 500 
نانوگرم بر میلی لیتر و PT طوانی شده بارها گزارش شده 

است.
از نظــر ســیگنال ترومبوتیــک،Zhang و همــکاران 
ســه کیس ِ ترومبــوز را تشــریح کردند کــه در ارتباط با 
آنتی فســفولیپید آنتی بادی هــای ِ آنتی کاردیــو لیپین و 
آنتی بتــا دو گلیکوپروتئین I بودند. در یــک گروه بیماران 
فرانســوی از Mulhouse، حــدود ۴5 درصــد بیمــاران 
 COVID-19 دارای لوپــوس آنتی کواگوان مثبت بودند 

]IS tH recommendations[ در حالــی کــه آنتــی 
کاردیولیپین یا آنتی بتادوگلیکوپروتئین I فقط در سه بیمار 

مرتبط با لوپوس آنتی کواگوان مثبت گزارش شد.
مشــاهدات و گزارش ها درباره پروفایل هــای پروکواگوان 
در بیمــاران COVID-19، انجمن بین المللــی ترومبوز و 
هموستاز ]IS tH[ را ترغیب کرد که پیشنهادی مبنی بر درمان 
آنتی کواگوان ِ پیشــگیرانه در این بیماران ارائه کند تا از میزان 
مرگ و میر کیس های بستری در بیمارستان ها بکاهد. پرسش 
درباره لزوم درمان آنتی کواگوان همچنان گشوده است و نیاز 
به کار آزمایی های بالینی بیشتر دارد. با این وجود برخاف سایر 
پنومونی های ویرال تنفسی، یک افزایش انسیدانس امِبولیسم 
ریــوی در بیماران COVID-19 مشــاهده و گزارش شــده 
اســت. همچنین در مورد ویروس SARS-CoV-2 نشــان 
 داده شــده اســت که قادر به ایجاد عفونت و آسیب عروقی در

 in vivo و in vitro می باشــد. این ضایعه اندوتلیال می تواند 
منشأ کوآگولوپاتی و فعال سازی هموستازی باشد که نهایتاً منتج 

به اختاات ترومبوتیک در بیماران COVID-19 می گردد.
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آیا�پروفایل�پاسمایی�یا�مقادیر��ACE2در�گردش�خون�می�تواند�نقش�حفاظتی�برابر�

عفونت��COVID-19در�زنان�و�کودکان�بازی�کند؟
COVID-19 Infection and Circulating ACE2 Levels:Protective Role in Women and Children?

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/feed.2020.00206/full

در واقــع ACE2 رســپتور اصلــی ســلول میزبــان 
می باشــد انســانی  پاتوژنیــک  هــای   کروناویــروس 

[SARS CoV-2,HCoV-NL63]  و ایــن رســپتور 

نقش اساســی در ورود ویروس به ســلول را ایفا می کند 
و عامل بیماری نهایی می باشــد. رسپتور ACE2 عمدتاً 
توســط سلول های اپیتلیال ریه، روده، کلیه و عروق خونی 
عرضه می گردد. این موضوع نشان دهنده علت انسیدانس 
باای پنومونی و برونشــیت در بیماران با فرم های شدید ِ 

COVID-19 می باشد.

در ایــن پژوهــش Wrapp و همــکاران با اســتفاده از 
استراکچر Cryo-EM مربوط به پروتئین spike ویروس 
که تحت عنوان لیگاندِ ACE2 شــناخته می شــود، نشان 
دادند کــه ACE2 دارای افینیتی ۱0 تا 20 برابر بیشــتر 
بــه SARS-CoV-2 بــه نســبت SARS-CoV های 
قبلی می باشــد. با وجــود این افینیتی بــاا، در موش های 
واجــد ژن موتانت ACE2، کاهش شــدید پاتوژنیســیته 
SARS-CoV-2 در ریه ها مشــاهده شــد. به عنوان یک 

 نتیجــه گیری، درمان سیســتمیک بــا ACE2 نوترکیب
 [Recombinant ACE2] قــادر اســت بــه طور قابل 

ماحظه ای آسیب ریوی را کاهش دهد.
از ســوی دیگر مقادیــر رســپتور ACE2 در بافت های 
اشاره شده در ســالمندان کاهش نشان می دهد و در مقابل 
 COVID-19 شــواهد موید ریســک باای فرم شــدید
در این ســنین می باشــد. بنابراین واقعاً نقش ACE2 در 
عفونت هــای جدید COVID-19 چیســت؟ توضیح قابل 
ذکر درباره این پارادوکس آشــکار در واقع مربوط به وقایع 
پــس از ترجمه تنظیــم کننده مقادیــر ACE2 و باانس 
بین فرم های آزاد و متصل به غشــای آن اســت. به عبارتی 
 ACE2 می تواند دستخوش یک “shedding“ وابسته به

  ADAM17[a disintegrin and metalloproteinase 17]

از سلول های اندوتلیال گردد که در نتیجه سبب آزاد سازی 
اکتودومِین های آن با یــک قدرت بیواکتیو و کاتالیتیک به 

جریان خون گردد.
بــر طبق مطالعــات انجام شــده تا ســال 20۱۴، آنزیم 
ACE2 در جریــان خون می تواند یک نقش پروتکتیو علیه 

آنفلوانــزای A [H7N9] - ویروس عامل آســیب ریوی - 
داشــته باشــد. به طوری که بعضی از بیماران که وضعیت 
بهتر کلینیکی داشــتند دارای سطح بااتری از ACE2 در 
خون خود بودند. همچنیــن محققین دریافتند که خاموش 
کردن ژن ACE2 در موش ها ســبب آســیب شدید ریوی 
در موش های اینفکته شــده بــا H5N1 می گردد و درمان 
با ACE2 انســانی می تواند آسیب ریوی را در این موش ها 
کاهش دهد. در نهایــت تجویز تک دوز ACE2 نو ترکیب 
انسانی تاثیرات مثبت همودینامیک در هیپرتانسیون شریان 

ریوی در زمینه های پره کلینیکال و کلینیکال نشان داد.
در مطالعات پیشــین گزارش شــده بود که واریان های 
مختلف ژن ACE2 می توانند بر توزیع مقادیر و غلظت های 
ACE2 در بدن انســان تأثیر بگذارنــد که این اثر در اقوام 

و نژادهای گوناگون، متفاوت اســت. در شمال شرقی چین 
طی پژوهشــی دریافتنــد فعالیت ACE2 ســرمی دارای 
ارتبــاط منفی با BMI، فشــار نبض و DBP می باشــد. 
 همچنین مشــخص شد اســتروژن خونی در بیماران زن با

بــه طــور قابــل    EH[Essential Hypertension]

ماحظه ای باعث افزایش سطح ACE2 سرمی آن ها می گردد 
که به علت تأثیر استروژن در “Up regulation“ بیان ژن 
ACE2 در زنان می باشد. بر همین اساس می توان توضیحی 

برای ایمنی و حفاظت نســبی زنان در مقابل مردان در برابر 
عفونــت COVID-19 ارائه کرد. به عبارتی این شــواهد 
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�مؤثر�بودن�فاصله�گذاری�فیزیکی،�ماسک�ها�و�حفاظت�از�چشم
COVID-19در�پیشگیری�از�ابتا�به��

و کانــادا   McMas ter دانشــگاه  پژوهشــگران    
مــرور  در   S t. Joseph’s Healthcare Hamilton  
نظام مند جامعی که در نشــریه علمی انســت منتشر شده 
اســت، به این نتیجه رســیدند که فاصله گــذاری فیزیکی 
بیش از دو متر، اســتفاده از ماسک و محفاظت از چشم در 

پیشگیری از ابتا به COVID-19 مؤثر است.
 ،Holger Schünemann ،نویســنده اصلی این مقاله 
می گوید که: »به نظر می رسد فاصله گذاری فیزیکی موجب 
کاهش چشم گیر احتمال ابتا به COVID-19 می شود«.

 شانس آلودگی به ویروس �
در فاصلــه فیزیکی کمتر از ۱ متر، 8/۱2% اســت که در 
فاصله بیشتر از ۱ متر به ۶/2% و حتی کمتر می رسد. بدون 

ماسک ۴/۱۷% و با ماسک به ۱/۳% کاهش می یابد.

 پژوهشــگران از مطالعات مربوط بــه COVID-19 و 
همچنین ویروس های مشــابه SARS و MERS استفاده 
کردند. آن ها در نهایت به ۴۴ مطالعه از ۱۶ کشور در ۶ قاره 

رسیدند. هیچ یک از این مطالعات کارآزمایی بالینی نبود.

بهداشت  � جهانی  سازمان  العمل  دستور  تغییر 
در مورد ماسک ها

سازمان جهانی بهداشــت )WHO( که در ابتدا استفاده 
از ماســک در جامعه را توصیه نمی کرد، در نســخه جدید 
دســتورالعمل خود همه افراد را به پوشیدن ماسک توصیه 

کرده است.
در دســتورالعمل جدید، پوشــاندن صورت با ماسک های 
غیرپزشــکی نیز توصیه و نحوه اســتفاده از آن توضیح داده 

شده است.

 COVID-19 نشانگر نقش جنســیت در استعداد ابتا به
می باشد به طوری که مردان بسیار حساس تر نسبت به زنان 
می باشند و این حساســیت در ارتباط با پروفایل پاسمایی 

ACE آن ها می باشد.

یــک تلقی مفــروض در راســتای ایــن نــوع از ارتباط 
فیزیولوژیک شــرح داده شده در اطفال نیز قابل طرح است. 
کــودکان عموماً مقادیر بااتری از ACE2 را در خون خود 
دارنــد. به عنوان مثال غلظــت ACE در کودکان )۶ ماه تا 
۱۷ سال( بین ۱00-۱۳ واحد در مقایسه با ۶۷-9 واحد در 
بزرگساان می باشد. باید به خاطر داشته باشیم که کودکان 
با COVID -19 تأیید شــده عمومــاً دارای عائم خفیف 
بوده اند. به عقیده پژوهشــگران این تحقیق، ارتباط بین سن 

و شــدت بیماری COVID-19 نــه تنها به کاهش قدرت 
ایمنــی در افراد ســالمند ارتباط دارد بلکــه به طور خاص 
بــه پروفایل پاســمایی ACE در کــودکان از بدو تولد و 
ســایر سنین بســتگی دارد )ضمناً بر طبق این مقاله تفاوت 

جنسیتی در ابتای کودکان وجود ندارد(.
هورمون ACE به راحتی از پاســنتا عبور می کند و به 
خون جنین وارد می شــود. در زنان باردار از میانه بارداری تا 
 ACE2 پایان آن یک افزایش مقادیر پاســمایی و ادراری
 ACE2 به همراه افزایش تولیــد رحمی / جفتی و فعالیت
دیده می شود که نشان دهنده نقش اثر همودینامیک آن در 
افزایش جریان خون جنینی- جفتی و تســریع رشد جنینی 

می باشد.
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مسیرهای�همکاری�مشترک�آزمایشگاه�های�تشخیص�طبی�و�شرکت�های�
تولید�کننده�فرآورده�های�تشخیصی�و�تأمین�کننده�کاا�و�تجهیزات

و  � شــرکت ها  همــکاری  و  مشــارکت   -1
در حوزه صحه  تشــخیص طبی  آزمایشگاه های 

گذاری و تصدیق کیت های تولیدی
همکاری مشــترک علمی شــرکت های تولیــد کننده یا 
وارد کننــده کیــت و فرآورده های تشــخیصی و تجهیزات 
آزمایشگاهی با آزمایشگاه های معتبر دارای صاحیت کیفی 
در سطح کشور و معرفی رســمی این آزمایشگاه ها از طرف 
آزمایشگاه مرجع سامت و امور آزمایشگاه های دانشگاه ها به 

عنوان آزمایشگاه صحه گذار و همکار در راستای:
الف- تصدیق یا اعتبار دهی فرآورده های جدید شرکت ها 
)خصوصاً در ارزیابی صحت و دقت و خطی بودن و محدوده 

مرجع کیت های تولیدی(
ب- تأیید سری ساخت های معیوب به دنبال شکایت های 

صادر شده توسط آزمایشگاه های محیطی
ج- الزام شــرکت ها توســط اداره کل تجهیزات به انجام 
فرآیند تصدیق و صحه گذاری برای هر ســری ساخت تولید 
شده قبل از توزیع در ســطح آزمایشگاه های پزشکی کشور 
و ارائــه مدارک مرتبط بــه اداره کل مربوطه )هدف افزایش 
تعهد شرکت ها به تولید با کیفیت بااتر و فعال سازی واحد 
و دپارتمان فعال تضمین کیفیت در شرکت های تولید کیت 

و فرآورده های تشخیصی(
د- تأمین کیت رایگان )حداقل یک کیت( آزمایشگاه های 
پزشــکی جهت تصدیق و صحه گذاری توســط شرکت های 
تولید کننده یا وارد کننده کیت های تشخیصی آزمایشگاهی 
که می تواند به ازاء شــیفت یک براند کیت مصرفی به براند 
با کیفیت و ســرعت بااتر توسط آزمایشــگاه ها رخ دهد یا 
بــه ازای تحویل نمونه های مثبت و منفی انســانی از جانب 
آزمایشگاه ها به شرکت های تولید کننده یا وارد کننده انجام 
گــردد که قطعاً یــک رابطه دو طرفه موفــق )برد برد( بین 

آزمایشگاه ها و شرکت ها شکل می دهد.

۲- مشــارکت شــرکت ها و آزمایشگاه های  �
تشــخیص طبی در فاز تحقیق و توسعه تولیدات 

فرآورده های تشخیصی
الف- اســتفاده شــرکت های تولید کننــده فرآورده های 
تشخیصی از اطاعات بیماران و داده های خام آزمایشگاهی 
موجود )با مجوز از بیماران و حفظ محرمانگی اطاعات( در 
سطح آزمایشگاه های تشخیص طبی در حوزه های تحقیقاتی 

شرکت های تولید کننده کیت
ب- رابطــه همــکاری تعریف شــده بین شــرکت های 

دکتر مهرداد ونکی �
دکترای علوم آزمایشگاهی، مشاور و مدرس دوره های مدیریت کیفیت
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تولیدکننده یا وارد کننده با آزمایشگاه های داوطلب و دارای 
صاحیت کیفی در راستای تهیه و تأمین نمونه های انسانی 
مثبت یا منفی در حوزه تســت های کیفی و نمونه های باا 
و پایین و نرمال انســانی جهت تست های کمی تولید شده 
توسط آزمایشــگاه ها برای واحد تحقیق و توسعه و تضمین 
کیفیت شرکت ها با هدف بررسی کامل تر فرآیند صحه گذاری 
کیت تولیدی در فاز آزمایشــی و تحقیقاتی و ارزیابی کامل 
دقت و صحت کیت های تولیدی قبل از تولید انبوه و توزیع

3- ســرمایه گذاری مشترک آزمایشگاه ها و  �
شرکت های تولیدی در طراحی و ساخت کیت های 

مورد نیاز جامعه آزمایشگاهی در داخل کشور
فراخوان سراســری شرکت های تولید کننده فرآورده های 
تشــخیصی از کلیه آزمایشــگاه های کشــور بــرای جذب 
سرمایه گذار یا متقاضی برای ورود به عرصه سرمایه گذاری 
خــط تولیدهای جدید شــرکت یا مشــارکت در حوزه های 
تحقیقاتی تولید کیت های تشخیصی با یک قرارداد مشخص 
و قانونمند )تعریف یک رابطــه برد برد در قرارداد همکاری 

بین شرکت و آزمایشگاه ها(
ایــن فراخوان می تواند بــا طراحی یک ســمینار یک تا 
دو روزه علمی آموزشــی از طرف شــرکت ها برای همکاران 
آزمایشگاهی باشد که بخشی از این سمینار بازدید حضوری 
از خط تولید و امکانات ســخت افزاری و نرم افزاری شرکت 
باشــد که قطعاً در اعتماد ســازی اولیــه و ایجاد همکاری 

مشترک تعیین کننده خواهد بود.
طبیعی است زمانی که در طول چند سال گذشته بسیاری 
از شــرکت های آزمایشــگاهی با تأســیس آزمایشگاه های 
بالینی یا ســرمایه گذاری مشــترک در عرصه ارائه خدمات 
آزمایشگاهی ورود و در این راستا تا حدودی مشکات جامعه 
آزمایشگاهی کشــور را بهتر درک نموده اند قطعاً این رابطه 
بایســتی به شکل معکوس نیز به شکلی استاندارد، قانونمند 
و علمی اجرایی شود و آزمایشگاه ها نیز بتوانند در یک قالب 
قانونمند و منطقی به همکاری مشــترک علمی و تحقیقاتی 
و سرمایه گذاری مشــترک با شرکت های تولید کننده کیت 
و فرآورده تشخیصی ورود نمایند و یک رابطه برد برد شکل 

گیرد.

4- ضرورت طراحی و اجرای فرآیند مدیریت  �
ارتباطات مشــتری و دریافت صدای مشتری در 
کلیه آزمایشگاه های پزشکی کشور و شرکت های 

تأمین کننده کاا و تجهیزات
الف- تهیه یک نرم افزار پویا مدیریت ارتباطات مشــتری 
در شــرکت ها با قدرت گزارش دهی تحلیلی منظم هفتگی 
یا ماهانه به تیم اجرایی و مدیریتی شــرکت ها برای تحلیل 
دقیق نیازهای جامعه آزمایشــگاهی کشــور و دسته بندی 
آزمایشگاه ها بر اساس نوع نیاز و تقاضا و پاسخگویی عالی به 

مشتریان وفادار یا وکیل مدافع.
 از جملــه قابلیت های این نرم افزار بایســتی اســتقرار و 
اجرای فرآیند هوشمند نظرسنجی )ساانه دو بار( و بررسی 

شکایات مشتریان )روزانه( باشد.
قطعاً نرم افزار مدیریت ارتباطات مشتری یک ابزار کمکی 
بوده و بدون نیروی انسانی شایسته و تحلیل گر کاربردی و 

اثر بخش نمی باشد.
ب- اســتقرار و اجرایی نمودن نظام رسیدگی به شکایات 

مبتنی بر ایزو ۱000۱
ج- انتقال صدای مشتری و شکایات مشتریان آزمایشگاهی 
به اداره کل تجهیزات از مســیر آزمایشــگاه ها بایست یک 
فرصت اقدام اصاحی و بهینه سازی برای شرکت دیده شود 

تا یک تهدید
متاســفانه در حال حاضر به دنبال شکایت مستقیم یک 
آزمایشگاه از واحد پشتیبانی یا مدیریتی شرکت ها و به دنبال 
عدم پاسخ گویی شفاف آن شرکت همان شکایت خویش را 
بــه اداره کل تجهیزات ارجاع می نماینــد و در صورت عدم 
دریافت پاســخ قانع کننده و فیدبک مناســب )نه از جانب 
شــرکت نه از جانب اداره کل تجهیزات( دچار دلســردی و 
ناامیدی شده و اگر کیت مربوطه انحصاری باشد چاره ای جز 
صبر و مدارا برای حل مشکل نداشته و اگر کیت یا فرآورده 
انحصاری نباشــد قطعاً مشــتری مربوطه به شرکت دیگری 
برای دریافت خدمات شیفت می نماید )البته بعضاً با رفتاری 
غیر حرفه ای توسط برخی شرکت ها مورد غضب و کینه قرار 
گرفته و پشتیبانی ضعیف تر از گذشته دریافت می نماید( در 
حالــی که اقدام اصاحی اثر بخش بایســتی پیگیری جدی 
واحد پشــتیبانی و خدمات پس از فروش شرکت برای حل 



60
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

ریشــه ای مشکل باشــد که با حضور فیزیکی در آزمایشگاه 
مربوطه و جلســات کارشناسی دقیق بایستی مشکل تجزیه 
و تحلیل برطرف گردد و این همان پارامتر پاسخگویی عالی 

است که اعتبار عالی برای شرکت ها حاصل می نماید.

5- ضــرورت تهیه یک پکیج نــرم افزاری  �
اطاعاتی جامع از محصوات شرکت برای ارائه به 

کلیه آزمایشگاه های کشور
 این پکیج بایســتی شــامل تمام اطاعات کلیدی مورد 
نیاز یک آزمایشگاه و پاسخگوی بسیاری از سؤاات مشتری 

آزمایشگاهی باشد از جمله:
الف- لیســت مراکز نصب شــده یا مصرف شــده کیت و 

تجهیزات )با کسب رضایت آگاهانه مراکز برای استعام(
ب- لیســت مقایسه ای ویژگی های عملکردی تجهیزات و 
کیت ها مبتنی بر واقعیت و صداقت در مقایســه با تجهیزات 

و کیت های مشابه رقبا و سایر شرکت ها
ج- لیســت مقایســه ای واقعی هزینه تمام شده )تست و 
هزینه های جانبی( جهت کیت ها و فرآورده های تشــخیصی 
مبتنی بر واقعیت و صداقت در مقایســه با کیت های مشابه 

رقبا و سایر شرکت ها
بــه عنوان مثال اگر قیمت یک کیت تشــخیصی بااتر از 
رقبا است بایســت به شکل کاماً شــفاف مصرف کننده و 
آزمایشگاه از مزایای رقابتی و ویژگی عملکردی آگاه گردد و 
نسبت به دلیل این اختاف قیمت با مستندات علمی مجاب 
گردد )حساسیت و ویژگی عالی کیت / پایداری باا / تداخل 
معرف و نمونه پایین / بســته بندی مناسب / داشتن کنترل 

داخلی رایگان و ...(
د- مدارک صحه گذاری داخل شــرکت و کمپانی مادر و 

تأییدیه های ملی )مرجع سامت( و بین المللی
ذ- ارائه یک کلیپ ســاده از شــکل فیزیکی و نحوه کار 
دســتگاه و مزایــای رقابتی ویژه دســتگاه بــرای اپراتور و 

آزمایشگاه
ر- ارائه یک فایل پی دی اف الکترونیک از ترجمه فارسی 
کتابچــه اصلی تجهیزات )با تفکیک کامــل بخش اپراتور و 
ســرویس کار( و تهیه یک پکیج مستندات ضروری ترجمه 
شــده دســتگاه از جمله برنامه دقیق و کاربردی نگهداری 

پیشگیرانه دســتگاه و جدول ترجمه شده و کاربردی ترابل 
شوتینگ ها و منابع خطا رایج دستگاه یا کیت های تشخیصی

۶- طراحی زنجیــره تأمین کیت و تجهیزات  �
منظم توسط شــرکت های معتبر متناسب با نیاز 

واقعی آزمایشگاه ها
الــف- الگو برداری از شــرکت های موفق در طراحی یک 
زنجیــره تأمین دقیــق و کارآمد و منظــم )از طریق ثبت 
شرکت های مشترک با کشــورهای دوست و همسایه برای 
دور زدن تحریم های اقتصادی در محل آن کشــور از جمله 

عراق، ترکیه و ...(
ب- متعهــد بــودن به تأمین بــه موقع نیاز و ســفارش 
کیت های مورد درخواســت آزمایشگاه های کشور مبتنی بر 
تعهد ارائه شــده به آزمایشــگاه ها که نهایتاً منجر به ایجاد 
مشــتریان وفادار وکیل مدافع برای شرکت می گردد که در 
واقع سرمایه اصلی شرکت می باشد )بسیاری از شرکت های 
بــزرگ و نمایندگی معتبــر کیت های وارداتی به واســطه 
ضعــف مدیریت زنجیره تأمین کیت ها و خوابیدن تجهیزات 
و دستگاه های بســته موجود در آزمایشگاه های کشور سهم 
بزرگی از مشــتریان وفادار خویش را از دســت داده و دیگر 
قادر به بازگرداندن این گروه از آزمایشــگاهیان به مجموعه 

مشتریان خویش نمی باشند(
متاسفانه تأمین ارز دولتی در حوزه شرکت های تولید کننده 
و وارد کننده کیت ها و فرآورده های تشــخیصی از کلیدهای 
مهم حفظ این زنجیره تأمین مواد مصرفی برای آزمایشگاه های 
پزشکی کشور بوده و تنها راه برون رفت از این بحران می باشد 
که در صورت عدم تأمین به موقع ارز دولتی و قطع این زنجیره 
تأمین در یک مقطع چند ماهه به فروپاشی و غرق شدن توام 
بسیاری از شرکت های آزمایشگاهی و آزمایشگاه های تشخیص 
طبی منجر خواهد گردید. دلیل این غرق شــدن و فروپاشی 
قطعاً توان پایین ســازمان های بیمه ای برای پوشش افزایش 
چند برابری تعرفه خدمات آزمایشگاهی به دنبال آزاد سازی 
ارز واردات فرآورده های تشــخیصی می باشــد که نهایتاً این 
فشــار اقتصادی نه توسط مردم قابل تحمل بوده و نه در توان 
آزمایشگاه ها می باشد که بدون اصاح تعرفه های تشخیصی و 
پشتیبانی بیمه ها ادامه حیات داشته باشند و با ضرر اقدام به 
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انجام تست نمایند.
 پیشــنهاد می گردد قبل از وقوع فاجعه که همان تبدیل 
نرخ ارز دولتی به ارز آزاد جهت تولید و واردات فرآورده های 
تشــخیصی می باشــد نهادهای صنفــی آزمایشــگاهی و 
شرکت های آزمایشگاهی کشــور به شکل متحد و یکپارچه 
چند جلســه اضطراری مدیریت بحران داشــته باشند و با 
بارش افکار با صاحب نظران آزمایشــگاهی و شرکتی اقدام 
به تنظیم مکاتبات مکرر و زنجیره ای مشــترک با نهادهای 
دولتی تصمیم ســاز در حوزه ارز نمایند و برنامه ریزی ازم 
را برای بازدید حضوری با نهادهای باا دســتی تصمیم ساز 
انجــام دهند تا بتوانند در این موضــوع حیاتی )تأمین نرخ 
دولتی جهت فرآورده های تشخیصی( با علم و شواهد منطقی 
نهادهای تصمیم گیرنده را مجاب به همکاری نموده و تحت 
فشــار قرار دهند و چیزی که باز بسیار اهمیت دارد، در این 
مکاتبات یا جلسات حضوری با نهادهای تصمیم ساز دولتی 
همراه باشــند و اهمیت و نقش حوزه تشخیص آزمایشگاهی 
در سامت جامعه و جایگاه تشخیص آزمایشگاهی را روشن 
نمایند )مصداق این شــواهد: تاکید بر این موضوع مهم که 
۷0 درصد تشــخیص های افتراقی در حوزه درمان وابستگی 
کامل به تست های تشخیص آزمایشگاهی دارد و بدون یک 
تســت دقیق و صحیح کمی یا کیفی، پزشک و حوزه درمان 
کاماً درمانده و عاجز برای تشــخیص اولیه و مانیتورینگ و 

پایش بیمارها می باشند(

7- طراحی مسیرهای ارتباط مالی و اقتصادی  �
متنوع و مناســب برای انواع آزمایشــگاه های 

پزشکی کشور
قطعاً بخش عمده لیست سیاه شرکت ها برای ارائه خدمات شامل 
آزمایشگاه های بیمارستانی دولتی )بر خاف بخش خصوصی( که 
با توجه به بوروکراســی اداری موجود در این مراکز که توان خرید 
نقدی کاا نداشته و در بهترین شرایط مالی در یک فرآیند دو تا سه 
ماهه ولی قطعی پرداختی های شــرکت ها را پاسخگو باشد )از یک 
بیمارستان به بیمارســتان دیگر دولتی هم شدت این بوروکراسی 
متفاوت و پیچیده می باشد و بایستی راهکاری مناسب برای پیگیری 
مطالبات وصول نشــده و معوقات مالی طراحی گردد که کمترین 

آسیب به آن واحد آزمایشگاهی و بیماران منتقل گردد(.
تعریف دقیق فرآیند فروش نقدی همراه با تخفیف مشخص 
و پلکانی برای مراکز آزمایشــگاهی متوسط و بزرگ کشور و 
دادن امتیازهای ویژه به مشتریان خوش حساب و خریداران 
نقدی جهــت ایجاد انگیزه برای خریــد نقدی، تعریف یک 
فرآیند برای حمایت و پشــتیبانی از آزمایشگاه های محیطی 
کوچــک دارای اعتبــار که توان خرید نقــدی فرآورده های 
تشــخیصی را ندارند و نهایتاً اگر مدت دار تســویه حساب 

می نمایند منظم، پاسخگو و متعهد می باشند. 
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در تاریخ ۱۳99/08/05 خبرنگار نشریه با دکتر سید محمدرضا یثربی رییس اداره امور آزمایشگاه های دانشگاه علوم پزشکی 
شــهید بهشتی، دکتر شعبان علیزاده رییس اداره امور آزمایشگاه های دانشگاه علوم پزشکی تهران و دکتر مجید رضا خلج زاده 
رییس اداره امور آزمایشــگاه های دانشــگاه علوم پزشکی ایران در ارتباط با ویروس کرونا به گفتگو نشست. در این دو مصاحبه، 
پرســش ها و پاســخ ها از نظر علمی با توجه به اطاعات روز مطرح گردید که ممکن است طی ماه های آینده نظریات اصاحی 
علمــی به مرور زمان افزوده شــده و یا تغییراتی به لحاظ پیچیدگی ویروس ایجاد گــردد. بنابراین این احتمال وجود دارد که 

برخی از پاسخ ها دستخوش تغییراتی شوند.

ضمن عرض تشــکر از برادران عزیزم آقای دکتر ســید محمدرضا یثربی، آقای دکتر شعبان علیزاده و آقای دکتر مجیدرضا 
خلج زاده که قبول زحمت نموده و به سواات مصاحبه پاسخ دادند؛ مجله آزمایشگاه و تشخیص تصمیم دارد تا در فصل آینده 
نقطه نظرات آزمایشگاه مرجع سامت و انستیتو پاستور ایران را نیز به رشته تحریر در آورد تا فتح بابی برای گفتگو با همکاران 

جامعه آزمایشگاهی کشور باشد.
مدیر مسئول

  لطفاً خودتان را معرفی نمایید.
یثربی  محمدرضا  ســید  دکتر 
معاونت  حــوزه  اجرایی  معــاون 
امــور  اداره  رییــس  و  درمــان 
علوم  دانشــگاه  آزمایشــگاه های 

پزشکی شهید بهشتی هستم.
  مراتب ناشناخته ای از ویروس کرونا در دنیا قابل بررسی 

می باشد، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
بیش از 200 تیپ از ویروس کرونا وجود دارد که ویروس 
(COVID-19) نــوع جدید آن اســت که هــم اکنون به 

صورت یــک پاندمی بروز کرده اســت. در برخی از مقاات 
اشاره شــد که هفت نوع ویروس کرونا وجود دارد که انسان 
 OC43، 229E، :را درگیر می کند. چهار نوع آن عبارتند از
NL63 و HKU1 که ســالیانه مســئول حدود ۳0 درصد 

موارد ســرماخوردگی در دنیا هســتند. دو نوع دیگر آن که 
اپیدمیک هستند شامل سارس و مرس می باشند.

هفتمین ویــروس کرونا SARS-CoV-2 اســت. این 
همان ویروسی است که باعث کرونای جدید می شود و منشأ 

آن ناشناخته است.

  شــرکت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا صد 
ســاخت کیت های ســرولوژیک را در داخل کشور انجام 

می دهند، نظر شما چیست؟
از این که تمام مراحل ســاخت آن در داخل انجام شــود 
تردید دارم ولی بنا به اظهار چند شرکت و موسسه تحقیقاتی 
که ســاخت این کیت ها را به عهده دارند شــاید حدود 90 

درصد مراحل در داخل انجام شود.
ســرولوژیک  کیت هــای   Diagnos tic اهمیــت    

COVID-19 چه مقدار است؟

این کیت ها در مطالعــات Screening و اپیدمیولوژیک 
کاربرد دارد و شــاید بتوان از آن بــه عنوان یک ابزار کمک 

تشخیصی بهره جست.
  نظام سامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه شده 
خود از این تست ها بهره برداری می نماید، آیا به نظر شما 

این کار درست است؟
البتــه اگر ایــن کار در کنــار انجام آزمایــش PCR و 

تشخیص های بالینی انجام گیرد نتیجه مطلوب تر است.
  در این بیمــاری نتایج IgG و IgM چگونه تفســیر 

می شوند؟

�بدون�تأییدیه�سازمان�بهداشت�جهانی
�نباید�از�هیچ�واکسنی�استفاده�نمود



63
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

اگر نتایج تست IgG و IgM منفی باشد:
الف- نباید عفونت با SARS-CoV-2 در این افراد 
منتفی تلقی شود به ویژه برای بیمارانی که در تماس با 
افراد شناخته شده آلوده در محیط های با شیوع باای 
عفونــت فعال بوده اند. این دســته از افراد باید تســت 

مولکولی انجام دهند.
ب- آنتی بادی IgM ممکن اســت در چند روز اول 

عفونت detect نشود.
ج- اگر عائم وجود داشــته باشد پیشنهاد می شود 

چند روز بعد نمونه مجدد گرفته شود.
اگر نتایج تست IgG و IgM مثبت باشد:

 IgM و IgG نتایج مثبت کاذب برای آنتی بادی های
ممکن است به دلیل واکنش متقاطع با آنتی بادی هایی 
باشد که از پیش وجود داشته اند یا شاید دایل دیگری 

داشته باشد.
  آزمایشگاه ها چرخه ای از فعالیت های تشخیصی 
کرونا را با تست هایی مانند IgM، PCR و IgG انجام 
می دهند. دیدگاه شــما نسبت به برنامه ریزی وزارت 
بهداشــت، درمان و آموزش پزشــکی در ارتباط با 

تعرفه گذاری این تست ها چیست؟
در مورد تعرفه انجام تست های PCR، بررسی هایی 
در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی با دعوت از 
انجمن های آزمایشگاهی و برخی از صاحب نظران انجام 

شده که هنوز جمع بندی و اباغ نشده است.
  آیا کمبودهایــی در توزیع کیت های مذکور وجود 

دارد؟
در حــال حاضر خوشــبختانه کمبــودی در توزیع 

کیت ها وجود ندارد.
  نظارت بر آزمایشــگاه ها را در خصوص تست های 
مذکور چگونه ارزیابی می کنید؟ آیا آزمایشگاه مرجع 
سامت یا دانشــگاه های علوم پزشکی در این زمینه 

دخالتی دارند؟
 براســاس دســتورالعمل های صــادره از وزارت 
بهداشــت، درمان و آموزش پزشکی پس از درخواست 
 ،)PCR( آزمایشگاه ها برای انجام تست مولکولی کرونا
کارشناســان ادارات امور آزمایشــگاه ها از آن ها بازدید 

می کننــد و پس از تأیید، مراتب به آزمایشــگاه مرجع 
ســامت ارســال می گردد. مهارت آزمایی آزمایشگاه 
توسط انستیتو پاســتور پس از اعام آزمایشگاه مرجع 

سامت انجام و سپس مجوز نهایی صادر می شود.   
  تمایل شهروندان به بررسی خود و خانواده شان از 

نظر ایمنی چگونه پیش می رود؟
تعداد افــراد مراجعه کننده به آزمایشــگاه ها جهت 
انجام تســت های مولکولی و آنتــی بادی رو به افزایش 

است.
  آیا کیت هایی که در کشور ساخته شده اند به تأیید 

مراجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟
بســیاری از کیت های ساخته شده در کشور تأییدیه 
اداره کل تجهیزات پزشــکی وزارت بهداشت، درمان و 

آموزش پزشکی را دریافت کرده اند.
  آیا به نظر شــما ضــرورت دارد تا بــا توجه به 
تحقیقات  مرکــز  خطرناک،  ویــروس  اپیدمی های 
ویروس شناسی با کمک انجمن های علمی دایر گردد؟

البته در برخی از دانشگاه ها مراکزی تحت این عنوان 
وجــود دارد ولی همکاری انجمن هــای علمی در این 

زمینه بسیار کمک کننده خواهد بود.
  سیاست های اتخاذ شده ستاد ملی کرونا را در این 
مدت در مقایسه با کشــورهای دیگر چگونه ارزیابی 

می کنید؟
اجرای سیاســت های اتخاذ شده ســتاد ملی کرونا 
بســیار مهم است که این همکاری تمام مراکز ذی ربط 

و آحاد مردم را می طلبد.
  در کشورهای مختلف تولید واکسن در مرحله سوم 
آزمایش انسانی قرار دارد آیا تا اوایل زمستان واکسن 

به همه کشورهای دنیا توزیع خواهد شد؟
در برخی از کشورها ظاهراً تولید واکسن به مراحل پایانی 
رسیده و استفاده هم شده است ولی تا زمانی که سازمان 
بهداشت جهانی تأییدیه ای صادر نکند نباید از آن ها استفاه 

نمود.
 برخی گزارش های امیدوار کننده ای در زمینه تولید 
واکسن در کشورمان وجود دارد که امیدواریم به مرحله 

نهایی برسد.

در�حال�حاضر�
خوشبختانه�

کمبودی�در�
توزیع�کیت�ها�

وجود�ندارد
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   لطفــاً خودتــان را معرفی 
نمایید.

دکتر شــعبان علیزاده دانشیار 
هماتولوژی و طــب انتقال خون 
و  تهران  پزشــکی  علوم  دانشگاه 
رییس اداره امور آزمایشــگاه های 

دانشگاه علوم پزشکی تهران هستم.
  مراتب ناشــناخته ای از ویــروس کرونا در دنیا قابل 

بررسی می باشد، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
قاعدتاً این ویروس جنبه های بسیار ناشناخته ای دارد ولی 
در همین مدت کوتاه هم دانشــمندان توانسته اند اطاعات 
خوب و مفیدی را در خصوص این ویروس به دســت آورند 
که منجر به شناسایی و کنترل نسبی این ویروس شده است. 
این بیماری از آنجایی که تنفسی است واقعاً کنترل آن برای 
بشــر امروزی با دنیایی از ترانسفرها، مسافرت ها و ارتباطات 
مشــکل است و همین نقطه ضعف بشر در برابر این ویروس 
است. شاید اگر همین ویروس صدها سال پیش در یک کشور 
وجود داشــت به نابودی آن کشــور منجر می شد ولی یقیناً 
دنیا را گرفتار نمی کرد. بشــر در سال های اخیر تمرکز خود 
را بر کنترل بیماری های غیر واگیر و تک گیر گذاشته بود و 
به سودای این که دوره بیماری های مسری تمام شده است 
این مقوله را به دســت فراموشی سپرده بود که کووید-۱9 
ورق ها را برگرداند و نشان داد همچنان بیماری های واگیر دار 
می تواند پاندمی کشــنده و بیچاره کننده راه بیاندازد و کل 

دنیا را با چالش جدی مواجه نماید.
  شرکت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا صد 
ســاخت کیت های ســرولوژیک را در داخل کشور انجام 

می دهند، نظر شما چیست؟
بســتگی دارد صفــر تا صد را از زمــان تخلیص آنتی ژن 
و تولید کلــون آنتی بادی و ... در نظــر بگیریم یا از زمانی 
که این ها در دسترس هســتند. در مرحله دوم بله معتقدم 

تمامی این مراحل به آســانی توسط شــرکت های مختلف 
در کشور بومی ســازی شده و کشور ما سالهاست در زمینه 
تولید کیت های اایزا صاحب تجربه می باشــد. البته روشن 
است که اکثر کشورهای ســازنده این کیت ها هم خودشان 
کلون آنتی بادی نمی سازند و صرفاً با تهیه آنتی بادی تعیین 
مشخصات شــده روند تولید کیت را پی می گیرند که امری 
منطقی به نظر می رســد و بعید می دانم در این زمینه هم 
مشکلی باشد و مراکز تحقیقاتی داخلی به سادگی می توانند 

این کار را انجام دهند.
  اهمیــت Diagnos tic کیت هــای ســرولوژیک 

COVID-19 چه مقدار است؟

در کاربرد هر تست باید بدانیم که این کیت چه کاربردی 
دارد و به چه منظوری تولید و عرضه شــده است و نه تنها 
کیت های ســرولوژیک بلکه هر کیتــی در جایگاه غلط و با 
اندیکاســیون غلط استفاده شود روشن است کمکی نخواهد 
کــرد. این کیت نیز کاربردهای خــود را دارد و در مطالعات 
ســرواپیدمیولوژیک که مطالعات فوق العاده مهمی هستند 
یقیناً کاربرد دارد و در تهیه نقشه سرواپیدمیولوژی و کمک 
به سیاســت گــذاری در مناطق آلــوده و همچنین حدس 
طغیان ها در مناطق مختلف و ... کمک کننده است. بنابراین 
طبق اذعــان CDC در مواردی که PCR منفی اســت و 
مواجهــه بوده می تواند به عنوان تســت کمک تشــخیصی 

استفاده شود.
کیت های ســرولوژیک آنتی بــادی توتــال و همچنین 
کیت های تشــخیص آنتی ژنی بر پایه روش های سرولوژیک 
نیز کاربرد تشــخیصی بیشتری می توانند داشته باشند و به 
صورت POCT و رپید در مراکز بهداشتی و معاینات سطح 

اول کمک کننده خواهند بود.
  نظام ســامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه 
شده خود از این تست ها بهره برداری می نماید، آیا به نظر 

شما این کار درست است؟

تعرفه�درد�قدیمی�آزمایشگاه�که�گویا�قصد�درمان�ندارد
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قطعاً هر یافته و داده مهم است و هر نظام سامت 
کــه از داده های آزمایشــگاهی به صــورت علمی و 
اصولی استفاده کند کار درستی انجام داده است. اگر 
سیســتم سراسری و سامانه ای موثری بود که تمامی 
یافته های این بیمــاری در مراکز دولتی و خصوصی 
ثبت و توســط متخصصین اپیدمیولوژی و بهداشتی 
آنالیز و استفاده می شــد قطعاً ابزارهای بهتری برای 

کنترل بیماری داشتیم.
  منبع تهیه Ag و احتمااً آنتی بادی های مورد 
از کشورهایی  استفاده در کیت های ســرولوژیک 
نظیر چین است، آیا صاحیت Ag ها ارزیابی شده 
است؟ آیا این کیت ها به ایمنی یابی کمک می کنند؟

تا جایی که بنده اطاع دارم شــرکت های مختلف 
از منابع مختلف آنتی ژن و آنتی بادی تهیه می کنند 
که شــاید جز اسرار شرکت هم باشد منتهای مراتب 
مهم این است که کیت تولید شده مورد بررسی قرار 
می گیرد و کیــت بر مبنای این که از چین آنتی ژن 
خریده یــا از آلمان قضاوت نمی شــود بلکه در یک 
چرخه اصولی کیت تولید و اعام شده توسط مبادی 
مرتبط بــه مراکز علمی و تحقیقاتــی معتبر متعدد 
ارســال می گردد و پس از انجام تست های مختلف و 
مکرر در تعــداد باا در صورتی که الِمان های ازم را 
داشته باشد تأییدیه ازم جهت استفاده تحقیقاتی و 

یا تشخیصی را اخذ می نماید.
  در این بیماری نتایــج IgG و IgM چگونه 

تفسیر می شوند؟
تفســیر در کنار عایم بالینی، ســابقه مواجهه و 
سایر تســت های مرتبط انجام می شود. در کشور ما 
هم همانند سایر مراکز، پروتکل ملی برای تشخیص 
درمان و پیشگیری بیماری تدوین شده که به صورت 
دوره ای به روز رســانی می شود. در این پروتکل برای 
تشخیص از روش های ســرولوژیک صحبت به میان 
نیامده ولی در مبحث مطالعات همه گیری و برگشت 
به کار جای بحث بوده اســت. واقعیت این است که 
شرکت های سازنده ادعای هم خوانی باایی برای این 
روش با روش های مولکولی دارند ولی این همبستگی 

به مراتب کمتر از ادعای شرکت های سازنده است. بر 
طبق اصول اولیه ایمنی IgM در فاز حاد عفونت باا 
رفته و در حدود هفته دوم افول دارد و IgG متعاقب 
ســوئیچینگ در روزهای آتی )حدود روز ۷ به بعد( 
افزایش و زمان بااتری ماندگاری دارد. اما هم تجربه 
شــخصی اینجانب و همــکاران و هم مطالعات چاپ 
شــده نشان می دهد اواً خیلی افراد پاسخ آنتی بادی 
با این کیت ها ندارند که یا نوع آنتی ژن استفاده شده 
برای این کار پاســخگوی این امر نیست و یا به حد 

قابل دتکت نرسیده است و یا به هر علت دیگری.
  آزمایشــگاه ها چرخــه ای از فعالیت هــای 
تشــخیصی کرونا را با تســت هایی مانند IgM و 
PCR، IgG انجام می دهند. دیدگاه شما نسبت به 

برنامــه ریزی وزارت بهداشــت، درمان و آموزش 
این تست ها  با تعرفه گذاری  ارتباط  پزشــکی در 

چیست؟
تعرفه درد قدیمی آزمایشــگاه است که گویا قصد 
درمــان ندارد. امروزه با مشــکات عدیده در تأمین 
کیت و مواد مصرفــی، حقوق، هزینه های تجهیزات، 
ارز و تحریــم و هزار مشــکل واضــح و ناواضح این 
تعرفه ها به هیچ عنوان پاسخگو نیست. باید بپذیریم 
که آزمایشگاه شبیه هیچ صنف دیگری نیست و مدار 
خود را دارد و صنفی اســت که بیشــترین ارزبری، 
بیشترین هزینه پرسنلی و نگهداری و ... را داراست و 
مهم تر از همه نیازمند به روزرســانی و رقابت روزمره 
است. با این تعرفه ها آزمایشگاه ها قادر به انجام هیچ 
یــک از این وظایف نیســتند. تعرفه های کووید-۱9 
نیز در بخش ســرولوژی و تست های غربالگری اولیه 
از این قاعده مســتثنی نیست و اگر تست به صورت 
صحیح )کیت اســتاندارد، انجام داپلیکیت و گزارش 
اســتاندارد، تعیین محدوده آزمایشــگاه با بیماران 
مراجعه کننده و ...( انجام شود کد تعرفه اعامی برای 
ســرولوژی به اندازه نمونه گیری کفایت می کند و به 
همین علت است که این تعرفه در اکثر موارد مقبول 
مراکز واقع نمی شــود. در روش مولکولی آزمایشگاه 
مرجع سامت به صورت علمی تری این کار را انجام 
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داده است و تعرفه اعامی در بخش خصوصی قابل قبول و به 
استاندارد نزدیک تر است و اگر برخی فکر می کنند این تعرفه 
بااســت اگر نگاهی به هزینه های تست، پرسنل، نگهداری 
تجهیــزات، تکرارهای احتمالی و ... بیاندازند متوجه منطقی 
بودن تعرفه خواهند شــد. به شــخصه امیدوارم مسیری که 
آزمایشــگاه محترم مرجع ســامت در تدوین الگوی علمی 
برای تعیین هزینه این تســت انجام داده برای بقیه تست ها 
نیز انجام دهد تا در همه جا به صورت علمی قابل دفاع باشد 
و از افزایش درصدی تعرفه هــا که هیچ توجیه علمی ندارد 

فاصله بگیریم.
  آیــا کمبودهایی در توزیع کیت هــای مذکور وجود 

دارد؟
اان در وضعیت خوبی هســتیم و کیت هــا با دوره های 
زمانی مناســب توزیع می شوند. در اوایل متولی توزیع کیت 
به مراکز دولتی انســتیتو پاســتور بود کــه اان با نظارت 
آزمایشگاه مرجع سامت و توسط هیئت امنای صرفه جویی 
ارزی به معاونت درمان دانشــگاه ها به عنوان فوکال پوینت 
توزیع تحویل می شــود تا بر اســاس عملکرد و ارائه گزارش 
بیــن مراکز توزیع نمایند. خوشــبختانه در این مقطع هیچ 
مشــکلی در این زمینه نداریم. البته مراکز خصوصی شخصاً 
نیازهای خود را تأمین می کنند که در بازار برندهای مختلف 

داخلی و وارداتی وجود دارد.
  نظارت بر آزمایشــگاه ها را در خصوص تســت های 
مذکــور چگونه ارزیابی می کنید؟ آیا آزمایشــگاه مرجع 
سامت یا دانشگاه های علوم پزشکی در این زمینه دخالتی 

دارند؟
صدور مجوز آزمایش مولکولی کووید-۱9 روند مشخصی 
دارد و در سه مرحله رعایت GLP آزمایشگاه های مولکولی، 
چک لیســت ایمنی زیســتی )ســه گانه( و مهارت آزمایی 
توســط انستیتوپاســتور به صورت موقــت )۳ ماهه( مجوز 
می گیرند و تمدیــد مجوز منوط به رعایت اســتانداردها و 
قوانین و عدم تخلف و شرکت مجدد در مهارت آزمایی است 
و مشکلی در این زمینه نیست و اخیراً دیدیم که تعدادی از 
آزمایشگاه ها به خاطر عدم موفقیت در مهارت آزمایی تعلیق 
شدند. نظارت توسط چک لیست های مشخص و همین طور 
بازدیدهای ســر زده توســط ارزیابان رجیستر شده و ماهر 

انجام می شود. ایضاً ســامانه های نظارتی و ثبت شکایت نیز 
در صورت وصول شــکایت بررســی می شوند. نظارت هم به 
صورت دانشگاهی و هم به صورت متمرکز انجام می گردد و 
تعامل خوبی بین دانشگاه ها به ویژه دانشگاه های شهر تهران 

و آزمایشگاه مرجع سامت است.
  نقش انستیتوپاستور ایران در بررسی فعالیت بخش 

PCR آزمایشگاه ها چیست؟

انســتیتو پاســتور در ســه زمینه انجام تست، تست های 
تاییدی سایر مراکز، توزیع کیت ها به مراکز در یک مقطعی 
و در بحــث مهــارت آزمایی مراکز )جهت اضافه شــدن به 
شبکه آزمایشگاه های همکار تشخیص مولکولی کووید-۱9 و 
تمدید مجوز( فعال است. همین طور همکاران این موسسه 
در ارزیابی و نظارت آزمایشــگاه های سراسر کشور مشارکت 

فعال دارند.
شایان ذکر است بخشی از روندهای تأیید کیت های تولید 

شده و وارد شده نیز در انستیتو پاستور انجام می شود.
  تمایل شهروندان به بررسی خود و خانواده شان از نظر 

ایمنی چگونه پیش می رود؟
از کل کشــور اطاع دقیقــی ندارم. در تهــران وضعیت 
متوسطی وجود دارد و برخی مناطق شهر و برخی سازمان ها 
تمایل بیشتری به این بحث دارند و برخی مناطق و مراکز نه.

 بی شــک بیماریابی و پیگیری بیماران بدون عامت 
نکته کلیدی در مهار این همه گیری اســت و هر چه تست 
و بیماریابی بیشــتر انجام شود مهار بیماری دست یافتنی تر 

خواهد بود.  

 تأمیــن هزینــه توســط بیمه هــا می توانــد در این امر 
کمک کننده باشــد یا این که ســرویس های سامت جامعه 
هزینه های این بخش را تأمین کند که دسترســی به تست 

مولکولی برای همگان راحت تر و کم هزینه تر باشد.
  متاســفانه نقش آزمایشگاه ها و تست ها در کشور ما 
بارز نیست. دلیل این مهم را چه می دانید؟ آیا این امر در 

شناسایی بیماران تاثیرات منفی خود را خواهد داشت؟
واقعیت این اســت که مدل آزمایشگاه در کشور ما مدل 
خاصی است و ما هزاران آزمایشگاه در کشور داریم که روزانه 
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صدها هزار داده پزشــکی تولید می کنند که گاهی 
حتی به دست پزشک معالج هم نمی رسد چه برسد 

به تصمیم گیران و سیاست گذاران.
ما شــبکه اطاعاتی یکپارچه نداریم و اگر پرونده 
سامت الکترونیک تحت وب به معنی واقعی کلمه 
وجود داشت شاید نقش بی بدیل آزمایشگاه در این 
شرایط روشن تر می شد. عدم امکان تجمیع فوری و 
به موقع این داده ها سبب گردیده که هزینه زیادی 
در این مسیر صرف شود بدون این که عایدی برای 

متولیان سامت جامعه داشته باشد.
آیا کیت هایی که در کشور ساخته شده اند به   

تأیید مراجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟
کیت های تولید شــده و وارد شده به شرط اخذ 
تأییدیه آزمایشــگاه مرجع ســامت اجازه توزیع و 
فروش دارند. داشتن تأییدیه های بین المللی شرط 
ازم نیست و تمامی کیت ها باید مجوزهای ازم را 
از مبادی ذیربط به ویژه آزمایشــگاه مرجع سامت 
دریافت کنند و در غیر این صورت این کیت ها مورد 
تأیید جهت اســتفاده در آزمایشــگاه های پزشکی 

نخواهند بود.
  در حال حاضر برخی افراد غیر صاحب نظر در 
مورد بیماری و تســت های تشخیصی اظهار نظر 

می کنند، توصیه و پیشنهاد شما چیست؟
روشــن اســت که این روش مورد تأیید نیست، 
مقوله ســامت مقوله ای کاماً حساس و تخصصی 
اســت و جای جــوان افراد غیــر متخصص به هر 
دلیلی نیست. ورود افراد، شرکت ها و موسساتی که 
هیچ اشــرافی به این امر ندارند و به بهانه کمک و 
دلســوزی و در اصل با تفکــرات درآمدزایی به این 
حوزه وارد می شوند خطرناک است و متاسفانه یک 
تقاضای القایی بیخــود و مازادی ایجاد می کند که 

فقط اتاف سرمایه است.
بایــد نهادهای نظارتــی همکاری بیشــتری با 
متولیــان ســامت داشــته باشــند و همین طور 
انجمن هــای علمی که اخیراً کمرنگ تر شــده اند با 
قدرت بیشتری در این زمینه کمک کنند تا عرصه 

برای افراد غیرمتخصص تنگ تر شود.
  آیا تعرفه تعیین شده برای انجام آزمایش های 

IgM، IgG و PCR را واقعی می دانید؟

برای ســرولوژی را خیر ولی بــرای مولکولی را 
منطقی و نه اســتاندارد می دانــم. مولکولی اگر به 
شیوه درســت انجام شود هزینه بر است. انجام این 
تســت با روش های غیر مرســوم، کیت های تأیید 
نشــده و گاهی ســایر کارهای خاص جهت کاهش 
هزینه هیچ وقت مورد تأیید افراد متخصص نخواهد 

بود.
  آیا به نظر شــما ضرورت دارد تا با توجه به 
اپیدمی های این ویروس خطرناک، مرکز تحقیقات 
ویروس شناســی با کمک انجمن های علمی دایر 

گردد؟
هر تجمع علمی کارآمد مفید اســت. انجمن های 
علمی باید در این زمینه کمک کنند شــاید با این 
عنوان ضرورت نداشته باشد ولی از طرفی همکاری 
سایر انجمن های علمی آزمایشگاهی کشور با انجمن 
علمی ویروس شناسی نیز می تواند پر رنگ تر شود. 
تقویت انجمن های علمی یک نیاز است شاید چند 
وقت دیگر یک مشکل در یک زمینه دیگر در جهان 
مطرح شود و انجمن های علمی باید پویاتر، به روزتر 

و موثرتر ظاهر شوند.
  سیاست های اتخاذ شده ستاد ملی کرونا را 
در این مدت در مقایسه با کشورهای دیگر چگونه 

ارزیابی می کنید؟
مــا در کشــور معمــواً مشــکلی در بحث های 
قانون گــذاری، پروتــکل و ... نداریــم مهم رعایت 
آن است. پروتکل های کشــور ما به روز و برگرفته 
از مراجع ملی و بین المللی اســت ولی متاســفانه 
فرهنگ تبعیت از این اصول ضعیف است همچنین 
افرادی هستند که مرگ صدها نفر و آلودگی هزاران 
نفر از هموطنــان را در روز نمی بینند و می گویند 
کرونــا رو کی دیده؟؟؟؟؟ با این افراد نمی شــود به 
راحتی اقــدام خاصی کرد. مهار ایــن همه گیری 
الزامات زیــای دارد از الزامــات اقتصادی گرفته تا 
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فرهنگی و جامعه شــناختی و می بایســت سال ها روی این 
بحث کار شــود تا خدای نکرده در صورت تکرار مشکل این 
چنینی با این قضیه برخورد بهتر و اصولی تری داشته باشیم.
  شــما چه توقع و انتظاری از نظام بهداشت و درمان 

کشور دارید؟
گسترش بیمه، تجهیز مراکز بهداشتی و درمانی به بهترین 

نحو و حمایت مؤثر از کادر سامت
  به نظر می رســد ســتاد ملی کرونا در پیشگیری از 
کنترل و مهار ویروس توانایی ازم را ندارد. ایران در موج 
سوم بیماری است و تعدادی از کشورها در همان موج اول 
بیماری ویروس را مهار کرده اند. نظر شما در ارتباط با نقاط 

ضعف و عدم پیشرفت در مهار این ویروس چیست؟
همانطور که عرض کردم عــزم یکپارچه و همکاری مؤثر 
و واقعی بین ســازمان ها، ارگان ها و ... وجود ندارد. مسافرت 
ممنوع اعام می شــود ولی جاده ها غلغله است، حمل و نقل 
عمومی ایراد دارد، طــرح ترافیک برقرار و همان افرادی که 
حاضر نیستند از چند هزار تومان درآمد طرح ترافیک صرف 
نظــر کنند داعیه تعطیلی یک ماهه شــهر را دارند. حرف و 
عمل باید یکی باشــد. مدیریت باید واحد و یکپارچه باشد. 
مدیر بدون اختیارات مانند تفنگ تو خالیســت که حمل آن 
جز خستگی هیچ خاصیتی ندارد. مجدد تاکید دارم مطالعات 
و مداخات جامعه شــناختی و روان شناختی بیشتری ازم 
داریم تا در این شــرایط بهتر عمل کنیم. هیچ نیاز نیســت 
که یک پرســتار را گریه کنان به مسافرین نشان دهیم که 
از سفر خودداری کنند. در خصوص جان مردم باید تعارفات 
را کنــار بگذاریم و قاطع و بدون تعارف الزامات و مصوبات را 

رعایت کنیم.
  در کشورهای مختلف تولید واکسن در مرحله سوم 
آزمایش انســانی قرار دارد آیا تا اوایل زمستان واکسن به 

همه کشورهای دنیا توزیع خواهد شد؟
واقعاً نظری ندارم و به شخصه بعید می دانم.

  انســتیتو پاستور، انســتیتو رازی و مرکز مدیریت 

این  برای واکســن  انجام تحقیقات  ایران در  بیماری های 
ویروس چه نقشی دارند؟ به نظر شما کوتاهی در این زمینه 
مشهود است؟ چرا بعد از این همه سابقه، تولید واکسن در 

ایران هیچ پیشرفتی نداشته است؟
این تصور که همه کار باید توســط خودمان انجام شــود 
منطقی نیست مگر همه کشورهای دنیا واکسن می سازند؟؟ 
هرچند کشــور ما به خاطر شرایط تحریم و محدودیت ها در 
بســیاری از زمینه ها بر خود متکی است و در زمینه واکسن 
نیز در ســال های گذشــته توفیقات زیادی داشــته اســت 
اما باید بپذیریم واکســن مقوله بســیار پییچیده ای است و 
ناشناخته بودن این بیماری و تغییر رفتار متعدد این ویروس 
و پیچیدگی آن این مقوله را بســیار بغرنج نموده است. من 
کوتاهی در این زمینه نه شــنیده ام و نه اعتقادی به این امر 
دارم و یقیــن دارم مراکز مرتبط تمام تاش خود را برای این 
قضیه انجام می دهنــد و آرزو دارم که این امر در کوتاه ترین 

زمان محقق شود.

  سخن پایانی؟
  این بیماری یک کاس درس عجیبی بود که بسیاری 
مســائل را به ما نشــان داد و ثابت کرد بشر از آنچه که ادعا 
می کند خیلی دور است. باید از لحظه لحظه های این داستان 
عبرت گرفت و تاش تیم ســامت را که صادقانه و عاشقانه 

برای نجات مردم کوشیدند در تاریخ ثبت کرد. 

 سفیدپوشــان بی ادعای تشخیص کشور نیز از این قاعده 
مســتثنی نبودند و مردانه به میدان آمدند. باید از این قضیه 
درس گرفت و برای سیســتم سامت و بهداشت کشور بهتر 
برنامه ریزی کرد. تجهیز بیمارســتان های کشــور، پرونده 
الکترونیک سامت، شــبکه یکپارچه داده های آزمایشگاهی 
کشــور، آزمایشگاه های ســیار فوریت ها، ذخایر استراتژیک 
حوزه ســامت و ... باید با کمک متخصصین بازنگری جدی 

شوند.
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معرفی  را  لطفاً خودتــان    
نمایید.

دکتر مجیــد رضا خلج زاده 
متخصص آســیب شناســی و 
رییس اداره امور آزمایشگاه های 
پزشــکی علــوم   دانشــگاه 

 ایران هستم.
  مراتب ناشــناخته ای از ویــروس کرونا در دنیا قابل 

بررسی می باشد، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
پاندمــی کرونا در انتهای ســال 20۱9 میادی در چین 
آغاز شــد و به تدریج سراســر دنیا را فرا گرفت. ابتدا گمان 
می رفت که تنها مناطق محــدودی را درگیر خواهد کرد و 
طــی چند هفته پس از شــروع آن کنترل خواهد شــد. اما 
اکنــون نه ماه پس از آغاز پاندمی، چشــم انداز روشــنی از 
آینده این بیماری وجود ندارد. علیرغم تاش جامعه جهانی 
بــرای کنترل بیماری از طریق مداخات بهداشــتی، تولید 
دارو و واکسن، به نظر می رسد توفیق چندانی حاصل نشده 
اســت. شاید بتوان این پاندمی را با پاندمی آنفلوانزا در سال 
۱9۱8 مقایســه که یک ســوم جمعیت دنیا را مبتا کرد و 
نزدیــک به پنجاه میلیون نفر را به کام مرگ کشــید. بنا به 
شواهد تاریخی موجود، در ایران نیز بین یک میلیون تا چهار 

میلیون نفر در اثر آنفلوانزا از بین رفتند.
حال سؤال این است که پیشرفت های علمی در این یکصد 

سال چقدر از این تلفات خواهد کاست؟ 
  شرکت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا صد 
ســاخت کیت های ســرولوژیک را در داخل کشور انجام 

می دهند، نظر شما چیست؟
شخصاً با همه این تاش ها موافقم و برای همکاران آرزوی 
توفیــق دارم. اما بایــد فراموش نکنیم کــه این محصوات 

مربوط به ســامت آحاد مردم بوده و جنبه های غیر علمی 
شــامل ابعاد تبلیغاتی و تجاری  نباید بــه جوانب علمی و 

بهداشتی غلبه داشته باشد.
  اهمیــت Diagnos tic کیت هــای ســرولوژیک 

COVID-19 چه مقدار است؟

با توجه به وخامت اوضاع و میزان مرگ و میر در ســطح 
دنیا، از ابتدای شــیوع این بیماری استفاده از هر گونه ابزار 
تشخیصی یا درمانی مورد توجه بوده است. در محافل علمی 
بارها شاهد ادعای مؤثر بودن دارو یا روش تشخیصی بوده ایم 
که بعد از مدتی این ادعا نقض شــده است. اکنون مشخص 
شده که روش های سرولوژیک موجود هر چند تأثیر چندانی 
در تشــخیص موارد بیماری ندارد اما می تواند از جنبه های 

سرواپیدمیولوژیک کمک کننده باشد.
  نظام ســامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه 
شده خود از این تست ها بهره برداری می نماید، آیا به نظر 

شما این کار درست است؟
اســتفاده از روش هــای ســرولوژیک معتبر بــه منظور 
جمع آوری داده های مربوط بــه بروز عفونت در عفونت های 
مختلــف از جملــه کوویــد-۱9 خصوصاً در بررســی های 
اپیدمیولوژیک و طغیان بیماری می تواند کاربرد داشته باشد. 
البته اســتفاده از روش سرولوژیک به تنهایی برای تشخیص 

موارد بیماری کافی نیست. 
  آزمایشگاه ها چرخه ای از فعالیت های تشخیصی کرونا 
را با تست هایی مانند IgG، IgM و PCR انجام می دهند. 
دیدگاه شما نسبت به برنامه ریزی وزارت بهداشت، درمان 
و آموزش پزشــکی در ارتباط با تعرفه گذاری این تست ها 

چیست؟
در شــرایط پاندمی کرونا با توجه به نیاز فراوان مردم به 
خدمات تشــخیصی و درمانی ماننــد آزمایش های مولکولی 

جایگاه�انستیتو�پاستور�در�این�پاندمی�به�عنوان�
آزمایشگاه�رفرانس�و�مشاور�علمی
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که عموماً گران قیمت هســتند، انتظار می رفت که 
به منظور کاســتن از فشــار اقتصادی  تمهیداتی در 
نظر گرفته شــود. خوشبختانه در این ایام بسیاری از 
خدمات تشخیصی درمانی دولتی کووید-۱9 رایگان، 
یا با قیمت نازل و یا تحت پوشــش بیمه  ارائه شــد. 
البته به همین شــکل انتظار می رفــت که  امکانات 
موجــود در بخش خصوصــی نیز با تعییــن تعرفه 
مناســب  و رقابتــی و یا پوشــش خدمات توســط 
ســازمان های بیمه گر به صورت گسترده تری مورد 
اســتفاده عموم مردم قرار گیرد که این امر به دایل 

مختلف کاماً تحقق  نیافت. 
  آیا کمبودهایی در توزیــع کیت های مذکور 

وجود دارد؟
امکانات مورد اســتفاده برای آزمایش های مختلف 
تشــخیصی کووید-۱9 طی نه ماه گذشــته با فراز و 
فرود فراوانی توام بوده اســت. آزمایشگاه ها در برخی 
ادوار با محدودیت های بســیار جــدی مواجه بودند 
که ناشــی از  شــرایط تحریم، نوســانات نرخ ارز و 

ناهماهنگی های بین بخشی بود. 
  نظارت بر آزمایشگاه ها را در خصوص تست های 
آزمایشــگاه  آیا  می کنید؟  ارزیابی  چگونه  مذکور 
مرجع سامت یا دانشگاه های علوم پزشکی در این 

زمینه دخالتی دارند؟
در زمینه نظــارت بر واحدهای درمانی همیشــه 
چالــش وجــود دارد. در ایــام بیمــاری کرونــا با 
توجــه به درگیری قشــر گســترده ای از مــردم با 
ایــن بیمــاری، عواقــب شــدید و خطرنــاک آن و 
 نابســامانی های مختلف موجود، تشدید این چالش ها 

طبیعی است. 

  نقش انستیتوپاستور ایران در بررسی فعالیت 
بخش PCR آزمایشگاه ها چیست؟

  انستیتو پاستور در این پاندمی جایگاه آزمایشگاه 
رفرانس و مشــاور علمی دارد. هر چنــد در ابتدای 
پاندمی بیشــتر به ارائه خدمات آزمایشگاهی مشغول 

بود. 
  آیا به نظر شــما ضرورت دارد تــا با توجه به 
اپیدمی های ویــروس خطرناک، مرکــز تحقیقات 
ویروس شناسی با کمک انجمن های علمی دایر گردد؟

 تأسیس مراکز تحقیقاتی به شکل متداول آن 
به تنهایی نمی تواند مشکلی را حل کند. در بسیاری 
از دانشگاه ها مراکز تحقیقات متعددی وجود دارد که 
می توان از آن ها بهره جســت. آنچه که اهمیت دارد، 
مشارکت داشتن کارشناســان خبره کشور خصوصاً 
اعضــای انجمن های علمی در یافتــن راه حل برای 

مشکات بهداشتی کشور است. 

  سیاست های اتخاذ شده ستاد ملی کرونا را در 
با کشــورهای دیگر چگونه  این مدت در مقایسه 

ارزیابی می کنید؟
آمــار مبتایان و تلفات حاصــل از این بیماری در 
طول نه ماه گذشته در کشور ماک مهم و ارزشمندی 
در انتقاد از سیاست گذاری ها و اجرای سیاست های 
مربوط به این پاندمی اســت. گر چه مقایســه نتایج 
حاصــل از دیگــر کشــورها خصوصــاً کشــورهای 
پیشرفته از حیث بهداشــت و درمان با نتایج کشور 
 خودمان باعث می شــود که از شــدت این انتقادها

 کاسته شود. 

خوشبختانه�
در�این�ایام�
بسیاری�از�
خدمات�
تشخیصی�
درمانی�دولتی�
کووید-�19
رایگان،�یا�
با�قیمت�
نازل�و�یا�
تحت�پوشش�
بیمه��ارائه�شد
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  آلفافتوپروتئین ]AFP[ یک انکوفتال آنتی ژن پروتئینی 
با نیمه عمر ۴ تا ۶ روزه است که در کبد و کیسه زرد جنینی 
سنتز و ترشح می شود و با رشد جنین مقدار آن در سرم مادر 
از شش هفتگی قابل سنجش است و در ۳۴ هفتگی به حداکثر 

.]MSAFP[ مقدار خود افزایش می یابد
  تست MSAFP در هفته های ۱5 تا 20 بارداری مادران 
برای اسکرین نقایص لوله عصبی ]NTDs[ مانند اسپینابیفیدا 
و آنســفالوپاتی کاربرد دارد. زنان باردار با MSAFP افزایش 
یافته باید برای بررسی های بیشتر ارزیابی ریسک NTDs به 
پریناتالوژیست ها معرفی شــوند. تست های تکمیلی در این 
کیس ها شامل ارزیابی های اولتراسونوگرافی و در صورت نیاز 
اندازه گیری AFP در مایع آمنیوتیک می باشــد. ســنجش 
AFP در دوران بــارداری بــه همــراه آنالیت هــای دیگر 

اســکرینینگ  در  می توانــد   [UE3,hCG,Inhibin A]

تریزومی های ۱۳، ۱8 و 2۱ نیز مؤثر باشد.
  آلفا فتوپروتئین همچنین به عنوان تومور مارکر در برخی 
از کانسرها کاربرد دارد. کانسرهایی که با سلول های تمایز یافته 
]undiferentiated cells[ شناخته می شوند. این سلول ها 
هنوز مارکرهای سطحی مشابه مارکرهای دوران جنینی را با 
خــود حمل می کنند. AFP همچنین در ارزیابی پاســخ به 

درمان در کانسر تراپی نیز استفاده می شود.
  سطوح کاهش یافته AFP معمواً در دو اختال مشاهده 
می شود؛ تریزومی 2۱ یا سندروم داون و از دست رفتن جنین 
]fetal was tage[. مقادیر افزایش یافته AFP سرمی عمدتاً 
در مرگ جنینی ]fetal death[، بدخیمی های کبد، بیضه ها، 
تخمدان ها، پانکراس، معده، مجاری صفراوی، ریه ها، کولون، 
کلیه ها و پستان ها دیده می شــود. همچنین در اختاات و 

بیماری های غیر کانسری ما با افزایش AFP مواجه می شویم 
مانند؛ جنین های چند قلو، سیروز کبدی - صفراوی، هپاتیت 

.IBD و
  همولیز نمونه خون در نتایج AFP اثرگذار است و نمونه 
سرم باید همولیتیک نباشد. برخی آزمایشگاه ها برای تست های 
 غربالگــری کــواد مارکــر نمونــه AFP را بــر روی خون

 EDTA دار از بیمار اخذ می کنند.
  به طور کلی ســنجش ســطح AFP در خــون، مایع 
آمنیوتیک و CSF اندیکاسیون دارد. آلودگی مایع آمنیوتیک 
 AFP به خون جنینی هنگام آمنیوسنتز از علل افزایش کاذب
در مایع آمنیوتیک است. افزایش AFP متعاقب آسیب کبدی 
به علت داروها نیز بارها گزارش شــده است مانند کموتراپی، 
داروهای بیهوشــی و آنتی اپی لپتیک ها. مصرف تنباکو )به 
میزان تقریبی ۱0 درصد(، مصرف افراطی الکل و الکلیســم 
مزمن نیــز باعث افزایش ســطح خونــی AFP می گردند. 
آنتی بادی های هتروفیل موجود در خون نیز ســبب افزایش 
کاذب AFP می شوند. در زنان باردار مبتا به SLE افزایش 
غیرطبیعی AFP وجود دارد. مقادیر افزایش یافته AFP تا 
۱۴0 برابر نیز در بیماران تیروزینمی ارثی تیپ یک دیده شده 

است.
References:

Manual of Laboratory & Diagnos tic Tes ts.

 Denise D. Wilson.Copyright© 2008 by The

McGraw-Hill’s Companies,Inc.

 www.uptodate.com

(http://%E2%9E%96www.uptodate.com)
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  فریتیــن معمواً تســت ترجیحی برای بررســی 
 ]Iron s torage s tatus[ وضعیت ذخایر آهن بــدن
می باشــد اما از سوی دیگر فریتین یک پروتئین فاز حاد 
]Acute phase reactant[ نیز می باشد بدین معنی 
کــه می تواند در التهاب ها یــا بیماری های مزمن )مانند 
اختاات اتو ایمیون، برخی کانســر هــا و عفونت های 

مزمن( نیز افزایش یابد.
   در ایــن کیس هــا ممکن اســت فریتین معیار 
مناســبی بــرای بررســی ذخایــر آهن بدن نباشــد و 
تشــخیصی  خطــای  دچــار  را  کلینیســین ها 
]missdiagnosis[ گردانــد. از آنجایــی کــه آنالیت 
یــا   s tfR [Soluble Transferrin Receptor]

رسپتور محلول ترانســفرین یک پروتئین واکنشگر فاز 
حاد نمی باشــد؛ می تواند به عنوان یک تســت آلترناتیو 
برای فریتیــن در بیماری های مزمــن و اختاات ذکر 

شده، به کار رود.
  آنالیت s tfR پروتئینی است که در آنمی فقر آهن 
]Iron deiciency Anemia = IDA[ در خون باا 
می رود و معمواً برای کمک به تمایز بین IDA و آنمی 
هــای بیماری ها یا التهابات مزمن به کار می رود. در این 
بیماران ممکن اســت فریتین نرمال یا نزدیک ســطح 
نرمال باشد. این تست معمواً و به طور روتین درخواست 
نمی شود و در مواردی که پزشک در مورد نتایج پروفایل 
بیمــار   آهــن 

 [Fe, TIBC, Transferrin, Ferritin, Transferrin Saturation]

به قطعیت نرســد، این تســت را درخواست می کند. در 
IDA میزان s tfR افزایش می یابد ولی در آنمی های با 

علل دیگــر مانند آنمی ناشــی از بیماری های مزمن یا 
التهابــی معمواً در محدوده نرمال قــرار دارد. بنابراین 
هنگامــی که با بیماری مواجه هســتید که پارامترهای 
هماتولوژیکی و بیوشــیمیایی آن موید یا نشــان دهنده 
آنمــی فقــر آهــن اســت ولــی یــک عــدم تطابق 
 IDA بــا فریتین بیمار بــا تابلوی ]Discrepancy[
دیده می شود به طوری که فریتین بیمار نرمال یا نزدیک 
نرمال یا بااتر از حد طبیعی اســت؛ توصیه می شود که 
جهت تمایز IDA از سایر آنمی های بیماری های مزمن 

و التهابی از تست s tfR استفاده گردد:
 Comment: Because of Ferritin is an

 acute phase reactant. It may not be a

 good measure of s tored Iron. Since s tfR

 is not an acute phase reactant, it may be

 helped as an alternative to ferritin if a

chronic illness is present or suspected.

 s tfR نکته: در اختاات و بیماری های زیر درخواست
اندیکاسیون ندارد:

)۱( تااسمی ها؛ )2( آنمی سیکل سل؛ )۳( آنمی های 
همولیتیک؛ )۴( کسانی که ترانسفوزیون خون داشته اند؛ 

)5( هموکروماتوز.

6- Hematology
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 ویروس HIV عــاوه بر خون، مایع ســمینال، ادرار، مایع 
آمنیوتیک، شیر، اشک، ترشحات واژینال و بزاق از CSF هم قابل 
ایزوله کردن است. همچنین قابل ذکر است که ایزواسیون ویروس 
از یک نمونه بیولوژیکی غیر از عفونت زایــی )infectivity( آن 
می باشد. بعد از ریه ها سیستم عصبی مرکزی )CNS( ارگانی است 
که متناوباً تحت اثرِ نوروپاتوژنیسیته ویروس HIV قرار می گیرد به 
طوری که در نزدیک به ۷0 درصد کالبد شکافی های پس از مرگِ 
 CNS آبنرمالیتی های ،HIV بیمــاران بــا )pos t mortem(

مشاهده و گزارش شده اند.
  اثرات نوروپاتوژنز HIV/AIDS به سه گروه تقسیم می شوند:

۱- تظاهرات اولیه )primary manifes tations( که تنها به 
واسطه ویروس HIV ایجاد می شوند:

AIDS dementia کمپلس -
- میوپاتی واکوئوار )طناب نخاعی(

- نوروپاتی محیطی
- مننژیت )حاد و مزمن(

2- تظاهرات ثانویــه )secondary manifes tations( که 
توسط عوامل پاتوژن فرصت طلب ایجاد می شوند:

-  قارچی )مننژیت کریپتوکوکال(
- انگلی )توکسوپاسموز(

- ویــرال )لوکوآنســفالوپتی مولتــی فــوکال پیــش 
)CMV,VZV,HSV،رونده

-  باکتریال )سیفلیس و سل(
- تومورهای وابسته به HIV )لنفوماهای اولیه CNS، کاپوسی 

سارکوما، میلیوم مالتیپل(
۳- عایــم ثالثیــه )Tertiary manifes tation( یا عوارض 

درمانی:
- اتو ایمیون )سندروم گیلن باره(

IRIS (Immune Recons titution Inlammatory Syndrome) سندروم -
- سندروم ضعف نوروماسکوار

- نوروپاتی/میوپاتی محیطی القا شده توسط دارو
 این گایداین مربوط به ارزیابی آزمایشــگاهی سمپتوم های 

شــایع نورولوژیک بیماران AIDS/HIV می باشــد. نکات قابل 
ماحظه در این گایداین عبارتند از:

 ”LP“ یا “spinal Tap“ ۱- در این کیس ها پیش از اقدام به
کردن بیمار، بایستی در مورد ایمنی پروسیجر LP مطمئن شد. به 
همین علت توصیه می شود بیمار از لحاظ ریسک خونریزی و هرنی 
ِ مغــزی )herniation( با آزمایش )CBC PLT, PT, PTT( و 

MRI یا CT چک شود.

2- آزمایش های CSF کاً دو دسته اند: روتین و اختصاصی. در 
آزمایش های روتین معمواً پارامترهای زیر چک می شوند:

کانت ســلولی، فشــار بازِ CSF، گلوکز، پروتئین توتال، رنگ 
آمیزی گرم، بررسی مستقیم و کشت از نظر پاتوژن های باکتریایی 
و قارچــی، رنگ آمیزی AFB برای TB، آنتی ژن کریپتوکوکال، 

.FTA ABS و VDRL

در آزمایش هــای اختصاصی CSF هم کــه معمواً بر مبنای 
 PCR شواهد بالینی پیشنهاد می شود تست های عفونی زیر با متد

چک می شوند:
JC virus,EBV or CMV.

 CSF ۳- هرگاه نتایج آزمایش های روتین و اختصاصی بر روی
بیمار AIDS/HIV منفی شدند در صورتی که بیمار دارای توده 
مغزی باشد کاندید بیوپسی مغز یا درمان آزمایشی توکسوپاسموز 
)empiric treatment( می گردد. اگر بیمار فاقد هر گونه ضایعه 
یا توده مغزی باشد بررسی CSF از نظر CMV توصیه می شود. 
همچنین در این کیس ها احتمال مننژیت آســپتیک ِ HIV نیز 

مطرح می باشد.

6- HIV Neurology
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  در این پژوهش ارزش دیاگنوستیک سطح خونی 
PSA توتــال ]TPSA[ در زنــان بــا وضعیت های 

پاتولوژیک و کلینیک متفاوت مورد بررسی قرار گرفته 
اســت. در این مطالعه نمونه خــون ۷۳ زن مبتا به 
 ]prospective[ کنسر پستان به صورت آینده نگر
مورد ســنجش قرار گرفت. از نظر TPSA، CEA و 
CA15.3 پیش از جراحی و بــا یک گروه ۷8 نفره 

کنترل شامل زنان با بیماری های خوش خیم پستان 
و 22 زن با تشــخیص قطعی متاســتاز کنسر پستان 

مورد مقایسه قرار گرفتند.
   مقادیر سرمی TPSA، CEA و CA15.3 به 
طــور قابل ماحظه ای در زنان با کنســر پســتان به 
نســبت زنان با بیماری های خوش خیم پستان بااتر 
بود )به ترتیب بــا p.value های: 0٬00۱، 0٬008، 

.)0٬00۱
   مقادیــر ســرمی CEA و CA15.3 به طور 
فاحشــی در زنان با کنسر متاســتاتیک بااتر بود در 

مقایسه با بیماری های خوش خیم پستان )به ترتیب 
بــا p.value هــای 0٬00۱، 0٬0۴2(. عاوه بر این 
پریــود  وضعیــت  بــا  شــدیداً   TPSA مقادیــر 
]mens truation s tatus[ کیس های کنسر پستان 
مرتبط بود )با p.value معادل 0٬0۳0( اگر چه هیچ 
ارتباط قابل توجهی بین مقادیر TPSA و چهار ساب 
 [HER2, luminal B, luminal A, triple negative] تایپ مولکولی

مشاهده نشد.
   سطح سرمی TPSA ارتباط مثبت داشت هم 
بــا  هــم  و   CEA [p=0.040,R=0.045] بــا 
[p=0.032,R=0.049] در هنگام تشخیص کنسر 

پستان.
 TPSA نتیجتاً این پژوهش اهمیت کلینیکال   
را در تشــخیص کنسر پستان نشــان داد.TPSA به 
عنوان یک اندکس سرولوژیک مفید می تواند در عود ِ 
]recurrence[ آتی کنســر پستان نیز اندیکاسیون 

داشته باشد.

۶- ارزش دیاگنوستیک Total PSA در زنان با کنسر پستان چیست؟
Journal of B.U.O.N: Oicial Journal of the Balkan union of Oncology.2018 sep; 23(5): 1316-1324.
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”Look Back “فرآیند 
مرحلــه  در  کننــده  اهــدا  فــرد  اگــر    
»Window period« بیماری هــای منتقلــه توســط 

انتقال خون باشــد، یعنی با وجود ابتا به ویروس و امکان 
انتقال آن، مارکرهای ویروســی هنوز به حدی نرســیده 
باشند که توسط تســت های غربالگری خون های اهدایی 
شناســایی شوند، فرد ناقل، به اشتباه سالم معرفی شده و 
خون وی و فرآورده های حاصل از آن به دریافت کنندگان 

تزریق خواهد شد.
  چنانچه فرد پس از گذشت این مرحله جهت اهدای 
مجدد مراجعه نماید، این بار تســت های غربالگری وجود 
ویــروس را تشــخیص داده و فرد از اهــدای خون معاف 

خواهد شد.
   نکتــه حائــز اهمیت در ایــن مرحلــه، فراخوانی 
]Recalling[ تمــام دریافت کننــدگان فرآورده از این 
اهدا کننده طی ۱2 ماه اخیر، جهت بررســی آن ها از نظر 
 TTD(Transfusion Transmitted disease) ابتا به
می باشد، که پروسه ای تحت عنوان »Look Back« نام 
داشته و توســط FDA و AABB الزامی دانسته شده 

است.
   در صورتی که از این اهدا کننده همچنان فرآورده ای 
در ذخایر بانک خون وجود داشــته باشد، باید به سرعت 

قرنطینه و از چرخه اهدا خارج گردد.

”Trace Back“ فرآیند
  بیماری که نیازمند به تزریق خون و فرآورده های آن 
بوده و قبل از دریافت خون تست های غربالگری ویروسی 
جهت بررسی ابتا به TTD برای وی منفی گزارش شده 
باشــد، چنانچه پس از دریافت خون و فرآورده های خون، 
تســت ها مجدد برای این بیمار انجام شده و نتایج از نظر 
 FDA ابتای به عفونت مثبت باشند باید مطابق دستور
و AABB تمــام اهــدا کنندگانی که در ایــن فاصله از 
فرآورده های آن ها برای این بیمار اســتفاده شــده است، 
فراخوان شــده و تست های بررســی ابتا به ویروس های 

مورد نظر برای آن ها انجام شود.
 DIN ازمــه اجــرای هر دو پروســه اســتفاده از  
 ]Unique Donation Identiication Number[ اختصاصــی 
روی کیســه های خون و تمام فرآورده های حاصل از آن و 
همچنین لوله هایی که جهت انجام تست های غربالگری به 
آزمایشــگاه ارسال می شوند، می باشد. برای این که تنها از 
ایــن طریق بازیابی اطاعات اهدا کننده و بررســی نتایج 

تست ها امکان پذیر خواهد بود.

Reference:

 Technical manual, AAAB publisher,

19th edition,2017.

 6- ”Look Back & Trace Back“
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   تقریباً در تمامی پژوهش های انجام شــده ســطح سرمی 
هورمون آنتــی مولریــن ]AMH[ در کیس های ســندروم 
پلی کیستیک تخمدانی ]PCOS[ نسبت به گروه کنترل دارای 
افزایش معنی داری بوده اند )دو تا ســه برابر بیشتر(. همچنین 
مقادیر AMH ارتباط مستقیم با کانت فولیکول های پره آنترال 
و آنترال کوچک دارد که تولید کننده AMH هستند. بنابراین 
سطح ســرمی AMH با نسبت تعداد فولیکول های تخمدان یا 
تعداد فولیکول های آنترال ارزیابی شــده با ســونوگرافی ترانس 

واژینال ]TVS[ کاماً ارتباط مستقیم دارد.
 AMH از جنبه هــای جالب و قابل توجه ســطح خونی   
[Anti Mullerian Hormone] به نســبت ِ FSH، LH و 

Inhibin B، عدم تغییرات وسیع آن در افراد مختلف می باشد. 
با این وجود در شــرایط خاص در بیماران باید با در نظر گرفتن 

متغیرهای مؤثر، نتایج با احتیاط تفسیر گردد.
   به طور کلی متغیرهای مؤثر بر AMH level در سرم 
به ســه دسته تقسیم می شوند: نوســانات بیولوژیک در افراد 
مختلف، داروها و پروســیجرهای جراحی و متدهای سنجش 
آزمایشــگاهی. پژوهش هــای متعــدد در زمینــه تغییرات 
اینترســیکل و اینتراســیکل مِقادیر ســرمی AMH بسیار 
متناقض بوده انــد. برخی از پژوهش ها نوســانات و تغییرات 
AMH را در طول ســیکل زنانه بیان می کنند در حالی که 

 AMH برخی دیگر هیچ گونه تغییر و نوســانی را در سطح
سرمی طیِ ســیکل ماهیانه زنان قائل نیستند. گذشته از این 
بعضــی از مطالعات بر ثبات نســبی مقادیــر AHM تأکید 
می کنند حتی در صورت تجویز استروئیدهای جنسی اگزوژن 

برای تنظیم سیکل ماهیانه و کنترل بارداری.
   طی مطالعه گسترده ای (n=2000) به روش Cohort به 
وسیله Dolleman و همکاران کاهش سطح AMH خونی در 
مدت کوتاهی پس از قطع مصرف OCP نیز گزارش شده است. 
یافته هایی از این دست یک اثر نامحسوس قابل برگشتِ  ساپرسیو 
مصــرف OCP را بر روی AMH نشــان می دهند. تعدادی از 

 GnRH بررسی ها هم تأثیر قابل ماحظه تجویز آگونیست های
اگــزوژن را بر AMH level خون به خوبی نشــان داده اند در 

حالی که بعضی مطالعات این گونه اثرات را تأیید نکرده اند.
    عوامل دیگری که بر غلظت سرمی AMH مؤثرند عبارتند 
 ،D3 از: اســتعمال دخانیات، وزن بدن، نــژاد، غلظت ویتامین
پلی مورفیسم رسپتور AMH و واریان های ژنتیکی مختلف ژنوم 
در افراد. از آنجایی که در میان این متغیرها، نژاد اثر گسترده تری 
بر روی تعداد فولیکول های آنترال دارد؛ بیشترین اثر را هم بر روی 
ســطح AMH می گذارد. به طور کلی زنان نژادهای آفریقایی، 
آمریکایی، اسپانیایی و آمریکای اتین دارای سطح پایین تری از 
AMH پاسمایی به نسبت نژاد قفقازی هستند. با وجود همه 

این موارد هنوز AMH بهترین مارکر سرمی در تخمین ذخیره 
تخمدانی اســت و نسبت به آنالیت های هورمونی FSH،LH و 

Inhibin B برتری معنی داری دارد.
    متدهای مختلفی برای ســنجش AMH در دســترس 
هستند که براساس ELISA, ECL و CLIA طراحی و وارد 
بازار شــده اند. کیت های استفاده شده در هر کدام از این متدها 
 AMH محدودیت ها و مزایای خود را دارند که می تواند در مقدار
اندازه گیری شده اثر گذار باشند. در متدهای گوناگون سِنجش 
AMH باید به غلظت های پایین ِ کاذب هورمون آنتی مولرین 

]hook efect[ و غلظت های بسیار باای کاذب آن نیز توجه 
داشــت که در اثر حضور آنتی بادی های هتروفیل ممکن است 

دیده شوند.
   پیشــنهاد ِ آزمایشــگاهی نگارنده به همکاران پزشــک، 
 ،AMH متخصصین زنان و پریناتالوژیست ها در تفسیر نتایج
 D و وضعیت ویتامین AMH توجه به پارامترهای مؤثر بر سطح

 [vitamin D s tatus]بیماران می باشد.

Reference:

 Indian J Endocrinol Metab. 2015. Nov-Dec:

19(6): 731-743.

AMH ۶- فاکتورهای مؤثر بر سطح

یادداشت�های�پریناتالوژی
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احترامی�به�بلندای�آسمان�برای�آزمایشگاهیان�در�دوران�کرونا

چند روزی با خود در این اندیشه بودم که در این سطور، به 
ذکر کدام مشکل و چالش آزمایشگاهی دارای اولویت بپردازم. 
در این روزهــای کرونایی هر چه با ذهن خــود کلنجار رفتم 
به این نتیجه رســیدم که نوشــتن از چیــزی جز این مهمان 
ناخوانــده این روزهایمان، که فکر و ذکر همه را مســخر خود 
کرده، گزافه گویی خواهد بود، تب باای این ویروس، وضعیت 
ناگوار و دست و پنجه نرم کردن این روزهای مردم دنیا با آن، 
برکســی مستور نیســت. در مراکز درمانی و در میان سربازان 
خط مقدم این جدال، کادر آزمایشگاه، از همان آغازین روزها، 
نقشــی حســاس، تعیین کننده و بی بدیل داشته اند اما جای 
بســی تأسف است که آنچنان باید و شــاید، اسمی از آن ها و 

فداکاری هایشان برده نمی شود.
 شــیفت کاری ســنگین و پر خطر آزمایشــگاه کرونا، که 
ســاعت های طوانی و متمادی گاها تا نزدیک غروب و ساعات 
پایانی روز طول می کشد فقط از عهده موجودی فراتر از انسان 
بر می آید. این دشــواری و فشار کار، زمانی بیشتر قابل لمس 
است که تمام این ساعات، این عزیزان، در گرمای طاقت فرسا 
و فضای بسته، با پوشش های محافظتی و گان های مخصوص 
بخش های کرونا، ماســک، عینک و شــیلد بر صورت، به کار 

مشغولند و حتی شرایط و توانایی نوشیدن جرعه ای آب را هم 
ندارند اما در تمام این لحظات ســخت، حتی ثانیه ای میدان را 

خالی نکرده اند.
 PCR من خود به عنوان یکی از نیروهای داوطلب آزمایشگاه
کرونا، در استان زیبا و سرسبز کردستان، که به مانند بسیاری 
دیگــر از نقاط ایــران، در وضعیت قرمز قرار داشــته، در حال 
خدمت و انجام وظیفه هســتم. این دل نوشته ها فقط به پاس 
قدردانی و ادای دینی هر چند ناچیز از آزمایشگاهیان پرتاش، 
کم توقع و فداکار آزمایشگاه های کرونای کشور خصوصاً استان 
کردســتان، مدافعین و فرشــتگان گمنامی اســت که به رغم 
خطرات، ســختی ها، مشقات و فشار بر خود و خانواده هایشان، 
از روز نخســت در صف اول این پیکار نابرابر، نقشــی کلیدی، 
پر رنگ و تاثیرگذار داشــته و با وجود ابتای تعدادی از آن ها 
به این بیماری در این راه، لحظه ای از انجام وظیفه انســانی و 
شرعی خود غافل نشــدند و جانانه و با قدرت برای خدمت از 
هم سبقت گرفته و بدون هیچ چشم داشتی پای در این مسیر 
پر فراز و نشیب گذاشــته اند و به معنای واقعی کلمه مدافعان 
خط مقدم ســامت هســتند. برخود ازم می دانم به عنوان 
همکار، برادر و فرزنــدی کوچک از این خاک، این فداکاری ها 
و رشادت ها را ارج نهاده و قدردان این زحمات و جانفشانی ها 
باشم. مطمئناً فردای پسا کرونا، ایران، با تمام وجود به داشتن 
چنین فرزندانی برومند و دلیــر، که به اختیار خود، از خود و 
خانواده گذشــتند و به مانند سال های جنگ تحمیلی، به خط 
مقدم سامت کشور آمدند و جانفشانی کردند افتخار می کند.

به امید آمدن آن روز زیبا

پژمان شریفی
کارشناس ارشد میکروب شناسی مرکز تحقیقات گوارش و کبد کردستان

و داوطلب آزمایشگاه PCR کرونای استان
پاییز 1399



   از رفــت و آمد با آدم های تنگ نظر و بی هدف 
بپرهیزید.

   از کسانی که از زمین و آسمان طلبکارند دوری 
کنید.

   اگر کم حوصله هســتید پیراهن های نارنجی را 
امتحان کنید.

   غذاهایــی را کــه در کودکــی متنفــر بودید و 
نمی خوردید امتحان کنید ممکن است نظرتان تغییر 
کرده باشــد چون هر هفت ســال یکبــار جوانه های 

چشایی کاماً عوض می شوند.
   به قول اســتیو جابز طوری زندگی کنید که نه 
تنهــا به خاطر کارهایی کــه کرده اید افتخار می کنید 
بلکــه برای کارهایی هــم که انجــام نداده اید همین 

احساس را داشته باشید.
   وقتی از پله پایین می روید دســتتان در جیبتان 

نباشد.
   آقایان هنگامی که پیراهنتان را داخل شلوارتان 

می کنید حتماً باید کمربند ببندید.
   اگر در منزل کســی مهمان هســتید کودکان 
حاضر در مهمانی را لمس نکنید به خصوص زمانی که 

والدینشان نزدیک کودکان نیستند.
   به کســی کــه از ترس هایش برایتــان تعریف 

می کند هیچ گاه نخندید.
   هیچ هنرمندی وظیفه ندارد برای شــما رایگان 

کار هنری انجام دهد.
   به طور متوســط زنان ۱5 روز و مردان 8 ثانیه 
طول می کشد که عاشق شوند؛ به تفاوت های مردان و 

زنان آگاه باشید و احترام بگذارید.
   همیشــه محصواتــی را که به محیط زیســت 
آسیب کمتری می رسانند بشناسید، بخرید و استفاده 

کنید.
   در صورتی که کت و شــلوار و کاً لباس رسمی 

می پوشید از کمربند با سگک کوچک استفاده کنید.
   اگر در رستوران قاشق یا چنگالتان بر روی زمین 
افتاد ازم نیست آن را از روی زمین بردارید کافیست 
به پیشخدمت رستوران اطاع دهید تا قاشق و چنگال 

دیگری برایتان بیاورد.
   وقتی با تلفن همراه کسی تماس می گیرید یکبار 

کافیست. تکرار پی در پی تماس صحیح نیست.
   اگر کادویی از کســی گرفتید بهتر است همان 

موقع آن را باز نکنید مگر به اصرار هدیه دهنده.
   هیچ گاه از خانواده همســرتان بدگویی نکنید و 
همســرتان را در جایگاهی قرار ندهید که بین شما و 

خانواده اش مجبور به انتخاب باشد.

دکتر علیرضا لطفی کیان �

آداب�زندگی�بهتر
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   به جای جمله “ببخشــید مزاحم شما شدم “بهتر 
اســت از جمله“ از این که وقتتان را در اختیارم گذاشتید 

سپاسگزارم“ استفاده کنید.
   حداکثر روزی یک ساعت تلویزیون نگاه کنید.

   اگر اولین بار به منزل کســی دعوت می شوید دست 
خالی به میهمانی نروید.

   پیش از انداختن لباس های زیپ دار به داخل ماشین 
لباسشــویی، زیپ آن ها را ببندید تا بــه لباس های دیگر 

آسیب نزنند.
   هیچ وقت از خانمی نپرسید چرا طاق گرفته اید.

   وقتی گوشی همراه کسی که کنارتان نشسته است 
زنگ می خورد به صفحه گوشی آن نگاه نکنید.

   هیچ گاه عیب های همســرتان را برای کسی بازگو 
نکنید.

   اگر در جمعی هســتید که کسی زبان محلی شما را 
نمی داند، به زبان محلی خود صحبت نکنید.

   همیشه کمربند به اندازه کمرتان انتخاب و استفاده 
کنید به طوری که خیلی بلند و آویزان نباشد.

   همیشه رنگ کمربند و کفشتان را با هم سِت کنید.
   همیشــه جوراب بلند بپوشــید تا موقع نشســتن 

پاهایتان در معرض دید نباشد.
   در کســب و کار خود با کسانی کار کنید که کار با 

آن ها حس خوبی به شما می دهد.
   همیشه وضعیت کنونی تان را با وضعیت گذشته تان 

مقایسه کنید نه با دیگران.
   روزانه ساعتی را به آموزش خود بپردازید.

   هیچ وقت در بیزینســی که ســر رشته ندارید وارد 
نشوید.

   از هم نشــینی و مصاحبت با افراد کنترل گر دوری 
کنید.

   وقتی دوستتان از موضوعی غیر از شما ناراحت و در 
حــال صحبت درباره آن اســت بحث را عــوض نکنید و 

شنونده خوبی باشید.

   برای تشــخیص قهوه اصل، کافیســت یک قاشق از 
پودر قهوه را در یک لیوان آب ســرد بریزید اگر پودر قهوه 
روی آب ماند اصل اســت و اگر رسوب کرد و آب تیره شد 

تقلبی می باشد.
   در خیابــان هر موقع پاکبانــی را دیدید خدا قوت 

یادتان نرود.
   همیشه اسامی افراد را به خاطر داشته باشید و آن ها 

را نام ببرید.
   گاهی یادداشــتی برای تشــکر و سپاسگزاری برای 

نزدیکانتان بگذارید.
   موقع ورود و خروج درب ها را برای خانم ها باز کرده 

و نگه دارید.
   چیزی را که در حال حاضر نیاز ندارید نخرید )وارن 

بافت(.
   دیکته صحیح “پرنده هدایت پذیر از راه دور“ پهپاد 

است نه پهباد.
   لباس هــا را قبل از این که با ماشــین لباسشــویی 

بشویید بهتر است پشت و رو کنید.
   پیش از پاســخ دادن به سؤال کسی مدتی سکوت 

کنید تا پاسخ بهتری بیابید.
   موقع انتقاد کردن طعنه نزنید.

   هیچ گاه به دنبال فرزند صد در صد حرف گوش کن 
نباشــید چون در این صورت هیچ وقــت فرزندتان “نه“ 

گفتن را یاد نمی گیرد.
   در فصل زمستان در منزل لباس مناسبی بپوشید تا 

مجبور نباشید خانه را خیلی گرم کنید.
   خطاهای دیگران را ببخشید اما نگذارید از شما سوء 

استفاده کنند.
   وقتی بیدار هستید گاهی خیال پردازی کنید.

   هر شب قبل از خواب از کارهای مثبت کودکتان در 
طول روز تعریف کنید.

   بپذیریــد که همه چیز را نمی توان تغییر داد و آنچه 
به شما تعلق ندارد را رها کنید.
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دکتر نرگس ایرانمنش  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه�ویژه�آثار�ادبی�و�هنری�همکاران�دکترای�علوم�آزمایشگاهی

پاییز هست،
تو هستی 

و یک جهان  

باران و
راه رفتن بی چتر 

و آسمان

کوه بلند،
 پهنه دشت 
و صدای رود 

ابر و مه و  
و دمیدن خورشید ناگهان 

آواز یک پرنده،
تماشای یک درخت،

رنگین کمان و 
معجزه و 

نور آسمان 

لبخند شوق و 
برق درخشان چشم تو،

امید و 
شور زندگی 

و عشق جاودان ...
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دکتر حسین علیزاده  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه�ویژه�آثار�ادبی�و�هنری�همکاران�دکترای�علوم�آزمایشگاهی
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فصل پاییز آمده، برگ درختان ریخته
در مسیرِ کوچه و توی خیابان ریخته

زرد و نارنجی و قرمز، ارغوانی، قهوه ای
فرش پاییزی چنین خوش رنگ و الوان ریخته

زیر پا خش خش کنان برگ درختان چنار
سرخوش از شیدایی بادِ پریشان ریخته

زرد و قرمز برگ های پیچک از دیوار باغ 
همچنان پولک که از گیسوی افشان ریخته

در رگِ تاک آمده خون از نسیم صبح دم
باده سرخِ شفق در کوزه جان ریخته

از ترک های انار پیر صد یاقوتِ سرخ
بر زمین چون دانه لعل بدخشان ریخته

روی برگ گل، چنان بر گونه طفل یتیم
قطره های روشن و لغزانِ باران ریخته

قطره باران تالو می کند بر شاخه ها
گوییا از ابر، مروارید غلطان ریخته

باد پاییزی به رقص آورده شاخ و برگ ها
در ترنمّ آمده با بادِ رقصان ریخته

بیدِ مجنون عاشقانه برگ زردش را چنان
فرش زر در مقدم سرو خرامان ریخته

چشمه ها می جوشد و از چشم خیس ابرها
گریه پاییز در دریای جوشان ریخته

ابر آذاری ربوده آذر از عشق بهار
مهربانی را به ماه مهر و آبان ریخته

دست نقّاشِ طبیعت روی بوم زندگی
عشق را رنگین ترین احساس انسان ریخته

عشق را فصلی اگر باشد به جز پاییز نیست!
چون که رنگ عاشقی هرجا نمایان ریخته

دکتر سید امیر مومنی  
دکترای علوم آزمایشگاهی
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زینب خانم در تکَْ اتاقی در طبقه ســوم خانه شان زندگی می کرد و 
گهگاه برای دیدن ماه در شب و خورشید در روز یا حوض گرد و آبی رنگ 
وسط حیاط به روی بالکن همان طبقه می آمد. همیشه از آن باا انعکاس 
لرزان نردبان تکیه به دیوار کوچه، در حوض پیدا بود. بالکن طبقه ســوم 
مکان بازی من و ســعید بود و من شــیفته آن تصویر لرزان بودم. بیشتر 
از نصــف بالکن پر از قفس های خالی با اندازه های مختلف بود که زینب 
خانــم آن ها را روی هم تلنبار کرده بــود چون عاقه خاصی به خرید و 
جمع کردن قفس داشــت. با وجود این که مادرم همیشه به من نصیحت 
می کرد از او دوری کنم، یکبار در بعد از ظهر گرمی وقتی از خواب بودن 
مادر و مادر بزرگ و خواهرم مطمئن شــدم، آرام آرام با پای برهنه، برای 
این که کسی را بیدار نکنم از خانه بیرون رفتم. آسفالت کف کوچه در آن 
بعد از ظهر داغ بســیار سوزاننده بود. به نظرم هفتم یا هشتم مرداد بود. 
تمامی برجســتگی های زمین با کف پــای برهنه ام قابل لمس بود. خدا 
خدا مــی کردم زینب خانم هر چه زودتر به روی بالکن بیاید که در یک 
لحظه نگاهم – که دنبال او بود – با نگاهش تاقی کرد. اشــاره کردم که 
می خواهم در گوشم آن آواز شفابخش را بخواند. چند روزی در مورد این 
تصمیم با خودم کلنجار می رفتم. حسی آمیخته به ترس و شوق داشتم. 
زینب خانم که مشــتاق این کار بود، اشاره کرد که بیایم داخل حیاط. در 
حیاط را باز کرد به آرامی وارد شــدم. لحظاتی کوتاه گذشــت تا این که 
زینب خانم را با چادر مشــکی و بدون رو بند، در مقابلم دیدم. از آنجایی 
که زینب خانم اهل جنوب بود همیشه وقتی از خانه بیرون می آمد عاوه 
بر چادر رو بند سیاهی نیز به صورتش می زد که بخشی از چشم ها، بینی 

و گونه هایش را می پوشاند.
در آن لحظه ترســم کمی بیشتر از شوقم شده بود. زمان برایم گنگ و 
بی معنی بود. زینب خانم بدون این که حرفی بزند دســتش را به شاخ گاو 
آویزان به دور گردنش برد. دهانه اش را بر لبان نیمه سیاه و کلفتش نزدیک 
کرد و کمی به ســمت من خَم شد. دهانه شیپوری اش را روی گوش چپم 
گذاشــت. در یک آنْ کاما از زمان غافل شــدم. اراده انجام هر حرکتی از 
من ســلب شده بود. موج گرمای برخاسته از تن زینب خانم، بدنم را برای 
لحظه ای یا بیشتر گرم کرد. نه صدایی بود و نه آوازی. هیچ چیزی شنیده 
نمی شــد. حتی صدای جریان هوا، هنگام گوش ســپردن به صدف های 
دریایی، نیز به گوشم نمی رسید. در آن هنگام من نیز برای زمانی نا معلوم 
گم شــدم. به گمانم با زمین زیر پایم یکی شده بودم. چشمانم در سیاهی 

وصف ناپذیری غرق شــد. همچنان نه صدایی بود و نه آوازی. فقط سکوت 
بود. وقتی به حال خودم برگشتم که زینب خانم تلنگری با سر انگشتانش 
به من زد. روُ به او با حالتی از ســبکباری و بی وزنی گفتم: "من که آوازی 
نشــنیدم. هیچ چیز نشنیدم." و او به آرامی و شمرده پاسخ داد: "اونی که 

باید بشنوه شنید."
دور تــا دورِ خانه زینب خانم با چمن ســبزی فرش شــده بود ؛ پرُاز 
درختچه های کوتاه و تازه هَرَس شده ای که “سوپوره” به نظم و ترتیب 
آن ها بسیار اهمیت می داد. همیشه به سعید می گفتم: "روزی می رسه 
که از خونه ما دیگه خونه شــما پیدا نیســت و اون وقتی که درخچه ها 

بزرگ ِ بزرگْ بشن."
هوا گرگ و میش بود. آســمان پرُ بود از ابرهای سیاه و بادی که نوید 
بارانی زودرس را می داد و برگ های ســروِ حیــاط خانه زینب خانم را 
نوازش می کرد و به تبََع آن انه کاغی سیاه که بر بلندای آن بود. زینب 
خانم عادت داشت به محض این که دم غِروب هوا رو به تاریکی می رفت 
– با وجود مخالفت شــوهرش– تمامی چراغ هــای اتاق ها، راهروها، راه 
پله ها، حیاط و بالکن های هر سه طبقه را روشن می کرد و تا زمانی که 

خودش خوابش نمی برد، کسی جرات خاموش کردن آن ها را نداشت.
همسایه ها و مردم مِحلْ جلویِ در خانه زینب خانم جا به جا ایستاده 
بودنــد؛ از کوچک و بزرگ و پیر و جوان. همه مانند تصاویر ثابت و بدون 
تحرک روزنامه ها می ماندند. چهره ها همه یخ زده و بدون احساس نشان 
می داد. انگار چهره ها با دیوارهای ســنگی خانه ها یکی شده بودند. فقط 

یکی فریاد می زد و ناله سر می داد و بقیه نگاه می کردند.
زینب خانم که معروف بود وقتی راه می رود هیچ وقت پشــت سرش را 
نگاه نمی کند را به ضرب و زور می کشــیدند و می بردند. انگار همه کور 
و کر شــده بودند. نه صدایش را می شــنیدند و نه به سرنوشت او اهمیتی 
می دادند. فقط تماشا می کردند. بوی شیر برنج - غذای مورد عاقه زینب 
خانم - مثل همیشه تمام فضای اطرف خانه آن ها را پرُ کرده بود. در این 
میان چهــره نیلوفر دختر کوچک زینب خانم که در گوشــه حیاط، کنار 
درخت ســرو، کِز کرده بود و با نگاهی لرزان منظره به اجبار بردن مادرش 
را مــی دید؛ برای لحظه ای همه چیز من را از یاد من برد. نگاهی که انگار 

تمام حرمت زمین و آسمان در آن نهفته بود.
نگاهی که در میان نیلوفر و مادرش و پنجره خانه روبرو در نوســان بود؛ 

مرا نیز با خود در آن بینابین غوطه ور ساخت.

دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی
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زمانی برای غسل تعمید یک دیوانه
قسمت دوم
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شــکوه الزمان یوســفی دماوندی در ۱۳ دی ماه ۱۳۱5 
در شهرستان بهشــهر واقع در استان مازندران به دنیا آمد. 
تحصیات ابتدایی خود را در دبســتان ۱5 بهمن بهشــهر 
به پایان رســاند. سپس مقطع ســیکل اول دبیرستان را در 
دبیرستان ژاله تهران و نهایتاً دیپلم خود را در رشته طبیعی 
به صورت داوطلب در ســاری اخذ نمــود. پس از ازدواج با 
همســر خود، دکتر اکبر ملک پور جهت ســفری کوتاه، به 
کشــور آمریکا مســافرت نمود که پس از مدتی تصمیم به 
اقامت و ادامه تحصیات در مقاطع عالی در کشــور آمریکا 
را گرفتند. از ســپتامبر سال ۱9۶۷ تا ژانویه سال ۱9۷۱ با 
تحصیل در دانشگاه دانشــکده پزشکی لگان در ایالت یوتا، 
موفق به کسب لیســانس علوم آزمایشگاهی گردید. سپس 
بافاصلــه یعنی از ژانویه ۱9۷2 تا مه ۱9۷۳ در دانشــگاه 
ایالتی وین، دانشکده پزشکی دیترویت، میشیگان موفق به 
کســب درجه استاد و کارشناس ارشد در همان رشته علوم 
آزمایشگاهی شــد. پس از گذشت 5 سال فعالیت و مطالعه 
علمی، از اوت ۱9۷8 تا مه ۱982 دکترای خود را در رشته 
پاتولــوژی، ایمونولوژی تجربی از کالج پزشــکی ویرجینیا، 
دانشکده علوم پایه ریچموند، ویرجینیا کسب نمود. نهایتاً از 
ژوئن ۱982 تا ژوئن ۱98۴ پس از تحصیل در کالج پزشکی 

ویرجینیا واقع در ریچموند موفق به کســب بورد تخصصی 
در ایمونولوژی بالینی گردید. وی اولین زن ایرانی است که 
موفق به دریافت این بورد تخصصی شــده و به همین دلیل 
از ایشــان به عنوان مادر ایمونولــوژی بالینی ایران نام برده 
می شود. یوسفی در زمینه سلول های بنیادین نیز مطالعات 
بســیاری نموده که نتایج مطالعــات و یافته های خود را به 
صورت مقــاات تخصصی در مجات پزشــکی معتبر دنیا 
منتشر کرده است. در ســال ۱۳88 پس از بازنشستگی در 
کشور آمریکا، به همراه همسر خود، به ایران عزیمت نموده 

و در زادگاه خود یعنی شهرستان بهشهر سکونت گزید.
یوسفی و همســرش به دلیل عاقه وافر به علم پزشکی، 
تصمیم گرفتنــد که بخش عمده ای از دارایی خود را صرف 
ســاخت مراکز درمانی و پزشکی نمایند. به همین جهت در 
سال ۱۳9۷ یک پایگاه سامت و بهداشت در منطقه گلشهر 

از شهرستان بهشهر را به طور کامل راه اندازی نمودند.
در ادامه فعالیت های خیرخواهانه خود نیز تصمیم به ساخت 
و راه اندازی یک مرکز درمان ناباروری خیریه در شهرســتان 
بهشــهر، یک مرکز شــیمی درمانی خیریه جهــت بیماران 
سرطانی و دانشکده پرستاری که همگی در جنب بیمارستان 

بزرگ خاتم اانبیاء شهرستان بهشهر می باشند، گرفتند.
همچنیــن جهــت ارتقای پیشــرفت علمــی در زمینه 
ســلول های بنیادین، مجتمع تجاری - مسکونی خود را در 
شهرستان بهشــهر نیز وقف این موضوع نمودند که پس از 
خودشان، این مجتمع در اختیار دانشگاه علوم پزشکی قرار 

گرفته تا صرف ارتقای این موضوع گردد.
ســرانجام وی در تاریخ ۱5 آبان سال ۱۳99 درگذشت و 
پیکرش در آرامستان بهشت فاطمه )س( بهشهر، زادگاهش 

به خاک سپرده شد.

یادی�از�مادر�ایمونولوژی�بالینی�ایران

هجران خانم دکتر شــکوه الزمان یوســفی را به همسر محترم ایشــان آقای دکتر اکبر ملک پور و خانواده گرامیش تسلیت 
عرض می نمایم.

یادش گرامی
مدیر مسئول
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دکتر جواد جالی از همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی 
در خطه سرســبز اهیجان به هموطنــان گیانی خدمت 
می نمود. ایشــان در نهایــت ادب، صداقت و ایثار در تاش 
بی وقفه برای ارائه خدمات آزمایشگاهی بود و در انجام امور 

علمی و صنفی سر از پا نمی شناخت. 

به یاد دارم که نوروز امســال در این شــرایط حســاس 
شــبانه روز در حال فعالیت و خدمت رســانی بــه بیماران 
بود که بدین منظور مورد تقدیر مقامات اســتانی، سازمان 
نظام پزشــکی و اســتانداری قرار گرفت. از خبر درگذشت 
ایشــان بر اثر سکته قلبی بســیار متاثر و متاسف شدم که 

دنیای فانی را ترک کرد و به دیار دوست شتافت. 
همســر و فرزند ایشــان را به خدای بزرگ می سپارم و 
ضمن عرض تسلیت به همکاران شاخه انجمن دکترای علوم 
آزمایشگاهی اســتان گیان، دوستان و خانواده محترمشان 
از خداوند متعال بــرای آن بزرگوار مغفرت و آمرزش طلب 

می نمایم.
مدیر مسئول

�یادی�از�دکتر�جواد�جالی
�از�همکاران�دکترای�علوم�آزمایشگاهی

استاد گرامی 
جناب آقای دکتر محسن منشدی

انتصاب شایسته جنابعالی به عنوان
 "معاونت اداری مالی و توســعه منابع موسســه آموزش عالی طب انتقال خون کشور" را تبریک عرض نموده و آرزوی 

سامتی و موفقیت برای شما همکار پر تاش را از خداوند منان مسئلت داریم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص
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بهای اشتراک را به حساب شماره 1-5۶۲754۶-۸1۸-103 یا شماره کارت ۶3۸9-4001-1۲19-۶۲74 بانک اقتصاد نوین  
به نام انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی واریز نمایید.
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با�نهایت�تاسف�و�تاثر�درگذشت�جناب�آقای�دکتر�جواد�جالی�همکار�دکترای�علوم�آزمایشگاهی�را�تسلیت�عرض�نموده�و�از�

خداوند�متعال�برای�آن�مرحوم�علو�درجات�و�برای�بازماندگان�صبری�جزیل�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
سرکار�خانم�دکتر�افسانه�ملکی

درگذشــت�پدر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند�
سرکار�خانم�دکتر�سیلوا�خورشیدیان

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�حسین�علیزاده

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�محمد�جواد�سلطانپور

درگذشــت�پدر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�محمدرضا�بختیاری

درگذشــت�پدر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�سید�مهدی�بوترابی

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص
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پ
همکار�ارجمند

سرکار�خانم�دکتر�نرگس�ساجقه
درگذشــت�مادر�همســر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�
نمــوده�و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�

شما�و�خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

پ
همکار�ارجمند

جناب�آقای�دکتر�حمید�طایی
درگذشــت�پدر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�ناصر�الماسی

درگذشــت�پدر�همســر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�
نمــوده�و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�

شما�و�خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند
جناب�آقای�دکتر�مهدی�سعادت

درگذشــت�خواهر�زاده�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�
نمــوده�و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�

شما�و�خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

جناب�آقای�دکتر�اکبر�ملک�پور
درگذشــت�همســر�گرامیتان�ســرکار�خانم�دکتر�
شــکوه�الزمان�یوسفی�را�تســلیت�عرض�نموده�و�از�
درگاه�خداونــد�منــان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�شهرام�شماس

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�
از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص
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The value of D-Dimer as a biomarker in assessing disease severity and 
mortality in patients with Covid-19, a review s tudy
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Abs tract

The Covid-19 pandemic created by the 2019 Coronavirus-nCov has become one of the bigges t health problems of 
the current century. Because this disease is new in human society and has no previous his tory, so our information 
about it is incomplete, and researchers are trying to s tudy with extensive clinical s tudies and changes in the human 
body caused by the function of this virus. It is clear that the purpose of these s tudies is to ind ways to prevent 
and treat the disease and ultimately ight the virus. D-Dimer is one of the products of ibrin degradation in the 
body that can be measured in the blood. As the ibrin lysis process increases in coagulation disorders, the amount 
of this product in the blood will also increase and indicate the severity of the disease. In Covid-19 disease, the 
activity of coagulation cascade is increased by several mechanisms that are s till under inves tigation, and this leads 
to an increase in the amount of D-Dimer in the blood of patients. According to s tudies, the higher the amount of 
D-Dimer in patients’ blood, the worse the patient’s condition and the more medical care he will needs. In this 
review s tudy, diferent approaches to D-Dimer in Covid-19 disease and related therapies have been inves tigated.

Keywords: D-Dimer, Covid-19, Coagulation disorders

Insights in to infertility and modern therapies
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Abs tract

In general, infertility is deined as the inability of couples to conceive after one year of unprotected sex. Causes of 
infertility can be related to both men and women. Unexplained infertility refers to the absence of a deinable cause 
for a couple’s failure to achieve pregnancy, even after s tandard diagnos tic methods including semen analysis, 
endometrial biopsy, etc. However, with the advancement of knowledge and technology and the implementation of 
complex evaluation methods, especially in the las t two decades, the prevalence of this problem has decreased and 
now the reported prevalence of infertility is 12.5% among women and 10.1% among men.
In this paper, the causes of infertility in men and women as well as the role of various factors such as environment 
and genetics in infertility are examined and then the common artiicial reproductive methods are described. In the 
following, we will take a brief look at the legal issues related to the infertility treatment methods.

Keywords: Infertility, Artiicial insemination, in vitro fertilization, Assis ted reproductive technology, surrogacy
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Genetic diagnosis of cancer: diagnosis of mutations in BRCA1 and BRCA2 
in breas t cancer
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Abs tract

During the las t two decays the tremendous success in molecular biology and genetics which has surprised the 
entire world. So that today the sequencing of whole genome has been possible for each human individual to 
es timate its being afected with cardiovascular and cancer diseases. However, these achievements have some 
important limitations and deep ethical issues which might be ignored. Genetic diagnosis of cancer shows that how 
we should look at our predictions. In this article, some of the unseen truth regarding genetic tes ts for breas t cancer 
is discussed. This could be extended to other genetic diseases and cancer. 

Keywords: Breas t cancer; Genetic tes ts, Whole exome sequencing; Genetic diseases

Efects of radio waves on male fertility
Dr. D. Farhud

MD, PhD, MG, Genetic Clinic, school of Public Health,Tehran University of Medical Sciences, Department 

of Basic Sciences / Ethics, Academy of Medical Sciences Islamic Republic of Tehran, Iran 

Ms. H. Pourkalhor

MS, Genetic Clinic

Abs tract

In recent years, male fertility has changed due to the efects of environmental, health and lifes tyle factors and 
the infertility rate has increased, to the extent that male fertility may be afected by extreme heat, exposure to 
pes ticides, radiation, subs tances Changes in radioactivity, lifes tyle, s tress and occupation.
In the environment, there are ionizing and non-ionizing rays whose efects on spermatogenesis have been 
es tablished.
S tudies show that radio electromagnetic ields (RF-EMF) have des tructive efects on sperm parameters such as 
number, morphology, motility, role of kinases in cellular metabolism and endocrine sys tem and cause genotoxicity, 
genome ins tability and oxidative s tress (1).
Evidence sugges ts that RF-EMF increases oxidative s tress by increasing oxygen levels and may increase the risk 
of infertility. The results of in vitro and in vivo s tudies sugges t that RF-EMF exposure has a negative efect on 
sperm quality.
In this s tudy, we provide an overview of the main sources of infertility risk in men and discuss the biological 
efects of microwave radiation, wii-connected laptops, and cell phones.

Keywords: Infertility, biological efects of radiation, lifes tyle
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Laboratory diagnosis of thrombocytopenia
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Thrombocytopenia is observed in diferent clinical situations as inherited and acquired forms. Intracranial 
bleeding is major life threatening of severe thrombocytopenia. Thrombocytopenia, peripheral blood indings and 
chromosomal s tudy have opened new insight for correct diagnosis and treatment.

Keywords: thrombocytopenia, pseudothrombocytopenia, blood inding, inherited disorders

Deep seated Candidiasis
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DCLS, PhD
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ghahri14@gmail.com

Abs tract

Candida pneumonia is classiied as primary when there is no other hematogenous manifes tation of candidiasis. 
The infection is rare and usually is the result of aspiration. Secondary candida pneumonia, the mos t frequent 
presentation, is associated with hematogenous candidiasis. Among cancer patients, only 9% of pulmonary 
candidiasis cases were considered primary. Cardiovascular infections caused by candida spp. can present as 
endocarditis, myocarditis, or pericarditis. Candida spp. is responsible for 65% of fungal endocarditis, and cause 
2% to 10% of pros thetic valve endocarditis. Central nervous sys tem infections by candida spp. are rare and 
can present as meningitis or abscesses. Candida infections of the CNS usually are secondary to hematogenous 
disease or are associated with CNS surgery or ventriculoperitoneal shunt infection. Ocular candida infections can 
present as keratitis, chorioretinitis, and endophthalmitis. Mos t cases of bone and joint candida infections are due 
to detected or undetected hematogenous candidiasis. Primary os teitis and arthritis are rare and occur mainly as 
a result of accidental implantation of the fungus by traumatic means. Candida spp. frequently are cultured from 
intra-abdominal infectious foci but should be considered a risk for serious infections such as abdominal abscesses, 
peritonitis, and eventually hematogenous candidiasis only in certain subsets of patients, such as those receiving 
TPN (Total Parenteral Nutrition) or broad-spectrum antibiotics, patients with recurrent perforations, necrotizing 
pancreatitis, or anas tomotic leakage or in whom treatment for previous abdominal infection failed.

Keywords: candidiasis, sys temic mycoses, invasive infections, fungal infections, mycotic diseases
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قرص هاي آنتی بیوتیک براي تست آنتی بیوگرام/ دیسک 

:دستگاه آنتی بیوگراف .
انجام مکانیزه تست آنتی بیوگرام

مستند سازي تست و تهیه آمار مقاومت دارویی  
CLSI-M100-2020منطبق با تغییرات  

قابلیت بروز رسانی رایگان

:)انتروباکتریاسه(کیت شناسایی باکتري •
هر استریپ براي یک نمونه مجهول   -
تست افتراقی اصلی 14هر استریپ داراي -
داراي سرم فیزیولوژي و پارافین استریل رایگان-
ارسال تعداد استریپ  به انتخاب مشتري -
):استافیلو کک ها(کیت شناسایی باکتري •
هر استریپ براي یک نمونه مجهول   -
تست افتراقی اصلی 17هر استریپ داراي -
داراي سرم فیزیولوژي و پارافین استریل رایگان-
NITو  PYRداراي معرف رایگان براي چاهک -
ارسال تعداد استریپ  به انتخاب مشتري -

 CLSIهر قرص واجد آنتی بیوتیک خالص در واحد میکروگرم منطبق با 
MHAداراي ویژگی توزیع و انتشار همگن در محیط 

CLSIداراي حروف اختصاري و غلظت در هردو سمت قرص منطبق با 
CLSIدر مرجع  A,B,C,Uپنل کامل آنتی بیوتیک گروه هاي 

CLSIقابلیت کنترل کیفی با سوش هاي استاندارد بر اساس 
قرص آنتی بیوتیک در هر تیوپ 30داراي 

گروه بندي تیوپ ها در نه رنگ مختلف بر اساس کلاس آنتی بیوتیک ها
ها  ESBLداراي آنتی بیوتیک هاي لازم براي شناسایی 

)بدون نیاز به فریزر(قابلیت ماندگاري دو سال 

)دانش بنیان تولیدي نوع یک(کارما آزما اندیش . پارك علم و فناوري دانشگاه تربیت مدرس. تهران
Karmapharmaco@gmail.comKarmapharmco.com    

info@Karmapharmco.com     09122003167

میکرولیتر استریل 10پلیت مستطیلی استریل                        لوپ 
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