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رهنمودها
سرآغاز گفتار نام خداست

که رحمتگر و مهربان خلق راست

در اداره جامعه توجه خود را معطوف به توده مردم کرده، سعی کنید درخواست های آنان را شنیده و اجابت نمایید و بیشتر 
با عامه مردم دمساز و همنشین و همسفره باشید؛ زیرا ستون و قوام و دوام دین و جامعه، عامه مردم هستند و حیات و ممات 
دین و دولت به توده مردم متکی است نه به خواص. تکیه گاه و قوام دین و همبستگي مسلمین و ساح دفاع در برابر دشمنان، 

تنها عامه امت  اند. بنابراین باید گوش تو، به آن ها و میل تو با آنان باشد.
*توصیه حضرت علی )ع( به مالک اشتر*

در هر حرفه و شــغلي که هســتید نه اجازه دهید که به بدبیني هاي بي حاصل آلوده شوید و نه بگذارید که بعضي لحظات 
تاسف بار که براي هر ملتي پیش مي آید شما را به یاس و نا امیدي بکشاند.

در آرامش حاکم بر آزمایشگاه ها و کتابخانه هایتان زندگي کنید.
نخست از خود بپرسید: من براي یادگیري خود چه کرده ام؟

سپس همچنان که پیش تر مي روید بپرسید: من براي کشورم چه کرده ام؟
و این پرسش را آنقدر ادامه دهید تا به این احساس شادي بخش و هیجان انگیز برسید که: شاید سهم کوچکي در پیشرفت 

و اعتاي بشریت داشته اید.
اما صرفه نظر از هر پاداشي که زندگي به تاش هایمان بدهد یا ندهد، آنگاه که لحظه مرگ فرا مي رسد هر کدام از ما باید 

این حق را داشته باشیم که با صداي بلند بگوییم:
من آنچه در توان داشته ام انجام داده ام.

*وصیت نامه لویی پاستور*

من اینجا ریشه در خاکم
من اینجا عاشق این خاک، اگر آلوده یا پاکم

من اینجا تا نفس باقیست می مانم
من از اینجا چه می خواهم، نمی دانم

امید روشنایی گرچه در این تیرگی ها نیست
من اینجا باز در این دشت خشک تشنه می رانم

من اینجا روزی آخر از دل این خاک 
با دست تهی

گل بر می  افشانم

*فریدون مشیری*

مدیرمسئول



به نام خدا

هــر جامعه ای برای درمان بیماری ها، مراقبت های پیشــگیرانه، تربیت نیروی انســانی متخصــص و امکانات ازم از قبیل 
تجهیزات و ملزومات برنامه ریزی های مدون و جامعه نگری دارد. کشــورهایی که در این زمینه سیاست گذاری های اصولی و 
واقعی را تدوین نموده اند، زمان بندی مشخصی برای هر برنامه دارند و فازهای مختلف را با مطالعه جامع و با حضور مراکز و 

انجمن های علمی در نظر گرفته اند؛ موفق بوده و پیشرفت های ازم را خواهند داشت.
در کشــور ما چه برنامه ای برای نظام ســامت اعم از بهداشت، درمان و تجهیزات پیش بینی شده است و آیا با کلی گویی 
می تــوان بــه این مهم پرداخت؟ هر وزیری که با اعوان و انصارش در رأس امور قرار می گیرد چه برنامه ها و اولویت هایی را در 
نظر گرفته اســت؟ آیا برنامه ای مشخص ارائه داده اند؟ آیا در دوره های قبل و دولت های مختلف پیشرفتی در این امور حاصل 
شده است؟ اگر جواب مثبت است باید شواهد مبتنی بر واقعیت ها در جامعه مشهود گردد و اگر جواب منفی است چرا؟ امکان 
دارد در مقطعی از زمان وزیر مربوطه در مجلس برنامه ای را اعام کند که رأی اعتماد بگیرد. اگر این برنامه قابل دسترس باشد 
اثرات خود را نشان خواهد داد و در غیر این صورت هیچ نتیجه ای در بهبود بهداشت و درمان به وجود نخواهد آمد. معیار رأی 
اعتماد به وزیر بهداشت و سایر وزرا از دیدگاه نمایندگان مجلس چیست؟ سیاسی؟ صنفی؟ اجتماعی؟ دولتی؟ اگر بر این مبنا 
است آب در هاون کوبیدن است. بدین ترتیب در قبال مسئولیت های حیاتی مردم در پیشگاه خداوند چه جوابی خواهند داد.

ســازمان های بیمه گر و بخش های خصوصی، دولتی و پاراکلینیک اعم از دارو، تجهیزات، آزمایشــگاه و ... چه مســئولیتی 
دارند و از کدام بخش نامه ها و آیین نامه باید تبعیت کنند؟ اگر برنامه ای و آیین نامه ای با تشریک مساعی فرآیندهای مختلف 
تدوین گردد چه نتایجی را در بر خواهد داشت؟ تدوین آیین نامه ها و بخشنامه ها با مشارکت صاحبان فرآیندهای مختلف در 

صورت عدم وجود قانون چه اثرات منفی ایجاد خواهد نمود؟
در دوره وزیر بهداشــت ســابق و تیم ایشان برنامه ای معرفی نشــد. همچنین اگر وی در برنامه ای شرکت می نمود با لحن 

عصبانیت سخن خود را اعام می کرد.
منتقدین دیروز که امروز زمام امور را در دســت گرفته اند چه برنامه ای دارند؟ در این دوره که دولت حدود 3 ماه اســت 
شــروع به کار نموده فعاً به جز حرف های کلی، تغییرات و انتصابات خیری عاید جامعه نگردیده و در ارتباط با نظام سامت 

نیز برنامه مشخصی ارائه نشده است.
سیستم گسترش شبکه و فعالیت خانه های بهداشت از برنامه های چندین دهه قبل است. همچنین سیستم ارجاع و پزشک 
خانواده و ســطح بندی خدمات در اوایل تدوین برنامه های پنج ســاله بوده اســت که تا به امروز اجرا نشده است. اکنون که 
پرونده الکترونیک به آن پیوســت شده است چه زمانی اجرا خواهد شد؟ آیا به اندازه کافی پزشک عمومی تربیت شده است؟ 
سیســتم ارجاع چگونه در کشور ما برنامه ریزی می شــود؟ در این زمینه تا کنون برنامه ریزی دقیق و جدی به عمل نیامده 
اســت. چرا تعدای از کشورها موفق شده اند و کشــور ما توانایی اجرای آن را ندارد؟ به علت کمبود پزشک، پزشکان عمومی 
بااخص پزشــکان در حال گذراندن طرح در اقصی نقاط کشــور به ویژه در مناطق محروم تحت فشار شدید قرار گرفته اند و 
کشــیک های شبانه روزی شرایط طاقت فرسایی را برای آن ها ایجاد نموده است و این موضوع یک چرخه تکراری است که تا 

کنون اصاح نشده و اراده ای هم برای اصاح آن وجود ندارد.



عاوه بر کمبود پزشــکان متخصص در رشته های مختلف توزیع مناسب هم در این رابطه انجام نمی شود و متاسفانه سالیان 
ســال اســت ادامه تحصیل در تخصص های مختلف غالباً به صورت رانت و بدون امتحان در دوره دستیاری صورت می گیرد و 
همین ها بعضاً در رأس مســئولیت های حساس و مهم نظام بهداشت و درمان کشور قرار می گیرند و هیچ انگیزه ای در رابطه با 
اصاح ســاختار نظام سامت نداشته و ندارند. غالباً در شهر تهران و چندین مرکز استان متخصصین فعال هستند و در مابقی 

استان ها مردم جهت درمان خود و مراجعه به پزشکان متخصص مشکل دارند و بااجبار باید به تهران مراجعه کنند.
تنها راه چاره و اصاح نظام ســامت گســترش و برنامه ریزی پزشک خانواده و سیستم ارجاع است و هیچ راه دیگری وجود 

ندارد که نظام سامت به سامان برسد.
تأمین واکســن و پیشــگیری از شــیوع پاندمی ها برای مثال کرونا جزو وظایف اصلی حکومت ها و واجب دولت ها اســت و 
پیشــرفت در این امور نیز قابل تقدیر اســت ولی اگر با کشورهای دیگر خودمان را مقایسه کنیم هنوز خیلی عقب هستیم. در 
دولت قبلی شــعار تولید واکسن بسیار اذعان می شــد و آن را به عنوان الگوی جهانی معرفی می نمودند که متاسفانه وضعیت 
فعلی عاری از آن است. در حال حاضر نیز به لحاظ تزریق واکسن به خودمان نمره اول می دهیم. آیا این قبیل امور جای تأسف 
و تعجب ندارد. اعام کردند که در اواســط آبان ماه جشــن ایمنی را بر پا خواهند نمود. امروز نه از جشــن خبری است و نه از 
واکســن های تولیدی و داخلی کشــور و باید واکسن های چینی به داد مردم برســد. آن هایی که شعارهای عاری از حقیقت به 

جامعه دادند باید پاسخگو باشند. چه شخصی یا اشخاصی مسئول داغدار شدن خانواده ها هستند؟
در شناسایی بیمار آزمایشگاه های تشخیص پزشکی در صف اول خط مقدم هستند ولی چرا حضور بخش خصوصی را در این 
برهه کمرنگ نمودند. آزمایشگاه های تشخیص پزشکی توانایی بالقوه و بالفعلی دارند که نتیجه ده ها سال تاش و کسب دانش 

و تجربه است ولی هنوز در سیاست گذاری ها مورد مشارکت قرار نمی گیرند. چرا و چراهای دیگر.
امروزه آزمایشــگاه های تشخیص طبی کشور با مشکات فراوان و پیچیده ای مانند گرانی و تورم لجام گسیخته، عدم تعیین 
تعرفه واقعی براســاس قیمت تمام شده تست ها، عدم دسترســی و نظارت بر کیت و تجهیزات، تبلیغات غیر مجاز و دال های 
تست، بخشنامه ها و دستورالعمل های خلق الساعه، مشکات بیمه ها و مالیات و عوارض شهرداری مواجه هستند. چه شخصی 

یا نهادی در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی پاسخگو است؟
البته زحمات و تاش پزشــکان، پرســتاران و گروه های پیراپزشــکی و آزمایشــگاهیان خدوم قابل تقدیر است که با نهایت 
مجاهدت مســئول ارائه خدمات درمانی و تشخیصی در سراسر کشور به هموطنان عزیز می باشند. شایان ذکر است که باید از 

زحمات مسئولین دلسوز در نظام سامت و دانشگاه ها تشکر و قدردانی به عمل آورد.
از وزیر محترم بهداشــت، درمان و آموزش پزشکی که خود از دلســوزان جامعه پزشکی هستند عاجزانه تقاضا می نمایم که 
نســبت به رفع معضات و مشکات آزمایشگاهی و پزشکی اقدامات اساســی مبذول دارند و با تشکیل کارگروه های تخصصی 
دردمند برنامه ریزی نمایند. در این راستا مجمع انجمن های علوم آزمایشگاهی کشور )پاتولوژی، متخصصین علوم آزمایشگاهی 
و دکترای علوم آزمایشگاهی( آمادگی کامل دارند. چرا از آن ها دعوت به عمل نمی آید که نظر کارشناسی خود را به وزیر محترم 

بهداشت اعام نمایند؟

دکتر محمد صاحب الزمانی
مدیر مسئول
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مقدمه �
عفونت با ویروس SARS-CoV-2 باعث ایجاد واکنش 
ایمنی با واســطه سلولی و هومورال شده و آنتی بادی هایی 
علیه آنتی ژن های ویروســی مانند پروتئین نوکلئوکپسید 
)N( و پروتئین اسپایک )S( تولید می کند. آنتی بادی های 
ضد پروتئین S نیز زیر واحد پروتئین S1 سنبله )اسپایک( 
و دامنــه اتصال گیرنــده )RBD( را هدف قــرار می دهد. 
آزمایش های ســرولوژیک می توانند وجود این آنتی بادی ها 
را ظرف چند روز تا چند هفته پس از عفونت حاد در ســرم 
تشــخیص دهند. با ایــن حال، این آزمایش هــا نباید برای 
تشــخیص عفونت حاد SARS-CoV-2 مورد اســتفاده 
قرار گیرد. آزمایش های ســرولوژیک می تواند افراد مبتا به 

عفونت SARS-CoV-2 در حال یا گذشــته را شناسایی 
کــرده و در نتیجه به دانشــمندان و متخصصان بهداشــت 
 SARS-CoV-2 تا اپیدمیولــوژی عمومی کمک نماید 
را بهتر بشناســند. اگر چه ارتباط بیــن ایمنی هومورال و 
مصونیت در این بیماری هنوز به طور کامل شــناخته نشده 
است، اما شواهد نشان می دهد که تولید آنتی بادی به دنبال 
عفونت احتمــااً تا حدود 6 ماه موجــب مصونیت در برابر 
عفونت مجدد می گردد. با این حال، مشخص نیست که این 
آنتی بادی ها در برابر انواع واریانت های ویروســی در حال 

ظهور تا چه حد می توانند محافظت کننده باشند.
برخی آزمایش های سرولوژیک، آنتی بادی های تولید شده 
توســط واکسن های COVID-19 را تشخیص نمی دهند. 

تفسیر آزمایش های سرولوژیک و ارزیابی پاسخ ایمنی هومورال 
پس از واکسیناسیون و ابتا به بیماری کووید-19

دکتر شهروز همتی  
دکترای علوم آزمایشگاهی، رییس انجمن دکترای علوم 
آزمایشگاهی تشــخیص طبی ایران، موسس  و مسئول 

فنی آزمایشگاه تشخیص طبی
drhemmatilab@yahoo.com 

دکتر مهناز آل یاسین         
و   موسس  آزمایشــگاهی،  علوم  دکترای 

مسئول فنی آزمایشگاه تشخیص طبی
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از آنجا که این واکسن ها آنتی بادی هایی را ضد پروتئین های 
 ویروســی القــا می کننــد، اگر آزمایــش مورد اســتفاده، 
آنتی بادی های ناشــی از واکسن را تشــخیص ندهد، نتایج 
آزمایش آنتی بــادی پس از واکسیناســیون در افرادی که 

سابقه عفونت قبلی ندارند ممکن است منفی گردد.
همه افراد واجد شــرایط باید واکسینه شــوند، از جمله 
افراد واکســینه نشــده که قباً مبتا و آنتی بادی های قابل 

تشخیص دارند.
افراد واکســینه نشــده، از جمله افرادی که قباً آزمایش 
آنتی بادی مثبت داشــته اند، باید از توصیه های فعلی برای 

پیشگیری از عفونت SARS-CoV-2 پیروی کنند.

 Serologic Tes ts، Vaccination، :کلمــات کلیــدی
 Antibodies،Anti-S،Anti-N،SARS-CoV-2، COVID-19

به طور کلی اصول زیر را در تفســیر نتایج آزمایش های 
سرولوژیک کووید-1۹ بایستی مد نظر قرار داد:

۱- وجود آنتی بادی در ســرم بیمــار به معنای مصونیت 
صددرصــد نیســت. همین طور نبــود یا کم بــودن مقدار 
آنتی بادی نیز به منزله نبود ایمنی نمی باشــد. اندازه گیری 
آنتی بادی ها در ســرم اواً نشان می دهد که سیستم ایمنی 
هومورال )آنتی بادی( فرد به واکسن یا ویروس پاسخ داده و 

دوما میزان این پاسخ را نشان می دهد.
۲- در بیماری کووید-۱9 سیستم ایمنی سلولی به موازات 
سیســتم ایمنی هومورال علیه ویروس وارد عمل می شود و 

در ایمنی بیمار در مقابل ویروس نقش تعیین کننده دارد.
3- در خصوص واکنش سیستم ایمنی و تولید آنتی بادی 
قباً مفصل بحث شــده است. معمواً پس از شروع عائم به 
طور متوســط ۱4-7 روز طول می کشد تا آنتی بادی ها در 
سرم بیمار قابل اندازه گیری باشند. قدرت و مدت پاسخ های 
ایمنی بــه SARS-CoV-2 کاماً مشــخص نیســت و 
مطالعات نشــان می دهند که با توجه به سن و شدت عائم 
این موضــوع در بین افراد متفاوت اســت. داده های علمی 
موجود نشــان می دهد که در اکثر مردم پاســخ های ایمنی 
بــرای حداقل 8-6 ماه پس از عفونت در برابر عفونت مجدد 

محافظ کننده باقی می مانند.
4- در حــدود 5 تا ۱0 درصــد افراد مبتا بــه کرونا یا 

آنتی بــادی تولید نکرده و یا میزان آنتی بادی تولید شــده 
به قدری کم است که با کیت های سرولوژی قابل شناسایی 
نخواهنــد بود. مطالعات گروهی بزرگ، نشــان داده اند که 
99-90٪ از افــراد آلوده بــه SARS-CoV-2 در عرض 
4-۲ هفتــه پــس از عفونت آنتی بادی هــای خنثی کننده 
ایجــاد می کنند. درصد کمــی از افراد به دایلــی، بعد از 
عفونــت SARS-CoV-2 آنتی بادی خنثی کننده ایجاد 
نمی کنند. افــراد مبتا به عفونت خفیف یــا بدون عامت 
نســبت به افرادی که دارای بیماری شــدید هستند، سطح 
آنتی بادی پایین تری دارند. برخی مطالعات نشــان داده اند 
که در برخی افراد کاهش ســطح آنتــی بادی طی چند ماه 
پس از عفونت رخ می دهد. در بررسی وضعیت پاسخ ایمنی 
پس از واکسیناســیون، معمواً سه تا چهار هفته بعد از دوز 

دوم می توان آنتی بادی ها را در سرم بیماران اندازه گرفت.

کیت های سرولوژیک �
کیت های سرولوژیک موجود توانایی شناسایی آنتی بادی 

علیه آنتی ژن های زیر را دارند:
آنتی ژن نوکلئوکپســید N: که به وفور در حین بیماری 

تولید می شود و ایمنی زایی باایی دارد.
آنتی ژن Spike: که شــامل ۱۲73 اســید آمینه است و 

شامل دو زیر واحد است:
- زیر واحد S1: از اسید آمینه ۱4 تا 685

- ناحیه RBD: از اسید آمینه 3۱9 تا 54۱ که به رسپتور 
ACE-2 متصل می شود و بخشی از زیر واحد S1 است.

- زیر واحد S2: از اسید آمینه 686 تا ۱۲73
 بر اساس همین آنتی ژن های ویروسی کیت های زیر برای 
اندازه گیری سطح آنتی بادی های ضد ویروس کرونا طراحی 

و ساخته شده اند:
 a) Anti SARS-CoV-2 (Neucleocapsid) antibody (IgM & IgG)

 b) Anti SARS-CoV-2 (Neucleocapsid+spike) antibody (IgM & IgG)

 c) Anti SARS-CoV-2 (Spike) antibody (IgG)  

 d) Anti SARS-CoV-2 (RBD) antibody (IgG)

 e) Anti SARS-CoV-2 (Neutralizing) antibody (Total)

آنتی بادی و مصونیت �
بدن ما پس از عفونت های ویروسی SARS-CoV-2 یا 
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تزریق واکسن، آنتی بادی های متفاوتی را برای پروتئین های 
ســاختاری مختلف )نوکلئوکپسید، سنبله، غشاء و پوشش( 

تولید می کند.
آنتی بادی های Anti-N علیه پروتئین های نوکلئوکپسید 
ویروســی و آنتی بادی های Anti-S علیــه آنتی ژن های 
اســپایک )در ســاختار IgG،IgM، IgA( که در ســطح 
خارجــی ویروس قــرار دارند تولید می شــوند و ویروس را 
غیرفعال می کنند. در حالی که سطح باای Anti-S از ورود 
ویروس به داخل ســلول جلوگیری می کند، آنتی بادی های 
Anti-N در صورت نفوذ ویروس به داخل ســلول از تکثیر 

ویروس جلوگیری می نماید. ســطح باای Anti-N به این 
معنی است که فرد احتمااً قبل از واکسیناسیون با ویروس 

تماس داشته است. با این حال، اثبات آن ممکن نیست.
چندین شــکل پروتئین S-کامــل (S1+S2) یا جزیی 
)دامنه S1 یــا RBD( به عنوان آنتــی ژن برای آزمایش 
آنتی بادی استفاده می شود. هدف پروتئینی واکنش متقابل 
و ویژگی را تعیین می کند زیرا N در کرونا ویروس ها بیشتر 
 S یا S1 بیشــتر از RBD، S حفــظ می شــود و در S از
کامل حفظ می شود. انتخاب اهداف آنتی ژنیک ممکن است 
به رســیدگی به جنبه های مختلف پاسخ ایمنی کمک کند. 
واکنش متفاوتی از آنتی بادی های اختصاصی S و N ممکن 
است برای کمک به تمایز عفونت قبلی از واکسیناسیون در 
مطالعات سرولوژی مورد اســتفاده قرار گیرد، به ویژه برای 
 S واکســن هایی که آنتی بادی ها را فقــط در برابر پروتئین

تولید می کنند.
بنابراین بایــد به این نکته نیز توجه نمــود که آنتی ژن 
اسپایک مورد استفاده در کیت های سرولوژی با طول کامل 
هســتند یا جزیی. زیــرا این موضوع در مقــدار آنتی بادی 

اندازه گیری شده وحساسیت کیت تأثیر گذار است.
از بیــن رفتن آنتی بادی های SARS-CoV-2 که قباً 
قابل تشخیص بوده، در افراد مبتا به بیماری خفیف گزارش 
شــده است. به نظر می رســد افرادی که بیماری شدیدتری 
دارند پاسخ آنتی بادی قوی تری با IgM، IgG و IgA ایجاد 
کننــد، که همگی به تیترهای بااتری رســیده و ماندگاری 
بیشــتری از خود نشــان می دهند. ماندگاری مشاهده شده 
آنتی بادی ها می تواند بر اساس روش استفاده شده متفاوت 

باشد، برخی مطالعات نشان داده اند که تقریباً 5 تا ۱0 درصد 
افراد آنتی بادی های IgG قابل تشــخیص را در پی عفونت 
ایجاد نمی کنند. اگر چه ممکن است آنتی بادی های خنثی 
کننده در بیمــاران مبتا به بیماری خفیف یا بدون عامت 
تشــخیص داده نشــوند، اما به نظر می رســد پاسخ ایمنی 
هومورال حتی با کاهش آنتی بادی ها در طول زمان به دلیل 
تداوم سلول های B خاطره پایدار باقی بماند. آنتی بادی های 
خنثی کننده SARS-CoV-2 که مانع از تکثیر ویروس 

در شرایط آزمایشگاهی می شوند، عمدتاً RBD را هدف
قرار می دهند. تاش برای درک بهتر کینتیک آنتی بادی، 
طول عمــر پاســخ های ایمنی هومــورال، ارتبــاط مقدار 
آنتی بادی های متصل شــونده )binding Ab( با آزمایش 
خنثی ســازی آنتی بادی ها و جانشــین های ســرولوژیکی 
حفاظت ایمنی به در دســترس بودن وسیع تر آزمایش های 
آنتی بادی متصل شونده استاندارد و قابل ردیابی با استاندارد 

بین المللی وابسته است.
میزان آنتی بادی تولید شــده بسته به زمان اندازه گیری، 
فرآیند عفونــت و ویژگی های ایمنی فردی و نوع واکســن 

متفاوت است.

آنتی بادی خنثی کننده چیست؟ �
آنتی بادی هایــی که عملکرد مهار ویروســی را بر عهده 
دارنــد »آنتی بادی های خنثی کننــده )NAbs(« نامیده 
می شــوند.  آنتی بادی های خنثی کننده تولید شــده علیه 
 ویــروس SARS-CoV-2 به طور عمده در برابر پروتئین

 Spike (S) )که شــامل آنتی RBD هم می شود( تولید 
می شــوند. روشی که برای ارزیابی عملکرد یا اثر بخشی این 
آنتی بادی ها استفاده می شود به عنوان »آزمایش خنثی سازی 
تقلیل پاک« )PRNT( شناخته می شود.  این آزمون نیاز 
به نیروی کار، هزینه زیاد و تجهیزات مناسب دارد و می تواند 
در آزمایشگاه های تحقیقاتی مجهز مورد مطالعه قرار گیرد. 
ولی به عنوان یک روش عملی برای ارزیابی واکسیناســیون 
نیست. آنتی بادی های خنثی کننده ویروس ناشی از واکسن 
یــا ابتا به ویروس کرونا نقش مهمــی را در کنترل عفونت 
 S1-RBD، ویروسی ایفا می کنند. این آنتی بادی ها نواحی
S1-NTD یــا ناحیه S2 را هدف قــرار می دهند و اتصال 



12
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

RBD هــا را به گیرنده های مربوطه )ACE-2( مســدود 

کرده و با همجوشــی غشایی S2 و یا ورود به سلول میزبان 
تداخــل می کنند، بنابرایــن فرد را از ابتا بــه عفونت های 
ویروسی محافظت می کنند. بیشتر این آنتی بادی ها آنتی ژن 
RBD و تعدادی از آن ها مناطق زیر واحد S2 یا محل برش 

پروتئولیتیک S1/S2 را هدف قرار می دهند.
نکته دیگری که حائز اهمیت است تفاوت آنتی بادی های 
خنثــی کننــده Neutralizing Antibodies با روش 
خنثی ســازی Neutralizing Assay اســت. در برخی 
کیت ها ســطح آنتی بادی های خنثی کننــده اندازه گیری 
می شــود که عموماً توســط کیت های گروه c و d سنجش 
می شوند ولی در کیت های خنثی سازی )cVNT(، قابلیت

آنتی بادی های خنثی کننده در خنثی نمودن آنتی ژن های 
 ویروســی )RBD( بــرای اتصــال بــه گیرنده ویروســی
.)e سنجش می گردد. )مانند کیت های گروه  (ACE-2)

عفونت مجدد پس از ابتا یا واکسیناسیون �
هر چه ویروس SARS-CoV-2 در جامعه بیشــتر در 
گردش باشــد، فرصت های بیشــتری برای تغییر از طریق 
تکامل طبیعــی در اختیار دارد. ظهور انــواع واریانت های 
ویروس کرونــا می توانند چالش های جدیدی را ایجاد کنند. 
در حال حاضر، ســه نوع واریانت ویــروس، B.1. 351،B.1.1.7و 
P.1، با افزایش قابلیت انتقال و یا تا حدودی پتانســیل فرار 

از مصونیت، در حال انتشــار در کشــورها است. شواهدی 
مبنــی بر کاهــش حساســیت آزمایش خنثی ســازی در 
برخــی از انواع SARS-CoV-2 به عنــوان مثال P.1 و 
B.1.351 به آنتی بادی های خنثی کننده طبیعی )یا ناشی 

از واکســن( گزارش شده اســت، این موضوع این نگرانی را 
ایجاد می کند که عفونت مجــدد پس از عفونت طبیعی )یا 
عفونت موفقیت آمیز پس از واکسیناســیون( ممکن است در 
محیط هایی کــه این واریانت ها به طور وســیع در گردش 

هستند، افزایش یابد.

تفسیر آزمایش های سرولوژیک �
در فردی که هرگز واکسینه نشده است:

در این افراد آزمایش مثبت برای آنتی بادی ضد آنتی ژن های 

N، S یا RBD نشان دهنده عفونت طبیعی قبلی است.
جهت ارزیابی پاسخ ایمنی به بیماری کووید-۱9 در هفته 
دوم بیماری به دلیل تولید زیاد آنتی ژن نوکلئوکپســید در 
حین بیماری بهتر است از کیت های گروه a و یا b به دلیل 

حساسیت باای کیت استفاده کرد.
اما همانطور که قباً گفته شد ممکن است که چند ماه پس 
از شروع بیماری سطح آنتی بادی های ضد نوکلئوکپسید در 
سرم بیمار کاهش پیدا نموده و ممکن است قابل اندازه گیری 
با روش های معمول نباشــند در صورتی کــه در این زمان 
 e و یا حتی d و c ممکن اســت آزمایش با کیت های گروه

مثبت شود.
در افرادی که واکسن زده اند:

در پاسخ سیســتم ایمنی هومورال نسبت به واکسن های 
mRNA )مدرنا، فایزر( واکسن های بر پایه وکتور ویروسی 

)اســپوتنیک و آســترازنکا( و واکســن های غیر فعال شده 
)ســینوفارم، برکت و بهارات هند( یــک ماه بعد از دوز دوم 
از کیت هــای c و d و e می توان اســتفاده کــرد و در تمام 
این واکسن ها می توان ســطح Anti-S و Anti RBD را 

اندازه گیری نمود.

استفاده از آزمایش های سرولوژیک در بررسی  �
ابتا مجدد )Reinfection( پس از واکسیناسیون

عفونت مجدد SARS-CoV-2 ثبت شده است. با این 
حال، مطالعات نشان می دهد افرادی که دارای آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 هســتند، کمتر از افرادی که آنتی بادی 

ندارند، دچار عفونت یا بیماری بالینی بعدی می شوند.  به هر 
دلیلی که پزشــک مشکوک به کرونا در افراد واکسینه شده 
است و یا جواب PCR بیمار منفی است ولی احتمال ابتا به 
 PCR کرونا وجود دارد، می توان جهت بررسی ابتا عاوه بر
از کیت های گروه a که فقط آنتی بادی ضد نوکلئوکپســید 
 را ســنجش می کنند، اســتفاده نمــود. در کیت های گروه 
 b )بــه دلیل وجــود آنتی ژن S در کیــت( آنتی بادی ضد

 S در ســرم افراد که به واســطه تزریق واکســن یا ابتای 
قبلی ایجاد شــده اند؛ ممکن است در این افراد مثبت گردد 
و کاربرد کمتری در شناســایی ابتای پس از واکسیناسیون 
خواهد داشت. با این حال اگر در کیت گروه b افزایش تیتر 
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آنتی بادی به فاصله یک تا دو هفته بعد از اندازه گیری اولیه 
انجام شود در بررسی ابتا مجدد )Reinfection( پس از 

واکسیناسیون کمک کننده خواهد بود.
 بنابراین در افراد واکســینه شــده بررســی آنتی بادی 
ضد نوکلئوکپســید بــرای تمایــز بیــن پاســخ ایمنی به 

واکسیناسیون و عفونت طبیعی مفید واقع خواهد شد.
افرادی که واکســن m-RNA و واکســن بر پایه وکتور 
 دریافــت می کننــد، فقــط آنتــی بادی هــای Anti-S و

 Anti RBD تولیــد می کننــد و در ســرم ایــن افــراد 
آنتی بادی های نوکلئوکپسید )Anti-N( قابل اندازه گیری 

نخواهد بود.

آنتــی بادی های ضد N عمومــاً در حین و بعد از عفونت 
تولید می شــوند تا واکســن. مشــاهده می شــود که پاسخ 
آنتی بــادی Anti-N معمــواً پس از واکسیناســیون در 
واکسن های کشته شــده مانند سینوفارم کم است. بنابراین 
آزمایــش ســرولوژیک با کیت هــای گــروه a در این گونه 

واکسن ها کاربرد کمتری خواهد داشت.
ازم اســت همکاران آزمایشــگاهی به دقــت و به طور 
کامــل نام آزمایش، نوع آنتی ژن به کار رفته در کیت و نوع 
آنتی بادی اندازه گیری شده را در قسمت مربوطه وارد نمایند 
تا در هنگام تفسیر و مقایسه احتمالی نتایج آزمایشگاه های 

مختلف توسط پزشک مورد استفاده قرار گیرد.
 با این حال، تفســیر نتایج آزمایش ســرولوژی پیچیده 
اســت. همان طور که می دانید در بــدن ما چند کاس و 
ســاب کاس آنتی بادی و در ویروس کرونا چندین شاخص 
آنتی ژنیــک / اپی توپ وجود دارد که می توانند برای هدف 
قرارگرفتن توســط این آنتــی بادی ها مورد اســتفاده قرار 
گیرند، نتایج ممکن اســت به طور اساســی متفاوت باشد. 
نتایج بســتگی به ویژگی های کیت سنجشی مورد استفاده 
دارد. متداول ترین سنجش ها برای تشخیص آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 آزمایش های اایزا، کمی لومینسانس و 

روش جریان جانبی )LFIA( سریع است.
همانطور که قباً بحث شــد آنتی ژن S حاوی ۱۲73 اسید 
آمینه اســت است. اگر هر ۱5-۱0 اسید آمینه را یک اپی توپ 
فرض کنیم انتظار این است که نسبت به RBD که ۲۲۲ اسید 

آمینه دارد آنتی بادی بیشتری علیه این بخش تولید شود.
بنابراین نمی توان انتظار داشــت که مقدار آنتی RBD از 
 S البته با طول کامل( بیشــتر باشــد یا مثاً آنتی( S آنتی
منفــی یا با تیتر پایین و آنتــی RBD مثبت یا با تیتر باا 

باشد.
همیــن موضوع نیز در خصــوص آزمایش های آنتی S و 
آنتی RBD و آزمایش خنثی ســازی نیــز صدق می کند. 
یعنــی اگر در فــردی آنتی S و آنتی RBD مثبت باشــد 
آزمایش خنثی ســازی وی می تواند مثبت با مقادیر مختلف 

و یا منفی باشد.
دلیــل این امر در نــوع فرمت انجام آزمایــش و افینیتی 
 S آنتی بادی ها در فرمت های مختلف است. در آزمایش آنتی
و آنتی RBD فقط مقدار آنتی بادی مهم است و در درجه 
کمتر افینیتی ولی در تســت خنثی ســازی عاوه بر مقدار 
آنتی بادی، افینیتی آن نیز مهم اســت. زیرا جهت اتصال با 
RBD کوت شده در کف چاهک با ACE2 نشاندار رقابت 

می کند. به طوری که در تست خنثی سازی که رقابتی است 
عاوه بر مقدار آنتی بادی، افینیتی آن ها نیز تأثیر دارد.

بنابراین ممکن اســت علیرغم وجود آنتی بادی، به دلیل 
افینیتی پایین آنتی بادی تســت خنثی ســازی منفی یا با 
مقدار پایین مثبت شود. ولی عکس این مطلب صادق نیست 
مثاً نمی توان فرض نمود که تســت خنثی سازی مثبت با 

تیتر باا و آنتی S و آنتی RBD منفی باشد.
در حــال حاضرکیت های موجــود به جز گروه a و b که 
IgG و IgM را انــدازه گیــری می کنند بقیه کیت ها فقط 
IgG را انــدازه گیری می نمایند. در تســت خنثی ســازی 
تمامــی آنتی بادی هــا GAM در واکنش شــرکت دارند 
ولی از آن جهت که فقط آنتی بادی IgG بیشــتر خاصیت 
خنثی کنندگــی دارد فرض بر این اســت که خنثی ســازی 
توســط این آنتی بــادی صــورت می گیــرد. همانطور که 
می دانیــد آنتی بادی IgA نیز که مســئول ایمنی مخاطی 
است و همچنین IgM نیز بر ضد ویروس عامل کووید-۱9 
تولید می شــود. بنابراین اگر این کیت ها بتوانند همزمان هر 
ســه آنتی بادی GAM را شناســایی کنند شاید بررسی و 
 تفسیر پاســخ ایمنی هومورال بهتر صورت گیرد. مثل کیت

 Anti RBD (IgA, IgG, IgM) که هر سه آنتی بادی 
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در واکنش شــرکت داشــته و کاربرد آن بیشتر در بررسی 
افرادی است که در طرح واکسیناسیون شرکت می کنند.

اساس  � بر  ســرولوژیک  آزمایش های  تفسیر 
وضعیت واکسیناسیون

وضعیت 
واکسیناسیون

Anti-SAnti-Nتفسیر

واکسینه شده
واکسینه شده و قباً مبتا شده++

واکسینه شده و قباً مبتا نشده_+

واکسینه نشده
واکسینه نشده و قباً مبتا شده++
واکسینه و مبتا نشده__

وضعیت 
واکسیناسیون 
مشخص نباشد

++
قباً مبتا شده و ممکن است 

واکسینه شده یا نشده باشد
واکسینه شده و قباً مبتا نشده_+
قباً واکسینه یا مبتا نشده__

نکته 1: قطع هایی )Cut Ofs( که برای تفســیر نتایج 
مثبــت و منفی آزمایش های ســرولوژیک در کیت ها آورده 
می شــود )مثاً 5< مثبت( از طریق آماری و بر اساس نتایج 
افراد ســالم فاقد بیماری محاسبه شده است و نتایج مثبت 
فقط نشــان می دهد که فرد آزمایش شــده نسبت به افراد 
ســالم فاقد بیماری، آنتی بادی بیشــتری دارد ولی میزان 
مصونیت وی را نشــان نمی دهد، زیرا تــا کنون هیچ مقدار 
مشــخصی از آنتی بادی برای تعیین مصونیت علیه بیماری 

کرونا تعیین نشده است.
نکتــه 2: زمان انجام آزمایش آنتی بادی نیز در تفســیر 
پاســخ ایمنی هومورال پس از واکسیناسیون مؤثر است. هر 
چه اندازه گیری بــه زمان تزریق نزدیک تر باشــد احتمااً 
مقدار یا ســطح آنتی بادی اندازه گیری شــده بیشتر و هر 
چه از زمان تزریق دورتر باشــد مقدار یا ســطح آنتی بادی 

اندازه گیری شده احتمااً کمتر خواهد بود.
نکتــه ۳: واحدهای موجــود در گزارش آنتــی بادی ها 
واحــد قراردادی اســت نــه واحد بیــن المللــی IU زیرا 

هنــوز تعییــن مقــدار یا ســطح واقعــی آنتی بــادی به 
 دلیــل نبــودن یک اســتاندارد مشــخص و معلــوم العیار

 مقدور نیست.
نتایــج آزمایش ها از نظر عددی با یکدیگر قابل مقایســه 

نیستند. واحدها به صورت:
 µgr/mL, RU/mL, BAU/mL, S/C Ratio برای 

گروه های a و b و c و d و e گزارش می شود.
 در آوریــل ۲0۲0، در یک تاش مشــترک، ائتاف برای 
آمادگــی نوآوری هــای اپیدمــی )CEPI(، موسســه ملی 
 WHO و )NIBSC( اســتانداردها و کنترل بیولوژیکــی
برای سازندگان واکسن و جامعه علمی یک معرف تحقیقاتی 
شــامل آنتی بادی ضد SARS-CoV-2 را آماده نمودند. 
در دســترس بودن این ماده برای تسهیل توسعه روش های 
تشخیصی، توسعه واکسن ها و روش های درمانی بسیار مهم 
خواهد بود. این کار شامل یک مطالعه مشارکتی بود که در 
جوای ۲0۲0 بر روی نمونه های ســرم و نمونه های پاسما 
از بیماران دردوره نقاهت با هدف انتخاب مناسب ترین ماده 
برای استانداردهای بین المللی WHO برای ایمونوگلوبولین 
ضــد SARS-CoV-2 انجام شــد. این مطالعه شــامل 
44 آزمایشــگاه از ۱5 کشــور جهان و استفاده از روش های 
 ،ELISA ،خنثی ســازی زنــده مبتنی بر شــبه ویــروس
آزمایش های ســریع و ســایر روش ها بود. نتایج مطالعه در 
نوامبر ۲0۲0 به WHO ارائه شــد و مشخص گردید زمانی 
که مقادیر ســنجش نسبت به استاندارد بین المللی گزارش 
شود، تغییرات بین آزمایشگاهی برای آزمایش خنثی سازی 
بیــش از 50 بار و برای روش اایزا ۲000 بار کاهش خواهد 

یافت.
اســتاندارد بین المللی موجب خواهد شد تا کالیبراسیون 
دقیق ســنجش ها در یــک واحد دلخواه انجام شــود و در 
نتیجه تغییرات بین آزمایشــگاهی را کاهش دهد. استاندارد 
بین المللی مبتنی بر پاسمای انسانی جمع شده از بیماران 
در حال بهبود اســت و دارای واحــد اختصاصی ۲50 واحد 
بین المللی )IU( در میلی لیتــر در هر آمپول برای فعالیت 
 )BAU( خنثی سازی و ۱000 واحد آنتی بادی متصل کننده
در میلی لیتر برای سنجش های اتصال است و می تواند برای 
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مقایسه ســنجش های تشــخیص کاس ایمونوگلوبولین ها 
 IgG ،با ویژگی یکســان اســتفاده شــود )به عنوان مثال
ضــد IgM، RBD ضد N و غیره( ابزار اساســی برای هر 
گونه هماهنگ ســازی، اســتفاده جهانی از یک استاندارد 
بین المللی است که به واســطه آن سنجش ها با استفاده از 
یک معرف قابل اعتماد کالیبره شــوند. بنابراین بسیار مهم 
است که استاندارد بین المللی توسط همه توسعه دهندگان 
واکسن، آزمایشــگاه های مرجع ملی و گروه های دانشگاهی 
در سراســر جهان به درســتی مورد اســتفاده قرار گیرد و 

نتایج ایمنی زایی به عنوان یک واحد اســتاندارد بین المللی 
گزارش گردد. )IU/ml( برای خنثی ســازی آنتی بادی ها و 
 )BAU/ml( برای آزمایش اتصال در فرمت های ســنجش 

گزارش شود.
بــه این ترتیب، نتایج آزمایش های بالینی بیان شــده در 
IU امکان مقایسه پاسخ های ایمنی پس از عفونت طبیعی و 
ایجاد شده توسط واکسن های مختلف را فراهم می کند. این 
مقایســه به ویژه برای بررســی و ارزیابی مصونیت در برابر 

COVID-19 اهمیت بسیاری دارد.
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خاصه �
زیگومایکوزیس یک گروه از عفونت های ناشــایع اما غالباً 
کشنده هستند که توســط اعضاء رده زیگومیست ها ایجاد 
می شوند. دامنه و گستره زیگومایکوزیس شامل عفونت های 
بینی-مغزی )رینوســربرال( در دیابت ملیتوس، عفونت های 
تنفســی که در طــول دوره گرانولوســیتوپنی یــا درمان 
کورتیکوستروئیدی ظاهر می شوند و عفونت منتشره که در 
طول درمان با دفروکسامین ایجاد می شوند، می باشند. اکثر 
زیگومیســت ها که در بیماران مبتا به اختاات سیســتم 
ایمنی یا میزبانان ناتوان عفونت های تنفسی ایجاد می کنند 
تمایــل زیادی برای تهاجم ترومبوتیــک عروق خونی دارند 
همچنین دوره بالینی آن ها به سرعت کامل شده، مرگ ومیر 
باایی داشــته و نســبت به درمان های ضد قارچی مقاومت 
نسبی دارند. رده زیگومیست ها شامل راسته های مهم پزشکی 
از قبیل موکورال ها و انتموفتورال ها هســتند. عفونت های 
تنفسی معمواً به وسیله قارچ های راسته موکورال ها ایجاد 
می شود. فراوان ترین عامل درگیر کننده رایزوپوس آریزوس 
اســت. در بین ســایر موکورال ها گونه هــای دیگری مثل 
کانینگهاما برتولتیا و آبســیدیا کوریمبیفرا بیشتر گزارش 

می شوند. اعضاء انتموفتورال ها نوعاً موجب زیگومایکوزیس 
زیر جلدی تروپیکال و فرم دیگر زیگومایکوزیس نواحی زیر 
مخاطی بینی و به ندرت موجب زیگومایکوزیس منتشــره و 
ریوی می گردند. از آنجا که ارگانیســم های مربوط به هر دو 
راسته موکورال ها و انتموفتورال ها موجب عفونت های مهلک 
در افراد مستعد می شوند واژه زیگومایکوزیس در مورد همه 
آن ها اســتفاده می گردد. زیگومایکوز ریوی غالباً در بیماران 
گرانولوســیتوپنیک و تحت درمان با کورتیکوســتروئیدها 
مشــاهده می شود. زیگومایکوز رینوسربرال اغلب در بیماران 
با کتواســیدوز دیابتی کنترل نشده و در بیماران با سرکوب 
ایمنی دارویی مثل درمان کورتیکوســتروئیدی یا شــیمی 
درمانی سیتوتوکسیک که منجر به گرانولوسیتوپنی می شود 
رخ می دهد. بیماران با نارســایی کلیوی، دیابت ملیتوس و 
افرادی که تحت درمان با دفروکســامین هستند همچنین 
تمایل و استعدادی برای توسعه زیگومایکوزیس رینوسربرال 
دارنــد. بیمــاران مبتا بــه عفونت HIV یک گــروه تازه 
شــناخته شده ای را تشــکیل می دهند که در معرض خطر 
زیگومایکوزیــس مجاری تنفســی هســتند. تهاجم عروقی 
مربوط به زیگومیست ها منجر به انفارکتوس، هموراژ داخل 

عفونت های قارچی مجاری تنفسی
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ریوی مرگبار در نتیجه ترومبوســیتوپنی همزمان می شود. 
گرایش و تمایل برای تهاجم به عروق ممکن است به لحاظ 
کلینیکال به صورت انفارکتوس های ریوی، آنوریســم های 
ســرخرگ ششی و هموراژ نشان داده شــود. همین پروسه 
ترومبــوز و انفارکتوس در محل های دیگــر اتفاق می افتد 
و تظاهــرات کلینیکــی زیگومایکوزیس در ایــن بافت ها را 
خاطرنشــان می سازد. کتواســیدوز دیابتی و فرم های دیگر 
اســیدوزمتابولیک مزمن می توانند سیستم ایمنی میزبان را 
مختل کنند. اهمیت دسترسی آهن در رابطه میزبان- قارچ 
در زیگومیکوزیس به وسیله مشاهدات اخیر زیگومیکوزیس 
منتشره در بیماران دریافت کننده درمان چاتور آهن مورد 

تأیید قرار گرفته است.
کلمات کلیــدی: عفونت های قارچی ریــه، بیماری های 
دســتگاه تنفســی، موکورمایکوزیــس، زیگومایکوزیــس، 

عفونت های سیستمیک قارچی

زیگومایکوزیس �
زیگومایکوزیس یک گروه از عفونت های ناشــایع اما غالباً 
کشنده هستند که توســط اعضاء رده زیگومیست ها ایجاد 
می شوند. دامنه و گستره زیگومایکوزیس شامل عفونت های 
بینی- مغزی )رینوســربرال( در دیابت ملیتوس، عفونت های 
تنفســی که در طــول دوره گرانولوســیتوپنی یــا درمان 
کورتیکوســتروئیدی ظاهر می شــوند و عفونت منتشره که 
در طول درمان با دفروکســامین ایجاد می شوند، می باشند. 
اکثر زیگومیســت ها کــه در بیماران مبتا بــه اختاات 
سیســتم ایمنی یا میزبانان ناتوان عفونت های تنفسی ایجاد 
می کنند تمایل زیادی برای تهاجم ترومبوتیک عروق خونی 
دارند همچنین دوره بالینی آن ها به ســرعت کامل شــده، 
مرگ و میر باایی داشــته و نسبت به درمان های ضد قارچی 
مقاومت نســبی دارند. رده زیگومیست ها شامل راسته های 
مهم پزشــکی از قبیل موکورال ها و انتموفتورال ها هستند. 
عفونت های تنفســی معمواً به وســیله قارچ های راســته 
موکورال ها ایجاد می شــود. فراوان ترین عامل درگیرکننده 
رایزوپــوس آریــزوس Rhizopus arrhizus اســت. در 
بین ســایر موکورال ها گونه های دیگــری مثل کانینگهاما 
و   Cunninghamella bertholettiae برتولتیــا 

آبســیدیا کوریمبیفرا Absidia corymbifera به صورت 
فزاینده ای به عنوان پاتوژن های تنفســی گزارش می شوند. 
اعضاء انتموفتورال ها نوعاً موجب زیگومایکوزیس زیر جلدی 
تروپیکال )لوبومایکوزیس( و فرم دیگر زیگومایکوزیس نواحی 
زیر مخاطی بینی )رینوانتموفتورومیکوزیس( می شــوند و به 
ندرت موجب زیگومایکوزیس منتشــره و ریوی می گردند. از 
آنجا که ارگانیســم های مربوط به هر دو راسته موکورال ها و 
انتموفتورال ها موجب عفونت های مهلک در افراد مســتعد 
)سیستم ایمنی معیوب( می شــوند واژه زیگومایکوزیس در 
مورد همه آن ها استفاده می شود. زیگومایکوز ریوی غالباً در 
بیماران گرانولوسیتوپنیک و تحت درمان با کورتیکوستروئیدها 
مشاهده می شــود. زیگومایکوز رینوسربرال اغلب در بیماران 
با کتواســیدوز دیابتی کنترل نشده و در بیماران با سرکوب 
ایمنی دارویی مثل درمان کورتیکوســتروئیدی یا شــیمی 
درمانی سیتوتوکسیک که منجر به گرانولوسیتوپنی می شود 
رخ می دهــد. همچنین بیماران با نارســایی کلیوی، دیابت 
ملیتوس و افرادی که تحت درمان با دفروکســامین هستند 
تمایل و استعدادی برای توسعه زیگومایکوزیس رینوسربرال 
دارند. بیماران مبتا به عفونت HIV یک گروه تازه شناخته 
شده ای را تشکیل می دهند که در معرض خطر زیگومایکوزیس 
مجاری تنفســی هســتند. در مطالعات رایزوپوس آریزوس 
اسپورانژیوســپورهای غیر جنسی به ابعاد 5 تا 8 میکرون به 
ســمت راه های هوایی دیستال استنشاق می شوند، جایی که 
ممکن است به وسیله ماکروفاژهای آلوئار ریوی )منبع اصلی 
دفاع میزبان بر علیه اسپورانژیوسپورها( پاکسازی شوند. اگر 
ماکروفاژهای آلوئار ریوی در اثر مصرف کورتیکوستروئیدها 
و یا عوامل دیگر سرکوبگر سیستم ایمنی آسیب دیده باشند 
ممکن اســت قادر به پاکسازی اسپورانژیوســپورها نبوده و 
فرصت ژرمیناسیون و توسعه هایفی داده شود. لکوسیت های 
پلی مورفونوکلئر دفــاع عمده بر علیه هایفی زیگومیســتی 
هســتند. چنین میســلیوم هایی در میزبانــان نوتروپنیک 
می توانند رشــد و توســعه بی وقفه داشته باشــند. تهاجم 
عروقی مربوط به زیگومیست ها منجر به انفارکتوس، هموراژ 
داخــل ریوی مرگبــار در نتیجه ترومبوســیتوپنی همزمان 
می شود. وســعت انفارکتوس بافتی در انتشار و توزیع عروق 
خونی مســدود شــده اغلب فراتر از ناحیه بافت مبتا شده 
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مــی رود. این گرایش و تمایل بــرای تهاجم به عروق ممکن 
اســت به لحاظ کلینیکال به صورت انفارکتوس های ریوی، 
آنوریسم های ســرخرگ ششی و هموراژ نشــان داده شود. 
همین پروسه ترومبوز و انفارکتوس در محل های دیگر اتفاق 
می افتد و تظاهرات کلینیکی زیگومایکوزیس در این بافت ها 
را خاطر نشــان می سازد. کتواسیدوز دیابتی و فرم های دیگر 
اســیدوزمتابولیک مزمن می توانند سیستم ایمنی میزبان را 
مختل کنند. اهمیت دسترســی آهن در رابطه میزبان- قارچ 
در زیگومیکوزیس به وسیله مشاهدات اخیر زیگومایکوزیس 
منتشره در بیماران دریافت کننده درمان چاتور آهن مورد 
تأیید قرار گرفته است. دفروکسامین آهن را متابولیزه می کند 
و قابلیت دسترسی آهن را برای قارچ افزایش داده و در نتیجه 

موجب افزایش رشد قارچ می گردد.
همانطــور که گفته شــد اگر چــه رایزوپــوس آریزوس 
شــایع ترین عامل زیگومایکوز انسانی است اما گونه های دیگر 
ایــن جنس به اضافه رایزوموکور، آبســیدیا و کانینگهاما به 
عنوان عوامل عفونت های تهاجمی در بیماران بستری مطرح 
می باشند. زیگومایکوز تهاجمی در بیماران مبتا به اختاات 
سیســتم ایمنی اتفاق می افتد و عائم کلینیکی آن مشــابه 
آسپرجیلوزیس است. تخمین زده می شود که زیگومایکوز در 
۱ الی 9 درصد دریافت کنندگان پیوند ارگان های جامد اتفاق 
می افتد. فاکتورهای خطر شامل استفاده از کورتیکوستروئیدها، 
درمان با دفروکســامین، کتواسیدوز دیابتی، نارسایی کلیوی، 
بدخیمی های هماتولوژیک، سرکوب مغز استخوان و مواجهه با 

فعالیت های عمرانی بیمارستانی می باشد.

تابلو بالینی زیگومایکوز پیشرفته بینی مغزی 
)رینوسربرال(

تظاهرات کلینیکی زیگومایکوز تنفسی �
به علت اینکه زیگومایکوز رینوسربرال و زیگومایکوز ریوی 
از جمله شــدیدترین و حادترین عفونت های قارچی هستند 
تشــخیص زود هنــگام و مداخله فوری بــرای یک درمان 
موفقیت آمیز بســیار حســاس و مهم می باشد. زیگومایکوز 
رینوسربرال معمواً ابتدا به صورت یک عفونت سینوس های 
ماگزیلری و اتموئیدی شــروع می شــود که سپس پیشرفت 
کرده و حدقه چشم، ناحیه پشت حدقه، سینوس کاورنوس 
و مغز را مورد حمله قرار می دهد. یک اســکار ســیاه روی 
کام یا مخاط بینی و ترشــحات سیاه رنگ از چشم تظاهرات 
کلینیکی انفارکتوس می باشند. لزیون های نکروتیک و سیاه 
روی کام یا غشــاءهای مخاطی بینی ممکن است به وسیله 
قارچ های دیگری از قبیل گونه های آسپرجیلوس، گونه های 
فوزاریوم و سودوآلشــریا بویدی ای ایجاد شوند. عائم اولیه 
زیگومایکوز رینوسربرال شــامل سردرد یک طرفه، تحریک 
و سوزش چشــمی، تورم ملتحمه چشم یا کموزیس، اشک 
ریزش، تــورم اطراف حدقه چشــم، تیرگی و تــاری دید، 
بی حســی و کرختی اطراف حدقه چشــم، احتقان بینی و 

خونریزی از بینی )اپیستاکسی( می باشند.
در صورت بروز عارضه دیپلوپی یا شروع تیرگی دید در یک 
بیمار دیابتی، یا در بیماری که دفروکسامین دریافت می کند 
و یا بیماری که به لحاظ فارماکولوژیکی ایمیونوسوپرس شده 
اســت باید فوراً آزمایش دقیق آن بیمار برای تشخیص زود 
هنگام زیگومیکوز رینوسربرال انجام شود. سلولیت اوربیتال 
یا صورتی یا پروپتوزیس )بیرون زدگی کره چشــم( تقریباً 
در دو ســوم موارد زیگومیکوز رینوســربرال اتفاق می افتد. 
لزیون های نکروتیک ســیاه ممکن اســت در کام سخت یا 
بــر روی غشــاءهای مخاطی بینی پیدا شــوند. عفونت کام 
ممکن است به طرف ســینوس های پارانازال گسترش پیدا 
کند. تظاهرات اولیه نورولوژیک مربوط به ترومبوز سینوس 
کاورنوس شامل فلج اعصاب جمجمه ای دوم، سوم، چهارم و 
ششــم می باشد و همچنین اولین و دومین تقسیمات عصب 
پنجم که منجر به از دست دادن بینایی، افتالموپلژی داخلی 
و خارجی، آنستزی قرنیه و facial anhidrosis می شود. 
از آنجا که مراحل پیشــرفته این عفونت دارای پیش آگهی 
بســیار بدی اســت شناسایی یا تشــخیص هر چه سریع تر 
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آن بســیار مهم است. اســتفاده رو به تکوین از اسکن های 
CT یــا MRI می تواند وســعت عفونت را نشــان دهد و 

پزشک معالج را برای رزکســیون جراحی بافت های عفونی 
شــده راهنمایی کند. تظاهــرات رادیوگرافیک زیگومایکوز 
رینوسربرال شامل ســینوس های پارانازال مات و ابری شده 
و یا دارای مایع، تخریب استخوانی یا استئومیلیت می باشد. 
زیگومایکوز ریوی به ویژه در بیماران با نوتروپنی شــدید یا 
تحت درمان کورتیکوستروئیدی دیده می شود همچنین در 
افرادی که پیوند کلیه شــده اند و در افرادی که تحت درمان 
با چاتورهای آهن هستند، سایر گروه های در معرض خطر 
شامل بیماری های اتوایمون تحت درمان با کورتیکوستروئید 
و عفونت HIV می باشــند. زیگومایکــوز ریوی در بیماران 
گرانولوسیتوپنیک مشــابه آسپرجیلوزیس ریوی است که با 
تب پایدار و ارتشاح ریوی مقاوم به درمان های آنتی بیوتیکی 

خود را نشان می دهد.
تظاهــرات کلینیکی زیگومایکوز ریــوی منعکس کننده 
پاتوفیزیولوژی آن است. یک برونکوپنومونی اولیه وجود دارد 
که به ســمت تهاجم به عروق ریوی و ایجــاد ترومبوزیس 
و انفارکتوس پیشــرفت می کند و سپس به بافت های خارج 
ریه انتشــار می یابد. در رادیوگرافی پدیده ســفت شــدگی 
)consolidation( که یک یا چند لوب را درگیر می کند، 
ندول ها، حفره و پلورال افیوژن ممکن اســت دیده شــوند. 
هموپتیزی مرگبار ممکن اســت به صورت بالقوه در بیماران 
ترومبوسیتوپنیک ایجاد و گاهی نیز در آن هایی که بهبودی 
یا تســکین )remission( هماتولوژیک کاملی به دســت 
آورده اند دیده شــود کــه یادآور آســپرجیلوزیس تهاجمی 
است. سایر تظاهرات شامل توده های اندوبرونشیال، اروزیون 
برونش ها، فیســتول های برونکوپلورال و برونکوکوتانئوس و 
مدیاستینیت گرانولوماتوز زیگومیستی است. عفونت ممکن 
اســت همچنین به طور مســتقیم از طریق سطوح بافت ها 
حمله کند و دیواره قفســه ســینه، دیافراگــم و پریکارد و 
میــوکارد را درگیر نمایــد. بیماران زیادی بــا زیگومایکوز 
ریوی تحت حاد گزارش شده اند. یک مورد نادر زیگومایکوز 
بدون درد مربوط به گونه های رایزوپوس مرتبط با درمان با 
دفروکســامین گزارش شده است. بیماری ممکن است سیر 

آرام داشــته باشد که هفته ها یا ماه ها بعد شعله ور شود. در 
بیماران دیابتیک که ارتشــاح ریوی نشان می دهند علی رغم 
درمان ضد باکتریایی عفونت به آهستگی پیشرفت می کند. 
بیوپســی باز از ریه برای تشــخیص ضروری است. در یک 
مطالعه یافته های اتوپســی یک مــورد از زیگومایکوز ریوی 
تحت حاد شــرح داده شده اســت. بیمار در نتیجه لوسمی 
فوت کرد و پان ســیتوپنی شدیدی داشته است. غاف ها یا 
پوشش ائوزینوفیلیک با فیبریل های شعاعی در اطراف هایفی 
داخل عروقی دیده می شود و مشابه پدیده اسپلندور-هوپلی 
splendore-hoeppli می باشــد که در زیگومایکوزهای 
تحت حاد ناشی از اعضاء راسته انتموفتورال ها پدید می آید.

تشخیص زیگومایکوزیس �
با توجه به اینکه آمفوتریســین B تنها عامل درمانی مؤثر 
است برای تشــخیص زیگومایکوز پولمونری ممکن است از 
راهکارهای تهاجمی تشخیصی استفاده شود. آزمایش خلط 
که به وســیله رنگ آمیزی با کالکوفلور و یا به کمک پتاس 
ده درصد انجام می گیرد و نیز کشــت از ترشــحات مجاری 
تنفســی غالباً منفی هســتند. ارزیابی دقیق تمام بیماران 
مبتا به ســندرم انفارکتوس ریه و بیوپســی از لزیون های 
پوستی می تواند در بهبود بخشیدن به تشخیص کمک کند. 
با کمک برونکوســکوپی فایبراپتیک نمونه های BAL را از 
تمام بیماران باید به دســت آورده مــورد آزمایش قرار داد. 
در صورتی کــه تعداد پاکت های بیمار از شــمارش کافی 
برخوردار باشــد می توان بیوپســی های ترانس برونشــیال 
 )Brushing( به دســت آورد و یا از تکنیک پاک کــردن
برونش ها اســتفاده نمود. اســکن های CT می تواند وسعت 
 بیمــاری و نیــز راه هــای آسپیراســیون با ســوزن نازک 
)ine-needle( را نشان دهد. بیوپسی باز از ریه یک روش 
تشــخیص قطعی است و ممکن اســت تنها روشی باشد که 
تشــخیص را کاماً مســجل کند. بازیافت زیگومیست ها از 
یک نمونه BAL در یک بیمار مبتا به نقص سیستم ایمنی 
همراه با تب و ارتشــاح ریوی نبایــد به عنوان آلودگی تلقی 
شــود. بلکه یک چنین ایزوله ای باید به عنوان یک شــاهد 
قــوی مربوط به زیگومایکوز تهاجمــی ریوی در نظر گرفته 
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شــود. اگر آزمایش خلط و ارزیابی از نمونه های BAL غیر 
تشــخیصی باشند آزمایش های تشــخیصی تهاجمی تر باید 
 به کار گرفته شوند که شــامل آسپیراسیون با سوزن نازک 
)ine-needle aspirate( و همچنیــن بیوپســی ریــه 
)Thoracoscopic lung biopsy( یا بیوپسی باز از ریه 
بسته به شــتاب، آهنگ بیماری و خبرگی و مهارت پزشک 
می باشند. از هر لزیون مشکوک پوستی نیز باید بیوپسی به 

عمل آید.

منظره میکروسکوپی )پتاس ده درصد( هایفی 
زیگومیستی در ترشحات دستگاه تنفسی
)عکس از مهندس محسن گرامی شعار(

میسلیوم های بدون دیواره میانی و عریض و منشعب 
در زیگومیکوز ریوی )بافت ریه(

هیستولوژی: مقاطع طولی و عرضی هایفای 
سنوسیتیک در زیگومایکوز

)عکس از مهندس محسن گرامی شعار(

ارگانیســم در بافــت به صــورت هایفی بــدون دیواره 
عرضــی )coenocytic( یا معمواً بــا تیغه های عرضی به 
طــور پراکنــده، نامنظم و پهن به قطــر ۱5 تا ۲0 میکرون 
و با انشــعابات جانبی کوتاه و بدون انشــعابات دو شاخه ای 
)دیکوتوموس( دیده می شــود. کشــت با کمک ســواب از 
سینوس های عفونی ممکن است منفی باشد. Chandler و 
همکاران تشکیل کامیدوکونیدی ها در بافت را در 4 مورد از 
زیگومایکوز ناشی از آبسیدیا و یا گونه های رایزوپوس گزارش 
کردند. نتیجه منفی کشت از بافت احتمال زیگومایکوز را رد 
نمی کنــد و یا حتی این احتمال را کاهش نداده یا بی ارزش 
نمی کند. نمونه های بافت باید به سرعت با گوموری متنامین 
سیلور )GMS( و یا هماتوکسیلن - ائوزین )H&E( رنگ 

آمیزی شوند.
عاوه بر این یک قسمت باید روی اساید به کمک پتاس 
بیست درصد با کالکوفلور زیر میکروسکوپ ایمنوفلورسانس 
مورد آزمایــش قرار گیرد. نمونه هــای بافت در محیط های 
کشت مناسب مثل سابورودکستروز آگار و پوتیتو دکستروز 
آگار )بدون ســیکلوهگزامید( کشت داده می شوند و سپس 
در دمای آزمایشــگاه و دمای 37 درجه ســانتیگراد انکوبه 



21
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

می گردند. اگر هنگام آماده ســازی نمونه برای کشت، بافت 
عفونی شده آسیاب و خرد و یا هموژنیزه شود زیگومیست ها 
بــه صورت غیر زنده در آمده و بنابرایــن میزان بازیافت در 
کشــت در صورتی افزایش می یابد که نمونه بافت بدون آن 
که آسیاب شود یا هموژنیزه گردد، صرفاً به قطعات کوچک تر 

خرد شده و به محیط کشت تلقیح گردد.

میسلیوم های بدون دیواره میانی و عریض و منشعب 
در زیگومایکوز ریوی

درمان زیگومایکوز تنفسی �
درناژ سینوس، دبریدمان بافت عفونی شده و آمفوتریسین 
B داخــل وریدی اســاس و شــالوده درمــان زیگومایکوز 
رینوســربرال هســتند. قطع و برش جراحی )اکســیزیون( 
لزیون های عفونی شده نیز در کنترل زیگومیکوز ریوی مهم 
اســت. تا حد امکان هر چه بیشــتر از بافت های مرده باید 
دبری های نکروتیک برداشته شوند. جراحی برای زیگومایکوز 
رینوســربرال اغلب نیازمند پاکســازی و برداشت بافت های 
داخلی عفونی شده )exentration( به طور وسیع است هر 
چند که تشخیص سریع ممکن است از چنین بد شکلی هایی 
جلوگیری کند ولو این که جراحی اساسی انجام شده باشد. 
برای بیمارانی که زنده می مانند ممکن است نیاز به جراحی 
ترمیمی داشته باشند. کنترل زیگومایکوز ریوی اغلب شامل 
توراکوتومی و رزکســیون یک لزیون برای مقاصد تشخیصی 
اســت. در زمان انجام بیوپسی یک رزکسیون کامل لوبی یا 
ســگمنتال از یک ضایعه زیگومایکوتیک ریوی محدود شده 
به یک ناحیه از ریه ممکن اســت به همان اندازه در کنترل 
پیشرفت پنومونی مؤثر باشــد که از آمفوتریسین B با دوز 
باا اســتفاده شده باشد. آمفوتریســین B تنها داروی فعال 

تأیید شــده برای درمان زیگومایکوز است. به دلیل مقاومت 
نســبی کلینیکی و میکروبیولوژیک زیگومیســت ها به این 
دارو از دوز  mg/kg/d 1.5-1باید اســتفاده شــود. نیازی 
به ترکیب کردن آمفوتریســین B با 5-فلوروسیتوزین برای 
درمان زیگومایکوز نیســت. طول مدت مطلوب و مقدار کلی 
آمفوتریسین B که باید تجویز شود معلوم نیست و درمان باید 
بر طبق پاسخ کلینیکی هر بیمار و میزان پاک شدن عفونت 
به صورت فردی )individualized( صورت گیرد. در اکثر 
گزارش ها یک دوز توتال برابر حداقل ۲ گرم آمفوتریســین 
B اســتفاده شده اســت هر چند که برخی از بیماران تا 4 
گرم نیز دارو دریافت کرده انــد. در گزارش های جدیدتر اثر 
 B بخشی برخی از فرمواســیون های لیپیدی آمفوتریسین
همراه و یا بدون درمان ســیتوکاینی در درمان زیگومایکوز 
تهاجمی مطرح شــده اســت. ترکیبات ضــد قارچی آزولی 
هیچ گونه نقش ثابت شــده ای در درمان زیگومایکوز ندارند 
و ترکیبــات جدیدتر مثل وریکونازول و SCH 56592 در 
شــرایط آزمایشــگاهی )in vitro( اثر بخشی کمی نشان 
داده اند. اصاح کتواسیدوزیس در بیماران دیابتی و برگشت 
نقایص ایمونولوژیک در بیماران دارای سیستم ایمنی مختل 
شــده نقش حیات بخشــی در بهبودی بیمار دارد. بهبود یا 
بازیابی حالت گرانولوســیتوپنی برای زنــده ماندن بیماران 
مبتا به زیگومایکوز رینوســربرال و ریــوی دارای اهمیت 
اساسی است. ممکن است حالت گرانولوسیتوپنی به صورت 
خودبخودی بهبود یابد و یا اینکه به وسیله فاکتورهای رشد 
هماتوپوئتیک مثل G-CSF و GM-CSF تحریک شود. 
هنگامی که تشــخیص زیگومایکوز مسجل شــد در اولین 
فرصت ممکن دوز کورتیکوســتروئیدها کاهش داده شوند و 
یا به طور کلی تجویز آن ها قطع شــود. در بیماران مبتا به 
زیگومایکوز که با پیوند ارگان جامد و یا پیوند مغز استخوان 
و بیماری های نئوپاســتیک کمپلیکه شده اند مسئله درمان 
بیماری زمینه ای و اثرات ایمونوسوپرســیو درمانی در آن ها 
اغلــب در درمان زیگومایکوز یک تنگنــا و مخمصه درمانی 
)therapeutic dilemma( ایجــاد می کند. نهایتاً بدون 
تســکین و تخفیف )remission( موفقیــت آمیز بیماری 
هماتولوژیک زمینه ای زیگومایکــوز را به ندرت می توان در 

این گروه از بیماران درمان کرد.
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مواجهه هــای طوانی با اکســیژن هایپربــار )HBO( یا 
فشارهای اتمسفریک باای اکسیژن در شرایط آزمایشگاهی 
)in vitro( اثرات قارچ کشی )فونژیسیدی( دارند. فشارهای 
پایین تر )۱ تا 3 اتمســفر( در شــرایط آزمایشگاهی دارای 
آثار فونژی استاتیکی هســتند. این نکته مطرح کننده این 
مسئله اســت که اکســیژن هایپربار )HBO( ممکن است 
کمــک بالقوه ای در درمان زیگومیکوز باشــد. در مطالعه ای 
در بیــن 6 بیمار کــه به همراه آمفوتریســین B و جراحی 
HBO کمکی دریافــت کرده بودند 4 نفر از آن ها در طول 

یک تا ســه ماه به طور کامل درمان شدند و دو بیمار دیگر 
فــوت کردند. از آنجا که این مطالعه بــه صورت راندومایزد 

صورت نگرفته بود محققین پیشــنهاد کردند که تحقیقات 
بیشــتری به صورت یک کارآزمایی راندومایزد برای درمان 
زیگومیکوز رینوســربرال مورد نیاز اســت. در گزارش های 
دیگری نیز مطرح شده است که HBO ممکن است اثرات 
مفیدی در کنترل این عفونت داشــته باشد. در یک مطالعه 
مــروری جدید کــه توســط Yohai et al در ۱45 بیمار 
مبتا به موکورمایکوز رینوسربرال صورت گرفته فاکتورهای 
پروگنوســتیک را مشابه آنچه در گرفتاری ریوی است مورد 
تاکید قرار می دهد. این فاکتورها شــامل تشــخیص اولیه و 
ســریع، دبریدمان تهاجمی جراحی، مطلــوب کردن رژیم 

ایمنوساپرسیو و درمان با HBO می باشند.

References:
 1- Elias J. Anaissie, Michael R. McGinnis, Michael A. Pfaller. Clinical Mycology. Churchill Livings tone (2003),
Chap 25.
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چکیده �
مقدمه: اندازه گیری آلفا فیتو پروتئیــن )AFP( به منظور 
غربالگری اختاات طناب عصبی )NTDs( و اختاات جدار 
شکمی، مانند تســت های غربالگری دیگر دارای موارد مثبت و 
منفی کاذب است. این تســت دارای مثبت کاذب ۱٪ و منفی 
کاذب حدود ۲0٪ می باشد. موارد مثبت غربالگری باید به وسیله 
یک سونوگرافی آنومالی اسکن دقیق مورد پیگیری قرار گیرد و 
در بعضی از مواقع فالوآپ بیشتر توسط تست های تشخیصی در 

مایع آمنیون مورد نیاز می باشد. در سالیان اخیر موارد زیادی از 
پیامدهای نامطلوب بارداری که به دنبال افزایش آلفا فیتو پروتئین 
صورت می گیرد، گزارش شده است و احتمال داده می شود که با 
افزایش گزارش های این پیامدها شاید بتوان در آینده یک ارتباط 
معنی داری بین این مارکرها و یک سری از پیامدها به دست آورد 

و بتوان به صورت یک ریسک مجزا گزارش نمود.
هدف: هدف اصلی این مطالعه بررسی فراوانی پیامدهای 
نامطلوب بارداری در بیماران با ریســک مثبت و بینابین از 

شیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروه پرخطر از نظر 
اختاات طناب عصبی )NTDs( و مقایسه آن با گروه های خطر 

بینابین و کم خطر در حدود 130 هزار خانم باردار ایرانی

دکتر سارنگ یونسی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر محمد مهدی طاهری امین  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پوراندخت سعادتی  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر سودابه جمالی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پیام بلوایه  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر محمد حسین مدرسی  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر شهرام سواد  
متخصص ژنتیک پزشکی

سعید دلشاد  
کارشناس علوم آزمایشگاهی

فریبا نویدپور  
کارشناس ارشد مامایی

فرزانه ادیبان  
کارشناس ارشد مامایی

ندا رفیع  
کارشناس ارشد مامایی

محبوبه حلت آبادی  
کارشناس ارشد مامایی

دکتر سالومه عمیدی  
مشاور ژنتیک پزشکی
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نظر NTDs و مقایسه آن با گروه کم خطر بوده است.
مــواد و روش: یــک مطالعه گذشــته نگــر مقطعی در 
خانم هــای باردار مراجعه کننده در ســه ماهه دوم، به یکی 
از آزمایشگاه های مرجع تست های غربالگری دوران بارداری 
در تهــران در یــک بازه زمانی دو ســاله )۱395 تا ۱396( 
انجام گردید. تعداد کل بیماران مراجعه کننده ۱3۱۲68 نفر 
بوده اند که 65٪ بیماران مراجعه کننده از تهران و شهرهای 
اطــراف بوده انــد و 35٪ آن ها هم متعلق به ۱8 اســتان از 
کل ایران بوده اســت. بعد از تکمیل پرسشــنامه و بررسی 
بازه زمانی انجام تســت، 5 میلی لیتر خون لخته از بیماران 
با روش بســته ECL2010 )کمپانی Roche  ســوئیس( 
دریافت و میزان AFP ســرم این بیماران اندازه گیری شد. 
بعد از مشخص شدن سطح AFP در هر بیمار به همراه یک 
ســری اطاعات بالینی بیمار در نرم افزار محاســبه ریسک 
غربالگری دوران بــارداری )Benetech, Canada( وارد 
شده و میزان ریسک برای هر بیمار تعیین گردید. بر مبنای 
سطح AFP MoM بیماران در سه گروه )پر خطر، با خطر 
بینابیــن و کم خطر( قرار گرفته شــدند. به تمامی بیماران 
در گروه پرخطــر )۱4۱۲ نفر( و با خطر بینابین )۱89۲( و 
تعدادی از بیماران گروه کم خطر)4373 نفر( بعد از زایمان 
تماس گرفته شــد و از نظر سایر اختاات و پیامدهایی که 
در دوران بارداری ممکن بود ســطح آلفــا فیتو پروتئین را 
تحت تأثیر قرار دهند مورد بررسی قرار گرفتند و طبق یک 
پرسشــنامه ای تمام اطاعات مربوط بــه دوران بارداری از 
قبیل، افزایش فشار خون، دفع پروتئین، هفته ختم بارداری، 
آبریــزش واژینال، نوع زایمان و کاً هر مســئله ای که مادر 
به عنوان یک عامــل غیرطبیعی مطرح می کرد جمع آوری 
گردید. تمام داده ها در نرم افزار SPSS ورژن ۲۱ وارد شده 
و برای مقایســه متغیرهای بین گروهی از آزمون کای دو و 
برای بررسی ارتباط بین متغیرها هم از آزمون آنووا استفاده 

گردید.
نتایج: متوسط ســن مادران مراجعه کننده ۲8/7 سال و 
درصد بیماران مراجعه کننده با ســن بیشــتر و یا مساوی 
35 ســال، ۲3/۲٪ می باشد. موارد مثبت از نظر NTDs )با 
ریسک بزرگ تر و مساوی ۱:۱00(، ۱/۱٪ بوده و بیماران در 
گروه بینابین )ریســک بین ۱:۱0۱ تا ۱:۱50( شیوع ۱/47، 

داشــته و 97/5٪ بیماران هم سطح AFP شان نرمال بوده 
اســت. جمعاً از ۱4۱۲ بیمار موجود در گروه پر خطر، 57۱ 
نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشته اند که نشان از شیوع 
40/۲٪ این اختاات در گروه پرخطر می باشــد. بیشترین 
اختال مشاهده شــده به ترتیب لکه بینی، زایمان زودرس 
همراه با تولد نوزاد با وزن کمتر از ۲/5 کیلوگرم و خونریزی 
واژینال بوده اســت و کمترین شــیوع هم مربوط به وجود 

آکوندروپاژیا می باشد.
بحث: به طور کلــی یک جواب غربالگری مثبت نشــانه 
مشکل دار بودن جنین نمی باشد، بلکه به این معنی است که 
نیاز است که بررسی های بیشتری برای جنین انجام شود تا 
از سالم بودن آن اطمینان پیدا کرد. نتایج این مطالعه نشان 
می دهد که شــیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروهی 
که ســطح آلفا فیتو پروتئین باایی دارد، باا بوده و ریسک 
این اختاات را 4 برابر در گروه پرخطر به نســبت گروه کم 
خطر افزایش می دهند و در نتیجه بهتر است بیماران از این 
نظر هم مورد پیگیری و مراقبت بیشتری در دوران بارداری 

قرار گیرند.

کلمات کلیدی: اختاات طناب عصبی، اختاات جداره 
شکمی، سه ماهه دوم بارداری، آلفا فیتو پروتئین، پیامدهای 

نامطلوب بارداری

مقدمه �
عصبــی طنــاب  اختــاات  غربالگــری   جهــت 

 )Neural Tube Defects = NTDs( از اندازه گیری مارکر 
آلفــا فیتو پروتئین )Alpha Feto Protein = AFP( در 
ســه ماهه دوم بارداری )از ابتدای هفته ۱4 تا انتهای هفته 
۲۲( استفاده می شود. این مارکر در ابتدا توسط کیسه زرده 
)Yolk sac( و سپس توسط کبد سنتز شده و به مقدار کم 
توســط دستگاه گوارش جنین تولید می شود. در انتهای سه 
ماهه اول تقریباً تمام AFP از کبد جنین تولید می شــود. 
بااترین سطح سرمی AFP در جنین بین هفته های ۱۱ تا 
۱3 هفتگی تشکیل می شود. این پروتئین از سد خونی -جفتی 
عبور کرده و وارد گردش خون مادر می شــود، مقدار خیلی 
کمی هم وارد حفره آمنیوتیک می شــود. سطح آن در خون 
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مادر تــا هفته ۲6 الی 3۲ هفتگی در حال افزایش بوده و تا 
۲50 نانوگرم در لیتر می رســد. جنین مبتا به NTDs باز 
باعث نشر مستقیم AFP به فضای آمنیوتیک شده و غلظت 
آن در مایــع آمنیون و همین طور در خــون مادر افزایش 
می یابد. تست های غربالگری سه ماهه دوم حساسیت باایی 
)حدود 80٪( برای تشــخیص این اختاات دارند. افزایش 
آلفا فیتو پروتئین در نوع شــایع اختــال طناب عصبی باز 
)open neural tube defects( کــه در آن مغز و طناب 
نخاعی از طریق شــکافی در جمجمه و یا مهره ها در معرض 
محیط بیــرون قرار می گیرنــد، دیده می شــود. مثال های 
 )open spina biida( معروف آن اســپاینا بایفیدای باز
که به صورت حفره ای در ســتون فقرات، یا میلومننگوســل 
آنانســفالی )فقدان جمجمه(   ،)myelomeningocele(
و آنسفالوســل )encephalocele( به صــورت حفره ای 
در جمجمه اســت. قدرت تشــخیص AFP برای اســپاینا 
بای فیــدای باز حدود 90٪ و برای آنانســفالی حدود ٪98 

است )۱-3(.
به دنبــال طبیعی بــودن نتایج فالــوآپ، NTDs و رد 
دیگــر عوامل مربوط به مادر )مثل تومورهای تخمدان، نژاد، 
سیگاری بودن، نســبت خونی با شوهر، منطقه جغرافیایی، 
کم خونی، جنس جنین(، جفت یا جنین، باا بودن غیر قابل 
توضیح AFP با افزایش ریسک پیامدهای نامطلوب بارداری 
و اختاات جفتی )مثل کوریوکانژیوما، کوریوکارســینوما و 

مرگ جنین( همراه است )۱-4(.
 AFP پیامدهــای نامطلوب بارداری کــه در پی افزایش
دیده می شــوند و در مقاات مختلف گزارش شــده است، 

عبارتند از:
)Premature Rupture of Membrane = PROM( پارگی زودرس کیسه آب -

)Preterm Delivery( زایمان زود هنگام -
)Premature labor( درد زایمان زود هنگام -

- تولد بــا وزن کــم )Low Birth Weight = LBW(: در 
مطالعه دکتر کاتز و همکارانش مشــخص شــد که افزایش 
AFP می تواند ریســک زایمان نوزاد کم وزن را ۲ تا 4 برابر 

افزایش دهد که این مســئله به دلیــل زایمان زودرس و یا 
محدودیت رشــد داخل رحمی )IUGR( روی می دهد. در 
 AFP مطالعه دکتر هارلی نیز مشخص شد که اگر افزایش

با ســطح غیر طبیعیhCG (Mom>2.5)  همراه باشــد 
سبب افزایش ریسک تولد نوزاد با وزن کم تا 7 برابر می شود.

- پره اکامپسی
)Intra Uterine Growth Retardation = IUGR( محدودیت رشد داخل رحمی -

- دکولمان جفت: AFP تا ۱0 برابر افزایش می یابد.
)S till Birth( مرده زایی -

)Intra Uterine Fetal Death = IUFD( مرگ داخل رحمی جنین -
)Oligohydramnios( کاهش مایع آمنیون -

- خونریزی وسیع هنگام زایمان
.)۱-5( )Premature Baby( نارس بودن -

مکانیســم افزایش AFP در این اختاات بدین صورت 
اســت که وجود هر گونه اختال در عملکرد و یا ســاختار 
جفــت با ایجاد نقص در ســد جفتی – خونــی و در نتیجه 
افزایــش نفوذ پذیری آن، ســبب افزایــش انتقال AFP از 
جنین به خون مادر شده و در نتیجه سطح AFP در خون 

مادر افزایش می یابد )5-6(.
به طــور کلی طبق مطالعات مختلف در مورد ارتباط بین 
ســطح AFP خون مادر و پیامدهای نامطلــوب بارداری، 

می توان چنین نتیجه گرفت:
- افزایــش غیر قابل توضیح AFP بــه همراه یک یافته 
غیرطبیعی در داپلر شــریان رحمی با افزایش ریسک ابتاء 
به پره اکامپسی، زایمان زودرس، IUGR و IUFD همراه 

است.
- در صورتــی که ســطح AFP MoM بین ۲/5 تا ۲/9 
باشد، ریســک پیامدهای نامطلوب بارداری تا ۱9٪ افزایش 
می یابــد و اگر به بیش از 5 برســد ریســک مزبور تا ٪70 

افزایش می یابد.
- حذف جنین در موارد چند قلویی می تواند باعث افزایش 
قابل ماحظه سطح AFP )4 تا 9 برابر میزان نرمال( شود.

- اگــر افزایــش AFP با گــزارش جفت ســر راهی در 
ســونوگرافی ســه ماهه اول و یا دوم همراه باشد، احتمال 
افزایش وقــوع اختاات جدی جفت مثل پاســنتا اکرتا، 

پاسنتا اینکرتا و پاسنتا پرکرتا وجود دارد.
- در موارد افزایش AFP بررســی پاتولوژی جفت از نظر 
کوریونیک ویلیتیس و ضایعات عروقی جفت توصیه می شود. 
زیرا این اختاات ســبب افزایش احتمال نشــت AFP از 
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گردش خون جنین به مادر می شود.
- افزایــش AFP، در مادرانــی که مبتــا به اختاات 

ترومبوفیلیایی هستند نیز دیده می شود.
- افزایش AFP با افزایش ناخوشــی نوزادان نظیر آپگار 
پایین )نمره 4 تا 6(، آسفیکسی و نیاز جنین به مراقبت های 
ویژه )نیاز به بســتری در بخــش مراقبت های ویژه نوزادان( 

همراه است.
- ارتباط باایی بین افزایش سطح AFP و سندرم مرگ 

ناگهانی نوزاد مشاهده شده است.
 NTDs در جنین هــای دو قلویــی قدرت تشــخیص -
کاهــش می یابد چرا که اگر یک جنین نرمال باشــد، تولید 
 AFP در این جنین می توانــد غلظت باای AFP پاییــن
مترشــحه از جنین دوم را بپوشــاند و بنابراین بهتر است از 
Cut-of پایین تری برای بارداری های دوقلویی اســتفاده 

کنیم.
- اندازه گیری AFP در زنان با BMI بیشتر و یا مساوی 

40 مجاز نمی باشد )4-8(.
تــا کنون در ایــران، گزارش کاملی از شــیوع پیامدهای 
نامطلوب بــارداری که بــه دنبال جواب بــاای AFP در 
غربالگری ســه ماهه دوم به دست می آید، دیده نشده است، 
بنابراین در این مطالعه ســعی شد که به عنوان هدف اصلی 
عاوه بر بررسی شیوع این اختاات در زنان ایرانی با سطوح 
باای AFP، یک مقایســه ای بین شیوع این اختاات در 
سه گروه پرخطر، بینابین و کم خطر از نظر NTDs صورت 

بگیرد.

مواد و روش �
یک مطالعه گذشــته نگر مقطعی بر روی ۱3۱6۲8 خانم 
بــاردار مراجعه کننده به یکــی از آزمایشــگاه های مرجع 
تست های غربالگری دوران بارداری در تهران، که در یک بازه 
دو ســاله ۱395 تا ۱396، جهت انجام تست های غربالگری 
سه ماهه دوم به این آزمایشــگاه مراجعه کرده بودند، مورد 
بررســی قرار گرفتند. 65٪ بیماران مراجعه کننده از تهران 
و شــهرهای اطراف بوده انــد و 35٪ آن ها هم متعلق به ۱8 
اســتان از کل ایران بوده اســت. تمامی بیمارانی که در بازه 
ســن جنینی ۱4 هفتــه و ۲ روز تا ۲۲ هفته و 6 روز جهت 

انجام تست کواد مارکر و یا AFP MoM تک به آزمایشگاه 
مراجعه کرده بودند وارد مطالعه شــدند و بیماران خارج از 
این بازه سن جنینی و همین طور نمونه های ارسالی از سایر 
آزمایشگاه ها که فاقد پرسشــنامه اطاعات مادر و اطاعات 
ســونوگرافیک جنین بوده و یا کمتر از ۲ میلی لیتر سرم و 
یا ســرم غیر فریز ارسال کرده بودند، از مطالعه خارج شدند. 
در هنگام پذیرش فرمی به بیمار داده شــده بود که شــامل 
یک ســری اطاعات کلینیکی بیمار نظیر: سن مادر، اولین 
روز از آخرین پریود، تاریخ آخرین ســونوگرافی، سن جنین 
در آخرین سونوگرافی، سابقه فامیلی ابتا به انواع اختاات 
کروموزومی و NTDs، تعداد بارداری ها، گروه خون، تعداد 
قل ها، وزن مادر و غیره را وارد کرده و به بیمار گفته می شد 
که برای تکمیل اطاعات آماری و محاســبه شــاخص های 
تعیین کارایی پروتکل های غربالگری، بعد از زایمان با شــما 
تماس گرفته می شود. ســپس از بیمارانی که واجد شرایط 
انجام تســت بودند، 5 میلی لیتر خون در لوله های واکوتینر 
مخصوص نمونه های لخته گرفته شــده و بعد از جداسازی 
سرم، تست AFP با روش الکتروکمی لومینسانس مربوط به 
کمپانی Roche  سوئیس مورد اندازه گیری قرار گرفت. بعد 
از کســب نتایج، داده ها وارد نرم افزار Benetech از کشور 
 کانادا شده و بر مبنای مدیان ها زنان نرمال جامعه ایرانی، مام 
)Multiple of Median = MoM( مربــوط به تســت 
AFP مورد محاســبه قرار گرفته و تعیین ریســک می شد. 

بیمــاران بــر مبنای جــواب AFP MoM در ســه گروه 
 پرخطــر )AFP MoM بیشــتر از ۲/5(، خطــر بینابین 
 )AFP MoM شــان بیــن ۲ تــا ۲/5 بــوده( و کم خطر

)AFP MoM کمتر از ۲( طبقه بندی شــدند. به تمامی 
بیماران در گــروه پرخطر )۱4۱۲ نفر( و بــا خطر بینابین 
)۱89۲( بعــد از زایمــان تماس گرفته شــده و طبق یک 
پرسشــنامه ای تمام اطاعات مربوط بــه دوران بارداری از 
قبیل افزایش فشار خون، دفع پروتئین، هفته ختم بارداری، 
آبریــزش واژینال، نوع زایمان و کاً هر مســئله ای که مادر 
به عنــوان یک عامل غیر طبیعی مطرح می کرد جمع آوری 
گردید. برای بررســی گروه کم خطر و به دلیل عدم امکان 
تماس با تمام بیماران، حدود سه برابر گروه پر خطر )4373 
نفــر( از بیماران گروه کم خطر بــه صورت راندوم انتخاب و 
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تماس گرفته شد و همانند دو گروه پر خطر و خطر بینابین 
پرسشــنامه مذکور به دقت مورد ســؤال قرار گرفت و تمام 
SPSS اطاعــات ثبت گردیــد. تمام داده ها در نــرم افزار 

 ورژن ۲۱ وارد شده و برای مقایسه متغیرهای بین گروهی از 
آزمون کای دو )Chi square( و برای بررســی ارتباط بین 

متغیرها هم از آزمون آنووا )ANOVA( استفاده گردید.

نتایج �
متوسط ســن مادران مراجعه کننده ۲8/7 سال و درصد 
بیماران مراجعه کننده با ســن بیشتر و یا مساوی 35 سال، 
۲3/۲٪ می باشــد. موارد مثبت از نظر NTDs )با ریســک 
بزرگ تر و مســاوی ۱:۱00(، ۱/۱٪ بوده و بیماران در گروه 
بینابین )ریسک بین ۱:۱0۱ تا ۱:۱50( شیوع ۱/47، داشته 
و 97/5٪ بیماران هم ســطح AFP شان نرمال بوده است 

)جدول شماره ۱(.

جدول 1: فراوانی بیماران بر مبنای ریسک NTDs در 
سه گروه پر خطر، خطر بینابین و کم خطر

 150=< 

NTDs ریسک
 1:100-1:150

NTDs ریسک
or=100> 

NTDs ریسک 
تعداد کل 

سال مطالعهبیماران

128324 (97.5%)1892 (1.43%)1412 (1.07%)1316281395-1396

جمعــاً از ۱4۱۲ بیمار موجود در گروه پر خطر، 57۱ نفر 
یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشــان از شیوع 

0/43٪ این اختاات در جامعه مورد مطالعه است و شیوع 
40/۲٪ این اختاات در گروه پر خطر می باشــد. بیشترین 
اختال مشاهده شــده به ترتیب لکه بینی، زایمان زودرس 
همراه با تولد نوزاد با وزن کمتر از ۲/5 کیلوگرم و خونریزی 
واژینال بوده اســت و کم ترین شــیوع هم مربوط به وجود 

آکوندروپاژیا می باشد.
جمعــاً از ۱89۲ بیمار موجود در گــروه با خطر بینابین، 
380 نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشــان 
از شــیوع ۲0/۱٪ این اختاات در گروه بــا خطر بینابین 
می باشد و اختاف معنی داری بین این گروه با گروه پر خطر 
دیده می شود (p=<0.001). بیشــترین اختال مشاهده 
شــده به ترتیب لکــه بینی، پارگی کیســه آب و خونریزی 

واژینال بوده است.
جمعــاً از 4373 بیمار موجود در گــروه با کم خطر، 399 
نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشان از شیوع 
9/۱٪ این اختاات در گروه با کم خطر می باشــد و اختاف 
معنــی داری بین این گروه با ســایر گروه ها دیده می شــود 
(p=<0.001). بیشــترین اختال مشاهده شده به ترتیب 
پارگی کیسه آب، لکه بینی و نشت مایع آمنیوتیک بوده است.

تمامــی پیامدهــای نامطلــوب بــارداری کــه در گروه 
پرخطــر، خطر بینابین و کم خطر به دســت آمده اســت 
 در جــدول ۲، بــا جزئیــات و مقایســه p value آن هــا

 آمده است.
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NTDs جدول 2: فراوانی پیامدهای نامطلوب بارداری به دست آمده در سه گروه پر خطر، خطر بینابین و کم خطر از نظر
P value

P1
در گروه کم خطر )%(

N=4373

در گروه با خطر بینابین )%(
N=1892

در گروه پر خطر )%(
N=1412

ردیفپیامدهای نامطلوب بارداری

۱لکه بینی(6.94) 98(4.91) 93(2.22) 0.00197>
۲زایمان زودرس منجر به تولد نوزاد نارس(5.17) 73(0.85) 16(0.21) 0.0019>
3خونریزی واژینال شدید(4.53) 64(2.38) 45(0.94) 0.00141>

4پارگی زودرس کیسه آب(2.9) 41(2.8) 53(2.56) 0.06112
5خونریزی شدید منجر به سقط(2.9) 41(1.48) 28(0.07) 0.0013>
6اولگیوهیدرامنیوس منجر به سقط(2.69) 38(0.53) 10(0.046) 0.0012>
7آنومالی چندگانه ساختمانی(2.62) 37(0.47) 0.001-9>

8مرده زایی(1.91) 27(0.42) 8(0.07) 0.013
PH-I=0.09

PH-L=0.0012 (0.046)31 (1.64)24 (1.70)9پارگی زودرس کیسه آب منجر به سقط

۱0نشت مایع آمنیون(1.56) 22(1.47) 28(1.46) 0.1164
۱۱افزایش فشار خون ناشی از بارداری(1.35) 19(1.32) 25(1.30) 0.1257

۱۲پره اکامپسی منجر به مرگ داخل رحمی جنین(1.20) 17(0.16) 3(0.02) 0.0011>
۱3هیدروپس فتالیس(0.78) 11(0.11) 0.001-2>

PH-I=0.13
PH-L=0.0013 (0.07)11 (0.58)9 (0.64)۱4سقط بعد از ۲0 هفتگی

۱5اختاات قلبی - عروقی(0.57) 8(0.11) 0.001-2>
۱6پره اکامپسی منجر به تولد نوزاد نارس(0.50) 7(0.053) 1(0.02) 0.0011>
۱7پره اکامپسی ایزوله(0.42) 6(0.16) 3(0.02) 0.0011>

PH-I=0.07
PH-L=0.0011 (0.02)6 (0.32)5 (0.35) اختال رشد داخل رحمی که منجر به مرگ

۱8داخل رحمی جنین شده

اختال رشد داخل رحمی جنین که منجر (0.35) 5(0.16) 3(0.02) 0.0011>
۱9به زایمان زودرس شده

۲0مرگ داخل رحمی جنین(0.28) 4(0.11) 2(0.02) 0.0011>
۲۱هیدروسفالی(0.28) 4--

<0.001-1 (0.053)3 (0.21)HELLP ۲۲سندرم
۲3پارگی جفت(0.14) 2--
۲4جفت آکرتا(0.14) 2--
--1 (0.07)Achandroplasia۲5

>0.001399 )9.1(380 )20.1(567 )40.2(Sum
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 همان طور که در جدول ۲ مشخص شده است:
یک ســری پیامدها در ســه گروه تفاوت معنی داری نداشته 
است و به عبارتی این پیامدها با سطح AFP ارتباطی ندارد که 

عبارتند از:
)PROM( پارگی زودرس کیسه آب -

)Amniotic luid leakage( نشت مایع آمنیوتیک -
بــارداری از  ناشــی  خــون  فشــار  افزایــش   - 

)PIH =Pregnancy Induced Hypertension( 
یک ســری از اختاات هم در گروه پر خطر و بینابین تفاوت 
معنــی داری ندارد ولــی هر دو گروه با گــروه کم خطر تفاوت 
 AFP معنی داری دارد و به عبارتی با سطح نسبتاً باا و متوسط

این پیامدها مرتبط هستند، که عبارتند از:
 - پارگی زودرس کیسه آبی که منجر به سقط جنین می شود 

)Preterm Premature Rupture of Membrane and Early Abortion(
(Late Fetal loss after 20 Wks) ۲0 سقط جنین باای هفته -

- اختال رشد داخل رحمی که منجر به سقط جنین می شود 
)IUGR and IUFD(

سایر پیامدها هم به طور معنی داری در گروه پر خطر بااتر از 
 AFP ســایر گروه ها است که نشان دهنده ارتباط آن ها با سطح

می باشد، این موارد عبارتند از:
لکه بینی، زایمــان زودرس منجر به تولد نــوزاد با وزن کم، 
خونریزی واژینال، اولگیوهیدرامنیوس منجر به سقط، اختاات 
.IUFD و IUGR ،ساختاری جنین، مرده زایی، پره اکامپسی

یک سری پیامدها هم در گروه پرخطر بیشتر بود که به دلیل 
شیوع پایینشان نمی توانیم با افزایش AFP مرتبط اش کنیم.

بحث �
به طور کلی یک جواب غربالگری مثبت نشــانه مشکل دار 
بــودن جنین نمی باشــد و بلکه به این معنی اســت که نیاز 
داریم بررســی های بیشــتری برای جنین انجام دهیم. نتایج 
ایــن مطالعه نشــان می دهد که شــیوع پیامدهای نامطلوب 
بارداری در گروهی که ســطح آلفا فیتو پروتئین باایی دارد، 

باا می باشد.
در این مطالعه سطح AFP در گروه پر خطر همراه با افزایش 
پیامدهای بــارداری نظیر: لکه بینی، زایمــان زودرس منجر به 
تولد نــوزاد با وزن کم، خونریزی واژینــال، اولگیوهیدرامنیوس 

منجر به ســقط، اختــاات ســاختاری جنین، مــرده زایی، 
پره اکامپسی، IUGR و IUFD، بود که به طور معنی داری با 
دو گروه بینابین و کم خطر تفاوت داشت. این مطالعه با گزارش 
Tancrede و همــکاران که در ســال ۲0۱5 از کانادا، بر روی 
 ۲۱۱0 بیمار که در کل بررسی کردند، ارتباط معنی داری بین سطح

   AFP>2.0 MoM  با پیامدهای نامطلوب بارداری با واسطه جفت 
 )placenta-mediated adverse pregnancy outcomes(
طی بارداری، به ویژه زایمان زودرس، IUGR، پره اکامپســی 

و IUFD پیدا کرد، منطبق می باشد )9(.
در مطالعه حاضر شیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروه 
پرخطر 40/۲٪ در مقایسه با 9/۱٪ در گروه کم خطر می باشد، 
کــه با مطالعه Ji-Lin Hu در ســال ۲0۲0 از تایوان، که این 
شیوع را در گروه پرخطر 4۲/89٪ و در گروه کم خطر ٪8/۲3 
گزارش نمود همخوانی دارد. در مطالعه ما ســه پیامد با شیوع 
باا مرتبط با AFP عبارتند از: لکه بینی، زایمان زودرس منجر 
به تولد با وزن کم و خونریزی های شــدید واژینال که با مطالعه 
دکتر Ji-Lin Hu که بااترین شــیوع اختــاات مربوط به 
مرده زایی، سقط خود به خودی و پره اکامپسی، کمی متفاوت 

بوده است )۱0(.
همین طــور این مطالعه با مطالعــه Hueghes و همکاران 
در ســال ۲0۱9 از انگلیــس گزارش نمود نیــز همخوانی دارد. 
در این مطالعه مشــخص شد که ســطوح پایین PAPP-A در 
ســه ماهه اول و مقادیر باای AFP در ســه ماهه دوم، منجر 
به بــی کفایتی جفت شــده و در نتیجه پیامدهــای نامطلوب 
 بــارداری افزایش می یابد. ایشــان گزارش نمود که اگر نســبت

 AFP MoM/PAPP-A MoM Ratio بیشتر از ۱0 باشد 
ریسک IUGR به میزان 3/74 برابر، پره اکامپسی شدید ۲/۱۲ 

برابر و مرده زایی 5/05 برابر افزایش یابد )۱۱(.
به عبارتی افزایش سطح AFP می تواند در گروه با خطر بینابین 
ریســک پیامدهای نامطلوب بارداری را حداقل ۲ برابر و در گروه 
پرخطر حداقل 4 برابر افزایش دهد. بنابراین اندازه گیری این مارکر 
در کنار آنومالی اسکن دقیق در مواردی که یک تست غربالگری سه 
 ماهه اول در محدوده کم خطرداریم، یک مارکر پیش بینی کننده 
)Predictive marker( خوبی برای ارزیابی ریسک پیامدهای 
نامطلوب بارداری می باشد. در صورت غیر طبیعی بودن سطح این 

مارکر توصیه های ذیل ضروری است:
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الف- اگر فقط یک افزایش AFP، بدون ریسک فاکتور دیگری 
دیده شود، توصیه ذیل انجام شود:

- انجام ســونو در هفته ۲8 تا 30 برای ارزیابی رشد جنین و 
سطح مایع آمنیون. اگر یک یافته غیر طبیعی مشاهده شد ارجاع 

به پریناتولوژیست
 ب- وقتی یک افزایش AFP با ریســک فاکتور دیگری دیده 
شــود و یا دو تا ســرم مارکر غیر طبیعی دیده شود و یا افزایش 
خیلی باایی از یک سرم مارکر دیده شود )سطح AFP  بیشتر 

از 3/5، سطح hCG باای 4/5 و سطح Inhibin A باای 4(
- مشاوره با پریناتولوژیست 

- مراقبت جنین از طریق انجام سریال سونوگرافی و به همراه 
اندازه گیــری Doppler low بــرای رد کردن حمات اولیه 
IUGR، بررسی آسیب های جفت و بررسی سطح مایع آمنیون 

در هر ۲ الی 4 هفته

- کنترل دقیق فشارخون در هر ۲ الی 4 هفته
انجــام   خصــوص  بــه  جنیــن  وضعیــت  پیگیــری   - 
بررســی  جهــت   detailed anatomical ultrasound 
مثــل مــواردی  رد  )جهــت  جفــت  موقعیــت  و   ظاهــر 

و    periplacental hemorrhage، thickened placenta  
echogenic cys tic lesions انجام شود(.

تشکر ویژه �
از تمامی پرســنل درگیر در بخــش غربالگری دوران بارداری 
از قســمت پذیرش، جوابدهی و قســمت کنترل کیفیت پس از 
انجام آزمایش و تطبیق جواب ها با داده ها و پرسشــنامه بیماران 
به خصوص سرکار خانم دکتر سودابه جمالی، خانم فریبا نوید پور 
و مدیر داخلی آزمایشــگاه آقای سعید دلشــاد که در تهیه این 

اطاعات کمک شایان کردند، کمال تشکر را داریم.
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چکیده �
بیماری های قلبی عروقی عامل مهم مرگ در سراسر دنیا 
هستند. اختال در عملکرد اندوتلیال، موقعیت های التهابی 
و استرس اکســیداتیو پیشرو در شــروع و پیشرفت بیشتر 
بیماری های قلبی عروقی مخصوص بیماری های عروق کرونر 

و نارسایی قلبی هستند.
آلبومیــن یــک پروتئیــن در گــردش خون اســت که 
عملکردهــای متفاوتی دارد. غلظــت آلبومین با فاکتورهای 
مختلفی از جمله میزان سنتز آن، میزان کاتابولیسم، توزیع 

خارج عروقی و اتاف اگزوژن مرتبط است.
به عــاوه وضعیت تغذیــه ای و التهاب سیســتمیک بر 
سنتز آلبومین ســرم اثر می گذارد. تخمین غلظت آلبومین 
به پیش بینی ریســک در شــرایط کلینیکی مختلف کمک 
می کند. آلبومین سرم خصوصیات فیزیولوژیکی زیادی دارد: 
مثاً آنتی اکســیدان، ضد التهاب، ضــد انعقاد و ضد تجمع 
پاکتی. همچنین نقش مهمی در تبادل مایعات بین غشای 

مویرگی دارد.
درک ارزش پیــش آگهی دهنده آلبومین ســرم در همه 

طیف بیماری های قلبی عروقی بسیار مورد توجه است.
هورمون ماتونین، یک نوع هورمون ایندول نورو اندوکرین 
اســت. گیرنده های ماتونین، پیام ماتونین را دریافت و به 
ریتم های روزانه و فصلی تبدیل می کنند. در ابتدا مشــخص 
شــد که تنظیم چرخه خــواب و بیداری توســط عملکرد 
ماتونین تنظیم می شود. تحقیقات بیشتر مشخص کرد که 

ماتونین اثرات ضد التهابی وآنتی اکسیدانی دارد. همچنین 
مشخص شده که متابولیسم گلوکز و لیپید را تنظیم می کند.

 همچنیــن اثــرات بیولوژیکــی دیگــری شــامل اثرات 
آنتی آپوپتــوزی، تقویت میتوکندری و تحریک ســلول های 

هدف برای ترشح سایتوکاین ها و ضد پیری دارد.
تحقیقات اخیر، نقش ماتونین را در بیماری های مختلف 
قلبی عروقی شــامل پر فشاری خون، سکته قلبی، ایسکمی، 

آترو اسکلروز و  ... نشان می دهد.
ماتونیــن بر فاکتورهای مختلفی از عملکرد قلب و عروق 
اثر می گذارد. شواهد مختلف نشان می دهد که ریتم ماتونین 
اثر حیاتی بر پروســه های پاتوفیزیولوژی قلبی عروقی شامل 
اثرات ضد التهابی، آنتی اکسیدانی، ضد فشارخون و احتمااً 

عملکرد ضد چربی دارد.
کلمــات کلیدی: ماتونیــن، غده پینــه آل، بیماری های 

قلبی عروقی

بیماری های قلبی و عروقی �
بیمــاری قلبی عروقی علت اصلی مــرگ و میر در جهان 
غرب اســت و طبق گفته ســازمان بهداشت جهانی، تا سال 
۲0۲0 مهم تریــن عامل مرگ و میر در جهان بوده اســت. 
ایسکمی و آترواسکلروزو فشار خون از مهم ترین فرآیندهایی 
هســتند که در آن ها رادیکال هــای آزاد بر فیزیولوژی قلب 

تأثیر می گذارند )۱(.
با افزایش میانگین امید به زندگی، دنیا به طور برگشــت 

ارتباط ماتونین و آلبومین سرم با بیماری های قلبی عروقی

دکتر فریبا نباتچیان  
دکترای بیوشــیمی بالینی، دانشیار گروه علوم 
آزمایشــگاهی، عضو هیات علمی گروه علوم 
دانشگاه  پیراپزشکی،  دانشکده  آزمایشگاهی، 

علوم پزشکی تهران
fnabatchian@yahoo.com

فائزه عباسی  
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ناپذیر وارد جامعه ای پیر می شود. چین به عنوان بزرگ ترین 
کشــور در حال توســعه، وارد دوره پیری با سرعت باا شده 
اســت. بیماری های قلبی عروقی و ریســک فاکتورهای آن 
از مهم تریــن دایل مرگ و میر اســت، تقریباً یک ســوم از 
مــرگ و میرهــای جهان را به خود اختصاص داده اســت و 
با افزایش ســن و بروز بیماری قلبــی و عروقی به طور قابل 
توجهی افزایش می یابد. پیری پدیده افت طبیعی در ساختار 
و عملکرد فیزیولوژیکی بدن انسان است. این شامل سیستم 
تنظیم کننده ایمنی و کاهش تدریجی سیستم غدد درون ریز 
و عصبی است که منجر به عدم تعادل هموستاز می شود. در 
میان بســیاری از مکانیسم های پیری، فرضیه پیری ناشی از 
رادیکال هــای آزاد وجود دارد که غــده پینه آل و ماتونین 

ترشحی آن نقش مهمی در این مکانیسم دارند )۲(.
بیماری های قلبی- عروقی با ۱۱ میلیون مرگ در ســال، 
مهم ترین علت ناتوانی و مرگ در جهان معرفی شــده اند. به 
گزارش ســازمان جهانی بهداشت، در ســال ۲0۱6، ۱5/۲ 
میلیــون از 56/9 مرگ در سراســر جهان مربوط به بیماری 
ایســکمیک قلب اســت. شــیوع و بروز بیماری های قلبی و 
عروقــی در منطقه خاورمیانه نســبت به ســایر نقاط جهان 

بیشتر گزارش شده است )3(.
محققــان در افراد آلوده به HIV مجموعه ای از بیماری ها 
را شناســایی کرده اند که خیلی زودتر از حــد انتظار ظاهر 
می شوند، از جمله بیماری های قلبی عروقی آترواسکلروتیک 
و نارســایی قلبی. آلبومین یک پروتئین پاسخ منفی فاز حاد 
و نشانگر التهاب است. مقادیر پایین آلبومین سرم با افزایش 
میزان بیماری قلبی عروقی آترواســکلروتیک، نارسایی قلبی 
و مرگ و میر در افراد مســن که آلوده به عفونت نیســتند، 
همراه است. از آنجا که HIV با التهاب سیستمیک مشخص 
می شود، آلبومین سرم ممکن است دارای ارزش پیش آگهی 

در جمعیت آلوده به HIV باشد )4(.

بیومارکرهای بیماری های قلبی عروقی �
 شناسایی عوامل خطر سنتی مانند سن، هیپرکلسترولمی، 
فشار خون باا، دیابت و سیگار کشیدن باعث پیشگیری اولیه 
از بیماری های قلبی شــده اســت. با این حال، مرگ و میر 
کلی ناشــی از این بیماری ها هنوز در حال افزایش اســت. 

پیشــرفت های بیشــتر علم، منجر به کشف طیف وسیعی از 
نشــانگرهای زیســتی جدید مرتبط با خطرات قلبی عروقی 
 ، B (BNP)شــده اســت، از جمله پپتید ناتریورتیک نوع
تروپونین، پروتئین واکنش پذیر C (CRP)، میلوپراکسیداز 
)MPO(، فسفولیپاز A2 مرتبط با لیپوپروتئین، فیبرینوژن 
و سیستاتین C. اگر چه این نشانگرهای زیستی دارای ارزش 
پیش آگهی مســتقل از عوامل خطر سنتی هستند، اما فقط 
تعداد کمی از آن ها به عنوان ابزار تشــخیصی مهم در بالین 
تبدیل شــده اند. هنوز چالش های بزرگی برای دانشــمندان 
و پزشکان در کشف نشــانگرهای زیستی جدید وجود دارد 
که ممکن اســت پیش بینی خطر CVD را بهبود بخشــد، 
روند پیشــرفت بیمــاری را کنترل کند و به طــور بالقوه به 
عنوان اهداف درمانی قبل از ظهور عائم و نشانه های بالینی 

استفاده شود )5(.

غده پینه آل )صنوبری( �
غــده پینه آل یک عضــو چند منظوره اســت که ارتباط 
نزدیکی با روند پیــری دارد و به عنوان عامل اولیه پیری در 
نظر گرفته می شود. مورفولوژی و عملکرد غده پینه آل رابطه 
نزدیکی با سن دارد. با افزایش سن، غده به تدریج کلسیفیه 
شــده و اندازه آن کاهش می یابد. ســپس این امر، منجر به 
کاهش سنتز و ترشح ماتونین و اختال در ریتم بیولوژیکی 
می شــود. در نتیجه، عملکرد تنظیم کننــده داخلی غده و 
توانایی هماهنگــی کاهش یافته و تغییرات تدریجی تخریب 
در غده را نشــان می دهد، که با پیر شــدن آشکار می شود. 
آزمایش های انجام شده بر روی حیوانات نشان داده که عمل 
برداشتن غده صنوبری )pinealectomy( عمر موش ها را 
کوتاه می کند. هنگامی که غده برداشته شد، یک سری عائم 
پیری در موش ها مشاهده می شود، مانند کلسترول باا، فشار 
خون باا، رسوب رنگ دانه های پوست و کاهش ظرفیت ضد 
ســرطان. در آزمایش پیوند غده، نشــان داده شده است که 
موش های مســن دریافــت کننده غدد صنوبری نســبت به 
موش های جــوان، دارای افزایش فعالیت، خز ضخیم و براق، 
عضات قوی و مدت زنــده ماندن طوانی تر از گروه کنترل 
بوده و کمتر در معــرض عفونت بودند. بر عکس، موش های 
جــوان دریافت کننــده غدد صنوبری نســبت به موش های 
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مســن دچار آب مروارید، کاهش فعالیت، شل شدن عضله 
و عائمی مانند لکوپاکی پیشــرونده شدند. بنابراین، غده 

صنوبری نقش مهمی در روند پیری دارد )۲(.

 عملکرد فیزیولوژیکی و مکانیسم ماتونین �
ماتونین )N-استیل-5-متوکسی ترپتامین(، که به طور 
عمده توســط غده پینه آل در پســتانداران ترشح می شود، 
یک محافظ رادیکال آزاد قوی اســت که به طور گسترده ای 
در بدن یافت می شود. همچنین آنزیمی مهم در بدن انسان 
اســت که فعالیت اکســید و احیا را تنظیم می کند. وجود 
ماتونین در بسیاری از گیاهان، در داروهای گیاهی چینی و 
موجودات تک ســلولی نیز تأیید شده است. ترشح ماتونین 
دارای ریتم شــبانه روزی است که در آن نور، بارزترین تأثیر 
را دارد و می تواند با تأثیر بر روی چشم های پستانداران، روی 
ســنتز ماتونین در غده پینه آل تأثیــر و همچنین به طور 
مستقیم روی سطوح پایین مهره داران و پرندگان نیز تأثیر 
بگذارد. ریتم ترشح آن و قرار گرفتن در معرض نور در شب 
می تواند به ســرعت، ســنتز ماتونین را مهار کند. عاوه بر 
غده پینه آل و شبکیه، بسیاری از اندام ها )دستگاه گوارش، 
بیضه، تیموس، مغز اســتخوان، حلزون گوش( یا ســلول ها 
)سلول های سیســتم ایمنی، آستروســیت ها و سلول های 
گلیایــی( نیز می تواننــد توانایی تولید ماتونین را داشــته 
باشــند. ماتونین آزاد شــده از این قسمت ها کمتر است یا 
فقط در اثر محرک های خاص آزاد می شود )به عنوان مثال، 

دستگاه گوارش بعد از غذا(.
ماتونین به محض سنتز، در غده پینه آل ذخیره نمی شود 
بلکه در خون مویرگی و مایع مغزی نخاعی پخش می شــود. 
از آنجــا که عبور ماتونین از طریق همه بیوفیلم ها آســان 
است، ســطح آن در مغز بیش از سایر بافت های بدن است. 
در حقیقت سطح ماتونین در مایع مغزی نخاعی بطن سوم 
۱0-5 برابر بیشــتر از ســطح آن در خون به طور همزمان 
اســت. با این حال، غلظت ماتونین در اکثر بطن ها و کانال 

نخاعی نسبتاً کم است.
  ماتونیــن از طریــق دو گیرنــده غشــایی متصــل به 
G protein بــه نام گیرنده ماتونین MT1( ۱( و گیرنده 
ماتونین MT2( ۲(، در بســیاری از فرآیندهای بیولوژیکی 

بــدن مانند کنترل ریتم چرخــه بیولوژیکی، تنظیم خواب، 
ایمنی، فشار خون، تنظیم روحیه و رفتار انسان، محافظت از 
شبکیه در برابر آسیب، پاکسازی رادیکال های آزاد اکسیژن، 
 MT1 ،جلوگیری از رشد تومور و ... شرکت می کند. بنابراین
و MT2 برای حفظ عملکرد طبیعی فیزیولوژیکی بدن بسیار 
ضروری اســت. MT1 و MT2 در غشای سلول به عنوان 
دایمــر و هترودایمر وجود دارند. آن هــا در نهایت منجر به 
اثرات خاص فیزیولوژیکی از طریق بسیاری از مکانیسم های 
 M1 انتقال سیگنال می شوند. عاوه بر اتصال به گیرنده های
و M2، ماتونیــن همچنین برای اتصــال به محل دیگری 
تمایل دارد. در ابتدا تصور می شــد گیرنده متصل به غشــا 
)MT3( اســت، اما در نهایت به عنوان یک ردوکتاز کینون 
)QR2( یا )NQ02( شناخته شد، آنتراکینون ردوکتاز در 
برابر اســترس اکسیداتیو ناشــی از واکنش انتقال الکترون 

ترپنوئیدها حمایت می کند.
 عاوه بر این، ماتونین به عوامل رونویســی که از اجزای 

خانواده گیرنده اسید رتینوئیک هستند، متصل می شود.
زیر گروه های گیرنده اسید رتینوئیک به طور گسترده ای 
در بافت های پستانداران به ویژه در لنفوسیت ها، نوتروفیل ها و 
مونوسیت ها بیان می شوند. اگر چه فعالیت این پروتئین های 
اتصال دهنده هسته ای هنوز بحث برانگیز است و در مقایسه 
با MT1 میل آن ها به ماتونین کم است، اما می توان آن ها 
را به عنوان گیرنده های هســته ای شناسایی کرد. ماتونین 
همچنین ممکن است به طور مســتقیم از طریق اتصال به 
کالمودولین، توبولین، کالریتیکولین یا ســایر پروتئین های 
متصل به کلســیم عمل کند. این مطالعات نشــان داد که 
میل سلول های پستانداران به ماتونین عمدتاً به مکان های 

اتصال آن ها به ماتونین بستگی دارد.
ترشــح ماتونین با افزایش ســن به تدریج و پس از 50 
ســالگی به طور قابل توجهی کاهــش می یابد. در کنار این، 
انسان عائم پیری را نشان می دهد. در مطالعه ای، ماتونین 
را به آب نوشــیدنی بــرای تغذیه موش هــا اضافه کردند و 
دریافتند که طول عمر موش ها ۲0٪ بیشــتر از گروه کنترل 
)6 مــاه( اســت. این نشــان می دهد که پیــری می تواند با 
مکمل ماتونین اگزوژن برای حفظ سطح ماتونین طبیعی 
در بــدن به تأخیر بیافتد. در نتیجــه، ماتونین با اتصال به 
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این گیرنده ها نقش مهمی در اصاح ســاعت شبانه روزی، 
آنتی اکسیداســیون، تقویت ایمنی، ضد اســترس و تنظیم 
اعصــاب و غدد درون ریز دارد و در نتیجه پیری را به تعویق 

می اندازد )۲(.
ماتونین دارای اثرات پلیوتروپیک مختلفی بر روی سیستم 
قلبی عروقی است )شکل ۱(. گونه های اکسیژن واکنش پذیر 
)ROS( نقش مهمی در بیماری زایی آسیب ایسکمی قلبی 
دارنــد. یکی از منابع اصلی ROS در ســلول های قلبی در 
طی ایسکمی ممکن است اختال در زنجیره انتقال الکترون 
در میتوکندری باشــد. ریشه فرآیندهای اساسی زمینه ساز 
توســعه بیماری عروقی، مانند آترواسکلروز، در آسیب اولیه 
دیواره عروق اســت. این تغییر ممکن اســت در اثر اختال 
مکانیکی ظاهر شــود یــا می تواند در اثر علــل بیولوژیکی، 
مانند افزایش کلســترول خون، دیابت و حضور بیش از حد 

رادیکال های آزاد ایجاد شود.

شکل 1. اثرات ماتونین روی سیستم قلبی عروقی

مــی دانیم کــه ROS نقشــی اصلی در بیمــاری زایی 
آترواسکلروز و عوارض آن دارد. فشار خون باا یک وضعیت 
چند عاملی اســت کــه از تأثیر ترکیبــی عوامل محیطی و 
ژنتیکی ناشــی می شــود. اهمیت ROS در ایجاد و حفظ 

فشار خون شناخته شده است.

انتقــال هیــدروژن و الکتــرون بــه عنــوان اصلی ترین 
مکانیســم هایی که مهار رادیکال های آزاد توسط ماتونین 
را پیــش می برند؛ شناســایی شــده اســت. در عین حال، 
مکانیسم های دیگری نیز وجود دارد: مانند: تشکیل ترکیب 
اضافی رادیکال، که سهمی غیر قابل اغماض در فعالیت کلی 
مهار رادیکال های آزاد توســط ماتونین دارد. مشخص شده 
است که ماتونین با طیف گسترده ای از رادیکال ها با سرعت 
باا واکنش می دهد. برخی از آن ها رادیکال هیدروکســیل، 
پراکســی تــری کلرومتیل، آلکوکســیل و آزید هســتند. 
برعکس، به نظر می رســد ماتونین به عنوان آنتی اکسیدان 
برای ســم زدایی از رادیکال های دیگر مانند لیپوپروکسیل، 
پراکســیل و آنیون نیز کارایی دارد. تحقیقات نشان می دهد 
بدون تردید ماتونین از طریق مکانیسم های مختلف به طور 

کارآمد در برابر استرس اکسیداتیو محافظت می کند.
کشــف ماتونین به عنــوان یک مهار کننده مســتقیم 
رادیکال آزاد و به عنوان یک آنتی اکســیدان غیر مســتقیم 
از طریــق اقدامــات تحریک کننده آن بــر روی آنزیم های 
آنتی اکسیدانی، عاقه به خصوصیات بالقوه محافظت از قلب 

این ایندوامین را بسیار افزایش داده است.
 تجویــز ماتونیــن، در دوزهــای دارویــی، از طریــق 
مکانیســم های مختلف از جمله اثر مستقیم هیپوتاامیک، 
کاهش ســطح کاتکول آمین، شل شدن دیواره عضله صاف 
و از همــه مهم تر خواص آنتی اکســیدانی آن باعث کاهش 
فشــار خون می شــود. لذا افرادی که فاقد افزایش ماتونین 
در خون، هنگام شب هستند، فشار خونشان در شب کاهش 
نمی یابد. بنابراین، سطوح فیزیولوژیکی ماتونین در تنظیم 
فشار خون نقش دارد. مطالعات انجام شده بر روی حیوانات، 
اثرات مثبت ماتونین بر عملکرد غیر طبیعی و تخریب بافت 
قلب را پس از تجویز دوزهای دارویی، تأیید کرده است )۱(.

 گیرنده های ماتونین به عنوان اهداف درمانی �
 در انــواع واکنش های فیزیولوژیکــی، ماتونین از طریق 
محل های اتصال گیرنده در غشــا و هسته عمل می کند. دو 
زیر گروه گیرنده در پســتانداران کلون شده اند. این دو زیر 
گروه عبارتنــد از: MT1 و MT2. این گیرنده ها در عروق 
کرونر انســان از نمونه های پاتولوژیــک و همچنین از افراد 
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سالم شناسایی شده اند. مطالعات حیوانی نشان می دهد که 
ماتونین با توجه به نوع گیرنده خاص فعال شده، با انقباض 
عروقی پس از فعال ســازی MT1 و انبساط عروقی پس از 
فعال شــدن MT2، اثرات دو گانــه ای بر روی عروق دارد. 
مسئله در اینجا این است که خاصیت مهار رادیکال های آزاد 
مستقیم )بیشــتر فعالیت آنتی اکسیدانی ماتونین( به این 
گیرنده ها ارتباط ندارد. بلکه یک تعامل مســتقیم ماتونین 
با گونه های رادیکال، یعنی مســتقل از گیرنده است. اخیراً 
نشان داده شده است که گیرنده های MT1 و MT2 هیچ 
ارتباطی با محافظت از مغز در برابر آســیب ایسکمی ندارند. 
این احتمال برای آسیب ایســکمی در هر عضوی، از جمله 

قلب نیز وجود دارد.
 آگونیست های گیرنده ماتونین که هم اکنون به عنوان 
دارو در بازار هســتند، آگونیست های گیرنده ماتونین غیر 
انتخابی MT1/MT2 می باشند. این آگونیست ها عبارتند 
از: آگوماتین، رملتئون و سیرکادین. این موارد برای شرایط 
مختلفی از بی خوابی تا افســردگی و اختال عاطفی فصلی 
استفاده می شوند. تا به امروز، این آگونیست ها برای درمان 
بیماری های قلبی عروقی شناخته نشده اند. این آگونیست ها 
هیچ محافظتی در برابر آسیب رادیکال های آزاد تولید شده 
در بیماری های قلبی عروقی ایجاد نمی کنند. در دســترس 
بودن لیگاندهای گیرنــده ماتونین با خواص دارویی خوب 
و انتخابی، پیشرفت در زیست شناسی مولکولی گیرنده های 
ماتونین، کشــف مکانیسم های جدید سلولی و سیگنالینگ 
مبدل اثر پاسخ ها، درک ما را از نقش ماتونین و گیرنده های 
آن در تعدیــل شــبانه روزی، عملکــرد درون ریز، ایمنی و 
عملکرد قلب و عروق افزایش داده است. یک ویژگی منحصر 
به فرد پیام ماتونین که همیشــه باید مورد توجه قرار گیرد 
این اســت که در طول روز به زمان وابســته اســت. اثرات 
ماتونین و داروهای مرتبط با ماتونین تحت تأثیر زمان روز 
و مدت زمان در معرض قرار گرفتن هســتند، که این مورد 
احتمااً به دلیل تغییرات در حساسیت روزانه و/ یا اثر بخشی 

گیرنده های MT1 و MT2 می باشد.
 در نتیجه، شناسایی اهداف جدید برای درمان اختااتی 
که در آن ها تغییر در سیســتم ماتونین ایجاد شــده؛ باید 
فرصت های جدیــدی را برای اهداف درمانــی فراهم کند. 

کشــف آگونیســت های خاص و انتخابی برای گیرنده های 
ماتونین MT1 و MT2 ابزارهای بیشــتری برای مطالعه 
عملکرد ماتونین و طراحی درمان های جدید فراهم می کند 

.)۱(

ارتباط ماتونین و بیماری های قلبی عروقی �
تریپتامیــن( یک  )N-استیل-5-متوکســی  ماتونیــن 
هورمون نوروآندوکرین اســت که در درجه اول توسط غده 
پینه آل سنتز می شود. در مطالعات اولیه، عملکرد ماتونین 
برای تنظیم چرخه خواب مشــخص شــد. تحقیقات بیشتر 
نشــان داد که ماتونیــن همچنیــن دارای عملکرد آنتی 
اکســیدانی و ضد التهابی است. همچنین نشان داده شد که 
متابولیســم لیپیدها و گلوکز را تنظیــم می کند. نکته قابل 
توجه این است که تحقیقات اخیر نشان می دهد که ماتونین 
نقــش مهمی در بیماری های مختلف قلبی عروقی، از جمله 
ایسکمی میوکارد )اشکال در خون رســانی(، آترواسکلروز، 
فشار خون باا، نارسایی قلبی و آسیب میوکارد ناشی از دارو 

ایفا می کند )6(.

 ماتونین و ایسکمی میوکارد )اشکال در خون رسانی( �
 ماتونین اثرات محافظتی عمیقی در برابر ایســکمی در 
ارگان های مختلف، از جمله قلــب، کبد و کلیه دارد. با این 
وجود ســاز و کارهایی که به وســیله آن، محافظت را انجام 
می دهد، به خوبی روشن نشده است. تحقیقات نشان داده اند 
که در بیماران مبتا به انفارکتوس میوکارد )در ارتفاع بخش 
S t( کــه تحت مداخله اولیــه از راه جداره عروق کرونر قرار 
می گیرند، تجویز ماتونین به همراه درمان استاندارد، سطح 
کراتین کیناز-MB را در مقایســه با گروه کنترل که فقط 
درمان استاندارد دریافت می کنند، به طور قابل توجهی کاهش 
می دهد. با این حال، در یک مدل انفارکتوس در قفسه سینه 
بسته خوک، تجویز ماتونین داخل کرونری یا داخل وریدی 
باعث کاهش آســیب خون رسانی میوکارد نشد. کمبود اثر، 
ممکن اســت به دلیــل دوز و روش تجویز ناکارآمد باشــد. 
ماتونین ممکن است از طریق فعال کردن سیگنال گیرنده 
اطاعات خاموش )SIRT1( به روش وابسته به گیرنده در 
برابر ایســکمی محافظت کند )6(. مطالعه دیگری نشان داد 
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که ماتونین می تواند با تعدیل مسیر سیگنالینگ SIRT1 از 
 )۱ADSCs( سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی
در برابر آسیب محرومیت از هیپوکسی/سرم محافظت کند. 
 درمان با ماتونیــن همچنین بیان پروتئین های آپوپتوتیک

 ،acetylated forkhead box protein O1 (Ac-Fox01)
پروتئین P53 استیله (Ac-p53)، فاکتور هسته ای استیله 
شده کاپا-تقویت کننده زنجیره سبک از سلول های B فعال 
شــده )Ac-NF-k( و پروتئین X وابسته به لنفوم سلول 
B (BAX) را کاهــش، در حالــی که بیــان پروتئین ضد 
آپوپتوتیــک BCL-2 را افزایش می دهد. به همین ترتیب، 
ماتونین بقا و عملکرد ADSCs در یک مدل موش سکته 
قلبی را بهبود بخشید. اثرات محافظتی آن به دلیل افزایش 
بیان سوپراکسید دیســموتاز (SOD-1) و سایر آنزیم های 
آنتی اکســیدان، فاکتور رشد فیبروباســت اصلی، فاکتور 
شبه رشد انســولین، فاکتور رشــد اپیدرمی و فاکتور رشد 
هپاتوســیت بود. ماتونین همچنین از ســلول های بنیادی 
مزانشــیمی )MSCS( در برابر آپوپتوز ناشــی از گونه های 
واکنــش گر اکســیژن )ROS( با تحریــک پروتئین کیناز 
B (p-Akt) و مهار فعال شــدن آبشــار کاسپاز محافظت 
می کند )6(. در یک مطالعه in vivo، اســتفاده پیشگیرانه 
از ماتونین قبل از جراحی ایســکمی میوکارد، به طور قابل 
توجهی باعث بهبود عملکرد قلب، کاهش آسیب اکسیداتیو 

و کاهش آپوپتوز میوکارد شد )6(.
مطالعه دیگر نشان داد که ماتونین به طور قابل توجهی 
آپوپتوز میوکارد در هنگام ایســکمی میوکارد در موش های 
صحرایــی را مهار می کند. ماتونیــن همچنین یکپارچگی 
ساختاری میتوکندری را در میوکاردیوسیت ها حفظ کرده 
و باعث ســنتز ATP و حفظ عملکرد قلب می شود. در یک 
مدل موش مبتا به ایســکمی میوکارد، تجویز ماتونین با 
مهار منافذ انتقال میتوکندری، میزان انفارکتوس را کاهش 
داد. استرس شبکه آندوپاسمی به عنوان یک عامل مهم در 

بیماری های قلبی عروقی در نظر گرفته می شود )6(.

ماتونین و آسیب مزمن متناوب هیپوکسی میوکارد �
آپنه انســدادی خــواب بــا CIH۲ در ارتباط اســت و 
صدمــات میوکارد را بــا بیماری قلبی ایســکمیک افزایش 
می دهــد. ماتونیــن بــدن را در برابــر التهــاب میوکارد 
ناشــی از CIH، فیبــروز و ایســکمی میــوکارد محافظت 
می کند. درمــان با ماتونیــن به طور قابــل توجهی بیان 
 ســیتوکین هــای التهابــی }فاکتــور نکــروز تومور-آلفا 
)TNF-α( و IL-6{ و مارکرهای فیبروز }PC1 و فاکتور 
رشــد دگرگون کننده بتا )TGFβ({ را کاهش می دهد. به 
عاوه، درمان با ماتونیــن اندازه انفارکتوس را در قلب های 
ایزوله شده با ایسکمی منطقه ای و از طریق کاهش هموستاز 
کلسیم شبکه سارکوپاسمی در کاردیومیوسیت ها و کاهش 
بیان نیکوتین آمید آدنین دینوکلئوتید فســفات اکســیداز 
)p22 و NOX2( و آنزیم هــای آنتی اکســیدان}کاتااز 
 })MNSOD( و منگنز-سوپراکســید دیسموتاز )CAT(
کاهش می دهد )6(. تحقیقات نشــان می دهد که ماتونین 
بــا تعدیل مســیر پروتئین کیناز فعال شــده بــا آدنوزین 
مونوفســفات و آپوپتــوز تنظیــم شــده توســط اتوفاژی، 
هیپرتروفی میوکارد ناشــی از CIH و آپوپتوز ســلول های 
ماهیچه ای قلب را کاهش می دهــد )6(. بیماری های قلبی 
عروقــی با اختــال عملکــرد میتوکندری همراه اســت و 
Neu-p11 میتوکندری را از آســیب ناشــی از ایسکمی و 
پراکسیداسیون چربی تعدیل شــده محافظت می کند )6(. 
 مطالعات نشــان دادند که درمان با ماتونین باعث مهار القا

 iNOS / i-mtNOS )iNOS، inducible nitric oxide synthase؛ 
 ،)i-mtNOS، inducible mitochondrial nitric oxide synthase

 ترمیم هموســتاز میتوکنــدری میوکارد و حفــظ فعالیت 
nNOS / c-mtNOS، neuronal nitric oxide synthase، Nnos,؛ 

 .)c-mtNOS,cons titutive mitochondrial nitric oxide synthase

می شــود. به عاوه، یک مطالعه با استفاده از جنین جوجه 
نشــان داد کــه ماتونیــن )۱ میلی گــرم در کیلوگرم در 
روز( باعــث کاهش اختال عملکرد قلبی عروقی ناشــی از 

هیپوکسی می شود )6(.

1- Adipose-derived mesenchymal s tem cells
2- chronic intermittent hypoxic injury
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ماتونین و فشار خون �
 مطالعات متعدد نشــان داده اســت که ماتونین یک اثر 
ضد فشــار خون دارد. کاهش فشار خون به وسیله ماتونین 
بــا قرار گرفتــن در معرض نور مداوم )۲4 ســاعت در روز( 
ایجاد می شود )6(. یک بررسی که اخیراً منتشر شده است، 
اثرات کاهش دهنده فشــار خــون )BP( ماتونین را تأیید 
کرده است. نشان داده شــده که در بیماران تحت درمان با 
 SBP )ماتونین )5-۲ میلی گرم در روز به مدت 90-7 روز
شــبانه و همچنین DBP کاهش یافته است. عاوه بر این، 
نشــان داده شــد که تأثیر ماتونین در کاهش میزان فشار 

خون از 3:00 صبح تا 8:00 صبح بارزتر بود )6(.

ماتونین و بیماری های عروقی �
 مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه ماتونین با 
آترواســکلروز مرتبط است. تحقیقات نشان داد که ماتونین 
با تعدیل انتقال ســیگنال مسیر پروتئین کیناز فعال شده با 
میتوژن )MAPK( تعداد و مســاحت پاک های آتروماتوز 
را در یک مدل خرگوش آترواســکلروز کاهش می دهد )6(. 
عاوه بر ســیگنالینگ MAPK، مطالعات اخیر نشــان داد 
که ماتونیــن با کاهش بیان کیناز زنجیره ســبک میوزین 
)MLCK(، فسفوریاســیون زیر واحد میوزین فســفاتاز و 
فسفوریاسیون زنجیره سبک میوزین، نفوذپذیری اندوتلیال 
آئــورت و آترواســکلروز را در مــدل مــوش دیابتی کاهش 
می دهد. اثرات ضد التهابــی ماتونین، باعث بهبودی مجدد 
ناشی از دود ســیگار در عروق کاروتید موش صحرایی پس 
از آسیب دیدگی بالون می شود )6(. ماتونین ممکن است با 
تأثیر بر تنظیم اپی ژنتیکی، اختال عملکرد عروقی را بهبود 
بخشد. در موش های تولید شده با فناوری های کمک باروری، 
درمان با ماتونین منجر به کاهش فشــار خون شریانی شد، 
که تصور می شود به دلیل تاثیرات آن بر روی طبیعی ساختن 
سطح اکسید نیتریک با جلوگیری از اختال در متیاسیون 
اکسید نیتریک ســنتاز اندوتلیال باشد. همچنین نشان داده 
شد که ماتونین ممکن اســت بیماری های ماکرو واسکوار 
و میکرو واســکوار را بهبود بخشد. تجویز ماتونین به رژیم 
غذایی پرچرب موش های دیابتی )ناشی از استرپتوزوتوسین(، 

عملکرد اندوتلیال و پاسخ های عروقی را بازیابی کرد.

ماتونین و بیماری های دریچه قلب �
 نشــان داده شــده اســت که ماتونین با تأثیــر بر روی 
گیرنده های ماتونین و پروتئین کیناز فعال شــده با آدنوزین 
مونو فسفات و مسیر سیگنالینگ استیل _ کوآ کربوکسیاز، 
آسیب ســلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان القا شده 
با جریان استرس را کاهش می دهد. ماتونین بیان کاسپاز3، 
تعدیــل کننده تنظیم مجــدد P53 در آپوپتوز و BAX را 
کاهش داده، در حالی که بیان فاکتور اصلی رشد فیبروباست، 
TGFB، فاکتور رشــد اندوتلیال عروقی، BCL-2 و فاکتور 
رشــد مشــتق از پاکت را القا می کند. این یافته ها نشــان 
می دهد که هدف قرار دادن سیگنالینگ مربوط به ماتونین 
در مهندسی بافت دریچه های قلب ممکن است یک استراتژی 

مؤثر در درمان بیماری دریچه قلب باشد )6(.

ماتونین و متابولیسم لیپید �
 آزمایش هــای اولیــه نشــان داد که درمان بــا ماتونین 
می توانــد دیس لیپیدمی را بهبود بخشــد. در بیماران مبتا 
به بیماری کبد چرب غیــر الکلی، درمان با ماتونین )۲ الی 
5 میلــی گرم در روز( به مــدت ۱4 ماه به طور قابل توجهی 
سطح تری گلیسیریدها و کلسترول )LDL-C( را در مقایسه 
با گروه شاهد کاهش داد. درمان با ماتونین به مدت ۲ هفته 
باعث کاهش قابل توجه اســیدهای چرب آزاد در مقایسه با 
دارونما در افراد ســیگاری شــد. مطالعه ای در مورد سمیت 
ناشی از آلومینیوم در یک مدل موش صحرایی نشان داد که 
ماتونین با کاســتن افزایش ناشی از آلومینیوم در کلسترول 
تام، LDL-C، تری گلیســیریدها، LDL اکســید شده و 
آپولیپوپروتئین B100 در برابر دیس لیپیدمی سمی محافظت 
می کند. در عین حال نشــان داده شــده که تجویز ماتونین 
می تواند متابولیسم لیپید را بهبود بخشد و باعث کاهش وزن 
شــود. درمان با ماتونین باعث کاهش وزن بدن، چربی بدن 
و دور کمر در بیماران چاق شــد. ماتونین می تواند LDL و 
وزن بدن را در موش های مبتا به کبد چرب غیر الکلی ناشی 
از رژیم غذایی پرچرب کاهش دهد. دیس لیپیدمی یک عامل 
مهم خطر ابتا به بیماری های قلبی عروقی است و اثرات مفید 
ماتونین بر متابولیسم لیپیدها ممکن است بروز بیماری های 

قلبی عروقی را کاهش دهد )6(.
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ماتونین و بیماری ماهیچه قلب دیابتی �
 در ســال ۱97۲، محققان دریافتند که برخی از بیماران 
دیابتی که به دلیل نارســایی قلبی درگذشــتند ســاختار 
غیرطبیعی ماهیچه قلب داشــتند و بیمــاری عروق کرونر، 
فشار خون باا یا سایر عوامل رسوب آور شناخته شده برای 
نارسایی قلبی را نشان نمی دادند، پس از آن، مفهوم "بیماری 
ماهیچه قلب دیابتی" )DCM( به عنوان یک عارضه مزمن 
دیابت مطرح شد. شیوع باای DCM در بیماران دیابتی به 
طور گسترده ای گزارش شده است. عاوه بر این، در مقایسه 
بــا افراد غیر دیابتی، ۲/5 برابر خطر ابتا به نارســایی قلبی 
در بیماران DCM وجود دارد. به دلیل باا بودن عوارض و 
پیش آگهی ضعیف، DCM توجهات زیادی را به خود جلب 

کرده و بهبودی آن دارای فوریت است.
مطالعات انجام شده بر روی جوندگان به طور گسترده ای 
پتانســیل درمان با ماتونین را در بهبود متابولیسم گلوکز و 
جلوگیری از دیابت ملیتوس پیشــنهاد داده است. عاوه بر 
این، زمینه ابتا به دیابت در غیاب ماتونین مشخص شد. در 
چندین مطالعه انجام شده با مدل های حیوانی پینه آلکتومی 
شــده، محققان دریافتند که عدم وجود ماتونین بیان ژن 
ناقل گلوکز GLUT4( 4( را کاهش داده، که متعاقباً باعث 
مقاومت به انسولین محیطی و مرکزی و عدم تحمل گلوکز 
شــده و در نهایــت منجر به دیابت ملیتوس می شــود. بعد 
از تجویز ماتونین، این ناهنجاری هــای پاتولوژیک به طور 
قابل توجهی کاهش یافت که نشان می دهد ماتونین نقش 
ضروری در توســعه دیابت ایفا می کند. خواص ماتونین در 
پیشــگیری از دیابت ملیتوس نیز توســط داده های بالینی 
مشخص شــد. عاوه بر دیابت، مشــخص شد که ماتونین 
دارای ارزش محافظــت قلبی اســت. آزمایش های مختلف 
بالینــی یا پیش بالینی اثرات محافظتی ناشــی از ماتونین 
را در بســیاری از بیماری های قلبی، ماننــد بیماری عروق 
کرونر قلب )CHD(، آریتمی قلبی، نارســایی قلبی و فشار 
خون باا گزارش داده است. همزمان، گزارش شده است که 
میــزان کم ماتونین در گردش خــون در بیماران مبتا به 
کاردیومیوپاتی گشاد شــده، کاردیومیوپاتی فشار خون باا 
و انفارکتوس میوکارد پــس از حاد با اختال عملکرد قلبی 
مرتبط اســت. این یافته ها بیشتر از نقش محوری محافظتی 

ماتونین پشتیبانی می کند )7(.
نقــش رژیم غذایــی و تأثیر عادات غذایی بر ســامت و 
بیماری انســان کاماً اثبات شده است. ماتونین جدا از اثر 
تنظیمی خواب، یک مولکول آنتی اکســیدانی کاماً اثبات 
شــده و دارای مزایای متعدد برای ســامتی انســان است. 
شــواهد متقاعد کننده ای وجود ماتونیــن را در گیاهان و 
غذاها پشتیبانی می کند. در حالی که اقدامات بی شماری در 
زمینه مکمل های ماتونین و ماتونین آندوژن انجام شــده، 
اما اطاعات کمــی در مورد تأثیر مصرف ماتونین در رژیم 

غذایی بر سامت انسان شناخته شده است.
 مطالعــات بالینی به وضوح نشــان دهنــده تأثیر مثبت 
ماتونین مکمل و آندوژن برای ســامت قلب و عروق است. 
ماتونین یک مولکــول ایمن مهم با طیف گســترده ای از 
عملکردهای فیزیولوژیکی در حیوانات و انسان ها با پتانسیل 
درمانی قوی در CVD اســت. با وجود دشواری های فعلی 
برای انتقال یافته های تحقیقات اساســی به محیط بالینی، 
اقدامات محافظت کننده مکمــل ماتونین بر قلب و عروق 
امیدوار کننده می باشــد اما درک بهتر این عمل ازم است. 
از همه مهم تر، مصــرف غذاهای غنی از ماتونین مانند آب 
انگور، غات، میوه های گرمســیری و گــردو باعث افزایش 
ســطح ماتونین در گردش خون و ظرفیت آنتی اکسیدانی 
آن می شــود. مطالعات بالینی نشــان می دهد که ماتونین، 
در ســطوح رژیم غذایی، باعث محافظت قلبی می شــود. با 
ایــن حال، قبل از این که بتوان آن را به عنوان کمکی برای 
پیشــگیری و درمان مؤثــر در CVD در نظر گرفت، درک 

بهتری از مکانیسم های موجود مورد نیاز است )۱۱(.

روش اندازه گیری ماتونین �
ماتونین، نیمه عمــر کوتاهی در محدوده 60-۲0 دقیقه 

دارد.
روش های متعددی برای اندازه گیری ماتونین وجود دارد. 
رادیوایمونواســی )RIA( و اایزا )ELISA( به میزان زیادی 
استفاده می شوند. HPLC روشی است که کمتر به کار گرفته 
 FSCV (fas t-scan cyclic voltammetry) می شود. روش

روش جدیدی در بازار است.
ولتا متری چرخه ای ســریع اسکن )FSCV( یک روش 
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نوآورانه اســت که برای تعیین ماتونین در سیستم ایمنی 
بدن استفاده می شود. اندازه گیری زمان واقعی در طول یک 
بیمــاری التهابی می تواند ابزاری برای ارائه اطاعات باشــد. 
مکانیسم تنظیم ایمنی این روش از میکروالکترودهای فیبر 
کربن اســتفاده می کند و مبتنی بر اندازه گیری جریان در 
سیســتم بین الکترودها با پتانســیل سوئیچینگ است. این 
روش با حساســیت باا مشخص می شــود و اجازه مشاهده 
تغییرات ســریع ماتونین در ســطح بافت به دلیل وضوح 

زمانی عالی را می دهد )۱۲(.

تاریخچه آلبومین �
از زمانی که آلبومین در ادرار توســط پاراسلسوس رسوب 
داده شد بیش از پنج قرن است که مورد بررسی قرار گرفته 
اســت. امروزه، ما در نتیجه مطالعات انجام شده، بسیاری از 
اطاعات مربوط به آلبومین را واضح و شفاف داریم. آلبومین 
ســرم )SA(، فراوان ترین پروتئین گردش خون، با چندین 
عملکرد فیزیولوژیکی حیاتی، مانند حفظ فشــار اسمزی و 
یکپارچگی میکروواســکوار، تنظیم عملکردهای متابولیکی 
و عروقی، تأمین لیگاندهــای اتصال برای مواد، فعالیت های 
آنتــی اکســیدانی و اثرات ضــد انعقادی مرتبط اســت. به 
عاوه، آلبومین با تعدیل چســبندگی نوتروفیل و بخش های 
سیگنالینگ ســلول، به طور معکوس به فرآیندهای التهابی 

مربوط می شود. 
آلبومین سرم به طور سنتی به عنوان یک نشانگر زیستی 
قابل اتکا برای پیش بینی خطر در شــرایط مختلف بالینی 
در نظر گرفته می شــود. نشان داده شــده است که افزایش 
خطر در مرگ و میر ناشــی از تمام علل و مرگ و میر قلبی 
عروقی با غلظت کم آلبومین مرتبط اســت. در عصر حاضر، 
روش های نوسازی مجدد عروق و روش های درمانی پزشکی 
در حال ظهور، ویژگی های بالینی بیماری های قلب و عروق 
)CVD( و پیش آگهی آن ها را تغییر داده اســت. از این رو، 
شناســایی بیومارکرهــای جدید و ارزیابی مجدد ریســک 
فاکتورهای سنتی از اهمیت برخوردار است. همچنین جالب 
است که بدانید آلبومین در طیف کاملی از بیماری های قلبی 
عروقی ارزش پیش آگهی دهنده دارد به طوری که پزشکان 
می تواننــد آن را برای پیش بینی خطر در بین جمعیت های 

انتخاب شده استفاده کنند و از این رو یک استراتژی درمانی 
مطلوب را بر این اساس ارائه دهند )8(.

ساختمان آلبومین �
 آلبومین عضــوی از خانواده بزرگ آلبومین اســت، که 
شــامل پروتئین های انتقــال دهنده، α- فیتــو پروتئین، 
 پروتئیــن متصــل بــه ویتامیــن D (Gc-globulin) و

 afamin (α_albumin) اســت. آلبومین یک پروتئین 
آگلیکوزیله و دارای بار منفی اســت که از 585 آمینو اسید 
تشــکیل شــده و یک زنجیره پلی پپتیدی منفرد را با وزن 
مولکولی 66/5 کیلو دالتون تشــکیل می دهد.  این زنجیره 
از اجــزای باردار فراوان مانند لیزین و اســید آســپارتیک 
تشــکیل شــده اســت و هیچ گروه یا کربوهیدراتی به آن 
متصل نیســت. مولکول کامل در گردش از یک ســری آلفا 
هلیکس تشــکیل شــده که توســط ۱7 پیوند دی سولفید 
 تثبیت شــده اند. هر یک از این دامنه ها دارای دو زیردامنه

)subdomain A و B( هستند که به ترتیب از 4 و 6 آلفا 
هلیکس تشکیل شده است )8(.

متابولیسم و توزیع آلبومین �
مجموع آلبومین حدود 5-3/5 گرم در کیلوگرم وزن بدن است 
که 45-40٪ آن در فضای داخل عروقی وجود دارد و باقیمانده 
آن در فضای بینابینی است. دامنه مرجع غلظت آلبومین در سرم 
تقریباً 5-3/5 گرم در دسی لیتر است و موارد با غلظت کمتر از 
3/5 گرم در دسی لیتر معمواً به عنوان هیپوآلبومینمی شناخته 
می شود. آلبومین از فضای داخل عروقی به خارج عروقی با سرعت 
5٪ در ســاعت تغییر می کند. میزان خروج از مویرگ در انواع 
بیماری ها افزایش می یابــد. در کل، دفع آلبومین از طریق ادرار 
حداقل اســت. این را می توان با توجه به اندازه و بار و همچنین 
جذب فعــال آن در توبول های کلیه توجیــه کرد. آلبومین در 
تمام قســمت های بدن به اسیدهای آمینه تجزیه می شود. عمر 
بیولوژیکی آن تقریباً ســه هفته است. مقدار آلبومین متابولیزه 
شده، تقریباً ۱0٪ غلظت در روز در شرایط طبیعی فیزیولوژیکی 
است. آلبومین در کبد ستنز می شود و تحت تأثیر عوامل مختلفی 
از جمله رژیم غذایی و تغذیه، فشار اسمزی کلوئیدی، قرار گرفتن 

در معرض هورمون ها و شرایط بیماری قرار می گیرد )8(.
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عملکردهای بیولوژیکی آلبومین فشار کلوئیدی �
آلبومین نسبت به متوســط گلوبولین های سرمی دارای 
وزن مولکولی کمتری است، اما غلظت آن از اهمیت اسمزی 
عمده برخورداراســت، که به 80٪ فشــار اسمزی کلوئیدی 
کل پاســما کمک می کند.  فشار اسمزی حاصل از غلظت 
آلبومین به تنهایی تقریباً 60٪ فشار کل را تشکیل می دهد 
و 40٪ باقــی مانده مربوط به بارهای منفی اطراف پروتئین 
است که باعث جذب و نگهداری کاتیون ها، به ویژه +Na در 
فضای عروقی می شوند. این اثر را اصطاحاً اثر گیبس-دونان 
می نامند که آب را در خود نگه می دارد و فشــار کلوئیدی را 

افزایش می دهد )8(.

ویسکوزیته خون و عملکرد عروقی �
یک مطالعه حیوانی نشــان داد که کمبود آلبومین باعث 
کاهش توان تغییر شکل گلبول های قرمز و در نتیجه افزایش 
ویســکوزیته خون می شــود. این پدیده کمبــود آلبومین 
و ویســکوزیته باای خــون در بیماران مبتا به ســندرم 
نفروتیک نیز مشاهده می شود. عاوه بر این، به نظر می رسد 

آلبومین نفوذ پذیری غشای مویرگی را حفظ می کند )8(.

اثرات آنتی اکسیدانی �
 استرس اکسیداتیو به دلیل وجود گونه های واکنش پذیر 
 ،)RNS( یا گونه های واکنش پذیر نیتروژن )ROS( اکسیژن
می تواند به مولکول ها آســیب برساند و به تجمع محصوات 
نهایی ســمی و در نتیجه اختال عملکرد سلولی منجر شود. 
این در پاتوژنز التهاب و آترو اسکلروز تأثیر گذار بوده است. از 
نظر فیزیولوژیکی، آلبومین سرم تعداد زیادی گروه تیول دارد 
 RNS یا ROS که شــامل 80٪ کل تیول های پاسما که
را مهار می کند، می گردد.  عاوه بر این، تعدادی از موادی که 
به آلبومین متصل می شوند، مانند NO و بیلی روبین، دارای 
خواص آنتی اکسیدانی هستند که به محافظت بیشتر در برابر 

استرس اکسیداتیو کمک می کنند )8(.

 اثرات ضد انعقادی �
تحقیقات نشان داده است که غلظت کم آلبومین سرم با 
تضعیف فیبرینولیز مرتبط اســت. در دسترس بودن زیستی 

پروستا سایکلین )PG12(، یک گشاد کننده طبیعی عروق 
و یک مهارکننده قــوی تجمع پاکت ها، به غلظت آلبومین 
بستگی دارد. آلبومین همچنین دارای فعالیت شبه هپارینی 
اســت. این اثر احتمااً با شباهت ســاختاری و شباهت بار 

خالص با هپارین توجیه می شود )8(.
 
پاسخ های التهابی آلبومین سرم �

 فعال شدن پاسخ التهابی، منجر به تغییر در پروتئین های 
پاســما، ســیتوکین هــا و پروتئین های مکمل می شــود. 
آلبومین یک پروتئین فاز منفی است که غلظت آن در پاسخ 
به التهاب کاهش می یابد. اگر چه ســاز و کارها کاماً روشن 
نیستند، اما فرض بر این است که در طی یک پاسخ التهابی، 
در کبد قســمت زیادی آمینو اسید برای سنتز پروتئین های 
فاز مثبت به جای آلبومین اســتفاده می شــود. این فرضیه 
با تحقیق در مورد گلیکوپروتئین های ســیالیزه در ســرم 
پشتیبانی می شود. برخی از گلیکوپروتئین های سیالیزه در 
پاسخ به شروع التهاب به سرعت افزایش می یابند و به عنوان 

شاخص پاسخ فاز حاد در نظر گرفته می شوند )8(. 

  تنظیم انتقال کلسترول �
اگر چــه آلبومین جایگاه اتصال خاصی برای کلســترول 
ندارد، امــا به عنوان تنظیم کننده حمل و نقل کلســترول 
در نظر گرفته می شــود. انتقال آب مکانیســم مهمی است 
که به جریان کلســترول ســلولی کمک می کند و آلبومین 
به عنوان شــاتل عمــل می کنــد و باعث افزایش انتشــار 
آب می شــود.  عاوه بر این، نشــان داده شــده اســت که 
آلبومین ســرم به وزیکول های حاوی کلسترول، به صورت 
اختصاصی متصل می شــود. مطالعه با کروماتو گرافی جذبی 
 )Immuno ainity Chromatography( ایمنــی 
نشــان داد کــه جریــان کلســترول از فیبروباســت ها 
 در غیــاب آلبومیــن پاســما تقریبــاً 40 درصــد کاهش 

می یابد )8(.

ارتباط آلبومین و بیماری های قلبی عروقی �
غلظت پایین آلبومین ســرم، حتی در محــدوده طبیعی، 
با بیماری و مرگ و میر همراه اســت. نشــان داده شده است 
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که غلظت پایین آلبومین ســرم با خطر بیشتری برای سکته 
قلبی، مرگ و میر ناشــی از بیماری کرونر قلب و مرگ و میر 
ناشی از سکته مغزی همراه است. چندین مکانیسم بیولوژیکی 

می توانند، این ارتباطات را توضیح دهند. 
۱- آلبومین یــک پروتئین فاز حاد منفی اســت و غلظت 
آلبومیــن در طی فرآینــد التهابی تقریبــاً ۲0 درصد کاهش 
می یابــد. در طی ایــن فرآیند، ســیتوکین هایــی از جمله 
اینترلوکیــن -۱، اینترلوکین -6 و فاکتور نکــروز تومور، که 
پاســخ فاز حاد را القــا می کنند، تولید می شــوند.  التهاب با 
بــروز بیماری های قلبی عروقی )CVD( و مرگ و میر همراه 
است. در حالت التهابی، فعالیت ماکروفاژها و سایر سلول های 
سیستم ایمنی بدن افزایش می یابد و ماکروفاژها افزایش تولید 
رادیکال های آزاد را نشان می دهند. رادیکال های آزاد در ایجاد 
سرطان و بیماری های قلبی عروقی نقش دارند. عاوه بر این، 
ســیتوکین ها اثر تکثیری روی فیبروباست ها دارند که نقش 
مهمی در روند آترواســکلروز ایفا می کنند. قسمت مهم دیگر 
این فرآیند، تجمع غیر طبیعی پاکت است. آلبومین به چند 
لیگاند متصل می شــود )انواع مختلفی از مواد(، با اســیدهای 
چــرب آزاد تداخل می کند و از اثــرات ارتقاء دهنده آن ها در 

تجمع پاکت ها و ترومبوز جلوگیری می کند.
۲- آلبومین سرم ممکن است به عنوان یک آنتی اکسیدان 
غیرمســتقیم عمل کنــد و باعث مهــار پراکســیداز، تولید 
رادیکال های آزاد و همولیز شود. سرانجام، آلبومین سرم یک 
مهارکننده آپوپتوز اندوتلیال انســان است که ممکن است در 
طول بیماری در نتیجه افزایش کلی نفوذ پذیری عروقی و در 
نتیجه آســیب بافت کاهش یابد. این مکانیسم ها ممکن است 
در پاتوژنز بســیاری از بیماری ها مانند آترواسکلروز، سرطان و 
ایســکمی و همچنین در مرگ و میر ناشی از آن نقش داشته 

باشند.
مکانیســم های ارتباط آلبومین ســرم و بیماری های قلبی 
عروقی و مرگ و میر بر اســاس کاهش غلظت آلبومین سرم 

توضیح داده می شود )9(.

آلبومین سرم و پیش آگهی در بیماری قلبی عروقی �
 غلظت آلبومین به عنوان یک عامل پیش آگهی دهنده قابل 
اعتماد از زمان کشــف در سال ۱989 عمل می کند. مطالعات 

مختلفی با هدف توضیح مکانیســم ها، تأیید رابطه، گسترش 
کاربردها به زمینه های مربوطه طراحی و انجام شــده اســت. 
همــه عملکردهــای بیولوژیکی فــوق الذکر، شــامل حفظ 
یکپارچگی عروق، اثر گشاد کنندگی عروق، ظرفیت اتصال به 
سموم، تنظیم انتقال کلسترول، اثرات ضد انعقادی و ظرفیت 
آنتــی اکســیدانی در پاتوژنز نقش دارنــد. همچنین، غلظت 
کاهش یافته آلبومین ســرم می تواند نتیجه شرایط التهابی یا 
تغذیه ناکافی باشــد که  پیامدهای بالقوه ای را در پیش بینی 

بیماری های قلبی عروقی ارائه می دهد )شکل ۲()8(.

 شکل 2. آلبومین سرم و پیش آگهی 
در بیماری های قلبی عروقی

 آلبومین و حوادث کرونر قلب در جمعیت عمومی �
این که آیــا غلظت آلبومین می تواند حــوادث غیر عروقی 
کرونر قلــب را پیش بینی کند یک موضــوع جالب اما بحث 
برانگیز است. در مطالعه مداخله ای  دارای چند ریسک فاکتور 
و مطالعــه فرامینگهام، رابطه معکوس و معناداری بین غلظت 
آلبومین و خطــر ابتا به MI وجود داشــت. از یک مطالعه 
آینده نگر بر روی افراد مســن )65 ســال و بااتر( مشــخص 
شــد، غلظت کم آلبومین با ریسک باایی برای حوادث عروق 
کرونــر قلب در زنان مرتبط اســت. در مطالعه دیگر، آلبومین 
تنها وقایع کرونر قلب را در مردانی که افزایش کلســترول تام 
دارند، پیش بینی کرده اســت. بنابراین، تمیز ریسک حوادث 
کرونــر قلب با اســتفاده از غلظت آلبومین ثابت نیســت و با 
طرح های مختلف مطالعات متفاوت اســت. ممکن اســت که 
غلظت کم این پروتئین نقش مستقیمی در حوادث کرونر قلب 
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 داشــته باشد، اما می تواند شــاخصی از یک بیماری زمینه ای
 نیز باشد )8(.

آلبومین و پیش آگهی در بیماری عروق کرونر �
در حضور درمان های دارویی و مداخله ای مؤثر برای بیماری 
عروق کرونر )CAD(، ارزش پیش آگهی آلبومین بیشتر مورد 
توجه قرار گرفته اســت. هیپوآلبومینمی )کمتر از 3/5 گرم در 
دســی لیتر( که هنگام پذیرش اندازه گیری می شود با عوارض 
جانبی در بیمارستان از جمله مرگ، نارسایی حاد قلب، شوک 
قلبی و عارضه مجدد همراه اســت.  این ارتباط نشان می دهد 
کــه هیپوآلبومینمی هم بــا مرگ ومیر در بیمارســتان و هم 
مرگ و میر طوانی مدت همراه است. در یک مدل چند متغیره، 
هیپوآلبومینمی به طور مســتقل مرگ و میر طوانی مدت را 
پیــش بینی کرد. در میان بیمارانی کــه تحت پیوند بای پس 
عروق کرونر قرار دارند، غلظت بااتر آلبومین قبل از عمل باعث 
کاهش 30 روزه و یا مرگ و میر بیمارســتانی و عوارض عمده 
می شــود. مطالعات، ارتباط مهم بین آلبومین و افراد مبتا به 

CAD پایدار مزمن را تأیید می کند )8(.

آلبومین و پیش آگهی در نارسایی قلبی �
 توســعه نارســایی قلبی )HF( می تواند نتیجه یک اختال 
قلبی باشــد، ولی بیشــتر اوقات، حاصل از ســایر بیماری های 
قلبی عروقی و اختال در عملکرد و ساختار قلب است.  از این 
رو، رابطه بین آلبومین و HF در اینجا برای بررســی ارزشمند 
اســت. هیپوآلبومینمی در بیماران HF شایع است، تقریباً در 
یک سوم بیماران در حالت مزمن و در نیمی از بیماران بستری 
در بیمارستان مشاهده شده است. هیپوآلبومینمی )کمتر از 3/۲  
گرم در دســی لیتــر( پیش بینی کننده مهــم مرگ و میر در 
بیمارســتان در میان بیماران مسنی اســت که برای HF حاد 
پذیرفته شده اند. به نظر می رسد هیپوآلبومینمی در پیش بینی 
میزان مرگ و میر در بین افراد مبتا به HF و کســر جهشــی 
کاهــش یافته )<٪ 40(، هم در حالت های حاد و هم در حالت 
مزمن قابل اطمینان باشــد. در مطالعه سامت قلب و عروق، با 
شــرکت 5450 فرد سالم در ســنین باای 65 سال، مشخص 
شــد که هیپوآلبومینمی به میزان قابل توجهی در ۱0 سال با 
 HF مرتبط اســت. این امر نه تنها ارتباط بین آلبومین و HF

را روشــن می کند بلکه به تشخیص زود هنگام اختال عملکرد 
قلب تحت بالینی در افراد سالم نیز کمک می کند )8( و )9(.

مرگ و میر ناشی از همه عوامل �
اگر چه گزارش شــده است که سطح پایین آلبومین سرم با 
افزایش مرگ و میر ناشــی از همه عوامل در جمعیت عمومی 
همراه اســت، اما تأثیر آلبومین ســرم و مصرف مواد مغذی بر 
مرگ و میر طوانی مدت ناچیز اســت. غلظت سرمی آلبومین 
در بزرگســاان سالم بیشتر از 4/0 گرم در دسی لیتر است، در 
حالی که هیپوآلبومینمی به عنوان سطح آلبومین سرم کمتراز 
3/4 گرم در لیتر تعریف می شود. مطالعه روی بیماران مبتا به 
بیماری کلیوی حاد نشان داد که سطح پایین آلبومین سرم  در 
حضور بیماری عروقی ممکن است نشان دهنده وضعیت تغذیه 
فرد نباشد. از این رو، برای تعیین وجود سوء تغذیه پروتئین، باید 
از یک اســتاندارد مرجع برای اندازه گیری تغذیه استفاده شود. 
تحقیقات نشان داده که سوء تغذیه پروتئین و هیپوآلبومینمی 
پیش بینی کننده های مســتقل مرگ و میر هستند، در حالی 
که هیپوآلبومینمی بیماری عروقی را پیش بینی می کند و این 
فرضیه مطرح می شود که هیپوآلبومینمی به صورت یک فاکتور 
با بیماری عروقی مرتبط است، اما اثر آن از سوء تغذیه پروتئین 

در بیماران مبتا به مرحله پایانی بیماری کلیوی جداست.
برای روشــن شدن این که آیا ســطح آلبومین سرم و سوء 
تغذیــه پروتئین با مرگ و میر ناشــی از علــت خاص مرتبط 
اســت، ضروری اســت که این رابطه در تعداد زیــادی از افراد 
 با عادات غذایی تأیید شــده از یک جمعیت عمومی بررســی 

شود )۱0 و ۱۱(.

نتیجه گیری �
مطالعات نشــان داده اند که ماتونیــن تأثیر قابل توجهی بر 
آسیب ایسکمی، آســیب میوکارد، فشار خون باا، بیماری های 
عروقــی، بیماری های دریچــه قلب و متابولیســم لیپید دارد. 
ماتونین به عنوان دارویی ارزان و قابل دســترس می تواند یک 

گزینه درمانی جدید برای بیماری های قلبی عروقی باشد.
با بهبود شرایط پزشکی و سطح زندگی، سال به سال جمعیت 
سالخورده افزایش یافته و شیوع و میزان مرگ و میر بیماری های 
قلبی عروقی نیز افزایش یافته است. مطالعه چگونگی به تأخیر 
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انداختن روند پیری و کاهش وقوع بیماری های قلبی عروقی فوری 
و ضروری اســت. ماتونین در بسیاری از رفتارهای بیولوژیکی 
مانند کنترل ریتم چرخه بیولوژیکی، تنظیم خواب، ایمنی، فشار 
خون، تنظیم احساسات و رفتارهای انسانی، محافظت از شبکیه 
در برابر آســیب، مهار رادیکال های آزاد اکسیژن و جلوگیری از 
رشــد تومور نقش دارد. ماتونین برای حفظ عملکرد طبیعی 
فیزیولوژیک بدن بسیار مهم است. به عنوان تنظیم کننده ریتم 
شــبانه روزی بدن، یک آنتی اکسیدان، یک ماده ضد التهاب و 
یــک عامل محافظ برای عملکرد میتوکندری. مکمل ماتونین 
برای به تأخیر انداختن پیری و کاهش وقوع بیماری های قلبی 
عروقی در شــرایط پیری مفید اســت. با پژوهش های گسترده 
روی غده پینــه آل و ماتونین، بینش جدیدی در مورد تأخیر 
در پیری و پیشگیری و درمان بیماری های انسداد قلبی عروقی 

ایجاد می شود.
 با توجه به اینکه پتانســیل ضد دیابــت و محافظت از قلب 
ماتونین به طور گســترده مورد بررســی قرار گرفته اند، نقش 

ماتونین در DCM از اهمیت زیادی برخوردار است.
 اندازه گیری آلبومین به دلیل قابلیت اطمینان باا و هزینه 
پایین به طور گســترده ای در مؤسسات پزشکی فعلی است.  از 
آنجا که آلبومین چندین عملکرد مهــم فیزیولوژیکی را در بر 
می گیرد، وضعیت جسمانی و ســامتی را نشان می دهد و در 
نتیجه به پیــش آگهی کمک می کند.  واضح اســت که برای 
مهار فشــار مداوم CVD به بهبــود رویکردهای خاص خطر، 
کــه می تواند پیش بینی خطر قوی و دقیــق را ارائه دهد، نیاز 
داریم. ما باید با کاربردهای آلبومین در زمینه های جامع قلبی 
عروقی آشنا شویم. روش های درمانی متناسب، مانند مداخات 
تغذیه ای و تزریق مســتقیم آلبومین، در افراد با غلظت کم آن، 
که به عنوان گروه های پرخطر در نظر گرفته می شــوند، باید با 
آزمایش های تصادفی کنترل شــده با دارونما مورد بررسی قرار 

گیرند تا بتوان از اثر بالینی و ایمنی آن مطلع شد. 
 غلظت پایین آلبومین ســرم به CVD مربوط است. از همه 
مهم تر، نتایج نشــان می دهد که کاهش غلظت آلبومین سرم در 
طــول زمان، حتی در محدوده طبیعی، ممکن اســت مربوط به 
بروز CVD در پاسخ دهندگان مســن باشد. مطالعات، ارتباط 
احتمالی بین کاهش غلظت آلبومین ســرم و CVD را نشــان 
می دهد. قابل توجه است که، حتی پس از تطبیق سیگار، الکل، 

سن، شاخص توده بدن، فشار خون دیاستولیک و سیستولیک و 
سایر ریسک فاکتورهای معمولی CVD، کاهش آلبومین سرم 
در محدوده طبیعی ممکن اســت مربوط به CVD باشــد. این 
اطاعات ممکن است برای شناسایی پاسخ دهندگان در مراحل 
اولیه مورد استفاده قرار گیرد و بنابراین ممکن است در جلوگیری 

از CVD مفید باشد.
نتایج نشان می دهد که همه پاسخ دهندگان با آلبومین سرم 
پایین در معرض CVD نیســتند اما کسانی که اخیراً غلظت 
آلبومین سرم آن ها کاهش یافته است در معرض خطر هستند. 
بنابراین، نتایج، شواهدی را نشان می دهد که پیشینه آلبومین 

سرم در ارتباط با CVD مهم است.
چندین مکانیسم فرضی برای ارتباط بین آلبومین سرم پایین 
و بروز CVD پیشنهاد شده است. این مکانیسم ها حتی ممکن 
اســت ارتباط بین کاهش آلبومین سرم و بروز CVD را بهتر 
توضیح دهند. بارزترین مکانیســم، التهاب اســت که با کاهش 
آلبومین و افزایش خطر CVD همراه اســت. بنابراین، عوامل 
یــا پارامترهای ضد التهابی، مانند داروهای ضد التهابی، ممکن 
است بتوانند غلظت آلبومین ســرم را افزایش دهند و متعاقباً 
از CVD جلوگیــری کنند. علت اصلی مرگ و میر در پاســخ 
دهندگان مسن،CVD  است و نشــانگر اولیه CVD ممکن 
است برای تشخیص پاسخ دهندگان مسن در معرض خطر این 
بیماری ناتوان کننده مفید باشــد. تعیین آلبومین در خون به 
ســرعت انجام می شود و هزینه های آن کم است. مطالعه تأیید 
 CVD می کند که غلظت آلبومین پایین با افزایش خطر ابتا به
در پاسخ دهندگان مسن ارتباط دارد. یافته های مطالعات قبلی 
نشــان می دهد که پاســخ دهندگانی که غلظت آلبومین سرم 
آن ها حتی در محدوده طبیعی کاهش می یابد، ممکن است در 
معرض خطر CVD باشند. کاهش غلظت آلبومین سرم ممکن 

است نشانه اولیه CVD در یک جمعیت مسن باشد.
 آلبومیــن یــک پیــش بینــی کننده قــوی و مســتقل از

 مــرگ و میر ۱ ســاله، بیماری قلبی عروقی آترواســکلروتیک 
و نارسایی قلبی اســت. ارتباط آلبومین سرم با مرگ و میر پس 
از ســال اول اندازه گیری بسیار ضعیف شد. مدل های وابسته به 
زمان آلبومین نشان داد که کمترین میزان آلبومین سرم با خطر 
۱5 برابر مرگ ومیر، خطر ســه برابر بــرای حوادث قلبی عروقی 

آترواسکلروتیک و ۱۲ برابر خطر نارسایی قلبی در ارتباط است.
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 مطالعات نشان می دهند که کمبودهای تغذیه ای )آلبومین 
کم و کلسترول پایین( ممکن است در آسیب شناسی مرگ و میر 
ناشی از همه عوامل  و مرگ ناشی از علت خاص مهم باشد. سطح 
پایین آلبومین با کمبود طوانی مدت انرژی و پروتئین، بیماری 
کبدی و بیماری کلیوی، بیماری حاد و مزمن، التهاب و عملکرد 
بدنی ضعیف مرتبط است. شواهد بیشتری وجود دارد که نشان 
می دهد سطح آلبومین پایین با سرطان ارتباط دارد. با این حال، 
این که آیا سطح پایین آلبومین با وضعیت تغذیه و بیماری افراد 

سالم ارتباط دارد، روشن نشده است.
 هیپوآلبومینمی، که می تواند با بیماری های مختلفی همراه 
باشــد، اغلب در بیماران بستری مشاهده می شود. صرف نظر از 
علت، هیپوآلبومینمی تأثیر زیادی بر مرگ و میر دارد. در مقابل، 
افراد با بااترین ســطح آلبومین کمترین میزان مرگ و میر را 
داشــتند، این نشان می دهد که یک تغییر کوچک در محدوده 
طبیعی سطح آلبومین می تواند بر مرگ و میر ناشی از همه علل 
در آینده، حتی در یک جمعیت عمومی تأثیر بگذارد. مکانیسم 
دقیق رابطه بین ســطح آلبومین ســرم و مرگ و میر باید در 

مطالعات آینده روشن شود.

نگرش به آینده �
این که آیا آلبومین ســرم یک ریسک فاکتور مهم در میان 
ســایر ریسک فاکتورهای شناخته شــده برای CVD مانند 
لیپیدهای خون یا ســایر پارامترهای خون است، باید بیشتر 
بررسی شــود. در این صورت، ممکن است افزایش و تثبیت 
غلظت آلبومین سرم، از طریق مداخات تغذیه ای یا استفاده 
از داروهــای ضد التهاب، مهم باشــد. اگر چه این موضوعات 
هنوز باید بررســی شوند، اما با پیشــگیری ابتدایی می توان 
از CVD جلوگیری کرد. "پیشــگیری ابتدایی" اصطاحی 
نســبتاً جدید است که شامل تاش برای جلوگیری از زوال و 
بدتر شدن ریسک فاکتورهاست که شامل سبک زندگی کلی 
اســت. این نوع پیشگیری از یک ســبک زندگی سالم، مانند 
عدم استعمال سیگار یا قطع سیگار، نوشیدن یک لیوان الکل 
در روز، بهبــود عادات غذایی و ارتقاء فعالیت های جســمانی 

حمایت می کند.
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چکیده �
رتینوباستوما نوعی نادر از سرطان چشم است که معمواً 
در اوایل کودکی، به طور معمول قبل از ســن 5 سالگی بروز 
می کند. این نوع ســرطان در شــبکیه ایجاد می شود، یعنی 
همان بافت حســاس به نور در پشت چشم که نور و رنگ را 
تشخیص می دهد. این بیماری شایع ترین نوع سرطان چشم 

در کودکان است.
یک ســوم کل رتینوباســتوماها ارثی هســتند، به این 
معنی که جهش های ژن RB1 در تمام ســلول های بدن از 
جمله ســلول های تولید مثل )اسپرم یا تخمک( وجود دارد. 
مبتایان به رتینوباستوما ارثی ممکن است سابقه خانوادگی 
این بیماری را داشــته باشــند و در معرض خطر انتقال ژن 
جهش یافته RB1 به نســل بعدی باشــند. دو ســوم دیگر 
رتینوباستوما غیر ارثی است، بدین معنی که جهش های ژن 
RB1 فقط در سلول های چشم وجود دارد و قابل انتقال به 

نسل بعدی نیست.
تبدیل شــدن یک پروتو-آنکوژن بــه یک آنکوژن، ممکن 
اســت به وســیله تغییر در پروتو-آنکوژن ایجاد گردد. این 
مسئله به دلیل آرایش مجدد ژن ها در کروموزوم، ایجاد شده 
و موجب می شود تا پروتو-آنکوژن به یک مکان جدید انتقال 

یابد.
این رویــداد همچنین به دلیل افزایش در تعداد کپی های 
به دســت آمده از پروتو- آنکوژن نرمال، نیز ایجاد می شــود. 
برخی اوقات یک ویروس وارد DNA می شــود و با ورود به 

پروتو-آنکوژن، یا نزدیک شدن به آن، موجب تبدیل شدن آن 
به آنکوژن می گردد.

حاصل هر یک از این رویدادها، تغییر در شکل ژن و عامل 
سرطانی شدن است.

رتینوباســتوما ســرطانی نادر می باشــد که به صورت 
پیشرونده و ســریع سلول های نارس شبکیه چشم را درگیر 
می کند. بیشــتر مبتایان، کودکان )معمواً زیر 5  ســال( 
می باشــند. از هر ۱5000 تا ۲0000 کــودک، یک نفر به 
رتینوباســتوما مبتا می شود. ولی شــیوع این بیماری در 
بزرگســاان بسیار نادر است. منوط به این که در چه مرحله 
زمانی و چه قسمتی از ژن؛ جهش رخ داده باشد، بیماری به 
دو شکل ارثی )Congenital-Hereditary( و غیر ارثی 
)Non-Hereditary( وجود خواهد داشت. در 75 درصد 
از مواقــع این بیماری در یک چشــم )Unilateral( و ۲5 
درصد از مواقع در دو چشــم )Bilateral( بروز می کند که 

نوع دو طرفه آن بیشتر سابقه ارثی دارد.
کلمات کلیدی: پروتو-آنکوژن، آنکوژن، رتینوباستوما، سرطانی

مقدمه �
همزمان با رشد جنین در رحم، چشم ها شروع به تشکیل 
شــدن می کنند. در مراحل اولیه رشد در چشم سلول هایی 
به نام Retinoblas t وجود دارند که با تقســیم های خود، 

شبکیه را تشکیل می دهند.
در مرحله ای معین این سلول ها دیگر تکثیر نمی شوند و به 

مروری بر بیماری رتینوباستوما
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ایران، تهران، ایران
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سلول های بالغ شبکیه تمایز می یابند، به ندرت نقصی در این 
فرآیند پیدا می شود که باعث بروز بیماری گردد.

تاکنون ســه دلیل ژنتیکی مختلف برای رتینوباستوما 
شناخته شده است:

:Rb1 1- جهش ژن های
Rb ژنی است که یک پروتئین کلیدی را در نقطه محدود 
کنندهG1  چرخه سلولی کد می کند و پیشروی چرخه سلول 
را تا فرا رسیدن یک محرک میتوژنیک مسدود می کند. یک 
آنزیم کینازی که با گیرنده های فاکتور رشــد فعال می شود، 
پروتئین Rb را فســفریله می کند و باعث آزاد شدن فاکتور 
رونویسی  E2F می شــود که این فاکتور هم در مرحله بعد 
ژن هایی که برای رونویســی DNA ضروری هستند را فعال 

می کند. ژن های Rb1 روی کروموزوم های ۱3 قرار دارند.

2- فعال شدن انکوژن:
انکوژن ها که از تغییــر پروتوانکوژن ها به وجود می آیند، 
منجر به رشد ســلولی کنترل نشده می گردند که به صورت 

بالقوه، مستعد سرطانی شدن می باشند.

۳- حذف بخشی از کروموزوم  1۳:
 Rb1 بــا حذف بخشــی از کروموزوم  ۱3 که حــاوی ژن
اســت اتفاق می افتد و به دلیل حذف ژن های دیگر موجود 
در این بخش نشــانه هایی همچون برجســتگی کره چشم، 

ناهنجاری های گوش و کوتاه بینی هم دیده می شود.
بیشــتر آنکوژن ها، از تغییرات قابل توجه در سلول ایجاد 
می شــوند. زیرا یک کپی منفرد از این ژن، برای بیان صفت 
رشــد، کافی است. علت این مســئله، این است که سلول ها 
با تغییــر، پروتئین هایی ایجاد می کنند کــه دارای عملکرد 
جدیدی هستند که در سلول های با ژن طبیعی، وجود ندارد 
)۱(. اگر ماشین شما دارای دو پدال گاز باشد و یکی از آن ها 
به کف ماشــین گیر کرده باشد، ماشــین با حداکثر سرعت 
خود حرکت می کند، حتی اگر پدال دوم، آزاد باشــد. به طور 
مشــابه، یک کپی از یک آنکوژن کافی است تا موجب تغییر 
 در رشد سلول شود. حضور یک آنکوژن در سلول جرم این 
)germ line cell( از زمینه هــای ارثــی بــرای تومور در 

فرزندان، ایجــاد می کند. با وجود این، یــک آنکوژن منفرد 
معمواً برای ایجاد ســرطان کافی نیســت بنابراین، توارث 

آنکوژن ضرورتاً منجر به سرطان نمی شود )۱ و ۲(.

ژن های متوقف کننده تومور �
پروتئین های ایجاد شــده به وسیله ژن های متوقف کننده 
تومور، به طور طبیعی از رشــد سلول و از تشکیل تومور نیز 
جلوگیری می کنــد. تغییرات ایجاد شــده در این ژن ها، در 
سلول هایی ایجاد می شــود که دیگر سیستم بازدارنده رشد 
سلولی و تقســیم ســلولی ندارند. محصوات ایجاد شده از 
ژن های متوقف کننده تومور، ممکن اســت در غشاء سلول، 
در سیتوپاســم یا در هسته عمل کنند. تغییرات ایجاد شده 
در این ژن ها منجر به کاهش عملکرد آن ها می شود. بنابراین، 
آن هــا معمواً نهفته هســتند. این بدین معناســت که این 
ویژگی، وجود ندارد، مگر آن که هر دو کپی از ژن های نرمال 

تغییر کرده باشند )۲(.
در برخــی موارد، اولین تغییر در ســلول مولد )تخمک یا 
اسپرم( وجود دارد؛ بنابراین، تمام سلول ها در یک فرد ذاتاً با 
این مورد مواجه هســتند. به دلیل این که تغییر نهفته است، 
این ویژگی وجود نخواهد داشــت. بعدها، یک تغییر در کپی 
دوم یک سلول سوماتیک ایجاد می شود. در آن سلول، هر دو 
کپی از ژن ها، تغییر می کند و ســلول رشد غیر کنترل شده 
دارد. یک مثال از این مسئله، رتینوباستومای توارثی است.

 این بیماری، یک سرطان جدی در شبکیه چشم است که 
در اوایــل کودکی، بروز می کند. وقتی یکی از والدین، حامل 
 Rb یک تغییر در یکی از کپی های ژن متوقف کننده تومور
باشــد، این تغییر به احتمال 50٪ به فرزند منتقل می شود. 
حدود 90٪ از فرزندانی که یک ژن Rb تغییر شکل یافته از 
 Rb والدین، دریافت می کنند، به مشکل تغییر در کپی دوم
مبتا می شوند. این مسئله معمواً در اوایل زندگی آن ها رخ 
می دهد. این افراد ســپس به رتینوباستوما مبتا می شوند. 

تمام رتینوباستوماها، ارثی نیستند )3(.
 Rb این بیماری ممکن اســت به وسیله تغییر در دو کپی
رخ دهد. زیرا، افراد مبتا به رتینوباســتوما، دارای مشــکل 
تقسیم سلولی سریع هستند و این مشکل موجب می شود تا 
هزاران تقسیم سلولی برای آن ها ایجاد شود. شیوع یک تغییر 



47
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

در کپــی دوم Rb در افرادی که کپی اول آن ها تغییر کرده 
است، بااســت )۲ و 3(. این بیماری تنها کودکان را درگیر 
می کند و تنها افراد کوچک تر از 8 ســال هستند که مبتا به 
این بیماری می شــوند. به هر حال، در بزرگساان، تغییرات 
ایجاد شده در Rb ممکن اســت منجر به افزایش تمایل به 

ایجاد سایر سرطان ها شود.
سه ســرطان دیگر با عیوب موجود در ژن های متوقف 

کننده تومور، در ارتباط است. این سه سرطان عبارتند از:
 :)FPC( ۱- پولیپ آدنوماتوز فامیلی مربوط به روده بزرگ

که از تغییر در هر دو کپی ژن APC ایجاد می شود.
۲- ســرطان پســتان ارثی که از تغییر در هر دو کپی ژن 

 BRCA2 اتفاق می افتد.

3- سرطان پستان و تخمدان ارثی از تغییر در هر دو کپی 
ژن BRCA1 ایجاد می شود.

در حالی که این مثال ها بیان کننده این اســت که وراثت 
فقط به عنوان یک فاکتور در ایجاد ســرطان مهم است، ولی 
اکثر ســرطان ها هیچ نشــانه ای از عامل اولیه وراثت ندارند. 
ســرطان هایی که با ژن هــای متوقف کننــده تومور درگیر 
هستند، اغلب ارثی هســتند )4( زیرا یکی از والدین ممکن 
است یک تغییر در یکی از ژن های سلول مولد داشته باشند 
و این مسئله در فرزند آن ها نیز وجود داشته باشد. این مسئله 
ممکن است موجب افزایش فراوانی نقص در هر دو ژن شود و 
بدین صورت تغییر در هر دو کپی از ژن متوقف کننده تومور 
می تواند در سلول سوماتیک ایجاد شود، لذا، این سرطان ها، 

همیشه سرطان هایی ارثی نیستند.
این پروتئین در فازهای G0 و G1 در حالت غیرفسفریله 
 E2F غیر فسفریله به فاکتور نســخه برداری Rb اســت و
متصل شده و فعالیت آن را متوقف می کند. با فسفریله شدن 
Rb به وســیله G1 و G1/S-Cdks، پروتئین Rb  تغییر 
کنفورماســیون داده و E2F آزاد می شود. Rb غیر فسفریله 
 E2F اســت و باعث مهار و متوقف شدن Rb شــکل فعال
می شــود. شکل فسفریله Rb شــکل غیر فعال آن است که 

عمل E2F را متوقف نمی کند )4 و 5(.
برای ایجاد رتینوباستوما نیاز به جهش در هر دو آلل ژن 

Rb می باشد که در دو حالت دیده می شود:

 حالت شایع که در حدود 40٪ موارد یک ژن جهش یافته 

به ارث رسیده و ژن دیگر دچار جهش پیکری می شود.
حالــت تک گیر که در حدود 60٪ ژن های ســالم به ارث 
رســیده ســالم بوده و هر دو آلل یک ســلول دچار جهش 

می گردند.

� Rb معرفی ژن
دومیــن کاس از ژن هایی که در تومورها جهش می یابند 
 Tumor suppressor ژن هــای مهار کننده تومــور یــا

می باشند. فعالیت این ژن ها )4 و 6( شامل:
• مهار یا محدود کردن تقسیم سلولی نامناسب

•  حفظ یکپارچگی ژنوم
•  محکوم به مرگ کردن سلول های معیوب اصاح ناپذیر 

از طریق آپوپتوزیس

فرضیه دو ضربه نادسون �
کار نادسون بر رتینوباستوما در سال ۱97۱ واقعه ای بود 
که اولیــن ادراک را از ژن های مهار کننــده تومور به وجود 
آورد. در واقــع محصوات این ژن هــا کار کنترل بر چرخه و 
تقسیم سلولی را بر عهده دارند و جلوی تکثیر بی رویه سلول 

را می گیرند )5(.
تومورساپرسور ژن ها در صورت نداشتن هر دو نسخه سبب 
بروز سرطان می شوند. حذف یک نسخه حالت نهفته دارد و 
از دســت رفتن نسخه دوم سبب بروز بیماری می شود که به 
این حالت از دست رفتن هتروزیگوسیتی )LOH( می گویند 

)5 و 6(.

بحث �
Rb پروتئین

این پروتئین در فازهای G0 و G1 در حالت غیرفسفریله است 
و Rb غیر فسفریله به فاکتور نسخه برداری  E2F متصل شده 
و فعالیت آن را متوقف می کند. با فسفریله شدن Rb به وسیله 
G1 و G1/S-Cdks، پروتئین Rb  تغییر کنفورماسیون داده 
و E2F آزاد می شود. Rb غیر فسفریله شکل فعال Rb است 
 Rb می شود. شکل فسفریله E2F و باعث مهار و متوقف شدن
شکل غیر فعال آن است که عمل E2F را متوقف نمی کند )7(.
برای ایجاد رتینوباستوما نیاز به جهش در هر دو آلل ژن 
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Rb می باشد که در دو حالت دیده می شود:

۱- حالت شایع که در حدود 40٪ موارد یک ژن جهش یافته 
به ارث رسیده و ژن دیگر دچار جهش پیکری می شود )8(.

۲- حالــت تک گیر که در حدود 60٪ ژن های ســالم به 
ارث رســیده سالم بوده و هر دو آلل یک سلول دچار جهش 

می گردند )7 و 8(.
پروتئین p53 به عنوان یک فاکتور رونویسی بیان پروتئین 
P21 را تحریــک می کند و پروتئین P21 باعث مهار G1 و 

G1/S-Cdks و در نتیجه مهار فسفریاسیون Rb می شود. 
Rb غیر فســفریله به E2F متصل شده و از ورود سلول به 

فاز S جلوگیری می کند )9(.

� Rb عملکرد ژن
Rb1 یک تنظیم کننده منفی چرخه سلول است. تنظیم 
سلول، چرخه ای بوده و عمدتاً توسط ترکیب E2F انجام شده 
و بدین وسیله مانع ادامه یافتن چرخه سلول ها از طریق چک 
پوینت G1-S شــده است و در نهایت چرخه سلول متوقف 
شده اســت. Rb1 به عنوان عامل مهم تنظیم کننده تکثیر 
و تمایز ســلول در نظر گرفته شده است. تنظیم کننده مهم 
Rb1 در تقســیم سلولی به عنوان یک سرکوبگر تومور عمل 
کرده و به عنوان یک ســرکوبگر نسخه برداری ژن های هدف 
E2F1 نیز عملکرد داشــته است. شکل فعال و فسفوریات 

شــده Rb1 با E2F1 تعامل داشته و فعالیت نسخه برداری 
آن را ســرکوب و عامل توقف چرخه سلول است )9 و ۱0(. 
رتینوباستومای ارثی یک سندرم پیش زمینه سرطان است 
و فردی که حامل جهش ژن Rb1 اســت، دارای 90٪ خطر 
بااتر ابتا به رتینوباستوما است، اما افزایش احتمال ابتا به 

انواع دیگر سرطان نیز وجود دارد )9(.

Rb تصویر شماره 1: عملکرد ژن

� Rb جهش ژن
جهش در ژن Rb که یک بازدارنده تومور اســت بر روی 
 P110 4.7  به نام kb13 محصــول این ژن یک پروتئینq

اســت که یک پروتئین هسته ای می باشد و در تنظیم چرخه 
ســلولی ایفای نقش می کند. نقش ایــن پروتئین اتصال به 
E2F-1 می باشــد. بــا از کار افتادن P110 ســلول از قید 
رشد طبیعی رها شده و شروع به رشد بدون کنترل می کند. 
سرطان شبکیه چشــم به ۲ صورت می تواند )۱0 و ۱۱( رخ 
دهد. مشــخص شده که پروتئین Rb با آنتی ژن T )مربوط 
بــه ویــروس SV40( و پروتئین E7 در ویــروس پاپیلوما 
برهم کنش داده و غیر فعال می شــود، بنابراین سلول از بند 

مهار رها می شود.

تصویر شماره 2: جهش ژن رتینوباستوما

گزارش جهش جدید در ژن Rb1 و تأثیر آن  �
mRNA روی پیرایش

 RB1 طیف وســیعی از جهش ها تاکنون در سراســر ژن
گزارش شده که بسیاری از این جهش های نقطه ای وضعیت 
پیرایش را تغییر می دهند. مطالعه آنالیز جهش روی بیماری 
بــا فرم تک گیر رتینوباســتوما با اســتفاده از تعیین توالی 
نواحی کد کننده و MLPA انجام گرفت و در ادامه با روش 
RT-PCR وضعیت پیرایش ژن مورد بررســی قرار گرفت 

و در نتیجه بررســی ها یک جهش هم معنی نزدیک انتهای 
اگزون ۱۲ مشاهده شد )۱۲(، در واقع یک تغییر نوکلئوتیدی 
C به T در وضعیت هتروزیگوت وجود داشت که باعث تغییر 
آمینو اسیدی در پروتئین نمی شود. در طی این تغییر کدون 
TCC به TCT تبدیل شده که هر دوی این کدون ها اسید 

آمینه سرین را کد می کنند.
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تأیید پاتوژن بودن جهش �
با توجه به این که محل وقوع جهش نزدیک اگزون ۱۲ قرار 
دارد و در ایــن ناحیه تنها 9 جفت باز بین محل وقوع و نقطه 
شــروع اینترون ۱۲ فاصله وجود دارد این احتمال داده شــد 
که جهش مذکور ســبب اختال در پیرایش mRNA شود. 
ATTTCCTA مطالعات بیوانفورماتیکی نشان داد که توالی 

 )C نشان دهنده محل وقوع جهش است( یک جایگاه اتصالی 
برای پروتئین افزاینده پیرایش SC35 است. مطالعاتی که قباً 
در مورد این پروتئین انجام گرفت نشان داده که نتیجه جهش 
از کار افتادن فرآیند پیرایش در دو طرف اگزون محل جهش 
است که بر اثر آن اگزون جهش یافته نمی تواند پیرایش شده 

و حذف شود )۱۲ و ۱3(.
برای تأیید این فرضیه دو پرایمر رفت و برگشتی در دو طرف 
اگزون ۱۲ )در محل اگزون های ۱۱ و ۱4( طراحی شد و مطالعه 
cDNA فرد بیمار نشان دهنده حذف اگزون ۱۲ می باشد. بر این 

اساس تغییر نوکلئوتیدی با قطعیت پاتوژن است.
 

 11،12،13،14 اتصال اگزون هاي 300bpقطعه   روي ژل آگارزRT-PCRمحصولات 

 13 و 11 و اتصال اگزون هاي 212bpکروماتوگرام قطعه 

تصویر شماره ۳: محصوات RT-PCR، تصویر 
شماتیک و کروماتوگرافی تعیین توالی برای بررسی 

وضعیت پیرایش mRNA فرد بیمار و افراد سالم

اختال در فرآیند پیرایش �
حــذف شــدن صحیح و به موقــع اینترون ها از پیش ســاز 
mRNA برای بیان یک ژن بســیار ضروری است. در بسیاری 

موارد اطاعات و توالی های کافی در نقاط حساس پیرایشی مثل 
گیرنده و دهنده پیرایش وجود ندارد که محل دقیق اگزون ها و 
اینترون ها را مشخص کند، در این موارد عناصر cis-acting که 
به دو صورت افزاینده پیرایش )ESE( و خاموش کننده پیرایش 
)ESS( به کمک فرآیند پیرایش می شتابند )۱۱(. تعداد زیادی 
از جهش های بیماری زای انســان مربوط به فرآیند پیرایش است 
که برخی به صورت مســتقیم اتفاق می افتند و برخی تغییر در 

نزدیکی نقاط پیرایش ایجاد می شــوند کــه منجر به ایجاد یک 
جایگاه پیرایش پنهان )cryptic( می شود و به این ترتیب برخی 

جهش ها نیز عناصر کمکی پیرایش را تغییر می دهند )۱0(.

نتیجه گیری �
پیشگیری برای خانواده هایی که رتینوباستومای موروثی دارند

در خانواده هایی که نوعی از رتینوباستوما را به ارث برده اند، 
پیشــگیری غیر ممکن نیست. با این حال، تست های ژنتیک 
خانواده ها را قادر می ســازد تا بدانند کدامیک از فرزندانشان 
در معــرض خطر بیشــتری برای رتینوباســتوما بوده و لذا 
آزمایش های ازم را در ســنین پایین تــر انجام دهند، زمانی 
که تومور هنوز کوچک بوده و شــانس درمان و حفظ بینایی 

همچنان وجود دارد.
اگر پزشک تأیید کند که رتینوباستومای کودک به دلیل 
جهش ژنتیکی و موروثی بوده اســت، خانواده جهت مشاوره 

ژنتیک ارجاع داده خواهند شد.

تست های ژنتیک برای تعیین این موارد انجام می گیرد �
 •   کودک دارای رتینوباســتوما در معرض خطر ســایر 

سرطان ها نیز می باشد یا خیر؟
 •   ســایر فرزنــدان در معــرض خطر رتینوباســتوما و 
ســرطان های مرتبط هســتند یا خیر؟ اگر این چنین باشد 

معاینات چشمی در سنین پایین تری انجام می شود.
 •   فرد و یا همسرش احتمال انتقال این جهش ژنتیکی را 

به نسل بعد دارد یا خیر؟
در اکثــر مــوارد، علت جهش هــای ژنتیکی کــه منجر به 
رتینوباستوما می شود، مشخص نیســت. با این حال، کودکان 
ممکن است جهش ژنتیکی را از والدین خود به ارث برده باشند.

 
درمان �

اولیــن اولویت در درمان این بیمــاری حفظ جان کودک 
اســت، ســپس حفــظ بینایــی و در آخر کاهــش تاثیرات 
جانبــی درمــان. درمان هــای مختلفی برای این ســرطان 
وجــود دارد، مثل شــیمی درمانی، کرایوتراپــی، لیزرتراپی، 
 فتوکوآگواســیون، پــاک تراپــی، رادیوتراپــی و تخلیــه 

کامل چشم.
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چکیده �
اپی ژنتیک تغییرات پویا و وراثتی در ژنوم است که مستقل 
از توالی DNA رخ می دهد. این پدیده نیاز به درهم کنش 
منســجم با آنزیم های مختلف و سایر اجزای مولکولی دارد. 
تغییرات اپی ژنتیکی ناهنجار می تواند منجر به شــروع بیان 
نامناسب ژن ها و ترویج تومورزایی شود. از آنجا که تغییرات 
اپی ژنتیکی مســتعد عوامل بیرونی و برگشت پذیر هستند، 
در درمان ســرطان های متعدد به اهــداف امیدوار کننده ای 
تبدیل می شوند. اخیراً، داروهای اپی ژنتیکی مختلفی توسعه 
یافته و در اســتفاده بالینی نقش دارند. استفاده از داروهای 
اپی ژنتیکی به تنهایی یا همراه با شــیمی درمانی یا ایمنی 
درمانــی، نتایج قانع کننده ای از جملــه افزایش اثرات ضد 
توموری، غلبه بر مقاومت دارویی و فعال شدن پاسخ ایمنی 

میزبان را نشان داده است.
کلمات کلیدی: اپی ژنتیک، ســرطان، شــیمی درمانی، 

داروهای اپی ژنتیک

مقدمه �
در اوایل ســال ۱940 کونراد هــال ودینگتون۱ اصطاح 
اپی ژنتیک را به عنــوان برهمکنش بین ژن ها و محصوات 
آن ها که باعث بروز فنوتیپ می شــود، مطــرح کردند )۱(. 
امروزه اپــی ژنتیک به تغییــرات ارثی در بیــان ژن گفته 
می شــود که در توالــی DNA تغییری ایجــاد نمی کنند. 

بــا این حال، تاکنــون در مورد تعریف اپــی ژنتیک اجماع 
وجود نداشــته است و بحث های زیادی در این زمینه وجود 
دارد )۲(. فرآیندهــای اپی ژنتیکی برای تکامل ســلول ها و 
همچنیــن حفظ الگــوی بیان ژن هــا در بافت های مختلف 
ضروری هســتند و به عبارتی باعث بیان مختص بافت ژن ها 
می شوند. با این وجود آشفتگی این فرآیندها می تواند باعث 
فعالیت نامناســب یا ممانعت از مسیرهای پیام رسانی شود 
که در ایجاد و پیشروی ســرطان ها نقش دارند )3(. جدا از 
جهش ژنتیکی، اپی ژنتیک در تغییرات بیان ژن بدون تغییر 
در توالی ژنومی تأثیر دارد. ســلول های ســرطانی بیشتر از 
تغییرات اپی ژنتیک اســتفاده می کنند، زیرا برگشــت پذیر 
بوده و ســریع تر در مقایسه با تکامل ژنومی تنظیم می شوند 
)4(. بــا توجه به اهمیت تنظیم اپی ژنتیک در ســرطان ها، 
درمــان با هدف اپی ژنتیک به یک اســتراتژی جذاب برای 
درمان سرطان تبدیل شده است. بنابراین درمان اپی ژنتیک 
ممکن اســت برای بیماران ســرطانی به تنهایی و یا درمان 
ترکیبی با ســایر درمان های فعلی مفید باشد )5(. مکانیسم 
تغییرات اپی ژنتیکی شــامل متیاسیون DNA، هیستون 
یــا تغییرات کروماتین پس از ترجمه۲ و همچنین تنظیمات 
RNA غیر کد کننده اســت )6(. بر اساس مطالعات به نظر 

می رســد تغییرات اپی ژنتیکی عاوه بر نقش در پیشــروی 
ســرطان ها، در مراحل ابتدایی شــکل گیری سرطان ها نیز 

نقش مهمی ایفا می کنند.

اهمیت تغییرات اپی ژنتیک در بروز سرطان

مهدیه یاوری  
دانشــجوی دکتری ژنتیک مولکولی، دانشگاه اصفهان، دانشکده 
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صادق ولیان بروجنی  
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مکانیسم های اپی ژنتیک �
مکانیســم های متعددی برای اپی ژنتیک ارائه شده است 

که در زیر به مهم ترین آن ها اشاره می شود.

� DNA متیاسیون
متیاســیون DNA با تبدیل ســیتوزین بــه 5-متیل 

سیتوزین در دی نوکلئوتید CpG رخ می دهد )شکل ۱(.

توزیع دی نوکلئوتیــــدهای CpG در ژنــــوم متقارن 
نیســت. این پراکنش نامتقارن خوشــه های کوچکی به نام 
جزایر CpG را ایجاد کرده است. ایـــن جزایـــر اغلـب در 
نـــواحی پروموتور ژن ها قـــرار دارد و صرف نظر از حالـت 
رونویســـی معمواً غیر متیله هســتند که نشــان دهنده 
اهمیـــت متیاســـیون DNA در بیان ژن به خصـــوص 
 در خاموشـــی رونویســـی اســـت )7(. خانــواده آنزیمی

 DNMT1، که شامل (متیل ترنسفراز  DNA) DNMT 
DNMT3a و DNMT3b می شوند، آنزیم هایی هستند 
 DNMT3 a/b .کــه این واکنــش را کاتالیــز می کننــد
متیاســیون از نو 3را انجام می دهند و DNMT1 در حفظ 
الگوی متیاســیون در حین همانند ســازی DNA نقش 
ایفا می کند )8(. متیاســیون نابجای DNA با بیان ژن ها 
در ارتباط بوده و نقش کلیــدی در ایجاد انواع تومورها ایفا 

می کند.
هایپومتیاســیون4 گســترده ژنومی می تواند در مناطق 

مختلــف رخ دهــد. هایپومتیاســیون عناصــر تکراری و 
ترنســپوزون ها5 باعث ناپایداری کروموزومی و فعال شدن 
عناصر قابل انتقال مثل 6LINE1 می شود. هایپومتیاسیون 
در مناطــق پروموتوری خــاص باعث فعال شــدن نابجای 

ژن های انکوژن می شود.
هایپرمتیاســیون جزایر CpG پروموتــور ژن های درگیر 
در مسیرهای پیام رسانی ســلولی مرکزی و ژن های کنترل 
کننده چرخه ســلولی از وقایع اپی ژنتیکی عمده ای است که 
در تومورها شناسایی می شود )9(. خاموشی رونویسی نتیجه 
فشرده شدن کروماتین است که در اثر همکاری متیاسـیون 
 DNA و تغییـــرات هیستونی رخ می دهد. مولکول DNA

متیله شده باعث جذب پروتئین های متصـــل شـــونده بـه 
 CpG که حاوی دومین هــای اتصال به MBDP( متیـــل
 DNA متیلـه اسـت( می شود. پروتئین های متصل شونده به
به هیستون داستیازها7 نیز متصل می شوند؛ در نتیجه آرایش 

کروماتین مجدداً شکل می گیرد و ژن خاموش می شود )7(.

DNMT شکل 1: تبدیل سیتوزین به 5 متیل سیتوزین توسط آنزیم

3-  Denovo
4- Hypomethylation
5-  Transposon
6-  Long interspersed nuclear element-1
7-  his tone deacetylase
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� RNA متیاسیون
برای اولین بار در دهه 8M6A ۱970 کشــف شــد که 
اشاره به متیاسیون آدنوزین در موقعیت نیتروژن شماره 6 
و به عنوان یک مســئله مهم در مکانیسم های اپی ژنتیکی و 
همچنین در زیســت شناسی سرطان مطرح می شود )۱0(. 
تقریباً بر همه جنبه های پردازش RNA، از جمله رونویسی 
RNA، خروج از هســته، تجزیــه، پیرایش9 و ترجمه تأثیر 

می گــذارد )۱۱(. اهمیت عملکرد ویرایش M6A تقریباً در 
تمام فرآیندهای زیســتی اصلی، تکامل طبیعی و بیماری ها 
)از جمله سرطان ها( گزارش شده است. مطالعات اخیر نشان 
داده است که تغییرات M6A برگشت پذیر و پویا هستند. 
تشــکیل M6A نیاز به یک کمپلکس متیل ترانسفراز دارد 
که به عنوان "نقش گذار۱0" طبقه بندی می شوند، از جمله 
متیل ترانسفراز ۱۱3 که نقش آنزیمی اصلی را ایفا می کند و 
گــروه متیل را از s آدنوزین متیونین می گیرد و به نیتروژن 
شــماره 6 باز آدنین انتقال می دهد و بقیه اجزای کمپلکس 

نقش ساختاری یا تنظیمی را برعهده دارند )شکل ۲(.

شکل 2: فرآیند متیاسیون RNA یک فرآیند 
 MTC12 برگشت پذیر و پویا است. کمپلکس آنزیمی

 METTL14 و METTL3 از دو پروتئین نقش گذار
تشکیل شده است METTL3 به عنوان متیل ترانسفراز 
وابسته به SAM عمل می کند و METTL14 به عنوان 
یک متیل ترانسفراز کاذب عمل می کند که در شناسایی 
و اتصال به رونوشت هدف نقش دارد. METTL16 نیز 

به عنوان یک متیل ترانسفراز دیگری است که اخیراً 
 MTC شناسایی شده است. شکل گیری کمپلکس

نیازمند پروتئین های آداپتور دیگری است که در تصویر 
نشان داده شده است. FTO1۳ و ALKBH514 به عنوان 

دمتیاز قادر به حذف متیل از آدنین می باشند.
عملکــرد نهایــی متیاســیون M6A را می تــوان با بر 
 FTO هم کنش بین اجزای "پــاک کن۱5" )به عنوان مثال
و ALKBH5( و "خواننــدگان" تعریف کــرد )۱۲(. این 
دو آنزیــم دمتیاز با هم کار می کنند تا تعادل ســطح را در 
 M6A ترانسکریپتوم حفظ کنند. نویسنده ها و پاک کن های
در هســته قرار دارند، جایی که با عوامل اسپایســینگ۱6 
 M6A مرتبط هســتند، که ارتبــاط عملکردی mRNA

را با اسپایســینگ mRNA نشان می دهد و پروتئین های 
مختلف تاثیــرات متفاوتی در سرنوشــت mRNA دارند 
DNA جدول ۱( )۱3(. شــبیه به متیاسیون هیستون و( 

 M6A نیز یک نشــانه اپی ژنتیکی می باشد که نیاز دارد تا 
یک سیگنال عملکردی تولید کند. برای مثال پروتئین های 
 Reader یکی از غالب ترین پروتئین های YTH۱7 خانواده
هســتند و به طور مســتقیم به M6A متصل می شوند و 

نقش های متفاوتی را ایفا می کنند )۱4(

8- N6-methyladenosine
9-  Splicing
10-  Writer
11- METTL3
12-  Methyl Transferase Complex
13-  fat mass and obesity-associated
14-  AlkB Homolog 5, RNA Demethylase
15- Eraser
16- Splicing factors 
17- YT521-B homology
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mRNA جدول 1. تأثیر پروتئین های مختلف در سرنوشت
نوععملکرداسم پروتئین

MTC Complex(METTL3-…)
گرفتن گروه متیل از SAM و انتقال به نیتروژن 

شماره 6 باز آدنین
Writer

YTHDC1۱8
تسهیل فرآیند اسپایسینگ از طریق جذب 

(۱5) SRSF3 فاکتور اسپایسینگ
Reader )هسته ای(

HNRNPA2B1۱9
تسهیل فرآیند پردازش miRNA از طریق 

)۱6( DCGR8 جذب
Reader )هسته ای(

HNRNPC۲0

M6A تغییر در ساختار mRNA و 

lncRNA ها را باعث می شود و تسهیل اتصال 

HNRNPC که یک فاکتور اساسی در پردازش 

است را فراهم می کند۲۱ )۱7(

Reader )هسته ای(

HNRNPG۲۲

این پروتئین به طور مستقیم به CTD فسفریله 
آنزیم RNAPOLII متصل می شود و در 

پردازش نقش دارد )۱8(
Reader )هسته ای(

YTHDC2/3۲3

 از طریق جدب کمپلکس
 CCR4–NOT deadenylase باعث دآدنیله 

شدن mRNA و تجزیه آن می شود )۱9(
Reader )سیتوپاسمی(

IGF2BP1/2/3۲4
با اتصال به M6A پایداری mRNA را افزایش 

می دهد )۱6(
Reader )سیتوپاسمی(

EIF3A۲5

 5-UTR در M6A های حاوی mRNA

ترجمه مستقل از کاهک دارند که این امر با 
اتصال EIF3A به M6A باعث جذب کمپلکس 

شروع ترجمه به mRNA می شود )۲0(

Reader )سیتوپاسمی(

FTO-ALKBH5
 mRNA این آنزیم ها گروه متیل را از روی

برمی دارند
Eraser )هسته ای(

  18- YTH Domain Containing 1
19-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein A2/B1
20-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein C
21-   RNA switching
22-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein G
23-   YTH domain containing 2/3
24-   Insulin Like Growth Factor 2 MRNA Binding Protein 1/2/3
25-   Eukaryotic Translation Initiation Factor 3 Subunit A
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نقش M6A در سرطان �
 M6A بسیاری از مطالعات نشــان داده اند که تغییر در
نقش مهمــی در ســرطان های مختلف ایفــا می کند. این 
تغییــرات اغلب از طریق نقش گذارهــا که M6A را روی 
mRNA ژن های سرطان زا۲6 یا ســرکوب کننده تومور۲7 

کاتالیز می کنند. سپس نقش پروتئین های خواننده28 که این 
متیاسیون را از طریق یک سری در هم کنش های مولکولی 
تشــخیص می دهند و عملکرد خود را از طریق افزایش بیان 
انکوژن ها و یا کاهش بیان ژن های ســرکوب کننده تومور 
انجام می دهد. برعکس، این متیاســیون می تواند از طریق 
پــاک کن هایی کــه M6A را از mRNA ژن های انکوژن 
یا ســرکوب کننده تومور حذف می کنند انجام شود و مانع 
از آن می شود که خوانندگان نقش مولکولی مناسب خود را 
ایفا کنند، بنابراین بیــان انکوژن را افزایش داده یا بیان ژن 
سرکوب کننده تومور را کاهش می دهد و از این طریق باعث 

ایجاد سرطان می شوند.

تغییرات  2۹هیستونی �
در کروماتین، DNA که در یک ساختار بسیار فشرده که 
با اکتامر هیســتون پیچیده شده است، بسته بندی می شود. 
در نتیجــه نوکلئوزوم ها و به اصطاح ســاختار "مهره روی 
یک رشته" تشــکیل می شود، که کنترل دسترسی به توالی 
DNA را تسهیل می کند. هر اکتامر هیستون از یک تترامر 

 )H2B( و دو نسخه هیستون )H2A( از دو نسخه هیستون
تشکیل شده اســت که در کنار آن ها دیمرهای هیستون 3 
)H3( و هیســتون 4 )H4( قرار دارند. ایــن پروتئین های 

هیســتون دارای یک دومین انتهایی C کروی و یک دومین 
انتهایی N گسترده هستند که در معرض تغییرات متفاوت پس 
از ترجمه از جمله متیاسیون، استیاسیون، فسفریاسیون 
و... قرار می گیرند. در بین این تغییرات پس از ترجمه، استیله 
شــدن و متیاســیون لیزین روی H3 و H4 بیشتر مورد 
مطالعه قرار گرفته است )شــکل 3(. مکانیسم استیاسیون 
هیستون بر اســاس "مدل خنثی ســازی بار" است که بار 
مثبت لیزین را در H3/H4 بسته بندی محکم DNA با بار 
منفی را با هیستون ها تسهیل می کند. در حالی که افزودن 
یک گروه استیل می تواند ساختار محکم کروماتین را باز کند، 
بنابراین دسترســی فاکتورهای رونویسی30 را برای رونویسی 
امکان پذیر می کند. آنزیم های متعددی مسئول اضافه و حذف 
گروه های اســتیل، از جمله هیستون استیل ترانسفرازها31 و 
هیســتون داستیازها32 هســتند. بر خاف اســتیله شدن 
هیستون، اثر متیاسیون هیســتون ها پیچیده تر است و به 
اســید آمینه هدف بستگی دارد. به عنوان مثال، متیاسیون 
در لیزیــن 79/36/4 هیســتون H3 (H3K4/36/79) به 
طــور معمول به وضعیت رونویســی فعال کمک می کند، در 
حالی که متیاســیون در H3K9/27 و H4K20 به طور 
کلی نشانه های اپی ژنتیک سرکوب کننده است. آن ها معمواً 
توسط هیستون متیل ترانسفرازهای مختلف کاتالیز می شوند 
کــه اکثر آن ها دارای یک دومین SET هســتند. به عنوان 
 H3K27 (H3K27me3) مخصــوص EZH233 مثال، 
اســت که عملکرد خاموش کردن رونویسی را اعمال می کند 
برعکس، برداشتن گروه های متیل توسط هیستون دمتیازها 

نیز وضعیت ترانسکریپشن را تغییر می دهد )۲۱(.

26-  oncogene
27- tumor suppressor genes
28-  Reeder
29-  Modiication
30-  Transcription Factors
31-  HATs
32-  HDACs
33-  Enhancer-of-zes te homolog 2
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شکل ۳: تقسیم بندی مارکرهای هیستون با توجه 
به نشانگرهای فعال و سرکوب کننده. DNA در اطراف 
 H2A، H2B، اکتامر هیستون از چهار هیستون اصلی
H3 و H4 پیچیده شده است. هیستون H1، پروتئین 

پیوند دهنده، بین نوکلئوزوم ها به DNA متصل است. 
اسیدهای آمینه مختلف تشکیل دهنده دم هیستون 

همراه با تغییرات کوواانسی خاص نشان داده شده است. 
عائم فعال در قسمت باای تصویر و عائم سرکوبگر در 

قسمت پایین شکل نشان داده شده است )22(.

RNA های غیر کد کننده �

RNA هــای غیر کــد کننــده24 بیــش از 70 درصد 

ژنوم انســان را بــه خــود اختصــاص داده و دارای اثرات 
 تنطیمی متعددی هســتند آن ها عمدتاً بر اســاس اندازه به 
 RNAهای غیر کد کننده کوچک 35 )کمتر از ۲00 نوکلئوتید( و 

RNA های غیر کد کننده بلند 36 )بیشتر از ۲00 نوکلئوتید( 

طبقه بندی می شــوند. مشــخص ترین RNA های غیر کد 
کننده کوچک miRNA است که یک RNA تک رشته ای 
بســیار محافظت شــده با ۲0 نوکلئوتید می باشــد تقریباً 
60 درصــد ژن های کد کننده پروتئیــن در معرض تنظیم 
miRNAs در انســان هســتند. آن ها بیان ژن را از طریق 

اتصال به mRNA 3′ UTR هدف کاهش می دهند. بیش 
از 50 درصد از ژن های miRNA در نزدیکی CGI37 ها قرار 
دارند، در نتیجه مستعد تغییرات ژنتیکی دیگری نیز هستند. 
امروزه، تعداد زیادی از مطالعات مکانیســم miRNA ها را 
تقریباً در همه انواع ســرطان نشان داده اند. LncRNA ها 
نمایان گر خانواده متنوعی از رونوشت های بزرگ هستند که 
از مکان های مختلف ژنومی تولید می شوند. آن ها می توانند 
مکان های مورد نظر را در داخل هسته یا سیتوپاسم سلول 
تحــت تأثیر قرار دهنــد و نقش های زیــادی مانند تنظیم 
کننده های کروماتین، تقویت کننده ها، اسفنج ncRNAها، 

داربست مولکولی و غیره را ایفا کنند )۲3(.

عــادی  � غیــر  اپی ژنتیکــی   تغییــرات 
در پیشرفت سرطان

تومورزایــی نتیجه تجمع تغییرات در ژنتیک و اپی ژنتیک 
اســت. فعال ســازی انکوژن38 هــا و یا ســرکوب ژن های 
 )tumor suppressor genes( ســرکوب کننده تومور
یکی از عوامل مؤثر شــروع ســرطان در نظر گرفته می شود 
و همیشــه با تغییرات اپی ژنتیکی همراه است. متیاسیون 
به عنــوان یک کلید کنتــرل کننده وضعیت "روشــن" و 
"خامــوش" بیان ژن عمــل می کند. افزایش متیاســیون 

در جزایر CpG پروموتورها شــناخته شده ترین مکانیسم 
تغییرات اپی ژنتیکی در سلول های سرطانی است و در انواع 
مختلف ســرطان دخیل است. ژن های ســرکوب گر تومور 
زیادی مثل RASSF10 39 در ســرطان کلیه تحت تأثیر 
افزایش متیاســیون در پروموتور خود هســتند )۲4(. در 

34-  Non-coding RNAs
35-  Small Non coding RNAs
36- Long Non-coding RNAs
37-  CpG Island
38- oncogene
39- Ras Association Domain Family Member 10
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مقابل، کاهش متیاسیون انکوژن ها معمواً در سرطان های 
متعدد گزارش می شود از جمله 40LY6K در گلیوباستوما، 
SLC34A2 41در سرطان تیروئید، 42RBBP6 در سرطان 

روده بزرگ و غیره.
با افزایش شواهد تغییرات غیر طبیعی، اپی ژنتیک ممکن است به 
صورت تصادفی ایجاد شود یا توسط اشتباهات رونویسی به وجود آید 
 که نشان می دهد جهش در عناصر کلیدی تنطیم اپی ژنتیک مثل

 EZH2-TETs-DNMTs یــا مســیرهای ســیگنالینگ 
خــاص )EGFR و KRAS( می تواند اپی ژنوم را تغییر دهد. 
 عاوه بر این ناهنجاری در ســطح کرومــوزوم تغییراتی را در 
RNA های غیر کد کننده به وجود می آورد که در سلول های 

سرطانی بسیار رایج است. تعداد بسیاری از miR ها در هر نوع 
سرطانی یافت شده است. OncomiR های احتمالی به عنوان 
مثال miR270-miR155-miR21 و ... معمواً در سرطان 
دچار افزایش بیان می شوند و با هدف قرار دادن ژن های سرکوبگر 
تومور به سلول های سرطانی کمک می کند. در مقابل miR های 
 ،miR-200 و خانواده miR34 سرکوبگر تومور مثل خانواده
عملکردهای متضادی را در ســرطان نشان می دهند. قابل ذکر 
است که برخی از miR ها نقش دو گانه ای را حتی در یک نوع 
سرطان ایفا می کنند. به عنوان مثال، خانواده miR-181 که از 
چهار عضو miR-181a تا miR-181d تشــکیل شده است 
در بسیاری از سرطان های جامد43 بیان ناپایداری را از خود نشان 
 OncomiR می دهند که مشخص می کند آن ها ممکن است

یا TSGmiR باشند )شکل 3( )۲5(.

شکل 4: تغییرات اپی ژنتیکی ناهنجار

در ایجاد تومور در ســلول های توموری اصاح کننده های 
اپی ژنتیک فعال، رونویسی آنکوژن ها و onco-miRNAها 
را تغییر می دهند و به تشــکیل عائم سرطان کمک می کند. 
با این حال، اصاح کننده های اپی ژنتیکی ســرکوب کننده 
رونویسی TSG ها و miRNA های سرکوب کننده تومور 

را که اثرات مهاری بر تومور زایی دارند، خاموش می کند.

درمان اپی ژنتیک در سرطان �
تغییرات اپی ژنتیکی عملکردهای اساســی در پیشــرفت 
ســرطان دارند که بــا برگشــت پذیر و مســتعد بودن به 
عوامل خارجی مشــخص می شــود. آن ها به عنوان اهداف 
امیــدوار کننده ای برای درمان ســرطان ظاهر می شــوند. 
داروهایــی که اپی ژنــوم را هدف قــرار می دهند، داروهای 
اپی ژنتیک44 نامیده می شــوند و بیش از 40 سال است که 
تولید می شــوند. این داروها در آزمایش هــای بالینی برای 
درمان ســرطان مورد آزمایش قــرار گرفته اند و تا حدودی 
 نتایــج مطلوبی را نشــان داده اند. خاصــه ای از این داروها 

در جدول ۲ آمده است.

مهارکننده های DNA متیل ترانسفراز45 �
این مهارکننده ها به دو گروه تقسیم بندی می شوند:

۱- مهارکننده های شبه سیتوزین
۲- مهارکننده های آنالوگ غیرنوکلئوتیدی

آنالوگ هــای ســیتوزین می توانند در ســتون DNA یا 
 N-5 ســیتوزین را با C-5 گنجانــده شــوند تــا RNA

جایگزین کرده و متیاســیون را مختــل کرده و همچنین 
باعــث تخریب DNMTs شــوند )۲6(. مهــار کننده های 
آنالــوگ غیر نوکلئوتیــدی مولکول های کوچکی هســتند 
که از اتصــال DNMT بــه توالی های هــدف جلوگیری 
می کننــد ایــن کار را یا با اتصــال به محــل کاتالیزوری 
 CpG هــا یــا اتصــال بــه توالی های غنــی از DNMT 

انجام می دهند )۲7(.

40- Lymphocyte Antigen 6 Family Member K
41- Solute Carrier Family 34 Member 2
42- RB Binding Protein 6, Ubiquitin Ligase
43- Solid cancer
44-Epidrug
45- DNMT inhibitors (DNMTIs)
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مهار کننده های هیستون داستیاز4۶ �
HDACI ها قادر به اصاح وضعیت استیاسیون ناهنجار 

هیســتون ها و پروتئین های غیر هیســتونی در سرطان ها 
 می باشــند و این فعالیــت را از طریق فعال ســازی مجدد

 TSG ها انجام می دهند. همچنین، سلول های سرطانی در 
پاسخ به آپوپتوز ناشــی از HDACI حساسیت بااتری از 
خود نشان می دهند. این ویژگی ها باعث می شود آن ها به یک 

هدف امیدوار کننده در درمان سرطان تبدیل شوند )۲8(.

نتیجه گیری و چشم اندازهای آینده �
اپی ژنتیک نشــان دهنده یک ســری تغییرات پویا است 
که مستقل از تغییرات ژنتیکی نیست و با تنظیم حالت های 
روشــن و خاموش انکوژن ها و ســرکوب کننده های تومور 
و در شــروع و توســعه تومورزایی نقش دارند. به طور قابل 
توجهی، تغییــرات اپی ژنتیکــی دارای تنظیمات وراثتی و 
برگشت پذیر هستند که آن ها را به یک هدف امیدوار کننده 

برای درمان سرطان تبدیل می کند. داروهای اپی ژنتیکی در 
حال حاضر در انواع مختلف سرطان از جمله در یک درمان 
واحد یا ترکیبی با ســایر عوامل ضد سرطان مورد استفاده 
قــرار گرفته اند که تا حدودی نتایج قانع کننده ای را نشــان 
می دهند. از آنجایی که ســرطان انســان خاصیت هتروژن 
دارد، درخواســت یک درمان شخصی ســازی شده دقیق و 

مؤثر با استفاده از داروهای اپی مطرح می شود.

46-  HDAC inhibitors (HDACIs)

جدول 2. تعدادی از داروهای Epi که در حال حاضر در آزمایش بالینی هستند
رفرنسفازسرطان/بیماریداروهدف

DNMTAzacytidineMDS/AMLFDA ۲6(تأییدیه(
DecitabineMDS/AML3 ۲9(فاز(
DisuliramAML3 30(فاز(

HDAC

Abexinos tatLymphoma۲ 3۱(فاز ۱ و(

Belinos tat PTCL; HCC,
Burkitt lymphoma

FDA 3۲(تأییدیه(
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)Case 3( گزارش مورد در آزمایشگاه بالینی

بیمار شــماره ۳: بیمار مرد 38 ســاله، کارگــر کارخانه 
تراکتورســازی، برای چک آپ دوره ای به آزمایشگاه مراجعه 
کرده بود. داروی خاصی مصرف نمی کند و ســابقه بیماری 
خاصی هم ندارد. در آزمایش خون، تری گلیسرید 650 بود.

سؤال اول: سرم لیپمیک را تعریف کنید؟ �
تعریف ســرم لیپمیک: به دلیل محتــوای باای چربی 
پاســما )تری گلیسرید مســاوی و باای 400 میلی گرم( 
 )milky است. این امر سبب تغییر رنگ سرم )شکل شیری

و ظاهر سرم کدر می گردد.

شکل 1. ظاهر سرم درتری گلیسرید 200 تا 2000 میلی گرم
سؤال دوم: اهمیت موضوع چیست؟ �

اهمیت موضوع: ســرم لیپمیک یافته ای نســبتاً شایع در 
آزمایشــگاه اســت )تقریباً کمتر از 3٪ نمونه هــا(. اهمیت 
لیپمی ســرم در تغییــرات و مداخله هایی اســت که ایجاد 
می کند. می دانیم که تداخل دو نوع اســت اگزوژن )برون زا( 
و انــدوژن )درون زا مانند همولیز، لیپمــی و بیلی روبین( 

می باشــد. طبیعی اســت که جواب آزمایش نادرست سبب 
درمان نابجا و اشــتباه می گردد و می تواند ســبب عوارض و 
بــه خطر افتادن جان بیمار و اتــاف هزینه گردد. از طرفی 
ســرم لیپمیک پیش بینی کننده آسیب های قلبی یا عروقی 
مغزی در بیماران اســت. مهم ترین جنبه قابل توجه لیپمی 
به آزمایشگاه، به تکنســین ها و مسئولین آزمایشگاه مربوط 
می شــود که باید به خاطر داشته باشــند که لیپمی سبب 
تداخل در آزمایش ها خواهد شــد و یک زنگ خطری برای 
آزمایشگاه ها اســت تا پزشک. زیرا پزشــک براساس نتایج 
پروفایل چربی بیمار و مشــاهده افزایــش چربی خون و با 
در نظر گرفتن ریســک فاکتورهای بیماری آترواســکلروز، 
از جمله ســابقه خانوادگی، ســن، وزن، بیماری زمینه ای و 
معاینه اقدامات درمانی را شــروع خواهد کرد. از نظر شیوع، 
دومیــن عامل مداخله گر بعد از همولیز اســت که در نتایج 

آزمایش های بیوشیمیایی اختال ایجاد می نماید.

سؤال سوم: علت لیپمی چیست؟ �
علت لیپمی: علت لیپمی وجود لیپوپروتئین های بســیار 
کم چگال VLDL و تری گلیسیرید )شیلومایکرون ها( در 
پاسما می باشــد. مولکول هایی مانند کسرهای کلسترول با 
چگالــی باا و کم - به ترتیب HDL و LDL لیپمی تولید 

نمی کنند.

دکتر رضا قوطاسلو  
Ph.D, M.D, F.L.S، دانشگاه علوم پزشکی تبریز
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شکل 2. ساختمان شیمیایی چربی های خون

شکل ۳. اندازه مولکول های مختلف چربی در سرم
 دلیل شیری شدن سرم ماهیت چربی ها است که باعث ایجاد 
سوسپانسیون آن ها می شود. قابل ذکر است که معمواً در حالت 
نرمال، نمونه خون مولکول های چربی اضافی را نشان نمی دهد و 
در زمان جداسازی سرم و بعد از سانتریفیوژ نمونه حالت شیری 
دیده می شود. بعد از سانتریفوژ، منجر به ایجاد یک ماده مایع 
رویی در پاسما می شود که در حالت طبیعی کهربایی است اما 
در ســرم لیپمیک سفید و شیری است. از دایل اصلی لیپمی 
می توان به افزایش میزان چربی خون شــامل دیس لیپیدمی، 
ناشتایی ناکافی قبل از مصرف نمونه یا اثر داروها اشاره کرد. در 
برخی شرایط بالینی، مصرف داروها یا تغذیه وریدی هم از علل 
دیگر لیپمی می باشد. بیمار باید برای آنالیز شیمیایی خون صبح 
و پس از ۱۲ ساعت ناشتایی به آزمایشگاه مراجعه کند. گاهی 
این فاصله ۱۲ ساعته رعایت نمی شود و این امر باعث افزایش 
چربی خون می گردد. خوردن غذاهای پرچرب یا گرفتن نمونه 
عصرگاهی و یا شــب بر کیفیت نمونه تأثیر می گذارد. تعدادی 
بیماری وجود دارند که ســبب افزایش چربی خون می شــوند 

مانند دیابت شیرین، دیس لیپیدمی ها، پانکراتیت، کم کاری 
تیروئید، نارسایی مزمن کلیه، لوپوس اریتماتوی سیستمیک، 
سرطان روده بزرگ، میلوم مولتیپل، اعتیاد به الکل، سرطان کبد 
و سیروز کبدی است. تغذیه وریدی یکی از علل لیپمی است. 
در این حالت برای برخی از بیماری ها پزشــک مجبور می شود 
برای تغذیه از راه تزریق اســتفاده نمایــد. تجویز محلول های 
حــاوی لیپید برای تغذیه تزریقی باعــث افزایش چربی خون 
می شــود. مصرف برخی از داروها باعــث لیپمی می گردد که 
شامل موارد زیر است: مواد مخدر، استروئیدها )استفاده طوانی 
مدت(، داروهای هورمونی مانند داروهای ضد بارداری خوراکی، 
   β-داروهای ضد ویروسی مهارکننده های پروتئاز، آنتاگونیست
آدرنرژیک غیر انتخابی مانند پروپرانولول، داروهای بیهوشــی 

مانند پروپوفول و بعضی از داروهای ضد تشنج.

ســؤال چهارم: مکانیســم تداخل لیپمی در  �
تست های آزمایشگاه چیست؟

مکانیســم تداخل لیپمی در آزمایشگاه: چهار مکانیسم 
مداخله گر ناشی از لیپمی وجود دارد.

 :)Volume Displacement( ۱- تغییر در نسبت آب و لیپیدها
در شــرایط طبیعی، میزان چربی در سرم کمتر از 9 درصد 
می باشد. در ســرم لیپمیک این نسبت به ۲5 تا 30 درصد 
می رسد و ســبب کاهش درصد آب می شــود و این امر به 
راحتی می تواند نتایج آزمایش الکترولیت های سرم را تغییر 

دهد.

شکل 4. مقایسه درصد آب در شرایط طبیعی و لیپمیک
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۲- تداخل اسپکتروفتومتری )light scatter(: هم چنان 
که مســتحضرید اســپکتروفتومتر، پارامترها را با توجه به 
توانایــی جذب نور )OD( اندازه گیری می کند. چربی ها نور 
را جذب می کنند و بــر پارامترهای مورد اندازه گیری تأثیر 
می گذارد و باعث ایجاد خطای اندازه گیری در آزمایش هایی 

مانند ترانس آمینازها و گلوکز سرم می گردد.

شکل 5. تغییرات در جذب نور توسط تری گلیسرید در 
غلظت های مختلف

 3- ناهمگنــی نمونــه: در حالت لیپمی ســرم هوموژن 
نیســت. ماهیت آبگریز چربی ها سبب ناهمگنی سرم بدر ۲ 
فاز می گــردد )آبی و چربی(. مواد آب دوســت و قابل حل 
در آب )هیدروفیل( در بخش چربی نمونه وجود نداشــته از 
طرفی مواد لیپوفیل )چربی دوست( و قابل حل در چربی در 
قسمت دیگر توزیع می شوند. مثاً در تعیین ویتامین دی که 
اگر از سطح برداشته شود باا )چربی دوست( و اگر از عمق 

نمونه برداشته شود پایین خواهد بود.

 شکل ۶. تغییرات به دلیل هتروژن بودن نمونه 
توسط تری گلیسرید

ســؤال پنجم نحــوه مدیریــت لیپمی در  �
آزمایشگاه را شرح دهید؟

نحوه مدیریت لیپمی در آزمایشگاه: یکی از دغدغه های 
مهم در آزمایشــگاه مدیریت و طرز برخــورد با نمونه های 
لیپمی اســت. امــروزه تکنیک هایی وجــود دارد که اجازه 
می دهد آزمایش ها بدون تداخل انجام شــوند. راهکار اصلی 
کاهش چربی خون به کمتر از ۱5 میلی مول در لیتر است. 
در آزمایشــگاه اگر دســتیابی به نمونه با غلظت کم چربی 
امکان پذیر نباشــد، بایــد چربی ها جدا شــوند. روش های 
شفاف ســازی سرم شامل رقت سازی ســاده نمونه )۲ تا 3 
برابر(، اســتفاده از حال های قطبی )با نسبت ۱/۱0 موادی 
مانند lipoclear، پلی اتیلن گلیکول، اتیل استات و الکل( 
و ســرم بانک اتوآنالیزورها، اولتراســانتریفیوژ و سانتریفوژ 
با ســرعت باا )۱3000 هــزار دور به مــدت ۱5 دقیقه و 
استفاده از محلول رویی شــفاف شده( است. بهترین روش 
اولتراســانتریفیوژ )نیاز به ســانتریفوژ مخصوص با دور 90 
هزار( است. البته متاسفانه در اغلب آزمایشگاه ها وجود ندارد 
و گران قیمت اســت. توجه داشته باشــید که برخی از این 
روش های پاکســازی چربی نمونه ممکن است سبب کاهش 
مقدار واقعی آنالیت گردد و حتما این امر هنگام تفسیر نتایج 

آزمایش در نظر گرفته شود.
لیپمیک: خطاهای  یافته توسط سرم  تغییر  پارامترهای 
ایجاد شــده توســط تداخل لیپمی زیاد است. تغییر جواب 

آنالیت ممکن است افزایش کاذب یا کاهش کاذب باشد.
افزایش: پروتئین کل، آلبومین، گلوبولین، TIBC و منیزیم.

کاهــش: ســدیم، پتاســیم، کلــر، ترانــس آمینازها، 
.LDH و CPK،آمیازها

 ،CBC از آزمایش هــای خون مثل بدون تغییر: برخی 
شــمارش افتراقی لکوسیت ها، شــمارش پاکت ها و زمان 
لخته شدن PT و PTT توسط سرم لیپمی تغییر نمی کنند.

نتیجه گیری: لیپمی اثرات و تداخات زیادی بر آزمایش 
آنالیت ها می گذارد. همیشه به خاطر داشته باشیم که بیش 
از 70 درصد از تشــخیص ها و تصمیم های پزشکان با کمک 
آزمایشــگاه صورت می گیرد. جواب درســت و بدون خطای 

آزمایشگاه برای درمان درست یک بیماری اساسی است.
توصیه ها: ۱- بخش پذیرش، شرایط قبل از نمونه گیری 
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و مدت زمان ناشــتایی را به بیمار آموزش دهند. ۲- بخش 
نمونه گیری از بیمار در مورد ناشــتا بودن و شــرایط ازم 
پرسش کنند. 3- پرسنل بخش بیوشیمی از خطاهای ایجاد 

شــده از سرم لیپمیک آگاهی کامل داشــته باشند و آن را 
اصاح کنند. 4- مســئولین فنی آزمایشــگاه ها در آموزش، 

اصاح، مدیریت و تفسیر نمونه های لیپمیک کوشا باشند.
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شکل 7. دایل رد نمونه ها در آزمایشگاه به دلیل لیپمی
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آینده پژوهی در آزمایشگاه های تشخیص پزشکی کشور

اهمیت معیارهای علمی و عملی در مدیریت آزمایشگاه های تشخیص پزشکی

کازرونی،  حمیدرضــا  دکتر     
دکترای علوم آزمایشگاهی

  ارزیابی خود را از رشد کمی آزمایشگاه های تشخیص 
پزشکی در دو دهه اخیر بیان فرمایید؟

در دو دهه اخیر، رشــد کمی آزمایشــگاه های تشــخیص 
پزشکی در بخش دولتی و خصوصی چه به صورت مستقل و یا 

درمانگاهی و بیمارستانی را به طور فزاینده ای شاهد هستیم.
 آیا این رشد فزاینده نسبت به رشد کیفی متناسب است 

یا خیر؟
جبر زمان و مجموعه ای از عوامل باعث شده تا رشد کیفی 

همزمان با رشد کمی را شاهد نباشیم.
 مشکات فعلی آزمایشــگاه های تشخیص پزشکی در 

گذشته، حال و آینده را چگونه پیش بینی می کنید؟

گذشته: از سال ۱36۲ کــه در آزمایشگاه تشخیص پزشکی 
فعالیت داشتم شاهد اتوماســیون بسیار ابتدایی و محدود در 
بعضــی از مراکز بــودم. کنترل کیفی نیز فقــط در بعضی از 
آزمایشگاه ها اعمال می شــد. در بسیاری مراکز دیگر کنترل 
کیفی وجود نداشــت و یا باوری بــه اعمال کنترل کیفی رقم 
نخورده بود و پس از قبول مســئولیت فنی همکاران دکترای 
علوم آزمایشــگاهی، به تدریج اتوماسیون فراگیر شد و کنترل 
کیفی جایگاه مناســبی در آزمایشگاه ها پیدا نمود. با توجه به 
این که اعتقاد داریم، "کیفیت را پایانی نیســت" برای گزارش 
هر چه صحیح تر جواب ها در اختیار داشــتن اتوماســیون و 

کنترل کیفی در آزمایشگاه ها نهادینه گردید.
حال: مقاات و نظر سنجی از همکاران بسیار ارزشمند است 

ولی آیا عزمی برای بهبود مشکات وجود دارد؟
مراکز تصمیم گیری اقبالی در جهت رفع مشکات موجود نه 
تنها از خود نشان نمی دهند بلکه روز به روز افزایش معضات 
را شــاهد هســتیم و اقدام اساســی جهت ارتقاء و پیشرفت 
آزمایشــگاه ها را به نظر می رســد در دســتور کار خود قرار 

ســال های زیادی اســت که آزمایشگاه های تشخیص پزشــکی مشغول ارائه خدمات تشــخیصی به هموطنان عزیز هستند. 
مشــکات عدیده اقتصادی، نوســانات شــدید ارزی و کمبود تجهیزات و کیت های آزمایشــگاهی از یک سو و بخشنامه های 
خلق الســاعه نظام سامت، ســازمان های بیمه گر و سازمان امور مالیاتی کشور، عوارض شــهرداری و سیاست های نسنجیده 

مسئولین ذیربط از سوی دیگر موقعیت نابسامانی را برای آن ها ایجاد نموده است.
با توجه به تکنیک ها و یافته های جدید دانش پزشکی و به ویژه آزمایشگاهی، آزمایشگاه ها باید خود را به روز کنند و نسبت 
به آموزش خود و پرســنل فنی آزمایشگاه ها اهتمام جدی داشته باشــند و این در حالی است که متاسفانه هیچ گونه حمایت 

اقتصادی و ارزی ندارند.
تصور بفرمایید در آینده نزدیک چه اتفاقاتی رخ خواهد داد. آیا وضعیت آزمایشــگاه ها به ســی ســال گذشته رجعت خواهد 
نمــود؟ آیا اکثر آن ها به جهت بحران هــای اقتصادی تعطیلی را بر ماندن ترجیح خواهند داد و یا این که دانش پژوهان مجبور 

به ترک وطن عزیزشان خواهند شد؟
امید اســت کارشناسان محترم و اســاتید علوم آزمایشــگاهی برای آینده پژوهی، راهکارها و نظریات ارزشمند خود را ارائه 

نمایند.
مدیر مسئول
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نداده اند. رسیدن به هدف همانند کافی سر درگم و 
نامشخص جلوه می کند و یا حداقل به اطاع صاحبان 
فرآیند نمی رســد. به نظر می رسد که هم اتاف وقت 

و هم رویا پروری صورت می پذیرد.
اســتاندارد های جهانی جهت انجام کار بسیار مفید 
و قابل اســتفاده هســتند ولی باید در وهله اول بومی 
ســازی صورت پذیرد و با شالوده ای محکم و قدم به 
قدم با اعمال استاندارد های علمی و ضروری دیوارهای 
محکمی بر روی دســتاورد های گذشــته مرتب قرار 

گیرد.
باید با شــناخت ضعف و قوت خــود و به کارگیری 
فرصت های موجود بتوانیم در اســرع وقت نسبت به 

تهدید ها اقدام ازم را اعمال نماییم.
بر اساس نظر همکاران، روند اداره آزمایشگاه ها در 
کل ایران و استان ها حالت سلیقه ای به خود گرفته و 
انسجام کشوری کمتر به چشم می خورد و گذران روز 

بدون آینده نگری را شاهد هستیم.
آینده: اگر اقدامی اساســی و فــوری صورت نگیرد 
فرصت جبران کمبود ها از دست خواهد رفت و ما در 

عمل انجام شده قرار خواهیم گرفت.
تهدید ها را جدی بگیریم و با خرد جمعی راه حل های 
مناسب و عملی برای سناریوهای مختلف در نظر داشته 
باشــیم و از هم اکنون بهترین راه را شروع کنیم و قدم 

به قدم در جهت رفع آن اهتمام ورزیم.
 به نظر شما وجه قالب در جواب دهی بیماران چه 

ویژگی هایی دارد؟
امروزه برنامه نرم افزاری در امر پذیرش و جوابدهی 
مراجعین به آزمایشگاه ها نصب و استفاده می شود و 

از فرمت مناسبی برخوردار است.
 با توجه به تورم اقتصــادی در جامعه کنونی و 
به تجهیزات  ارز مربوط  تهیه  اقتصادی در  مشکات 
آزمایشگاهی چه رویدادهایی را قابل تصور می دانید؟

واقع بینانه باید گفت که تورم و مشکات اقتصادی 
سبب افت شدید کیفیت خدمات آزمایشگاهی شده و 
ارائه بهینه وظایف عدیــده ما به جامعه را تحت تاثیر 
مستقیم قرار داده و این مشکات در حال ازدیاد است.

 از معیارها و شــاخص های مهــم در مدیریت 
آزمایشگاه های تشخیص پزشکی برایمان بگویید.

در مدیریت آزمایشــگاه های تشخیص پزشکی دو 
معیار مطرح است:

۱- معیارهای عملی
الف - ســرعت: بــه عبارتی هر چه زودتــر بتوانیم 
جواب بیمار را گزارش کنیم ارجح اســت، ب- قیمت: 
هر چه هزینه آزمایش کمتر باشــد و مراجعین کمتر 
 پرداختــی داشــته باشــند را باید مد نظر قــرار داد، 
ج- ایمنی: خود و همکاران فنی باید کمترین مخاطره 
 ایمنــی ممکن در انجام آزمایش را داشــته باشــیم، 
د- عدم نیاز به روش ها و دستگاه های فوق پیشرفته: 
هــر چه روش کار و اســتفاده از تجهیزات ســاده تر 
باشــد این را باید لحاظ نمود و ه- عدم نیاز به آموزش 

پیشرفته، طوانی و پر هزینه غیر قابل قبول 
۲- معیارهای علمی

و  حساســیت  ج-  صحــت،  ب-  دقــت،   الــف- 
د- اختصاصیت

معیارهای عملی نباید به گونه ای باشد که معیار های 
علمی پذیرفته شده جهانی را تحت تاثیر قرار دهد. 

به عبارت دیگر معیارهای علمی اولویت دارند.
تشــخیص  های  آزمایشــگاه  فعلی  مدیریت   
پزشــکی در آزمایشــگاه های تجمیعی و شبکه را 

چگونه می دانید؟
بــا توجه به هزینــه باا و مقرون بــه صرفه نبودن 
در انجــام کلیــه آزمایش هــای درخواســتی، مراکز 
آزمایشــگاهی مجبورند که تعــدادی از آزمایش های 
بسیار اختصاصی و نادر خود را به آزمایشگاه های مورد 

تایید اداره امور آزمایشگاه ها ارجاع دهند.
این روند برای حال مناســب است،  چون صاحبان 

فرآیند اشراف کامل به موضوع را دارند.
ولی دل نگرانیم که افراد غیر متخصص و غیر مرتبط 
با این رشته و فقط به منظور کسب درآمد و سود وارد 
این مســئله شــوند که زمزمه آن چند سالی است به 
گوش می خورد و شــروع اقداماتی را شاهد هستیم و 
این مستلزم این است که جهت خنثی سازی این مهم 

استاندارد های 
جهانی جهت 
انجام کار 
بسیار مفید و 
قابل استفاده 
هستند ولی 
باید در وهله 
اول بومی 
سازی صورت 
پذیرد
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باید تمهیدات سریع و به موقع را اعمال نمود.
به  از رضایــت ســنجی مراجعین  ارزیابــی شــما   

آزمایشگاه های تشخیص پزشکی چیست؟
با توجه به اینکه سازمان های بیمه گر سقف پذیرش را اعمال 
می کنند و بیشترین هزینه آزمایش به عهده مراجعین قرارداده 
شده است، واقعا مردم بسیار شاکی و ناراضی هستند. از جهت 
دیگر تعرفه ها بســیار اندک می باشــد و جوابگوی مخارج ما 

نیست. بیشتر از این هم نمی شود مردم را تحت فشار قرار داد.
آینده روشــنی برای حل مشــکات عدیده متصور نیستم 
چون باید مســئولیت دولت افزایش یابد که این امر سالهاست 

ادامه دارد و روزنه امیدی دیده نمی شود.
 سخن پایانی؟

"به می پرستی از آن نقش خود زدم بر آب
که تا خراب کنم نقش خود پرستیدن"

بوترابی دانش    دکتر سید مهدی 
علوم  دکتــرای  رشــته  آموخته 
دکترای  بالینــی،  آزمایشــگاهی 
تخصصی میکروب شناسی پزشکی و 
علوم  دکتــرای  انجمــن  عضــو 

آزمایشگاهی

 رشد کمی آزمایشگاه های تشخیص پزشکی را در دو 
دهه اخیر بیان فرمایید.

مسلماً در طی این دو دهه با فارغ التحصیل شدن همکارانی 
که مجاز به تأســیس آزمایشگاه تشــخیص پزشکی بودند 
تعداد آزمایشــگاه ها افزایش یافته اســت. البته اکثریت این 
آزمایشــگاه ها توسط همکاران آسیب شناس یا تک رشته ای 

تأسیس شــده چون رشــته دکترای علوم آزمایشگاهی در 
این ســال ها فارغ التحصیلی نداشته است. اما به موازات این 
افزایش تعداد آزمایشــگاه های جدید در چند سال اخیر به 
دایل متعدد از جمله افزایش هزینه های آزمایشگاه، کاهش 
درآمد و حاشــیه ســود برخی از آزمایشگاه های قدیمی تر و 
حتی جدید مجبور به تعطیلی شــده اند. بــا افزایش تعداد 
آزمایشگاه ها نیاز به مسئول فنی و همچنین نیاز به مدیریت 
بخش هــای تخصصی نیز به مــوازات راه اندازی بخش های 

جدید و تخصصی افزایش خواهد یافت.
 آیا این رشــد فزاینده نسبت به رشد کیفی متناسب 

است یا خیر؟
آزمایشگاه های تشخیص پزشکی همواره به عنوان بازوی 

  معیار دانش بالینی و آزمایشگاهی به صورت همزمان شاخصی مقبول 
در تعیین صاحیت مدیریت آزمایشگاه

دکتر حمید رضا کازروني شــخصیتي علمي و اجرایي است که سال ها مدیر اداره امور آزمایشگاه هاي دانشگاه علوم پزشکي 
استان فارس )شیراز( بود و تاش هاي زیادي در فعالیت هاي اپیدمیولوژي بهداشت برای تقویت شبکه آزمایشگاهي داشت.

ایشان در اعتاي رشته علوم آزمایشگاهي سال ها خدمت نمود و انسانی متعهد و دانشمند و مدیري توانا، مردمي و متواضع 
و متخلق به اخاق حسنه است. وی هم اکنون نیز در آزمایشگاه تشخیص طبي مشغول به فعالیت می باشد. در مراوداتي که با 

ایشان در شیراز و تهران داشتم همواره نسبت به پیشرفت امور پیشنهادهاي سازنده و جامعی ارائه می دادند.
از دکتر کازرونی درخواســت نمودم در صورت امکان با پاســخ به سواات مصاحبه آینده پژوهی در آزمایشگاه های تشخیص 

پزشکی تجربیات ارزشمند خود را با همکاران به اشتراک بگذارند. 
کاش مي توانستم و امکانش بود که شرح کامل زندگي ایشان را به قلم تحریر در بیاورم. به امید آن روز

مدیر مسئول
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توانمند نظام سامت کشور شناخته شده اند و از سالیان دور 
با اســتقرار سیســتم مدیریت کیفیت در تاش برای ارتقاء 
سطح کیفی و کمی خدمات خود بوده اند و به جرات می توان 
اذعان داشت که در حال حاضر اکثریت آزمایشگاه های کشور 
از سطح کیفیتی مقبولی برخوردار هستند و کیفیت خدمات 
آزمایشگاهی افزایش قابل توجهی داشته است. اما باید دقت 
کرد کــه حفظ و افزایــش کیفیت خدمات آزمایشــگاهی 
نیازمند ابزار و الزاماتی اســت که برآورده کردن تمام آن ها 
به دست آزمایشــگاه ها به عنوان ارائه دهندگان خدمت به 
تنهایی میسر نبوده و نقش ارگان های ناظر، تأمین کنندگان 
فرآورده های آزمایشــگاهی و حتی بیمه های پایه در تحقق 
این کیفیت اهمیت دارد و نمی توان بدون فراهم آوردن این 
نیازها به افزایش کیفیت رســید بلکه مشابه این چند سال، 
آزمایشگاه ها بیشــتر در جهت حفظ کیفیت فعلی خدمات 

ارائه شده در تاش بوده اند.
 مشکات فعلی آزمایشگاه های تشخیص پزشکی در 

گذشته، حال و آینده را چگونه پیش بینی می کنید؟
همانطور که در ســؤال قبلی عرض شــد حفظ و افزایش 
کیفیت خدمات آزمایشــگاهی و حتی حیــات و ادامه کار 
آزمایشــگاه ها به عواملی از جمله اقتصاد آزمایشگاه وابسته 
اســت و آزمایشگاه ها باید بتوانند ضمن داشتن حاشیه سود 
منطقی و مشــخصی بخشــی از درآمد خود را صرف ارتقاء 
کیفیت نمایند. متاســفانه در چند ســال منتهی به ســال 
۱399 با عدم افزایش منطقی تعرفه خدمات آزمایشــگاهی 
این خطر وجود داشته است که آزمایشگاه ها با ورشکستگی 
مواجه شــوند. شــرایط پاندمــی کرونا بر خدمــات روتین 
آزمایشــگاه ها تأثیر گذاشته و جز تعداد معدودی آزمایشگاه 
که خدمات تشــخیصی کرونا را انجام می دهند بقیه آن ها با 
کاهش مراجعه مواجه شــده اند. عــاوه بر این کمبود کیت 
و فرآورده های آزمایشــگاهی و افزایش قیمت نامتناســب 
آن ها در مقایسه با افزایش تعرفه باعث شده است که اغلب 
آزمایشگاه ها در شرایط ســختی قرار بگیرند. افزایش تعرفه 
در ســال ۱400 بخشی از این مشــکات را حل نموده اما 
وضعیت بــه گونه ای در حال رخ دادن اســت که نمی توان 
شرایط چندان مناسبی را بدون تغییر در مدیریت هزینه ها 

متصور بود.

 به نظر شــما وجه قالب در جــواب دهی بیماران چه 
ویژگی هایی دارد؟

یکی از ویژگی های آزمایشگاه های کشور پاسخ دهی سریع 
آزمایش ها حتی در موارد آزمایش های غیر اورژانس است که 
در کمتر کشوری شــاهد چنین موضوعی هستیم که شاید 
این مورد به بحث رقابت بین آزمایشگاه ها در جلب مراجعین 
و یا تقاضا از طرف پزشــکان مربوط باشــد. اما آنچه که در 
ســال های اخیر در نحوه گزارش های آزمایشگاهی به چشم 
می خورد اســتفاده از کامنت ها و همچنین مقادیر مرجع بر 

اساس توصیه های مراکز معتبر بین المللی است.
 با توجه به تورم اقتصادی در جامعه کنونی و مشکات 
اقتصادی در تهیه ارز مربوط به تجهیزات آزمایشگاهی چه 

رویدادهایی را قابل تصور می دانید؟
مشــکات کمبود ارز به ویــژه ارز ترجیحی برای تأمین 
تجهیزات پزشــکی و فرآورده های آزمایشــگاهی به همراه 
مشکات انتقال پول ناشی از تحریم ها در یکی دو سال اخیر 
به وضوح مشــاهده شــده که تأثیر زیادی در چرخه تأمین 
کیت و ســایر ملزومات آزمایشــگاهی داشته است و به نظر 
می رسد که این امر در سال جاری و احتمااً سال آینده نیز 
ادامه دار خواهد بود و در صورت تشــدید کمبود موجودی 
ارز تخصیص داده شــده و یا قطع ارز ترجیحی مشــکات 
زیــادی نه تنها در چرخه تأمین بــه وجود خواهد آمد بلکه 
ارائه خدمات نیز با مشــکات جدی همراه خواهد شــد که 
ســازمان های ناظر و وزارت بهداشت باید برای این موضوع 
فکری اساسی داشته باشند. نکته مهمی که باید به آن توجه 
کرد این اســت که تخصیص ارز توســط اداره کل نظارت و 
ارزیابی تجهیزات پزشکی ممکن است انجام گردد ولی تأیید 
و پرداخت این ارز به تولید کنندگان و وارد کنندگان توسط 
بانک مرکزی انجام می شود بنابراین ممکن است به فرآورده 
آزمایشگاهی توســط اداره کل تجهیزات ارز تخصیص داده 
شــود ولی بانک مرکزی به دلیل فقدان موجودی، ارزی را 
اختصاص ندهد و یا با تأخیر بســیار طوانی تأیید کند که 
این امر منجر به تأخیر در تأمین این فرآورده ها خواهد شد.
 راهکار اساسی در مدیریت آزمایشگاه های تشخیص 

پزشکی با چه معیارها و شاخص هایی موجود است؟
مســلماً با پیشرفت های فناوری آزمایشــگاهی و معرفی 
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آزمایش های جدیــد و راه اندازی آن هــا، فعالیت های 
آزمایشگاه ها از شــرایط قبلی و فعلی متفاوت تر خواهد 
بود و با گســتردگی بیشتری مواجه هستیم که در این 
حالت نیاز به دانش مدیریت در آزمایشــگاه بیشــتر از 
قبل حس خواهد شــد. بنابراین مدیران آزمایشگاه های 
کشــور نه تنها در امور فنی به تنهایی قادر نخواهند بود 
که خدمات موفقی را ارائه دهند بلکه در زمینه مدیریت 
آزمایشگاه به ویژه مدیریت کیفیت نیز نیازمند طرحی 
نو خواهند بود. اما از منظر صاحیت مدیریت آزمایشگاه 
با توجه به شرایط کشور باید نوعی بومی سازی و با نگاه 
به الگوهای موفق در ســایر کشــورها انجام شود و نگاه 
صرف و تک بعدی به آنچه که در یک کشور رخ می دهد 
موفقیتی را به دنبال نخواهد داشت. اما همگی ذینفعان 
و ذی ربطان در جامعه آزمایشــگاهی بر این باورند که 
معیار دانش بالینی و آزمایشــگاهی به صورت همزمان 
می تواند به عنوان شاخصی مقبول در تعیین صاحیت 
مدیریت آزمایشــگاه مد نظر قرار گیرد. بنابراین تاکید 
بــر بالین به تنهایی و معیار مــدرک تحصیلی برای آن 
و یا تمرکز بر دانش آزمایشــگاهی به تنهایی نمی توانند 
به عنوان معیارهای مناسبی در مدیریت آزمایشگاه مد 

نظر قرار گیرند.
مدیریت فعلی آزمایشگاه های تشخیص پزشکی   
در آزمایشــگاه های تجمیعــی و شــبکه را چگونه 

می دانید؟
بحث تجمیع آزمایشــگاه ها و تأســیس مگالب ها و 
شــبکه های آزمایشگاهی از سال های دور در کشور بین 
مراکز تصمیم گیرنده و همچنین جامعه آزمایشــگاهی 
کشور وجود داشته است. در زمینه شبکه آزمایشگاهی و 
سیستم ارجاع تجربه های بسیار مناسب و خوبی در بین 
آزمایشــگاه های کشــور وجود دارد و اتفاقاً این موضوع 
نه به صورت دســتوری بلکه به عنوان یک نیاز از طرف 
آزمایشگاه های کشور شناخته شــد و سال های زیادی 
اســت که در حال انجام می باشــد و برای آن ضوابط و 
الزاماتی نیز تدوین شده است. اما بحث تجمیع و شبکه 
سازی و حرکت به سمت تأسیس مگالب هنوز به عنوان 

یک نیاز اساســی در اکثریت همکاران آزمایشــگاهی و 
صاحبان این فرآیند حس نشده است. برای شبکه سازی 
و تأســیس مگالب نیــاز به زیر ســاخت های فرهنگی، 
قانونی و اقتصادی اســت که در حال حاضر در کشــور 
وجود ندارد. البته ممکن اســت برخی گروه ها تجمیع و 
شبکه سازی را در حدی انجام داده باشند برای مثال در 
تأمین ملزومات یا انجام آزمایش ولی تا رسیدن به یک 
شبکه آزمایشگاهی منسجم و تجمیع زمان زیادی باقی 
مانده است و تا زیرساخت های ازم وجود نداشته باشد 
قابلیت انجام و اجرا نخواهد داشــت. عاوه بر این باید 
حتماً ریســک های مرتبط با ایــن امر نیز از همه جهت 

دیده شود.
 رضایت ســنجی  مراجعین به آزمایشــگاه های 

تشخیص پزشکی را چگونه پیش بینی می کنید؟
در بسیاری از آزمایشگاه های کشور بحث رضایت 
مراجعین به عنــوان یکی از اهداف کلیدی در ارائه 
خدمات مطرح می باشــد و بسیاری از آزمایشگاه ها 
از فناوری های نرم افزاری در زمینه رضایت سنجی 
و تحلیل های مرتبط با آن اســتفاده می نمایند که 
این نشــان دهنده نقش و ارزش رضایت مراجعین 
در آزمایشــگاه های تشخیص پزشکی است. به نظر 
می رسد که رضایت مراجعین از خدمات آزمایشگاهی 
اگر چه امری نســبی و وابسته به متغیرهای زیادی 
اســت اما به طور کلی میــزان رضایت مراجعین به 
این بخش از بدنه نظام ســامت اگر بیشتر از سایر 
بخش ها نباشــد کمتر نیســت. به طــور اخص در 
شرایط پاندمی کرونا نقش بی بدیل آزمایشگاه های 
تشــخیص پزشــکی در مدیریت بیماری مشخص 

گردید.
 آیا مقاات علمی و اجتماعی این مجله را مطالعه 

می کنید؟ در صورت مطالعه چه پیشنهاداتی دارید؟
بله مقاات علمی این مجله وزین را مطالعه و از آن ها 
استفاده می کنم. برای افزایش کیفیت مجله چاپ مقاات 
کاربردی که فقط مباحث تئوریک صرف را بیان نمی کنند 

را به مدیران محترم این مجله پیشنهاد می کنم.

 برای 
شبکه سازی و 

تأسیس مگالب 
نیاز به زیر 

ساخت های 
فرهنگی، 
قانونی و 

اقتصادی است 
که در حال 

حاضر در کشور 
وجود ندارد
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قنبری  فرامــرز  دکتر   
شــمس آباد، دکترای علوم 

آزمایشگاهی

 رشــد کمــی آزمایشــگاه های تشــخیص 
پزشــکی را در دو دهه اخیر بیــان فرمایید. آیا 
 این رشد فزاینده نســبت به رشد کیفی متناسب

 است یا خیر؟
رشد کمی خوب بوده است. به نظر اینجانب رشد 
آزمایشــگاه ها از نظر کمی و کیفــی از زمان ایجاد 
مقطــع دکترای علوم آزمایشــگاهی که ســه دهه 
پیش می باشــد صورت گرفت و گرنه تا قبل از آن 
آزمایشگاه ها از لحاظ به روز رسانی در سطح بسیار 

پایینی بودند.
 مشــکات فعلی آزمایشــگاه های تشخیص 
پزشکی در گذشته، حال و آینده را چگونه پیش 

بینی می کنید؟
مشکات آزمایشــگاه ها در گذشته بیشتر مسائل 
مالی بوده ولــی در حال حاضر بــه دلیل گرانی و 
تورم اوضاع بدتر شــده اســت. عاوه بر این برخی 
قوانیــن دســت و پا گیر مانند مســتند ســازی و 
ســخت گیری های غیــر معقول و نیــز اداره جات 
مختلف دو چندان و سبب نا امیدی ادامه کار توسط 
بسیاری از همکاران زحمت کش آزمایشگاه ها شده 
است. همچنین آزمایشــگاه ها هیچ گونه پشتیبانی 
ندارند و در مقابل فشــار اداره جات مختلف مانند 
اداره امور آزمایشگاه ها، بیمه ها، شهرداری، دارایی و 
حتی اداره آب و برق و ... و نیز اجحاف شرکت های 
تجهیزات پزشــکی، تنها مانده و دچار آســیب ها و 

ضررهای مادی و روحی می شوند.
 به نظر شما وجه قالب در جواب دهی بیماران 

چه ویژگی هایی دارد؟
جواب ها باید صحیح و دقیق باشــد و نیز امورات 
مربوط به بیماران به سرعت انجام شوند. هدف اول 

آزمایشگاه باید خدمت به مردم باشد.
 با توجه به تورم اقتصــادی در جامعه کنونی و 
مشکات اقتصادی در تهیه ارز مربوط به تجهیزات 
آزمایشگاهی چه رویدادهایی را قابل تصور می دانید؟

تورم هر چه بیشــتر باشــد مشــکات خرید و 
نگهداری تجهیزات کمرشــکن شــده و کیفیت و 
اســتاندارد سازی از بین رفته و ادامه فعالیت وجود 

نخواهد داشت.
 راهکار اساســی در مدیریت آزمایشگاه های 
تشخیص پزشــکی با چه معیارها و شاخص هایی 

موجود است؟
مدیریت آزمایشــگاه ها هم مانند نهادهای دیگر 
اســت. مدیریت بســتگی به علم مدیریت، کسب 
تجربه، اخاق و مردم داری دارد. مدیریت ابزارهایی 
دارد. در آزمایشــگاه ها فعاً قوانین مســتند سازی 
و استانداردســازی نشــات گرفتــه از قوانین غرب 
 EQAP می باشــد. نظارت بر آزمایشــگاه ها مانند
را باید به انجمن ها ســپرد و کیفیت کارها توســط 

انجمن ها ارزیابی شود.
 مدیریت فعلی آزمایشــگاه های تشــخیص 
پزشکی در آزمایشــگاه های تجمیعی و شبکه را 

چگونه می دانید؟
آزمایشــگاه های تجمیعــی تداعــی کننده نظام 
طبقاتــی و ســرمایه داری اســت، بــا ایــن کار 
آزمایشــگاه های کوچــک از بین رفتــه و مدیریت 
آزمایشــگاهی صدمه می بیند. ما باید مدیریت ها و 
رفتارهایمان مطابق با سنت خودمان باشد. با ایجاد 
آزمایشگاه های بزرگ بسیاری از خاقیت ها و توان 

مدیریتی از بین خواهد رفت.
 رضایت ســنجی مراجعین به آزمایشگاه های 

تشخیص پزشکی را چگونه پیش بینی می کنید؟

مدیریت 
بستگی به علم 
مدیریت، 
کسب تجربه، 
 اخاق و 
مردم داری 
دارد

هدف اول آزمایشگاه خدمت به مردم است
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هر آزمایشــگاهی وقتی در محلی چندین سال 
مشغول فعالیت اســت می توان گفت مراجعین و 
پزشکان آن محل حداقل رضایت نسبی را دارند. 
در غیر این صورت اگر مقبولیت نداشتند به دلیل 

عدم کسب درآمد تا کنون بسته بودند.
 آیا مقاات علمــی و اجتماعی این مجله 
را مطالعــه می کنید؟ در صــورت مطالعه چه 

پیشنهاداتی دارید؟
بله مطالعه می کنم. اما مقــاات کاربردی در 
آزمایشــگاه ندارد. بنابراین این مقاات دردی از 
اجتماع و آزمایشــگاه درمــان نمی کند. مقاات 
باید به گونه ای باشــد که مســائل کمی و کیفی 
آزمایشگاه ها را حل نماید. صرف مقاات تئوریک 

کاربردی نیست.

پیش ران علم آزمایشگاه، علم تضمین کیفیت است

آنچه که در 
جواب دهی 

مهم است، 
صحت، 

دقت، تکرار 
پذیری جواب 

و وضوح 
و تناسب 
محدوده 

مرجع با نتایج 
می باشد

  دکتر محمــد طاها جالی 
استاد بیوشیمی بالینی از شهر 
از   Ph.D مدرک  دارای  اهواز، 
پاتولوژی  کلینیــکال  بخش 
دانشــگاه ویکتوریا منچستر 
متخصــص  و  انگلســتان 

آزمایشگاه تشخیص پزشکی
 رشد کمی آزمایشگاه های تشخیص پزشکی 

را در دو دهه اخیر بیان فرمایید.
طبیعتــاً بــه دلیــل اعطای مجــوز بــه افراد 
غیرمتخصص آزمایشــگاهی در دو دهه اخیر رشد 
غیر قابل پیش بینی و غیر مسبوق را شاهد بوده ایم.
 آیا این رشــد فزاینده نسبت به رشد کیفی 

متناسب است یا خیر؟
متاسفانه خیر. همان گونه که مستحضر هستید 
به دلیل عدم الزام تصدی مســئولیت فنی توسط 
مؤسس، حرفه آزمایشگاه شــکلی سوداگری پیدا 
نموده است. بدین معنا که افراد سوداگر که عمدتاً 
افراد غیر متخصص و حتی گاهی غیر آزمایشگاهی 
با معرفی یک مؤسس و سپس معرفی یک مسئول 
فنی اقدام به تأســیس آزمایشــگاه های متعددی 
می نماینــد و از آن جایی که هدف اصلی این افراد 
غیر متخصص کســب ســود بوده و به دلیل عدم 
تخصص از اهمیت حفظ کیفیت خدمات اصاً آگاه 
نمی باشند؛ این گونه آزمایشگاه فاقد هر گونه اعتبار 

علمی است. بنابراین این امر باعث شده که تناسبی 
بین رشد کمی و کیفی وجود نداشته باشد.

تشخیص  آزمایشــگاه های  فعلی  مشکات   
پزشکی در گذشته، حال و آینده را چگونه پیش 

بینی می کنید؟
همان گونه که مستحضر هستید پیش ران علم 
آزمایشــگاه که ضامن کیفیت مطلوب باشــد علم 
تضمین کیفیت است که مبتنی بر محاسبات بسیار 
دقیق آماری و علم احتماات است و یکی از علوم 
پیچیده تخصص آزمایشــگاهی می باشــد. جوهره 
این علم موضوع نظارت اســت کــه در حیطه های 
مختلف آزمایشــگاه متفاوت است. نظارت عملکرد 
آزمایشــگاه در زمینــه علمی، نظــارت بر موضوع 
تجهیزات، مســائل مالی و بازار، نظارت بر کیفیت 
و قیمت گذاری کیت، نظارت بر ساختارهای درون 
آزمایشــگاه، وجود مراکز ملی همچون مؤسســات 
اســتانداردها و صنفی مرتبــط، نظارت حقوقی در 
سازمان نظام پزشکی و تنظیم تعرفه ها با توجه به 

مسائل پیشگفت.
به طور خاصــه، موضوع نظــارت در همه این 
حیطه ها و وجود ســاختارها و مؤسســات ناظر در 
مملکت یا مفقود می باشــد یا بسیار ضعیف است. 
بنابرایــن بدون حل معضات فــوق آینده بهتری 

برای آزمایشگاه متصور نمی باشد.
 به نظر شما وجه قالب در جواب دهی بیماران 
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چه ویژگی هایی دارد؟
تنظیم جواب دهی به کلینیک باید منطبق با درخواســت 
پزشــک معالج باشــد. یعنی دقیقاً در راســتای ســؤاات 
پزشــک معالج باشــد. مطرح کردن برخی از مسائل مربوط 
به آزمایشــگاه که خارج از ضرورت اصلی پزشــک همچون 
پیشــنهادات غیر ضروری، اسم دســتگاه ها یا کیت ها، ذکر 
گواهــی استاندارســازی، آرایش های اضافــی، اضافی برگه 
آزمایشــگاه، عدم گویایی و غیر واضح بودن محدوده مرجع 

همگی باعث افزایش ابهام در ذهن پزشک می گردد.
آنچه که در جواب دهی مهم اســت، صحت، دقت، تکرار 
پذیری جواب و وضوح و تناســب محــدوده مرجع با نتایج 

می باشد.
به هر حال قسمت اعظم رضایت مندی بیماران در بخش 
پذیرش، نمونه گیری و جواب دهی است و اصواً از کیفیت 
خدمــات اطاع زیادی ندارند مگر اتفاقات خاص که طبیعتاً 
باعث ضرر و زیان جســمانی و مادی و روحی و روانی بیمار 

خواهد گشت.
 با توجه به تورم اقتصادی در جامعه کنونی و مشکات 
اقتصادی در تهیه ارز مربوط به تجهیزات آزمایشگاهی چه 

رویدادهایی را قابل تصور می دانید؟
با توجه به مشکات اقتصادی، تورم لجام گسیخته و عدم 
وجود نظارت بــر قیمت گذاری در برخــی خدمات اکنون 
هزینه های آزمایشگاه های معتبر به 70 درصد رسیده است. 
البته در مورد برخی از خدمات، آزمایشگاه های معتبر مجبور 
به دادن سوبسید می باشند. همچنین هر چقدر تعداد بیماران 
مراجعه کننده به آزمایشگاه بیشتر باشد هزینه هر تست نیز 
کاهش می یابد که این امر در مورد معدودی از آزمایشگاه ها 
صادق اســت ولی به طور عملی و علــی الخصوص در مورد 
آزمایشــگاه های کوچک رعایت اســتاندارد دقیقاً مساوی با 
ورشکستگی اســت. به همین دلیل دولت در حقیقت چراغ 

ســبز فساد در آزمایشگاه را نشــان داده است. با این وجود 
نمی توان شرایط بهتر را مد نظر داشت.

راهکار اساسی در مدیریت آزمایشگاه های تشخیص   
پزشکی با چه معیارها و شاخص هایی موجود است؟

مدیریت آزمایشــگاه تشــخیص پزشــکی باید بر محور 
امنیت برای بیمار و پرسنل متکی باشد که این امر مستلزم 
هزینه های هنگفت است. لذا تصدیق می فرمایید در شرایط 
اقتصادی تحمیلی به آزمایشــگاه انجام این امر به دشواری 

امکان پذیر می باشد.
 مدیریت فعلی آزمایشــگاه های تشخیص پزشکی در 

آزمایشگاه های تجمیعی و شبکه را چگونه می دانید؟
تجمیــع آزمایشــگاه به منظــور کاهــش هزینه صورت 
می گیــرد ولی از یک واقعیت اساســی غفلــت می گردد و 
آن ورود منابــع خطا در مراحل قبل از آنالیز اســت که در 
حــال حاضر در تمامی مراکز جهانــی مهم ترین منبع خطا 
در آزمایشــگاه در بهترین شرایط جمع، نگهداری، انتقال با 
رعایت زنجیره سرد می باشد. مطمئناً کنترل این منابع خطا 
معضــل جدی در راه ارائه خدمات قابــل اطمینان در ایران 
 است. به هر حال در شرایط استاندارد این امر می تواند باعث

 کاهش هزینه شود.
 رضایت سنجی مراجعین به آزمایشگاه های تشخیص 

پزشکی را چگونه پیش بینی می کنید؟
تکریم ارباب رجــوع در مراحل پذیــرش، نمونه برداری و 
جواب دهی از وظایف اصلی مدیریت خوب می باشــد. این امر 
معمواً به طور عموم سعی می شود در حد مناسب باشد. اخیراً 
سیاست های خود ســرانه بیمه در تشخیص هویت بیماران و 
دریافت تأیید بیمه در هنگام پذیرش باعث نارضایتی بســیار 
جــدی مراجعین گردیده اســت. اصواً بیمه هــا خود را قیم 
آزمایشگاه ها می دانند و حاضر نیستند کوچک ترین مشورتی با 
آزمایشگاه در رابطه با تسهیل خدمات به مراجعین داشته باشند.
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انتخابات انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی استان خراسان برگزار شد

انتخابات انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی استان خراسان 
بــزرگ در روز جمعه ۱400/08/۱4 در محل ســازمان نظام 
پزشکی مشــهد برگزار گردید. دکتر شــهروز همتی و دکتر 
علیرضــا لطفی کیــان از انجمــن مرکزی دکتــرای علوم 
آزمایشگاهی و دکتر سید علی اکبر شمسیان از سازمان نظام 

پزشکی مشهد، نظارت بر انتخابات را به عهده داشتند.
جلســه با تاوت کام ا... مجید آغاز شــد. ســپس دکتر 
ســزاوار )رئیس هیئت مدیره( گــزارش عملکرد دوره اخیر 
انجمن و دکتر شاهرودیان )مسئول امور مالی( گزارش مالی 
را ارائه دادند که مــورد تأیید دکتر ریاحی )بازرس انجمن( 

قرار گرفت.
انتخابات با مدیریت هیئت رئیســه ای متشــکل از دکتر 
جالی، دکتر مکرم و دکتر پیری برگزار و پس از شــمارش 

4۲ رأی نتایج زیر حاصل گردید:

اعضای هیئت مدیره:
۱- دکتر سید مجید سزاوار کمالی

۲- دکتر جلیل آگنج
3- دکتر مسعود شاهرودیان

4- دکتر محمد قره باغی
5- دکتر فرید اسماعیل زاده

6-دکتر محمد مهدی اجتهادی
7- دکتر علی یوسفی

اعضای علی البدل:
۱- دکتر مسعود ایمان طلب

۲- دکتر حمید آیتی
 بازرس اصلی:

دکتر احمد علی نیکو سرشت
بازرس علی البدل:
دکتر بهرام ریاحی

جلسه با پرسش و پاسخ و صرف ناهار به اتمام رسید.



74
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

مجله آزمایشــگاه و تشــخیص به منظور تنویر افکار عمومی و اطاع رســانی اقدام به ایجاد 
صفحاتی در فصل های مختلف مجله نموده است. ترجیح بر این است موضوعات، مسائل و اخبار 
مربوط به صنف آزمایشــگاهی به صورت نگاه های تیز بینانه، کوتاه و شفاف مورد چالش و بارش 
افکار قرار گیرد. در حقیقت این موضوعات بی ربط از مسائل اجتماعی نیست. لذا از خوانندگان 
محترم، اعضای صنف و اصحاب قلم متقاضی است در اشتراک نظرهای خود، چالش های موجود 
و مســائل اجتماعی؛ مجله را یاری نمایند مضاف بر این کــه رعایت حرمت، حقوق اجتماعی و 

حفظ امانت داری نظریات مورد توجه کامل مسئولین آن می باشد.
مدیر مسئول

چالش ها و شفافیت

 دکتر علویان رییس منتخب هیئت مدیره نظام پزشکی 
تهران: دلیل موفقیت کنگره ارتقاء کیفیت برگزاری آن در راستای 

نیازهای نظام سامت است.
 دکتر همتی رییس هجدهمین کنگره ارتقاء کیفیت: در 
کنار تمامی مشکات، جامعه آزمایشگاهیان کشور با تمام توان و 

ظرفیت مشغول خدمت به هموطنان هستند.
 دکتــر زرنانی دبیر علمی هجدهمیــن کنگره ارتقاء 
کیفیت: برگزاری کنگره طی ۱8 ســال به بهترین شکل ممکن 

انجام گرفته است.
 دکتر باقــری دبیر اجرایی هجدهمیــن کنگره ارتقاء 
کیفیت: برگزاری کنگره یکی از رسالت های مهم انجمن دکترای 

علوم آزمایشگاهی است.

 مجله آزمایشگاه و تشخیص با مجوز وزارت 
ارشــاد و فرهنگ اســامی و تحت نظــارت حوزه 
معاونت مطبوعاتی و طبق قوانین و مقررات مصوب 

مطبوعات اداره می گردد.
 مطابــق با تبصره 4 ماده 9 قانون مطبوعات 
مســئولیت یکایک مطالبی کــه در مجله به چاپ 
می رســد و دیگر امور مربوط بــه آن به عهده مدیر 

مسئول می باشد.
 تا کنون 53 شماره به صورت فصلنامه علمی، 

تخصصی و تحلیلی چاپ گردیده است.
 هیئــت تحریریه و مســئولین مجله کلیه 

مطالب چاپ شده را رصد می کنند.
 مدیران، مســئولین، نویسندگان، مشاورین 
علمی و شورای داوری مجله بدون دریافت هر گونه 

حق الزحمه ای انجام وظیفه می کنند.
 هزینه تهیه و تنظیم مجله از طریق تبلیغات 

شرکت ها تأمین می گردد.

مجله�آزمایشگاه�و�تشخیص�در�یک�نگاه��کنگره�ارتقاء�کیفیت�در�یک�نگاه��

   دکتر رییس زاده رییس کل سازمان نظام پزشکی کشور:
هفته قبل در خدمت نمایندگان صنفی دستیاران بودم. وضعیت معیشتی 

آنان غیر قابل تداوم است.
با توجه به وظایف سنگین آموزشی و درمانی دستیاران، علی رغم مضایق بودجه ای در کشور، افزایش قابل 

توجه کمک هزینه آنان در اسرع وقت، امری ضروری و حیاتی می باشد که به جد پیگیر هستم.

رییس�کل�سازمان�نظام�پزشکی�کشور:�به�جد���
پیگیر�وضعیت�دستیاران�هستیم
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یادداشت وارده به پزشکان و قانون به قلم دکتر شهرام شمس، 
پزشک و دانش آموخته حقوق

هموطنان عزیز، نمایندگان محترم مجلس، به خبرهای خیالی زیر 
توجه کنید:

- یازدهمین افسر از ابتدای سال جاری در یگان افسران زحمتکش 
خودکشی کرد!

- جمعی از مهندســان پــرواز در فرودگاه دارغوز آباد ســفلی در 
اعتراض به ســختی شرایط کار و نداشــتن بیمه و دریافتی مناسب 
از ارائه خدمات به کلیه هواپیماها به جز هواپیماهای اورژانس هوایی 

خودداری نمودند.
- هیئت دولت، به کلیه کسانی که منزل خود را به قیمت پنج میلیون 
درغاز یا بیشتر خریده اند )با عاریت از سریال دیرین دیرین( اعام کرد 
که اواً باید خانه های خود را بفروشند و ثانیاً خانه خود را به ثلث قیمت 
باید واگذار نمایند و در صورت تخطی از هر یک از دســتورات اجباری 

فوق، تحت پیگرد و جریمه سنگین قرار خواهند گرفت.
- وزارت جذب نخبگان به کلیه خانواده ها اعام کرد در صورتی که 
نخبه ترین فرزندان خود را پس از تحصیات متوسطه به دانشگاه های 
تحت پوشــش آن وزارت بســپارند، به والدین تعهد می دهد ضمن 
آموزش آن ها به عنوان پزشــک، تا پایان دوره پزشــکی عمومی به 
آن ها حقوق مکفی ندهد و هزینه هایشان را چند ده برابر مجموع پول 
توجیبی آن ها نگــه دارد و در صورت ورود به دوره تخصص با کمال 
افتخار به برگزیدگان، کمتر از ماهانه دو میلیون تومان بدون پوشش 
بیمه و بازنشستگی و از کار افتادگی اختصاص می دهد و آن ها تا سن 
حداقل چهل تا چهل و پنج ســالگی با همین حدود حقوق مجاز به 

نفس کشیدن و زندگی کردن خواهند بود.
- همچنیــن آن وزارت بــه خانواده ها قــول می دهد با روش های 
مختلف از جمله روش پلکانی قاصدک اجازه ندهد فرزندان نخبه شان 
حق الزحمه واقعی و شایســته زحمات خود را دریافت کنند و حتی 
فراتر از آن قول می دهد بخــش دیگری را در قالب مالیات از حقوق 
آنان کســر نماید و خاصه تحت هیچ شرایطی اجازه ندهد فرزندان 
نخبه آن ها، تمول کافی پیدا کنند و از آنجا که خانواده موضوع مهمی 
اســت، آن وزارت حتی در صورت ازدواج آن نخبگان متعهد می شود 
تمام ســعی خود را برای جدا نگاه داشتن زوجین از هم به عمل آورد 
و کاری کند که آنان حتی پس از چهل و پنج ســالگی هم باز از نظر 

مادی از والدین خود پول توجیبی وکمک مالی دریافت نمایند.
 هموطنــان گرامی، نمایندگان محترم، نظرتان درباره خبرهای 

خیالی باا چیست؟

 آیا وجدان های بیدار با شــنیدن چنین اخباری، احســاس 
مســئولیت برای پیگیری و درک واقعیت ها و تغییر شــرایط موجود 

نمی کنند؟
 اگر بگویم همه اخبار باا واقعی است و حقیقتاً در مورد فقط 
یک صنف در کشــور اتفاق می افتد که با نفــرات خیالی جایگزین 
شده اند و هیچکس هم تا کنون به آن ها رسیدگی نکرده، چه حسی 

به شما دست خواهد داد؟
 یازدهمین خودکشی پزشک دستیار دوره تخصصی فقط در 
سال ۱400 به تازگی اتفاق افتاد، در سال گذشته و سال پیش از آن 

نیز به کرات این اتفاق افتاده بود اما هیچ گونه پیگیری نشد.
 از پزشکان دوره دســتیاری تخصصی در اعتراض به شرایط 
سخت بیگاری آموزشی و کاری، دسته جمعی از ادامه تحصیل انصراف 
دادند )سال گذشته نیز چنین اتفاقی افتاده بود( و جمعی دیگر از آنان 
در اعتراض به شرایط بیگاری، روز شنبه فقط به بیماران اورژانس ارائه 

خدمات می دهند.
 هیات دولت و سازمان های بیمه گر علیرغم آن که می دانند 
تعرفه پزشــکان کشــورهای درگیر جنگ و آشوب همسایه چند ده 
برابر تعرفه پزشــکان ایرانی است و علیرغم آن که می دانند حتی دو 
تا ســه برابر کردن تعرفه های موجود کفاف هزینه های مطب داری و 
زندگی پزشــکان را نمی دهد، باز در کمال بی مبااتی و با اســتفاده 
از زور حاکمیتی و تعزیراتی، پزشــکان را مجبور می کنند با تعرفه ای 
بسیار کمتر از حق واقعی، انجام وظیفه کنند اما در صورت بروز اتفاق 
ناخواسته باید دیه را به قیمت روز پرداخت کنند و این گونه است که 

هیچ پزشکی زیر بار درمان بیماران پرخطر نمی رود.
 و خبر چهارم، واقعیت موجود و وصف الحال تمام دانشجویان 
پذیرفته شــده در رشته پزشکی یا پزشــکان پذیرفته شده در دوره 
تخصصی اســت که وزارت بهداشــت و اداره مالیات بــا آنان چنان 

می کنند که گفته شد.
* نماینــدگان محترم مجلس، ناگفته نماند تمام این ســتم ها با 
استناد به قوانینی که شما به تصویب رسانده اید بر قشر نخبه و پزشک 
روا داشته شده است، تا دیر نشده نسبت به تصحیح آن ها اقدام کنید.

* هموطنان گرامی، پزشــکان در خط مقدم درمان شما و مقابله با 
بیماری ها هستند، هر مسئول یا نماینده ای که در جهت شکسته شدن 
این خط مقدم گام بردارد، اگر خائن نباشد حتماً نادان است، پس مراقب 

انتخاب های خود باشید و به واقعیات توجه کنید نه به جو سازی ها.
عزیز دل تو را با خویشتن یکدل نمی بینم

به جز خون دل از این عشق بی حاصل نمی بینم
هزاران جهد کردم تا به راهت آورم لیکن

چه حاصل، چون تو را در همرهی مایل نمی بینم

چون�دوست،�دشمن�است،�شکایت�کجا�بریم؟��



 اواً فارسی حرف بزنید ما هم بفهمیم!
 مگر ما چاقیم که شما از ما صیانت کنید؟!

 اسم محدود کردن را گذاشته اند صیانت!
 آقایان نماینده مجلس عضو کمیسیون فرهنگی چند بار کنسرت 

رفتید؟ چند بار سینما و تئاتر رفتید؟!
 می خواهید فضای مجازی را شکل خودتان کنید. چرا باید همه 

چیز شکل شما باشد؟!
 حساب ما با خدا و پیامبرمان روشن است. شما از حقوق شهروندی 

ما دفاع کنید!
 شما نمایندگان مجلس قول داده بودید که فقر را کم کنید، چرا 

هر کدامتان می آیید یک چیزی را از مردم می گیرید؟!
 اان چه کشورهایی اینترنتشان محدود است؟ کشورهایی مثل 
چین، روسیه، هند و کره شمالی. چرا می خواهید شبیه این کشورها باشیم؟!

 دستیاران تخصصی بیمارســتان امام حسین )ع( از روز 
شــنبه 8 آبان ماه از شرکت در درمانگاه ها، اعمال جراحی الکتیو، 
اقدامــات پاراکلینیک الکتیو و ویزیت بیمــاران الکتیو خودداری 
خواهند کرد اما طبق وظیفه اخاقی خدمت رســانی به بیماران 
اورژانســی ادامه خواهد یافت. از جمله درخواســت های ایشــان 

می توان به افزایش حقوق و پوشش بیمه ای اشاره کرد.

   رئیس مجلس شــورای اسامی با بیان این که در هر موضوع 
قابل ماحظه ای ردپای مردم مشخص است و به یقین هر جا که چالش 
وجــود دارد، همان جا اســت که مردم را حــذف کرده ایم گفت: ما در 
بخش های دولتی خود را جایگزین مردم کرده ایم و این اشتباه راهبردی 
و تکنیکی ما است، سازمان نظام پزشکی و امثال آن تبلور حضور اقشار 
مختلف جامعه در حوزه های تخصصی خودشان هستند، لذا باید به تمام 

معنا امورات را به درستی پیش ببرند.

   رئیس کل سابق سازمان نظام پزشکی با بیان این که وقتی جوانی 
در آغاز راه با رتبه دو رقمی کنکور در دانشــکده پزشــکی تهران پذیرفته 

نمی شود و فردی با رتبه چند هزار به همین دانشگاه راه می یابد نه امیدی به 
آینده و نه عدالتی می ماند گفت: آمار درخواست گوداستندینگ از سازمان 
نظام پزشــکی، رعایت مهاجرت آماری ناخوشایند و نگران کننده نشانگر 
شرایط نامناسبی است که به جای کتمان و پاک کردن صورت مسئله باید 
بیان شــود و برایش چاره اندیشــید. البته به شرط نگرش علمی و داشتن 
گوشی برای شــنیدن نصایح مصلحان و کمی تحمل، چاره مناسب برای 

حفظ این سرمایه های گرانقدر ملت است.

   رئیس سازمان بازرســی کل کشور پایین بودن 
ســهم ســرانه ســامت از درآمد ناخالص ملی را یکی از 
آســیب های کان حوزه بهداشت و درمان دانست و گفت: 
»چیزی حدود 8 درصد از درآمد ناخالص ملی به بهداشت 

و درمان و سامت اختصاص پیدا می کند در حالی که در 
بسیاری از کشورهای توسعه یافته بین ۱0 الی ۱۲ درصد 

درآمد ناخالص ملی به بحث سامت اختصاص دارد.«
حسن درویشیان در دیدار با وزیر بهداشت با گرامیداشت 
یاد و خاطره شهدای مدافع سامت گفت: »نیروی انسانی به 
ویژه مدیران دستگاه های اجرایی سرمایه های نظام هستند و 
باید از آن ها صیانت کرد. یکی از راه های صیانت از این سرمایه 
عظیم و ملی، آگاهی بخشی، هشدار و تعامل و ارتباط به منظور 
پیشگیری از تصمیم نابجا یا کمک کردن به مجموعه دستگاه 
اجرایی در جهت »حسن جریان امور« و »حسن مدیریت« و 

»انجام مأموریت های قانونی« است.«

انتقاد�رضا�کیانیان�از�طرح�محدود�سازی�اینترنت���
چرا�می�خواهید�همه�را�شبیه�خودتان�کنید؟!

دستیاران�تخصص�بیمارستان�امام�حسین�)ع(�به���
حرکت�اعتراضی�دستیاران�ارتوپدی�پیوستند

قالیباف،�رئیس�مجلس�شورای�اسامی:�جایگزینی���
خود�به�جای�مردم�در�بخش�های�دولتی�اشــتباه�

راهبردی�و�تکنیکی�ما�است

ظفرقندی،�رئیس�کل�سابق�سازمان�نظام�پزشکی:�آمارهای���
درخواست�گوداستندینگ�پزشکان�برای�مهاجرت�نگران�کننده�است

بازرسی�کل�کشور:�سهم��� رئیس�سازمان�
سرانه�سامت�کشور�پایین�است

منبع اخبار: شبکه های  اجتماعی مجازی
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رشــته علوم آزمایشگاهی، بلمی است بدون پارو. 
پاروی او را از او گرفته اند و در وسط اقیانوس، رهایش 
کرده اند. پاروی من، نظام علوم آزمایشگاهی است. بلم 
بدون پارو یا علوم آزمایشگاهی بدون نظام، محکوم به 

سرگردانی در وسط اقیانوس بیکران است.
در جام سرم شراب انداخته اند

یک گوشه مرا خراب انداخته اند
من در بلمی، در وسط اقیانوس

پاروی مرا در آب انداخته اند )جلیل صفر بیگی(.
رشته علوم آزمایشــگاهی، برای اکثریت جامعه، بیگانه است. حتی وقتی 
مراجعه کننده ای وارد آزمایشگاه می شود، ما را آقا/خانم پرستار، دکتر و ... صدا 
می زند. انگار آزمایشگاه را هم، سایر رشته ها می گردانند و یا در رسانه ها نیز، 
اکثر لوکیشن فیلم ها، در مورد ایستگاه پرستاری، اتاق عمل، مطب دکتر و ... 

است. همه هستند، به غیر از آزمایشگاه.
ورود رشــته های غیر مرتبط، که ســال ها در مورد آن صحبت شده و به 
جایی نرسیده، یکی دیگر از مشکات همکاران علوم آزمایشگاهی است. ورود 
غیر مرتبط ها، هم ظرفیت ها را اشــغال کرده انــد و هم چون از یافتن کار در 
رشته های خودشان، ناامید شده اند، با دستمزد اندکی، راضی به کار در محیط 

آزمایشگاه می شوند.
مرغ یا شترمرغ؟ بالینی یا غیر بالینی؟ موقع دریافت کارانه، اضافه کار و ...، 

ما را غیر بالینی می نامند و موقع تقسیم کار، ما بالینی می شویم.
لشکر ۱ نفره را شنیده اید؟ لشــکر ۱ نفره مائیم. در جلسات مختلفی که 
برگزار می شود، وقتی نماینده آزمایشگاه در آن جلسه، اظهار نظری می کند، 
توسط سایر رشته ها )که اکثریت افراد را در آن جلسه تشکیل می دهند(، نظر 
وی رد می شود و سایر رشته ها، در مورد نحوه کار آزمایشگاه و ... اظهار نظر و 

تصمیم گیری می کنند.
در سال های قبل تر، بنده خودم به یاد دارم که در آزمایشگاه ها، نمونه گیر، 
منشی و خدمه هم وجود داشت. با همین ردیف ها. بعد از بازنشستگی آن افراد، 

کم کم، نیروهای خود آزمایشگاه با مدارک دانشگاهی، جای آن افراد را گرفتند. 
یعنی کارشناس و یا حتی کارشناس ارشد علوم آزمایشگاهی، کار نمونه گیری 
و منشی بخش را انجام می دهند؛ که با گماردن این افراد در جایگاه نمونه گیر و 
منشی، ضمن هدر رفتن وقت و انرژی این افراد و هزینه هایی که از طرف دولت 
برای تحصیات این افراد در دانشگاه ها، صرف شده است، خود آزمایشگاه هم 
برای انجام آزمایش ها در بخش های مختلف داخل آزمایشگاه، با کمبود نیرو و 

خستگی و فرسودگی سایر پرسنل مواجه می شود.
چقدر کار باید انجام داد؟ این ســوالی اســت که وقتی در مورد رشته ما 
پرسیده می شود، جوابش بی نهایت است. هر چه نمونه برایتان آمد، باید انجام 
شــود. در اغلب موارد، این چنین است. هیچ حد و مرز و عددی در این رشته 
وجــود ندارد. همه نمونه هایی که برایتان آمده، باید در همان شــیفت انجام 

شوند. چه کسی قرار است این مشکل را حل کند؟
لطفاً به آزمایشگاه بیایید و کار ما را ببینید. من در همه جلسه ها، گفته ام 
کــه بیاییــد و کار ما را از نزدیک ببینید. روزی یکی از دوســتان و همکاران 
شاغل در بیمارستان که از قضا، سال ها سابقه مدیریت های مختلف در کارنامه 
خود داشــت، برای انجام چند آزمایش بیوشیمی به آزمایشگاه مراجعه کرده 
بود. داخل آمد و نشســت. به علت تعداد زیاد آزمایش ها، ما می دویدیم و کار 
می کردیــم و او متعجب نگاه می کرد. تا این که نتایج بااخره آماده شــدند و 
تحویل ایشــان دادیم. نفس عمیقی کشید و گفت: از این همه دوندگی و کار 
زیاد شما، واقعاً خسته شدم. تصور نمی کردم که این قدر، کارتان سخت باشد. 
فکر می کردم که در آزمایشگاه، دستگاه ها کار را انجام می دهند و پرسنل، بیکار 

هستند و می نشینند و از این صحبت ها.
آزمایشگاه ها را در محیط خاء ســاخته اند. صدایمان را کسی نمی شنود. 

لطفاً در محل ساخت آزمایشگاه ها، دقت کنید.
یک جام پر از شراب دستت باشد

تا حال من خراب، دستت باشد
این چند هزارمین شب بیخوابی است

ای عشق، فقط حساب دستت باشد )جلیل صفربیگی(.

مراد رستمی
کارشناس علوم آزمایشگاهی و کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی

پاییز 1400

پاروی مرا در آب انداخته اند



چشم تو مژده می دهد امید دیگری
فصل طلوع روشن خورشید دیگری

برقی که از دو چشم سیاه تو می جهد
بخشد به شب ستاره و ناهید دیگری

سیمای مهربان تو رنگ نجابت است
دارد به من اشاره و تأیید دیگری

جان را چه لذتی است تماشای چشم تو
هر لحظه خواندم سوی تجدید دیگری

لبخند تو تبسم زیبای زندگی است
 بخشد حیات تازه و جاوید دیگری

 بنگر مرا که شوق تو روحم جوان کند
برپا شود تحول و تجدید دیگری

آهسته رو که رشته جانم بدست توست
 خواهم تو را به کوشش و تاکید دیگری

بهر تو شکر گویم و بر آستان دوست
سایم سر ستایش و تمجید دیگری

دکتر نرگس ایرانمنش  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی

چشم تو
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دوش گرفت؛
پیراهن صورتی پوشید،

تا دلش را ببرد.
عطر گل، تمام خانه را برداشته بود.

حرکت کرد.
توی رستوران،

درست،
همان جای همیشگی
پشت میز اولین دیدار،

چشم به در،
به انتظار نشست.

حاا،
در دوران پس از کرونا،

آدم ها »بی نقاب« واضح بودند.
نور شمع،

موسیقی آرام، گل های زیبا،
همه چیز، درست، مثل اولین دیدار؛

صدای خنده،
زمزمه مهر، ترانه عاشقانه؛

دست ها، مثل چشم ها،
گره خورده؛

پیمان ها، محکم:
»همیشه، تا روز آخر با هم ...«

حاا که،
وحشت کرونا رفته بود؛

آدم ها، با شتاب،
به آغوش هم بازمی گشتند.

اما، از »ستاره او« خبری نبود.
باید تنهایی را می پذیرفت.

چشم از در برداشت؛
بی خود به خودش وعده می داد.

ستاره، بی وفا، مدت ها پیش،
با کرونای بی رحم، رفته بود.

بلند شد.
آنجا، برای او، دیگر چیزی نبود؛ جز:

شیرینی یک خاطره،
خاطره اولین دیدار

دکتر محمود جاوید  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی
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دکتر حسین علیزاده  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه ویژه آثار ادبی و هنری همکاران دکترای علوم آزمایشگاهی



همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر محمد دهاقین

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 

مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر سعید زمانی

درگذشــت همسر گرامیتان را تســلیت 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 اشرف گنج کریمی

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 

مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
سرکار خانم دکتر مهنوش قربان

درگذشــت همسر گرامیتان را تســلیت 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 فیروزه کبیری

درگذشــت پدر و مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و 
از درگاه خداوند منان صبری جزیل برای شــما و خانواده 

محترمتان مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر علی فاتحی

درگذشت پدر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 

مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر سیامک نجفی

درگذشــت همسر گرامیتان را تســلیت 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 امیر اسماعیل افراشته

درگذشت مادر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 

مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند 
جناب آقای دکتر کمال الدین باقری

درگذشــت دایی گرامیتان را تســلیت 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 فرزانه عزیز محسنی

درگذشت پدر گرامیتان را تسلیت عرض نموده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و خانواده محترمتان 

مسئلت می نماییم.
هیئت تحریریه مجله آزمایشگاه و تشخیص

81
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53



 داخلی 110 و111

1.000.000

250.000300.000

1.200.000

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

بهای اشتراک را به حساب شماره 1-5۶2754۶-818-10۳ یا شماره کارت ۶۳8۹-4001-121۹-۶274 بانک اقتصاد نوین  
به نام انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی واریز نمایید.

82
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53



83
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

A review of retinoblas toma disease

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

Retinoblas toma is a rare type of eye cancer that usually occurs in early childhood, usually before the age of ive. This type of cancer occurs in the retina, the 
light-sensitive tissue behind the eye that recognizes light and color. It is the mos t common type of eye cancer in children. One-third of all retinoblas tomas are 
inherited, meaning that mutations in the RB1 gene are present in all cells in the body, including reproductive cells (sperm or eggs). Patients with inherited 
retinoblas toma may have a family his tory of the disease and are at risk of passing on the RB1 mutant gene to the next generation. The other two-thirds of 
retinoblas tomas are non-inherited, meaning that mutations in the RB1 gene are present only in ocular cells and cannot be passed on to the next generation.
The conversion of a proto-oncogene to an oncogene may be caused by a change in the proto-oncogene. This is due to the rearrangement of genes on the 
chromosome, which causes the proto-oncogene to move to a new location. This event is also caused by an increase in the number of copies obtained from 
normal proto-oncogenes. 
Sometimes a virus enters DNA and enters the proto-oncogene, or approaches it, causing it to become an oncogene. The result of each of these events is a 
change in the shape of the gene and the cause of the cancer. Retinoblas toma is a rare cancer that progressively and rapidly afects immature retinal cells. Mos 
t suferers are children (usually under 5 years). 
One in every 15,000 to 20,000 children develops retinoblas toma. But the prevalence of this disease in adults is very rare. Depending on at what point in time 
and what part of the gene; If the mutation occurs, the disease will be hereditary (Congenital-Hereditary) and non-hereditary (Non-Hereditary). In 75% of cases, 
the disease occurs in one eye (Unilateral) and 25% of cases in both eyes (Bilateral), the bilateral type has a more inherited his tory.

Keywords: Proto-oncogene, oncogenes, retinoblas toma, cancerous
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Epigenetics are dynamic and inherited changes in the genome that occur independently of DNA sequencing. This phenomenon requires coherent interaction 
with various enzymes and other molecular components. Abnormal epigenetic changes can lead to the onset of improper gene expression and the promotion 
of tumorigenesis. Because epigenetic changes are prone to external and reversible factors, they are becoming promising targets in the treatment of multiple 
cancers. Recently, various epigenetic drugs have been developed and are involved in clinical use. The use of epigenetic drugs alone or in combination with 
chemotherapy or immunotherapy has shown convincing results, including increased antitumor efects, overcoming drug resis tance, and activation of the hos 
t immune response.

Keywords: Epigenetics, Cancer, Chemotherapy, Epigenetic drugs         
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Introduction: Prenatal maternal serum AFP screening tes ts have some inherent false positive and false negative results. For NTDs Screening tes t (FTS) false positive rate (FPR) is about 1% and 
false negative rate (FNR) is 20%. 
A false positive result encourages by Anomaly scan and invasive diagnos tic procedures (that poses lots of s tress on women, too), while a false negative result lead to a NTDs defect birth. So it is 
important to be informed about other conditions or disorders accompanied with abnormal serum marker levels or screen positive results.
Objective: The main goal of this s tudy was evaluating the outcomes of pregnancy followed up a positive NTDs screening results.
Design and Methods: A retrospective s tudy of 131628 Iranian pregnant women who referred to the Nilou Laboratory from the beginning of March 2016 to the end of February 2017. 65% Of 
women were from Tehran and its suburbs and the res t were from 18 other provinces of Iran. The outcome of each pregnancy in 1412 in high risk group, 1892 in intermediate group and 4373 in 
low risk group was asked by calling the women (after their delivery). The number of screen positive cases, and all adverse obs tetrics outcomes evaluated and documented.
Results: The average maternal age of s tudied women was 28.7 years and 23.2% of women were 35 years or older. High risk cases for NTDs (with greater or equal risk to 1: 100) were 1.07% and 
patients in the intermediate group (risk between 1: 101 to 1: 150) had a prevalence of 1.47, and 97.5% of patients had normal AFP levels. Out of 1412 patients in the high-risk group, 571 had an 
adverse pregnancy outcome, indicating a prevalence of 0.43% of these disorders in the s tudy population and a prevalence of 40.2% of these disorders in the high-risk group. The mos t common 
disorders were spotting, preterm delivery with birth of a baby weighing less than 2.5 kg and vaginal bleeding, respectively, and the lowes t prevalence was related to achondroplasia.
Discussion: In general, a positive maternal screening tes t result does not necessarily mean that there is something wrong with the baby. It jus t means that further inves tigation should be performed 
for excluding maternal, fetal and /or placental causes for abnormal levels. The results of this s tudy show that the prevalence of adverse pregnancy outcomes is high in the group with high AFP 
levels and increases the risk of these disorders 4 times in the high-risk group compared to the low-risk group, and therefore patients are better in this regard. They should be followed up and 
taken care of more during pregnancy.

Keywords: High risk NTDs, elevated AFP, ventral wall defects, Adverse Obs tetric Outcomes, Second Trimes ter screening
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Cardiovascular diseases are a major cause of death worldwide.  Endothelial dysfunction, inlammatory conditions, and oxidative s tress at the forefront of the onset and progression of mos t 
cardiovascular diseases speciicaly coronary heart disease and heart failure.
Melatonin is a type of indole neuroendocrine hormone.  It was irs t found that the regulation of the sleep-wake cycle is regulated by melatonin function.  Further research has shown that melatonin 
has anti-inlammatory and antioxidant efects.  It has also been shown to regulate glucose and lipid metabolism.
It also has other biological efects including anti-apoptotic efects, mitochondrial enhancement, s timulation of target cells to secrete cytokines and anti-aging. 
Mos t importantly, recent research has shown the role of melatonin in various cardiovascular diseases, including hypertension, myocardial infarction, ischemia, atherosclerosis, and pneumonia. 
it shows. 
Mela tonin afects various factors of cardiovascular function.  Evidence sugges ts that melatonin rhythm has a vital efect on cardiovascular pathophysiological processes, including anti-
inl ammatory, antioxidant, antihypertensive, and possibly anti-lipid efects. 
Over the pas t decades, the protective potential of melatonin for cardiovascular diseases such as atherosclerosis and heart attack has become increasingly apparent.  
Albumin is a circulating protein that has diferent functions. Albumin concentration is related to several factors.  Its synthesis rate, catabolism rate, extravascular dis tribution and exogenous loss.
In addition, nutritional s tatus and sys temic inlammation afect serum albumin synthesis.  Es timation of albumin concentration helps to predict risk in diferent clinical conditions.  Serum albumin 
has many physiological properties: for example, antioxidant, anti-inlammatory, anticoagulant and anti-platelet aggregation.  It also plays an important role in the exchange of luids between the 
capillary membranes.
Unders tanding the prognos tic value of serum albumin in all spectrums of cardiovascular disease is of great interes t. 
What is the efect of melatonin on a variety of cardiovascular diseases?  By what mechanism does melatonin afect the cardiovascular sys tem? 
What are the basic properties of albumin and what physiological functions associated with albumin contribute to its efect on cardiovascular disease?  Is prevention and correction of low serum 
albumin levels beneicial for people who have cardiovascular disease or are at risk?

Keywords: Melatonin, Pineal gland, Cardiovascular Diseases
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SARS-CoV-2 virus infection induces a cellular and humoral mediated immune response and produces antibodies agains t viral antigens such as nucleocapsid 
(N) protein and spike (S) protein. Anti-protein S antibodies also target the spike protein subunit S1 and the receptor binding domain (RBD). Serologic tes ts 
can detect the presence of these antibodies in blood serum within a few days to a few weeks after an acute infection. However, these tes ts should not be used 
to diagnose acute SARS-CoV-2 infection.
Serologic tes ts can identify people who are currently infected with SARS-CoV-2 or had been infected in the pas t, and thereby help public health scientis ts and 
specialis ts better unders tand the epidemiology of SARS-CoV-2. Although the link between humoral immunity and protection agains t the disease is not yet 
fully unders tood, evidence sugges ts that the production of antibodies following infection may provide immunity agains t re-infection for up to about 6 months. 
However, it is unclear to what extent these antibodies can protect agains t emerging viral variants.
Some serologic tes ts do not detect antibodies produced by COVID-19 vaccines. Since these vaccines induce antibodies to viral proteins, if the applied tes t does 
not detect vaccine-induced antibodies, the results of the pos t-vaccination antibody tes t in people who have no previous infection may be negative. 
Therefore, it  seems that all eligible people should be vaccinated, including unvaccinated people who already have been infected and possess detectable 
antibodies.
Unvaccinated people, including those who were previously tes ted positive for antibodies, should follow current recommendations for preventing SARS-CoV-2 
infection.

Keywords: Serologic tes ts, Vaccination, Antibodies, Anti-S, Anti-N, SARS-CoV-2, COVID-19
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The respiratory tract is the primary mode of entry for the Zygomycetes. Pulmonary infections usually occur in the immunocompromised patient and resemble 
those caused by the aspergillus spp. Risk factors include hematologic problems, ketoacidosis, long- term immunosuppressive therapy, and underlying lung 
disease. Needle aspirates or biopsy specimens provide the bes t yield for diagnosis. Tissue specimens should not be ground, but rather minced or cut up into 
small bits for inoculation to media, grinding may render the organisms nonviable and diicult to detect in smears.
His topathologic evaluation usually shows broad, nonseptate, hyaline hyphae, 7 to 15 microns in width and with either irregular branching or branching 
at 90-degree angles. Isolation is achieved fairly easily on mos t fungal media such as Potato dextrose agar, malt agar, or Czapek agar. Rhizopus is the mos 
t common;y isolated genus from human specimens, followed by Absidia and Rhizomucor. These three make up around 85% of all isolates. Identiication of 
Zygomycetes is based on examination of the asexual morphology. 
Direct examination of scrapings and biopsy and other specimens is important for diagnosis. Tissue specimens should be s tained promptly with Gomorri’s 
methenamine silver and with hematoxylin and eosin s tains. In addition, a portion should be examined on a slide with 20% aqueous KOH with calcoluor under 
lurescent microscope.

Keywords: Zygomycosis, Mucormycosis, Respiratory infection, Pulmonary infection
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