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

هیـئت تـحریـریه:  دکتر کمال الدین باقری، دکتر غامرضا حمزه لو، دکتر معصومه حیدری 
دکتر نرگس ساجقه، دکتر علی شیرین، دکتر محمد صاحب الزمانی، دکتر علیرضا لطفی کیان 

دکتر سید قاسم مصطفوی، دکتر فاضل نجفی، دکتر شهروز همتی 
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صادق ولیان بروجنی، دکتر سارنگ یونسی 
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lab.diag@yahoo.com       www.labdiagnosis.ir  :وب سایت

  کنگره های پزشکی در دوران پس از کرونا: چالش ها و فرصت ها
  عفونت هاي قارچي مجاري تنفسي - بخش اول

  روش های ارزشیابی مهارت های آزمایشگاهی
  بررســی آماری 45 مورد منفی کاذب ســندرم داون در پروتکل غربالگری ســه ماهه اول طی ســال های 1۳۹4 تا  
         1۳۹5 و معرفــی یــک معیــار جدیــد (free BhCG MoM/PAPP-A MoM  Ratio > 3.0) جهــت افزایش 

       کارایی تست های  غربالگری سه ماهه اول در منطقه خطر بینابین
  بررسی اثر تورین، سسترین 2 و فیانتین بر بیماری های قلبی عروقی

  اهمیت پروفایل های ژنی در شناسایی علت  های مقاومت دارویی در سرطان

دکتر عباس مومنی دکتر محمدرضا منتظری دکتر مجید شریف نیا دکتر محمدرضا سمیعی

دکتر علی اصغر صادق صالحی دکتر حسن آشتیانی پور دکتر سید کمال ابوترابی دکتر ناهید رضوانی

ستاره های آسمان بشریت )شهدای سامت(
علوم آزمایشگاهی

 بهار 1400- شماره 51

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

9 کنگره	های	پزشکی	در	دوران	پس	از	کرونا:		چالش	ها	و	فرصت	ها	

12 عفونت	های	قارچی	مجاری	تنفسی	-	بخش	اول	

21 روش	های	ارزشیابی	مهارت	های	آزمایشگاهی	

بررسی	آماری	45	مورد	منفی	کاذب	سندرم	داون	در	پروتکل	
غربالگری	سه	ماهه	اول	طی	سال	های	1394	تا	1395	و	معرفی	یک	
     (free BhCG MoM/PAPP-A MoM Ratio > 3.0)جدید	معیار

	جهت	افزایش	کارایی	تست	های	غربالگری	سه	ماهه	اول
27 	در	منطقه	خطر	بینابین	

36 بررسی	اثر	تورین،	سسترین	2	و	فیانتین		بر	بیماری	های	قلبی	عروقی	

	اهمیت	پروفایل	های	ژنی	در	شناسایی	علت	های
49 		مقاومت	دارویی	در	سرطان	

54 	(Case 1)	بالینی	آزمایشگاه	در	مورد	گزارش

مقاات	برگزیده	شماره	های	47	تا	50	نشریه	از	دیدگاه	مخاطبین	وب	سایت	
56 	 (www.labdiagnosis.ir)تشخیص	و	آزمایشگاه	نشریه

	پیش	بینی	عرضه	واکسن	تولیدی	موسسه	رازی		
58 همزمان	با	فاز	سوم	کارآزمایی	بالینی	در	شهریور	ماه	

	عدم	رعایت	الزامات	تضمین	کیفیت،	ایمنی	و	امنیت	زیستی	
	و	تخلفات	تعرفه	ای	مهم	ترین	مشکات	مشاهده	شده	

61 در	برخی	از	آزمایشگاه	ها	

	یادواره	شهدای	سامت		دکتر	محمدرضا	منتظری
63 	و	دکتر	مجید	شریف	نیا	

65 سخن	شما	

	صفحه	ویژه	آثار	ادبی	و	هنری	همکاران
66 	دکترای	علوم	آزمایشگاهی	



رهنمودها
سرآغاز گفتار نام خداست

که رحمتگر و مهربان خلق راست

شــما را به ترس از خدا ســفارش می کنم. به دنیا پرســتی روی نیاورید گر چه به سراغ شــما آید و بر آنچه از دنیا از دست 
می دهید اندوهناک مباشــید. حق را بگویید و برای پاداش الهی عمل کنید و دشمن ستمگر و یاور ستم دیده باشید. شما را و 
تمام فرزندان و خاندانم را و کســانی را که این وصیت به آن ها می رســد به ترس از خدا و نظم در امور زندگی و ایجاد صلح و 
آشــتی در میانتان ســفارش می کنم زیرا من از جد شما پیامبر شنیدم که می فرمود: اصاح دادن بین مردم از نماز و روزه یک 

سال برتر است.
خدا را خدا را، درباره یتیمان نکند آنان گاهی سیر و گاه گرسنه بمانند و حقوقشان ضایع گردد.

خدا را خدا را، درباره همسایگان حقوقشان را رعایت کنید که وصیت پیامبر شماست. همواره به خوش رفتاری با همسایگان 
سفارش می کرد تا آن جا که گمان بردیم برای آنان ارثی معین خواهد کرد.

خدا را خدا را، درباره قرآن مبادا دیگران در عمل کردن به دستوراتش از شما پیشی گیرند.
خدا را خدا را، درباره نماز چرا که ستون دین شماست.

 خــدا را خــدا را، درباره خانــه خدا تا هســتید آن را خالی مگذاریــد زیرا اگر کعبه خالی شــود مهلت داده نمی شــوید.
خدا را خدا را، درباره جهاد با اموال و جان ها و زبان های خویش در راه خدا جهاد کنید.

بر شما باد به پیوستن با یکدیگر و بخشش همدیگر. مبادا از هم روی گردانید و پیوند دوستی را از بین ببرید. امر به معروف 
و نهی از منکر را ترک نکنید که ترک آن باعث می شود بدهای شما بر شما مسلط شود. آن گاه هر چه خدا را بخوانید جواب 

ندهد.

*وصیت نامه امام علی )ع(*
همیشه »مصلحت«، روپوش دروغین زیبایی بوده است
تا دشمنانِ »حقیقت«، حقیقت را رو به قبله ذبح کنند

که مصلحت، همیشه مونتاژ دین و دنیا بوده است...
»تشیع مصلحت«، نابود کننده »تشیع حقیقت« است،

هم چنان که در تاریخ اسام، »اسام حقیقت«،
قربانی»اسام مصلحت«، که آغاز نبرد

میان مصلحت و حقیقت در »سقیفه« بود
و مصلحت پیروز شد و از همان جا ادامه دارد

و همچون خطی که از یک نقطه آغاز می شوند
و با زاویه یک درجه ای از هم دور می شوند

و هر چه می گذرد فاصله بیشتر می شود
و بیشتر، تا فاصله حقیقت و مصلحت می شود
فاصله »ظلم و عدل«، »امامت و استبداد«،

»جمود و اجتهاد«، »ذلت و عزت«...

یعنی »گذشته و حال«.
*دکتر علی شریعتی*

مدیر مسئول



بسمه تعالی
امروز عید ســعید فطر اســت. یک ماه تزکیه و تعلیم نفس به خوبی ها و نزدیک شدن به پیشگاه پروردگار مهربان و تمرین 
بندگی، عبادت و توسل به سوی رب متعال و ائمه معصومین جامعه را پاک و منزه نموده است. نماز عید فطر در خلوت دل ها 
و انزوا با رعایت فاصله اجتماعی برگزار می گردد. رکعت اول سوره حمد و سوره اعلی و رکعت دوم سوره حمد و سوره والشمس 
تاوت می گردد. ســپس دعای قنوت با ســر دادن الَلهُّمَ اهَْلَ الکِْبْرِیاءِ وَالعَْظَمَه ... و پناه بردن به ســوی پروردگار نه یکبار بلکه 
یازده بار با خداوند مناجات کردن خوانده می شود و با تسبیحات حضرت زهرا )س( خاتمه می پذیرد. از خداوند جال و جبروت 
استدعا نماییم که جامعه را سالم و به دور از هر نوع آلودگی منزه نماید تا بندگان عزیزش بتوانند با آرامش به یکدیگر خدمت 

کنند و با نشاط توام با آرامش نفس به خوبی ها و خوشی های روزگار مهذب گردند.
به فرمایش هوشنگ ابتهاج شاعر شهیر روزگار ما:

نتوانستم که بگویم دلم اینجا مانده است
من پی گمشده ام آمده ام ارغوانم را می خواهم

آه در خانه خود بیگانه ام
آن سوی پنجره وای ارغوان داشت نگاهم می کرد

آزمایشــگاه های تشخیص طبی حدود یک سال و نیم است در ارائه خدمات آزمایشگاهی به هموطنان عزیز در شرایط کاماً 
بحرانی از نظر اقتصادی و شــرایط آلودگی از نظر ویروس خطرناک کرونا می باشــند و با نهایت ایثار و صداقت در کنار گروه 
پزشکی و پرستاری مشغول انجام تست های تشخیصی می باشند. مسئولیت نظارت بر کیت ها و تجهیزات از نظر توزیع، تعیین 
قیمت و کیفیت با کدام دستگاه است؟ آزمایشگاه مرجع سامت؟ اداره کل تجهیزات؟ حوزه معاونت غذا و دارو؟ کدام مسئول 
و نهاد جوابگو اســت؟ هر روز قیمت کیت ها افزایش دارد و برخی مواقع کیت عرضه نمی شــود. تورم در جامعه بیداد می کند. 
دولت تعرفه ســال 1400 را مصوب کرده است. ســازمان تأمین اجتماعی و دیگر سازمان های بیمه گر هنوز نسبت به اصاح 
نرم افزارهای خود اقدام ننموده اند و مردم با ضرر و زیان های مالی مواجه می شوند. بیمه های تکمیلی با آزمایشگاه ها نسبت به 
رعایت قانون تعرفه اهمال دارند. سازمان تأمین اجتماعی مطالبات آزمایشگاه های تشخیص طبی را چند ماه به بهانه های واهی 
پرداخت نمی کند. آزمایشــگاه مرجع سامت با یک بخشنامه ســلیقه ای تمدید پروانه های آزمایشگاه ها را به چک لیست های 

نظارتی و ارائه سوء سابقه و مراتب دیگر گره زده است. هیچ کس و هیچ مسئولی پاسخگو نیست.
قانــون مصوب بازآموزی، تمدید پروانه آزمایشــگاه ها را منوط به ارائه 125 امتیاز بازآموزی آموزش مداوم جامعه پزشــکی 
کرده اســت ولی پروانه های سایر گروه پزشکی و پیراپزشــکی طبق قانون بازآموزی تمدید می گردد. مجمع انجمن های علوم 
آزمایشگاهی کشور از وزیر محترم و معاونت محترم درمان وزارت بهداشت درخواست رفع تبعیض و اجهاف نموده و نامه کاماً 
قانونی به مراجع نوشــته اســت ولی در این زمینه هیچ کس پاسخگو نیست و جهت مذاکره وقت نمی دهند. همچنین معاونت 

محترم درمان هنوز به انجمن ها در این زمینه پاسخی نداده است.



آزمایشــگاه مرجع ســامت با تهیه متن نامه و امضای معاونت درمان به وزیر بهداشــت توضیح می دهد و رونوشت آن را به 
انجمن ها ارســال می کند. این نوعی بی احترامی است. انجمن های علمی آزمایشگاهی به معاونت محترم درمان نامه نوشته اند 
و خواســتار رفع تبعیض و اجرای قانون را نموده اند. چرا معاونت محترم درمان به انجمن ها و قانون پاسخگو نیست؟ در جامعه 

مدنی از مسئولین موظف وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی توقع و انتظار توجه به قانون است.
مجوز انجام تســت های رپید به آزمایشگاه های تشخیص طبی خصوصی که صاحیت انجام این نوع تست های تشخیصی را 
دارند از جانب آزمایشــگاه مرجع ســامت منع می شود. دلیل آن چیست؟ کسی پاســخگو نیست؟ تا چه زمانی باید این گونه 
حکمفرمایی شــود و هیچ گونه هماهنگی با انجمن های علمی آزمایشــگاهی صورت نگیرد؟ از وزیر محترم بهداشت، درمان و 
آموزش پزشــکی سؤال می شــود چرا نامه ها را پاسخگو نیستند؟ آزمایشگاه مرجع سامت چه مســئولیتی دارد و جایگاه آن 
چیســت؟ کیت و تجهیزات آزمایشگاهی به اداره کل تجهیزات واگذار شده است. هر نهادی اجازه دخالت در امور آزمایشگاه ها 
را دارد. شرکت های تجهیزات آزمایشگاهی با کدام قانون پروانه آزمایشگاهی اخذ می کنند؟ چرا تا این حد به قانون بی توجهی 
می شــود؟ این ناهماهنگی ها توســط چه مرجع و نهادی ایجاد می گردد؟ آیین نامه تأســیس و مســئول فنی آزمایشگاهی با 

ایرادهای اساسی و قانونی به امضا وزیر می رسد چرا؟ و چراهای دیگر ...

در خاتمه خدمت خوانندگان محترم مجله معروض می گردد که مجله آزمایشــگاه و تشخیص با تاش زیاد به صورت فصلی 
آماده و خدمت تمامی همکاران تقدیم می گردد. مجله به لحاظ اقتصادی و گرانی کاغذ و چاپ با مشــکاتی مواجه اســت و تا 
کنون مســئولین مربوطه مجله را با خودکفایی اداره نموده اند. از خوانندگان محترم درخواســت می گردد که آبونمان اشتراک 
مجله را به شــماره کارت  ۶۳۸۹-4001-121۹-۶2۷4 به نام انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی، بانک اقتصاد نوین واریز و از 
طریق شماره واتس آپ 0۹۹0۳4۳522۸ فیش واریزی را با ذکر نام و نام خانوادگی، شماره تلفن همراه، نشانی دقیق پستی و 
قید اشتراک مجله به دبیرخانه ارسال نمایند. مجله پیشنهاد پرداخت سالیانه به مبلغ 1/200/000 ریال معادل صد و بیست هزار تومان 
را دارد. توضیح این نکته ازم اســت که مدیر مســئول و سایر عوامل اجرایی هیچ گونه حق الزحمه و حقوقی دریافت نکرده و 

نمی کنند.

حلول ماه شــوال را خدمت تمامی همکاران و خوانندگان محترم تبریک عرض نموده و به ارواح مطهر شــهدای خدمت و 
ســامت و به ویژه آزمایشــگاهیان مهاجر که تصویر آن ها بر روی جلد مجله منقش شده اســت درود می فرستیم و سامتی 
و صحت تمام را برای مدیران مســئول و کارکنان فنی آزمایشــگاه های تشــخیص طبی از پیشــگاه پروردگار مهربان مسئلت 

می نماییم.

یاران چــرا به خانــه ما ســر نمی زنند  
م ه ا تکید ختی  ر د همچو  شــتند  ا پند
یا رب چه شــد گروه طبیبان شــهر ما
مــردم دریــغ مرده پرســتند شــهریار

آخر چه شد که حلقه بدین در نمی زنند
ســنگی از آن به شــاخه بی بر نمی زنند
 ســر بر من فتــاده به بســتر نمی زنند
 کاندر حیات ســر به هنــرور نمی زنند

دکتر محمد صاحب الزمانی
 مدیر مسئول
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چکیده �
برگزاری کنگره ها و ســمینارها همواره یکی از نمودهای 
علمی انجمن های علمی بوده است. در اساسنامه انجمن های 
علمی، برگزاری نشســت های علمی به عنوان یکی از ارکان 
بنیادی انجمن های علمی ذکر شده است و انجمن دکترای 
علــوم آزمایشــگاهی نیز از این قاعده مســتثنی نیســت. 
کنگره های علمی رویدادهایی هستند که آخرین یافته های 
علمی در حوزه مربوطه توسط صاحبان اندیشه و دانش پژوهان 
به مخاطبین ارائه می شــود. این رویدادها همچنین مجال 
بی نظیــری در اختیار متخصصین قــرار می دهد تا ضمن 
کســب علم و به روز رســانی اطاعات، دیدارهای حرفه ای 
و دوســتانه را تجدیــد کنند. تا قبل از همــه گیری کرونا، 
برگزاری حضوری متداول ترین شیوه برگزاری بوده و تمامی 
کنگره ها و نشســت های علمی در سراسر دنیا از این شیوه 
استقبال نموده اند. آغاز همه گیری بیماری Covid-19 در 
اوایل 2020 میادی عاوه بر تاثیرات شــگرف اقتصادی و 
اجتماعی، تاثیرات غیر قابل انکاری نیز بر برگزاری حضوری 
رویدادهای علمی داشــته اســت. در این مقاله کوتاه سعی 
دارم بــه صورت مختصر چگونگــی تأثیر پذیری کنگره های 
علمــی از همه گیری کرونا و راهکارهای ســازگاری با این 

بحران جهانی را به رشته تحریر در آورم.
کلمات کلیدی: کنگره پزشکی، کرونا، حضوری، مجازی

اصواً آموزش حضوری از دیرباز همواره به عنوان موثرترین 
راه آموزش مطرح بوده اســت. آموزش چهره به چهره نه تنها 
حس آموختن را در مخاطــب القاء می کند، بلکه ارائه بهتر 
مدرس را نیز به همــراه دارد. روح آموزش و درس دادن و 
درس گرفتن و ارتباط نزدیک مدرس و محصل نهفته است. 
ارتبــاط رو در رو رشــته کام را محکم تر می کند، چنانچه 
گویی ســخن سخنور از جان بر خواسته و همزمان بر دیدار 
و شــنیدار مخاطب می نشــیند و به همین سبب است که 
علیرغم پیشــرفت های شــگرف در تکنولوژی رســانه ای و 
ارتباطات تصویری و مجازی، ایــن ابزار قبل از همه گیری 
کرونــا هرگز به عنوان جایگزینی مناســب بــرای برگزاری 
رویدادهای علمی مطرح نشــدند. آموزش های حضوری به 
غیر از موارد فــوق دارای مزایای غیر قابل انکار دیگری نیز 

می باشد که از آن جمله می توان به موارد زیر اشاره کرد.
امکان یادگیری موثرتر: دیدار با صاحب نظران و صاحبان 
اندیشه و پرسش و پاســخ حضوری امکان فراگیری بهتر را 

فراهم می کند.
برقراری ارتباطات کاری و حرفه ای: کنگره های حضوری 
محل مناســبی برای ایجاد ارتباطات شــغلی و حرفه ای با 
همکاران و صاحب نظران اســت و تأثیــر قابل توجهی در 

پیشبرد اهداف حرفه ای دارد.
امــکان آگاهــی از آخریــن پیشــرفت های تکنیکی و 

	کنگره	های	پزشکی	در	دوران	پس	از	کرونا:	
چالش	ها	و	فرصت	ها

دکتر امیر حسن زرنانی  
دکترای علوم آزمایشگاهی،PhD ایمنی شناسی بالینی، استاد ایمنی شناسی، بخش ایمنی شناسی، 

گروه پاتوبیولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران
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تکنولــوژی: معمواً کریدورهای فناوری و تکنولوژی یکی از 
پر بازدید شــونده ترین مکان های کنگره های پزشکی است. 
این کریدورها ضمن ارائه آخرین دستاوردهای علمی امکان 

خرید را نیز برای مخاطبین فراهم می کنند.
بازده اقتصــادی: برگزاری حضوری کنگره های پزشــکی 
محلی اســت که انجمن های علمی برگزار کننده و به ویژه 
کنگره هــای علمی پرمخاطب به واســطه فــروش غرفه ها 
هزینه های کنگره را پوشــش داده و در برخی از موارد سود 
قابــل توجهی نیز کســب می نمایند. در مــورد کنگره های 
بین المللی پر مخاطب، اشــتغال زایی و کارآفرینی نیز ایجاد 
می شود و کنگره ها با ورود مهمانان از سراسر دنیا سود قابل 

توجهی را نصیب کشور میزبان می کنند.
افزایــش توانمندی  امکان برگــزاری کارگاه های عملی: 
عملی مخاطبین یکی دیگر از اهــداف برگزاری کنگره های 
علمی است و اتفاقاً این بخش از کنگره ها همواره با استقبال 

کم نظیری مواجه هستند.
امکان دیدارها و گپ و گفت دوســتانه: این مورد یکی از 
انگیزه های اصلی بسیاری از شرکت کنندگان در کنگره های 
پزشکی است. با صنعتی شدن جوامع و افزایش مشغله های 
شــغلی فرصت کمی برای هم نشــینی دوستان و همکاران 
ایجاد می شود. کنگره های حضوری این فرصت را در اختیار 

مخاطبین قرار می دهد.

امکان بحث های علمی دوستانه �
علیرغم تمام محســنات فوق، کنگره های حضوری دارای 
معایبی نیز هستند که در قسمت زیر به آن ها اشاره می شود:

هزینه هــای باا: یکی از هزینه هــای اصلی کنگره ها و به 
ویژه کنگره های پر مخاطب، هزینه اجاره محل کنگره است. 
در ایران بســته به بزرگی محل برگــزاری و تعداد روزهای 
کنگره، این هزینه تا چند صد میلیون تومان بالغ می شــود. 
هزینه هــای جانبی نظیر هزینه پذیرایی و غرفه بندی نیز به 
آن اضافه می شــود. در کنگره های بین المللی تأمین هزینه 
سفر و اسکان سخنرانان مدعو یکی از هزینه های اصلی است.

سفرهای زیاد: رفت و آمد شــرکت کنندگان در روزهای 
کنگره به ویژه در شهرهای پرترافیک ممکن است ساعت ها 
به طــول انجامد. در کنگره های بین المللی ســفرهای بین 

مرزی ضمن وقت گیر بودن هزینه ای زیاد را تحمیل می کند.
اشکاات زیست محیطی: بر اساس یک گزارش، برگزاری 
کنگــره بین المللــی ژیوفیزیک در ســال 201۹ با بیش از 
25000 شــرکت کننده در سانفرانسیســکو ســبب تولید 
۸0000 تن دی اکســید کربن گردید. مصرف مقدار زیادی 
کاغذ یکی دیگر از خســارات زیســت محیطی کنگره های 

حضوری است.
فــارغ از مزایــا و معایــب رویدادهای علمــی حضوری، 
همه گیری کرونا برگزاری حضوری این نوع نشست ها را عماً 
غیر ممکن ســاخته اســت. از زمان پیدایش این همه گیری، 
تقریباً هیچ کنگره ای در ســطح ملی یا بیــن المللی مجوز 
برگزاری نگرفته اســت. ضمن اینکــه این همه گیری عاقه 
شــرکت کنندگان برای حضور در کنگره ها را به شدت متأثر 
کرده اســت. از طرفی، همه گیری کرونا ســبب اســتقبال 
شدید انجمن های علمی از برنامه های مجازی گردیده است. 
از زمــان همه گیــری کرونا؛ بســیاری از کنگره ها از جمله 
کنگره ســاانه ارتقاء لغو گردیده است و این در حالی است 
که برخــی از کنگره ها با تأخیر و به صــورت مجازی برگزار 
شــده اند. ارتباط مجازی هرگز حس خــوب تعلیم و تعلم را 
القاء نمی کند. امکان ماقات حضوری همکاران و هم پیشگان 
فراهم نمی شــود و هر آنچه که مزیت نشست های حضوری 
اســت جزو معایب ارتباطات مجازی است. در عوض معایب 
آموزش حضوری به عنوان ارکان اصلی نشســت های مجازی 
خودنمایــی می کنند. چه بخواهیم و چــه نخواهیم در حال 
حاضر و احتمااً در دوران پس از کرونا گریزی از رویدادهای 
مجازی نیست و این رسالت اصلی انجمن های علمی است که 
هر چه سریع تر راهکارهای سازگاری با این بحران را آموخته 
و برای آینده مهیا شــوند. اینکه این بحران جهانی چه زمانی 
به اتمام می رسد بر کسی روشن نیست ولی آنچه مسلم است 
اینکه جهان مجدداً با همــه گیری ویروس های دیگر مواجه 
خواهد شد. بنابراین؛ گذر از این بحران به معنی اتمام بحران 
نیســت و امکان تکرار آن در آینده همواره باقی است. جالب 
توجه اینکه ذائقه شرکت کنندگان در کنگره های پزشکی در 
حال تغییر است و این همان چیزی است که سیاست آینده 
انجمن های علمی را در برگزاری کنگره های علمی ترســیم 
خواهد نمود. مطابق یک نظر سنجی که از خوانندگان مجله 
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Nature به عمل آمد؛ در پاســخ به این سؤال که آیا تمایل 

دارند بعد از اتمام همه گیری کرونا کنگره ها به صورت مجازی 
برگزار گردد، ۷4% شــرکت کنندگان نظــر مثبت دادند. از 
بین این افراد، اکثریت رأی دهندگان ســهولت شرکت و در 
دســترس بودن کنگره های مجــازی را به عنوان علت اصلی 
پاســخ خود برگزیدند. رعایت مســائل زیســت محیطی از 
جملــه کاهش مصرف کاغذ و هزینه های پایین شــرکت در 
کنگره های مجازی از دایــل دیگر موافقین برگزاری چنین 
کنگره هایــی بود. همچنین از رأی دهندگان در مورد معایب 
اصلی کنگره های مجازی سؤال شد. ظرفیت پایین شبکه های 
مجازی در برخی از کشــورها، اختاف زمانی در کشورهای 
مختلــف و عدم کارایی برنامه ها و نــرم افزارهای مجازی به 

عنوان معایب اصلی چنین کنگره هایی ذکر گردید.
ایــن آمارها گویــای چند حقیقت روشــن اســت. اول 
اینکــه حتی بعد از همــه گیری کرونا برگــزاری حضوری 
کنگره های پزشــکی با هزینه های باا و بــا توجه به تغییر 
ذائقه شــرکت کنندگان در حضــور فیزیکی با چالش جدی 
مواجه خواهد شد و اینکه پیام روشنی به انجمن های علمی 
می دهد که در آینده برای برگــزاری مجازی کنگره ها مهیا 
شوند. تأمین و تهیه زیرساخت های ازم برای ارائه مجازی با 
کیفیت مطلوب، جلب مشارکت حداکثری شرکت کنندگان، 
پایه ریــزی منابع درآمــد پایدار و جایگزینــی آن با درآمد 
حاصــل از کریدورهــای تکنولوژی از جمله سیاســت های 
پیش روی انجمن های علمی خواهد بود. کاهش هزینه های 
برگزاری کنگره ای مجازی این امکان را فراهم می کند که به 
جــای برگزاری یک رویداد بزرگ، چندین رویداد کوچک را 
با موفقیت مدیریت نمود. از ســوی دیگر کاهش قابل توجه 

هزینه های ثبت نام امکان مشــارکت دانشــجویان را بیشتر 
خواهد نمود؛ فرصتی که باید از آن بهره جست. همچنین با 
توجه به مشکات سفر به ایران، حداقل در مورد کنگره های 
بین المللی امکان مشارکت بیشتر سخنرانان خارجی فراهم 

می گردد.
یکی از مشکات اصلی کنگره های مجازی عدم مشارکت 
فعال شــرکت کنندگان در مباحث علمی اســت. رفع این 
مشــکل تمایل شــرکت کننــدگان در رویدادهای مجازی 
را خواهــد افزود. یکــی دیگر از راهکارهــا در دوران بعد از 
کرونا برگزاری ترکیبی کنگره های حضوری و مجازی است. 
یادمان باشد که حتی اگر همه گیری کرونا در آینده نزدیک 
مرتفع شــود، امکان حضور شرکت کنندگان در کنگره های 
حضوری از کشورهایی که برنامه واکیسناسیون خود را انجام 
نداده و افرادی که فاقد مســتندات واکیسناسیون می باشند 
امکان پذیر نخواهد بود. بنابراین چاره ای نیســت مگر اینکه 
چالش پیش رو از سوی انجمن های علمی به فرصت تبدیل 
گردد تا بتوان با بهره گیری از ظرفیت های موجود نیازهای 

علمی و عملی همکاران را با هزینه های کمتر مرتفع نمود.
برگــزاری هجدهمیــن کنگــره ملــی و ســیزدهمین 
کنگــره بین المللی ارتقــاء کیفیت خدمات آزمایشــگاهی 
تشــخیص پزشــکی ایران به علت همه گیــری کرونا لغو 
گردیــد. هیئــت مدیــره انجمــن در حال فراهــم آوردن 
زیرســاخت های ازم برای برگزاری مجــازی این کنگره در 
ســالجاری اســت. امید آن دارم که این مقاله کمکی باشد 
بر روان تر کردن تصمیــم هیئت مدیره در برگزاری مجازی 
 کنگره فقید و راهگشــایی باشــد در برگــزاری مثمربه ثمر 

کنگره فاخر ارتقاء کیفیت.

References:
 1-Ariana Remmel, SCIENTIS tS WANT VIRTUAL MEETINGS TO S tAY AFTER THE COVID PANDEMIC,

Nature, 591, 2021, 185-6.
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خاصه �
عفونت های قارچی ریه به طور معمول نسبت به عفونت های 
باکتریال و ویروسی از شــیوع کمتری برخوردار هستند اما 
مطرح کننده مشکات مهم و با اهمیت در فرآیند تشخیص 
و درمان می باشــند. این دســته از عفونت ها به طور عمده 
افــرادی را که در مناطق جغرافیایی خاصی زندگی می کنند 
و یا افرادی را که دارای نقص در سیستم ایمنی خود هستند 
درگیــر می کند و ویروانس آن هــا از حاات بدون عائم تا 

حالت های مهلک و مرگ آور متفاوت است.
عفونت های قارچی مجاری تنفســی از علل مهم ابتاء و 
مرگ و میر در بیمارانی اســت که دارای اختال در سیستم 
ایمنی خود هســتند، در این دسته از بیماران افرادی وجود 
دارند که به علت ابتاء به بیماری های نئوپاســتیک تحت 
شــیمی درمانی سیتوتوکســیک قرار می گیرند و یا افرادی 
که در آن ها پیوند ســلول های بنیادی مغز اســتخوان انجام 
گرفته است و یا برخی دیگر که پیوند عضو گرفته و بااخره 
افرادی که به ســندرم ایدز دچار شــده اند. نکته قابل توجه 
این اســت که به موازات جمعیت رو بــه افزایش گروه های 
فــوق الذکر موارد فزاینده ای از آســپرجیلوزیس مهاجم در 
آن ها گزارش می شوند. همچنین ســایر قارچ های رشته ای 
نظیر فوزاریوم، زیگومیســت ها و سودوآلشــریا بویدی ای 
نیز روند رو به افزایشــی را به ویــژه در بیمارانی که دارای 
نقایص کمی یا کیفی در عملکرد نوتروفیل هایشان هستند 
نشــان می دهند. میکوزهای اندمیک از قبیل هیستوپاسما 
کپسواتوم واریته کپسواتوم، کوکسیدیوئیدس ایمیتیس و 

پنی سیلیوم مارنفئی نیز در افرادی که سیستم ایمنی مختل 
شده )ایمونوکامپرومایزد( دارند و در نواحی جغرافیایی مورد 

انتظار در حال افزایش می باشند.
واژه های کلیدی: عفونت دستگاه تنفسی، عفونت های ریه، 
آســپرجیلوزیس تهاجمی، آسپرجیلوما، عفونت سیستمیک 

قارچی، میکوز سیستمیک، میکوز عمقی

مقدمه �
اپیدمیولوژی، شیوع، بار اقتصادی، جمعیت های آسیب پذیر 
و میــزان عفونت های قارچی مهاجم در طول دهه های اخیر 
ســیر سریعی پیموده است که علت عمده آن افزایش اندازه 
جمعیت در معرض خطر می باشد. این گروه جمعیتی شامل 
بیمارانی است که سیستم ایمنی آن ها به علت بیماری هایی 
مانند کنســرهای ســلول های ایمنی خون، مغز استخوان و 
عقده های لنفاوی ســرکوب شده اســت و نیز افرادی که به 
عفونت با ویروس HIV دچار شــده اند. همچنین شــامل 
بیمارانی می شــود که داروهای ســرکوبگر سیستم ایمنی 
دریافــت می کنند مانند افرادی که برای اجتناب از رد عضو 
پیوند شــده و یا سلول های بنیادی پیوند شده از این دسته 
از داروهــا اســتفاده می نمایند و یا برای درمــان یا کنترل 
بیماری هــای خود ایمنی نظیــر آرتریــت روماتوئید مورد 
اســتفاده قرار می گیرند. داروهای ســرکوب کننده سیستم 
ایمنی بــرای کاهش التهاب نیز بــه کار می روند، به عنوان 
مثال کورتیکوســتروئیدها اغلب اوقات بــرای بیماری های 

عفونت	های	قارچی	مجاری	تنفسی

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

استادیار دانشگاه امام حسین )ع(
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مختلف ریه اســتفاده می شــوند. یک دسته جدید از عوامل 
ســرکوب کننده سیستم ایمنی شــامل ترکیباتی است که 
مولکول های رگواتوری )تنظیمی( را که توســط سیســتم 
ایمنی و به نام سیتوکاین ها تولید می شوند را بلوک می کنند. 
یکی از این ســیتوکاین ها فاکتور نکروز دهنده تومور است 
که کلید بسیاری از فرآیندهای ایمنی بدن می باشد. عاوه بر 
این بیماران مبتا به بیماری های ناتوان کننده مزمن که در 
وضعیت نقص ایمنی هستند میزبان های جذابی برای تهاجم 
قارچ ها می باشــند. رشــد عظیم و حجیم جمعیت، توسعه 
شهرنشینی و تغییرات آب و هوایی نیز از جمله فاکتورهایی 
هســتند که به افزایش شیوع عفونت های قارچی در مناطق 
و نواحی خاصی کمک کرده انــد. همچنین حوادث طبیعی 
مانند ســونامی و طوفان ها نیز در تغییــرات اپیدمیولوژیک 

عفونت های قارچی سهیم شناخته شده اند.

انواع معمولی و انواع نو ظهور پاتوژن های قارچی که 
موجب میکوزهای تنفسی می شوند

 1 – قارچ های فرصت طلب
کپک های شفاف:

گونه های آسپرجیلوس – فوزاریوم – زیگومیست ها
کپک های دیماتیاسئوس:

 سودوآلشــریا بویــدی ای - سدوســپوریوم اینفاتوم 
 بایپواریس اسپیسیفرا

مخمرها:
کریپتوکوکــوس نئوفرمنــس - گونه هــای کاندیــدا  

تریکوسپورون بیژلی

2 – قارچ های دیمورفیک پاتوژن
کوکســیدیوئیدیس   – کپســواتوم  هیستوپاســما 
ایمیتیس – باستومایســس درماتیتیدیس – پنیسیلیوم 

مارنفئی – اسپوروتریکس شنکئی

آسپرجیلوس �
گونه های جنس آســپرجیلوس مســبب انواع مختلفی از 
بیماری ها در انسان می باشند که تحت عنوان آسپرجیلوزیس 

شناخته می شوند. این قارچ ها کپک های فاقد پیگمان و دارای 
دیواره عرضی می باشند. انسان ها اغلب با اسپورها، یا قطعات 
هایفال و معمواً از طریق استنشــاق با ایــن قارچ برخورد 
می کنند. چنین برخوردی ممکن است به اشکال مختلفی از 
بیماری منجر شود، اگر پرولیفراسیون تهاجمی صورت گیرد 
عفونت و در صورت کلونیزاســیون در فضاهایی که هوادهی 
خوبی دارد ایجاد توپ قارچی می نماید )فونگوس بال در ریه 
و یــا اتومایکوزیس در گوش خارجــی( و بااخره در صورت 
پاســخ ایمونولوژیک به آنتی ژن های آسپرجیلوسی بیماری 

آلرژیک پدید می آید.

چه کسانی باید مورد شک و تردید قرار گیرند؟ �
 فاکتورهای خطر برای آســپرجیلوزیس تهاجمی شامل 
ایدز پیشــرفته، پیوند ارگان جامد، پیوند سلول های بنیادی 
خونــی آلوژنیــک، بیمــاری گرانولوماتوز مزمــن، درمان 
گلوکوکورتیکوئیدی، بیمــاری پیوند علیه میزبان، بدخیمی 
خونی و یا نوتروپنی ماندگار و شدید )profound( می باشد.

عفونت با مواجهه با محل هایی که عملیات عمرانی در آن 
صــورت می گیرد ارتباط دارد که احتمااً مربوط به پخش و 

انتشار اسپورهای فراوان قارچ در آن محل است.
 مجاری تنفســی راه ورود شایع بیماری است و بیماری 
به صورت بســیار شــایع ریه ها یا بافت های مجاور دستگاه 
تنفســی را درگیر می کند. عفونت ثانویه ممکن است در هر 
سیســتم یا ارگان دیگری دیده شود و البته سیستم اعصاب 
مرکــزی، کلیه ها، کبد و طحال بیشــتر تحــت تأثیر قرار 
می گیرند. سینوزیت تهاجمی مربوط به آسپرجیلوس معمواً 
با تب، خونریــزی از بینی )epis taxis(، احتقان بینی، ادم 
صورت و درد در ســینوس های گرفتار همراه است. عفونت 
ممکن اســت به ســینوس کاورنوس، اربیت )تــاری دید، 
افتادگی پلک و خیز ملتحمه چشم یا کموزیس(، یا سیستم 
اعصاب مرکزی )وضعیت ذهنی تغییر می کند و یک دامنه از 
عائــم اختصاصی مربوط بــه نواحی که تحــت تأثیر قرار 
می گیرند پدیــد می آید(، اندوکاردیت، اندوفتالمیت، عفونت 
پوست و عفونت مجاری گوارشی با آسپرجیلوزیس تهاجمی 
خوب شرح داده شده اند و احتمااً مربوط به انتشار از محل 

اولیه عفونت از راه خونی هستند.
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  گونه هــای آســپرجیلوس ممکن اســت موجب بیماری 
غیرتهاجمی در افراد با ایمنی شایســته شوند. آسپرجیلوزیس 
آلرژیک برونکوپولمونــری )ABPA( در 1 تا 2 درصد بیماران 
مبتــا به آســم مزمن دیــده می شــود. بیماران با تشــدید 
)exacerbation( عائم آســم شــامل انسداد برونشیال عود 
کننده یا افزایش یافته مشاهده می شوند. تب و ناخوشی از عائم 
شایع هســتند، لخته های مخاطی قهوه ای رنگ یا خون ممکن 
تنفســی  مجــرای  ترشــحات  و  نمونــه خلــط  در  اســت 
)expectorated( دیــده شــوند. آســپرجیلوزیس آلرژیک 
برونکوپولمونری ممکن اســت به درمــان گلوکوکورتیکوئیدی 
پاسخ دهد. تشــخیص معمواً بر اساس معیارهای اصلی مانند 
تاریخچه یا سابقه آســم، واکنش فوری تست پوستی به آنتی 
ژن های آســپرجیلوس، آنتی بادی های رسوب دهنده )بر علیه 
از بیــش  ســرم  توتــال   IgE آســپرجیلوس(،   گونه هــای 

 ،>500/mm3 1000 ، ائوزینوفیلی خــون محیطیng/ml

آبنرمالیتــی هــای رادیوگرافیــک و افزایش آنتــی بادی ضد 
آسپرجیلوس از نوع IgE و IgG است.

  توپ های قارچی ممکن اســت به وسیله کلونیزاسیون و 
پرولیفراســیون گونه های آســپرجیلوس در حفره های ریه که 
توسط یک بیماری غیر مرتبط ایجاد شده تشکیل شوند. بیماری 
ممکن است در نتیجه اروزیون به داخل ساختمان های حیاتی 

ایجاد شود.

طبقــه بندی انواع عفونت آسپرجیلوســی در  �
مجاری تنفسی

آســپرجیلوزیس پولمونــری را می توان به انــواع آلرژیک، 
ساپروفیتیک و تهاجمی طبقه بندی کرد. بیماری های آلرژیکی 
ایجاد شده توسط آسپرجیلوس را در صورت درگیر شدن آلوئل ها 
به نام آلوئلیــت آلرژیک اکســترینزیک می نامند و در صورت 
درگیری راه های هوایی آسم اکســترینزیک و آسپرجیلوزیس 
برونکوپولمونــری آلرژیک را خواهیم داشــت و بااخره حالت 
دیگری که در صورت درگیری سینوس های اطراف بینی پدید 
می آید سینوزیت آلرژیک آسپرجیلوسی می باشد. آسپرجیلوما 
حالت دیگری اســت که در آن آســپرجیلوس طی فرآیندهای 
ساپروفیتیک ریه ها را درگیر می کند. آسپرجیلوما در حفره های 
ریــوی بیمارانی کــه مبتا بــه توبرکلوزیس، ســارکوئیدوز، 

برونشیکتازیس، پنموسیســتوزیس و فیبروزکیستیک هستند 
دیده می شود. آســپرجیلوزیس مهاجم اغلب به صورت عفونت 
بیمارستانی مجاری تنفسی در بیماران ایمونوکامپرومایزد نشان 
داده می شــود و به صورت برونکوپنمونی یا سینوزیت تهاجمی 
گســترش می یابد. آســپرجیلوزیس پولمونری مهاجم ممکن 
اســت عوارضی مثل خونریزی از ریه هــا، هموپتیزی، تهاجم 
به ســاختمان های مجاور و نزدیک یا انتشار به اعضاء خارج از 
قفسه سینه را به دنبال داشته باشد. حالت های مختلف بیماری 
آسپرجیلوزیس ریوی همیشــه به روشنی و وضوح کامل قابل 
شرح و توصیف نیستند، به عنوان مثال آسپرجیلومای پولمونری 
ساپروفیتیک یک حفره ســارکوئیدی در هنگامی که بیمار به 
منظور کنترل ســارکوئیدوز تحت درمان با کورتیکوستروئیدها 

قرار می گیرد می تواند به صورت مهاجم درآید.

تظاهرات کلینیکی و تشخیص آسپرجیلوزیس  �
مجاری تنفسی

شناســایی آســپرجیلوزیس مجــاری تنفســی نیازمند 
یکپارچه سازی و تلفیق ماهرانه داده هایی است که از ارزیابی 
بالینی، یافته های رادیولوژیک و آزمایش های میکروبیولوژی 
به دست آمده باشد. در این صورت تشخیص زودرس فرم های 
تهاجمی، آلرژیک و ســاپروفیتیک آســپرجیلوزیس تسهیل 

شده و شروع به موقع عملیات درمانی را موجب می گردد.

آسپرجیلوزیس آلرژیک �
آلوئلیت آلرژیک اکسترینزیک مربوط به آسپرجیلوس در 
کارگران غیرآتوپیک به دنبال مواجهه های مکرر با آنتی ژن 
آســپرجیلوس که در علوفه و غات کپــک زده وجود دارد 
 ”Farmer’s lung“ واقع می شود و عبارت ریه کشــاورز
یا “malt-worker’s lung” مربوط به این حاات است. 
عائم بیمار شــامل ســرفه، دیس پنه، تب، حالت چایمان 
و میالژی در طول ۸ ســاعت بعد از مواجهه اســت. در این 
بیمــاران بعد از تعطیات پایان هفته که کارگران از کار دور 
بوده اند عائم آرام شده و فرو می نشیند و هنگام بازگشت به 
محیط کار بازگشت مجدد عائم وجود دارد. رادیوگراف های 
ریه ارتشــاح اینترستیشیال را نشــان می دهد. مواجهه های 

مکرر می تواند به فیبروز ریوی سخت درمان منجر شود.
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 )ABPA( فرآیند آسپرجیلوزیس برونکوپولمونری آلرژیک
شــامل پاسخ آلرژیکی به هایفی آســپرجیلوس بدون تهاجم 
مســتقیم بافتی به وسیله ارگانیســم است. تصور می شود که 
برونکوسپاسم با واسطه ازدیاد حساسیت فوری IgE )واکنش 
نــوع اول( ایجاد می شــود در حالی که التهاب برونشــیال و 
پری برونشــیال در ABPA به نظر می رســد که به وســیله 
تشــکیل کمپلکس ایمنی )واکنش نوع سوم( القاء می گردد. 
ABPA اغلب اوقات در بچه ها، بالغین و بزرگســاان جوان 

با آسم و ارتشاح پولمونری بدون علت زودگذر و ناپایدار دیده 
می شود. بیماران مبتا به ABPA ممکن است خروج تکه های 
موکوس قهــوه ای رنگ در خلط خود را گــزارش کنند. این 
ترشحات خارج شده همراه خلط محتوی سلول های التهابی از 
قبیل ائوزینوفیل ها و هایفی های منشعب دارای دیواره عرضی 
آســپرجیلوس می باشند. ســینوزیت آلرژیک آسپرجیلوسی 
در بیماران آتوپیک بــا تاریخچه ای از پولیپ های بینی دیده 
می شود. به ندرت آسپرجیلوزیس تهاجمی سینوس می تواند در 
میزبانان سالم دیده شود. بیماران مبتا به سینوزیت آلرژیک 
آسپرجیلوسی در اغلب حاات دارای احتقان بینی و موکوس 
سخت می باشند. در ماده موکوئیدی آسپرجیلوس و سلول های 

ائوزینوفیل فراوان یافت می شوند.
طبقه بندی فرم های مختلف عفونت آسپرجیلوسی 

در مجاری تنفسی
آلرژیک

آلوئلیت آلرژیک اکسترینزیک
آسم اکسترینزیک

آسپرجیلوزیس برونکوپولمونری آلرژیک
سینوزیت آسپرجیلوسی آلرژیک

ساپروفیتیک
آسپرجیلومای پولمونری

تهاجمی
برونکوپنومونی

تراکئوبرونشیت نکروز دهنده
سینوزیت تهاجمی

آسپرجیلوزیس مزمن نکروز دهنده
توسعه موضعی به ساختمان های داخل قفسه سینه

آسپرجیلوزیس منتشره

آسپرجیلوزیس ساپروفیتیک �
آســپرجیلوزیس ســاپروفیتیک مجاری تنفسی به طور 
معمــول در حفره های از قبل ایجاد شــده و در برونش های 
گشاد شده گسترش می یابد مانند آنچه که در توبرکلوزیس 
یا ســارکوئیدوز حفره دار اتفاق می افتد. مجاری هوایی در 
بچه های مبتا به فیبروز کیســتیک و یا برونشیکتازیس نیز 
ممکن است گرفتار این حالت )آسپرجیلوزیس ساپروفیتیک( 
شــود. بیماران مبتا به فرم پیشرفته عفونت HIV و سابقه 
قبلی ابتا به پنمونی پنموسیستیس کارینی نیز در معرض 
خطر هستند. گرفتاری ساپروفیتیک مجاری تنفسی موجب 
پیدا شــدن توده ای از هایفی در میــان ماتریکس پروتئینی 
مانند می شــود که تشــکیل توپ قارچی را می دهد که به 

عنوان آسپرجیلوما شناخته شده است.

تصاویر رادیوگرافی حفره های محتوی توپ قارچی را 
نشان می دهد
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منظره میکروسکوپی از حفره محتوی توپ قارچی

منظره هیستوپاتولوژی از توپ قارچی با رنگ آمیزی 
هماتوکسیلن- ائوزین

آســپرجیلوس نیجر که اغلب اوقات عامل مســبب است 
ممکن اســت مقادیــر فراوانــی اسیداگســالیک به داخل 
تــوپ قارچــی و یا حفره اطــراف آن تولید کنــد. در واقع 
کریســتال های اگســاات کلسیم ممکن اســت عامتی از 
عفونت با آسپرجیلوس نیجر باشــند. خونریزی موضعی به 
علت اروزیون ناشــی از توپ قارچی در دیــواره حفره یا به 
علت وجود بیماری زمینه ای حفره داری مانند سارکوئیدوز 
ایجاد می شود. آسپرجیلومای مجاری تنفسی در اغلب اوقات 
یک فرآیند پوشــیده و مخفی کلینیکی اســت تا زمانی که 
بیمار از هموپتیزی شــکایت کند. همچنین آســپرجیلوما 

ممکن است در طی پیگیری روتین بیماران دارای توبرکلوز 
و یا ســارکوئیدوز حفره دار کشف و پیدا شود. شکل و نمای 
رادیولوژیــک ناحیه چگال کاماً گرد داخل یک حفره که تا 
حدودی به وســیله هاله هالی شکل شفاف )رادیولوسنت( 
وجه مشخصه آسپرجیلوما می باشــد. هرچند که قارچ های 
رشته ای غیر از آسپرجیلوس از قبیل سودوآلشریا بویدی ای 
و زیگومیســت ها نیــز می توانند توپ هــای قارچی داخل 
حفره ای ایجاد نموده و منظره آســپرجیلوما را شبیه سازی 

کنند.

آسپرجیلوزیس مهاجم: تظاهرات بالینی �
گونه هــای  کــه  دریافتنــد  همکارانــش  و   Pannuti

آسپرجیلوس مســبب ۳۶% )20 مورد از 55 بیمار مطالعه 
شــده( از موارد ثابت شــده پنومونی بیمارســتانی بوده اند. 
مــرگ و میر خام بیماران مبتا به پنومونی آسپرجیلوســی 
۹5% بــوده اســت. آنالیزهای بیشــتر نشــان داد که رفع 
۹0% از مــوارد آســپرجیلوزیس تهاجمــی موجب کاهش 
مرگ و میر خام مرتبط به میزان 4۳% می گردد. شناســایی 
آســپرجیلوزیس مهاجم ریوی بدواً به شناسایی میزبان های 
حساس بســتگی دارد. در بین جمعیت بیماران با بیشترین 
خطر بــرای آســپرجیلوزیس مهاجم، افرادی هســتند که 
نوتروفیل های در گردش خون ناکافی دارند و نیز افرادی که 
عملکرد نوتروفیل های آن ها دارای نقص اســت. شایع ترین 
و بیشــترین مبتایان در بین جمعیت بیماران نئوپاستیک 
آن هایی هستند که گرانولوسیتوپنی پایدار و ماندگار دارند و 
نیز بیمارانی که دریافت کننده کورتیکوستروئیدها هستند. 
بیماران دریافت کننده درمان های سیتوتوکســیک، افرادی 
که پیوند مغز استخوان می گیرند، افراد دریافت کننده پیوند 
اعضاء و یا افرادی که با دوزهای باای کورتیکوســتروئیدها 
درمان می شــوند بخــش بزرگــی از بیمــاران در معرض 
گرفتاری آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی را شامل می شوند. 
آســپرجیلوزیس تهاجمی در بیماران دارای نقائص اکتسابی 
یا ارثی در عملکرد نوتروفیل ها واقع می شود. بیمارانی که به 
صورت مداوم دوزهای بااتر از ســه دهم میلی گرم به ازای 
هر کیلو وزن در روز کورتیکوســتروئید دریافت می کنند و 
بیمارانی که ســطوح باای کورتیکوستروئیدهای اندوژنوس 
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دارند بیشــتر در معــرض خطر آســپرجیلوزیس تهاجمی 
می باشند. حتی درمان های کوتاه مدت با کورتیکوستروئیدها 
بر توســعه آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی دالت می کند. 
این داروها مســتقیماً موجب افزایش رشــد آســپرجیلوس 
فومیگاتوس می شــود. در بین بیماران با اختاات ارثی بد 
عملکردی نوتروفیلی، بیماران با بیماری گرانولوماتوز مزمن 
و سندرم hyper-IgE حوادث عود کننده آسپرجیلوزیس 
تهاجمی رجحان دارد. الگوی آســپرجیلوزیس تهاجمی در 
بیمــاران آلوده بــه HIV اغلب یکــی از طرح های گرفتار 
شــدن وسیع درخت تراکئوبرونشیال است. بیماران آلوده به 
HIV با درگیری برجســته راه های بزرگ تراکئوبرونشیال 

ممکن اســت تکه های بزرگ موکوســی که حــاوی هایفی 
قــارچ هســتند را از طریق خلط خود خــارج کنند. در این 
دســته از بیماران نوتروپنی مربوط به درمان ضد ویروسی، 
اســتفاده از کورتیکوســتروئید و نقص عملکردی زمینه ای 
نوتروفیــل هــا و ماکروفاژها در برگزیده شــدن آن ها برای 
توسعه آســپرجیلوزیس تهاجمی ممکن است سهیم باشند. 
به نظر می رســد که تمامی این ریسک فاکتورها در بیماران 
مبتا به ایدز پیشــرفته و آن هایی که شــمارش CD کمتر 
از 50 ســلول در میلی متر مکعب دارند بســیار شــایع تر 
باشــد. تظاهرات آسپرجیلوزیس مهاجم در بیماران مبتا به 
ایدز متغیر و شــکل پذیر اســت و می تواند شامل فرم های 
تهاجمی، برونشــیال )سودومامبرانو( و حفره ای مزمن باشد. 
بیماری حفره دار مزمن ممکن اســت با هموپتیزی مهلک 
کمی بــه وضعیت بغرنــج و پیچیده ای تبدیل شــود و در 
نتیجه مرگ و میر باایی داشــته باشد. کنیدی های کوچک 
آسپرجیلوس به قطر ۳ تا 5 میکرون و خواص هیدروفوبیک 
آن ها این اجازه را می دهد که این اجرام از طریق جریان هوا 
به داخل فضاهای هوایــی آلوئار انتقال یابند. ماکروفاژهای 
آلوئار ریوی که اولین خط دفاعی میزبان علیه کنیدی های 
استنشاقی هستند از ژرمیناسینو کنیدی ها و تشکیل هایفی 
قارچی جلوگیری می کنند. هــر کدام از این کنیدی ها اگر 
از این سیســتم مراقبتی فرار کنند و به هایفی تبدیل شوند 
در آن صورت به دام نوتروفیل ها خواهند افتاد، نوتروفیل ها 
علی الخصوص از طریق راه های میکروب کشــی اکسیداتیو 

قادر به صدمه رساندن به سلول های هایفی هستند.

منظره تهاجم بافتی آسپرجیلوس
نشــانه های مختلف کلینیکی آســپرجیلوزیس تهاجمی 
ریوی بــه ویژه در بیمــاران نوتروپنیک بازتابــی از پاتوژنز 
اساســی آن یعنی تهاجــم عروقی، ترومبــوز و انفارکتوس 
اســت. آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی در بیمــاران دارای 
نقص سیستم ایمنی دارای چند نوع تظاهر است: پنومونی، 
هموپتیزی، تهاجم به ســاختمان های مجاور داخل قفســه 

سینه و انتشار.
این یافته ها برای آســپرجیلوزیس غیر اختصاصی هستند 
و ممکن اســت از تظاهرات انواع دیگری از قارچ های فرصت 
طلبی باشــند که قدرت تهاجم عروقی دارند. )به جدول زیر 

رجوع شود(

الگوهای عفونت تهاجمی ریوی مربوط به قارچ های مهاجم 
عروقی: گونه های آسپرجیلوس، زیگومیست ها، سودوآلشریا 

بویدی ای و گونه های فوزاریوم
 برونکوپنومونی

سفت شدن )consolidation( سگمنتال یا لوبی
تشکیل حفره
پلورال افیوژن

تهاجم عروقی ریوی، ترومبوز و انفارکتوس
انتشار به بافت های خارج ریوی

تهاجم به دیواره قفسه سینه، دیافراگم، پریکاردف و میوکارد
انسداد راه های هوایی به دلیل درگیر شدن تراشه ها

سندرم پان کوســت حاد )نئوپاسم بدخیم شــیار فوقانی  ریه(
هموپتیزی

فیستول ها:
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برونکوآرتریول
برونکوپلورال

برونکوکوتانئوس
عفونت نکروز دهنده مزمن

تراکئوبرونشیت نکروز دهنده
 

منظره کلنی آسپرجیلوس نیجر

منظره میکروسکوپی از کلنی آسپرجیلوس نیجر

یک حالت شــایع برای آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی 
تب مــداوم یا عود کننــده در بیماری اســت که وضعیت 
گرانولوســیتوپنیک پایدار با انفیلترای ریوی دارد. بیمارانی 
که در طــول مدت گرانولوســیتوپنی در آن هــا انفیلترای 

ریوی ایجاد می شــود ظاهراً دارای خطر بیشتری برای ابتا 
به آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی هســتند تا آن دسته که 
در طــول بهبودی و رهایــی از وضعیت گرانولوســیتوپنی 
خود در آن ها ارتشــاح ریوی پیدا شــده است. عاوه بر این 
آسپرجیلوزیس تهاجمی ریوی ممکن است در بیمارانی که 
قباً درمان تجربی آمفوتریسین B گرفته اند نیز به وجود آید. 
Burch و همکارانش مشــاهده کردند که 11 بیمار از 15 

بیمار لوکمیک مبتا به آسپرجیلوزیس تهاجمی ریوی قباً 
آمفوتریسین B تجربی دریافت کرده بودند )نیم میلی گرم 
به ازای هر کیلوگرم وزن در روز(. ارتشاح ریوی ممکن است 
در ابتدا به دلیل بروز یک پاســخ حداقل )مینیمال( التهابی 
خوب توســعه نیابد. تب ممکن اولین نشانه آسپرجیلوزیس 
تهاجمی باشــد. همچنین، این بیماران ممکن اســت درد 
پلوروتیک، سرفه خشک، هموپتیزی، پلورال راب و گاهگاهی 

صداهای تنفسی نابجا داشته باشند.
آســپرجیلوس یک میــل طبیعی قوی بــرای تهاجم به 
عروق خونــی دارد که این گرایش در بــدن بیمار منجر به 
ترومبوزواســکوار، انفارکتوس و نکروز بافتی می شود. این 
فرآیند به بســیاری از تظاهرات کلینیکی آســپرجیلوزیس 
تهاجمی ریوی یعنــی درد پلورتیک، هموراژی، هموپتیزی 
و کاویتاسیون )تشــکیل حفره( کمک می کند. هموپتیزی 
یکی دیگر از نشــانه های کلینیکی آسپرجیلوزیس تهاجمی 
مزمن اســت. در یک مطالعه گذشــته نگر پنومونی قارچی 
به عنوان شــایع ترین علت هموراژی مهلک در بین بیماران 
مبتا به بدخیمی های هماتولوژیک مطرح شــد. دو الگوی 
هموراژ ریوی در بیماران ســرطانی مشاهده شد. اولین الگو 
انفارکتــوس هموراژیک مربوط به تهاجــم عروقی در طول 
مدتی که بیمار گرانولوســیتوپنی داشــته اســت و دومین 
الگو تشــکیل آنوریســم های قارچی در طول دوره بهبودی 
از وضعیت گرانولوســیتوپنیک بوده است. به موازات بهبود 
یافتن بیمار از وضعیت گرانولوسیتوپنی، نوتروفیل ها دیواره 
عروق خونی عفونی شــده را مــورد حمله قرار می دهند که 
این امر به تخریب حالت ااســتیک عروق خونی برونشیال 
ریوی می انجامد. عروق اصلی مانند آئورت و شــریان ریوی 
نیز ممکن است درگیر شوند و حتی گاهی اوقات نیز مسدود 
شــوند. در نتیجه حمله نوتروفیل ها، آنوریسم های قارچی 
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تشــکیل می شــوند و ممکن است پاره شــوند و در نتیجه 
هموپتیزی بالقوه مرگ آوری را در بیماران گرانولوسیتوپنیک 
ایجاد کنند. بنابراین با مشــاهده و یا با شروع هموپتیزی در 
بیماری که دارای وضعیت گرانولوســیتوپنی ماندگاری بوده 
و در حــال دریافــت آنتی بیوتیک های وســیع الطیف نیز 
می باشــد هشداری است برای این که پزشک سعی و تاش 
جدی را برای نشان دادن حضور گونه های آسپرجیلوس در 
مجاری تنفســی بنماید. هموپتیزی قابــل توجه مربوط به 
آســپرجیلوزیس ریوی یک اضطرار جراحی و برش یا قطع 
قسمت هایی از ریه را به منظور نجات بخشیدن بیمار از مرگ 
نشان می دهد. گونه های آسپرجیلوس ممکن است از طریق 
پلور احشایی به فضای پلور، عضات بین دنده ای، دنده ها یا 
به دیواره پریکارد، شــاید هم به داخل فضای پریکاردیال راه 
یافتــه و هایفی قارچ به پریکارد تهاجم یافته موجب افیوژن 
پریکارد شــود و به ســمت اپیکارد و میوکارد توسعه یابد و 
منجر به انفارکتوس میوکارد شــود. تظاهرات رادیوگرافیک 
آسپرجیلوزیس تهاجمی ریوی شامل برونکوپنومونی، سفت 
شــدن لوب ریه، پنومونی ســگمنتال و لزیون های متعدد 
ندوار شــبیه به آمبولی ســپتیک و لزیــون های حفره ای 
می باشد. رادیوگراف ســینه ممکن است انفیلتراهای ریوی 
پیشــرونده را نشــان دهد که به مات و کدر شــدن کامل 
تمامی لوب ها )opaciication( منجر می شــود و با بدتر 
شدن وضعیت کلینیکی متناظر است. تصاویر CT از سینه 
معمواً لزون های بسیار وسیع تری مربوط به آسپرجیلوزیس 
تهاجمی ریوی نســبت به رادیوگراف ریه نشــان می دهند. 
لزیون های اولیه که در اســکن CT مشــاهده می شــوند 
اغلب به صورت ندول های تحت پلور یا ندول های پریفرال 
مجــاور با درخت عروقی ریه هســتند. یک مطالعه جدید با 
اســکن CT نشان داده اســت که ندول ها در قسمت های 
مرکزی لوب ها و دارای ســفت شــدگی اطــراف برونش ها 
هستند و شناســایی آن ها برای بنا کردن تشخیص زودرس 
آســپرجیلوزیس تهاجمی ریه مفید بوده است. لزیون های 
حفره ای ممکن اســت در رادیوگراف سینه دیده شوند، اگر 
چه به نظر می رســد که این قبیل لزیون ها نشــان دهنده 
 نکــروز داخــل ضایعه و مربــوط به مرحله بعدی توســعه

 بیماری باشد.

 اسکن CT آسپرجیلوزیس ریوی: کاویتاسیون
 لوب فوقانی

 اســکن های CT ممکن اســت حفره هالی شــکل در 
لزیون ها را نشــان دهد در حالی که هیچ کدام از این اشکال 
در رادیوگرافی ریه آشکار نمی باشند. حضور چنین لزیون های 
هالی شکلی در یک بیمار تب دار گرانولوسیتوپنیک همراه 
با انفیلتراسیون ریوی بیشترین تطبیق را با آسپرجیلوزیس 
تهاجمی ریوی دارا می باشد. عامت »هاله« یا »حلقه نور« 
یک مشخصه یا ویژگی CT در ارگانیسم های مهاجم عروقی 
است و شــامل گونه های آسپرجیلوس و یا میکوزهای دیگر 
می باشــد. این عامت در بیماران نوتروپنیــک در بهترین 
فرم دیده می شود. به نظر می رســد که انفیلتراهای آلوئار 
نیمه شــفاف مربوط به نواحی ایســکمی باشند و با درمان 
ضد قارچی برگشــت پذیر هستند. شناســایی زودرس این 
لزیون ها در ســرعت شــروع درمان ضد قارچی مناســب 
برای آســپرجیلوزیس مهاجم کمک کننده هستند. معرفی 
تکنولوژی فوق العاده ســریع CT یا UFCT زمان اسکن 
کردن را به 5 تا 10 دقیقه کاهش داده است و اجازه می دهد 
که این تکنیــک در بیمارانی که در معــرض خطر بااتری 
هســتند و یا دارای بیماری شــدیدتری می باشــند کاربرد 
وســیع تری پیدا کند. نتیجه اسکنینگ سریع تر در بیمارانی 
که در نهایت آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی تشخیص داده 
شــده اند موجب شروع زودتر درمان ضد قارچی و در نتیجه 

بهبودی در زنده ماندن این دسته از بیماران شده است.
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یافته های آزمایشگاهی �
 کشت

کشت های خون حتی در بیمارانی که دارای شواهد خونی 
هستند به ندرت مثبت می شوند.

 هیستوپاتولوژی
مورفولوژی آســپرجیلوس تا اندازه زیادی کاراکتریستیک 
هســتند معمواً هایفی هــای دیواره دار، بــدون پیگمان، 
باریــک و با انشــعابات با زوایای حاد اســت. تهاجم عروقی 

عموماً مشــاهده می شود. مورفولوژی اگر چه غیر اختصاصی 
اســت کپک هــای دیگر مثل سدوســپوریوم، یــا فوزاریوم 

هیستوپاتولوژی مشابهی دارند.
 آزمایشگاهی

بررسی های آزمایشگاهی مربوط به عملکرد ارگان درگیر 
شده باید انجام شوند. ائوزینوفیلی  mm3/1000<و اغلب 
mm3/3000< در آسپرجیلوزیس آلرژیک برونکوپولمونری 

شایع است.
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چکیده �
امروزه در حوزه علوم آزمایشگاه بالینی پیشرفت های سریع 
و شگرفی در تکنولوژی آزمون های تشخیصی صورت گرفته 
اســت. این تغییرات حضور کارشناسانی را طلب می کند که 
عاوه بر توانمندی های علمی از مهارت های کافی به منظور 
اســتفاده از تجهیزات مدرن و انجــام تکنولوژی های جدید 
برخوردار باشند. به عبارت دیگر حضور کارشناسانی ورزیده 
و متبحر به عنوان ســرمایه های اصلی هر آزمایشگاه مزیت 
رقابتی در حفظ اســتانداردهای ازم برای هر آزمایشــگاه 
محســوب می شــود. از این جنبه پرداختن به نوع آموزش 
فراگیران در رشــته علوم آزمایشــگاهی و اهمیت دادن به 
ابعــاد مختلف آن از اهمیت وافری برخوردار اســت. از آنجا 
که مبنای آموزش این رشــته عمدتاً بــر انتقال مهارت در 
کنار دانش روز می باشد، طراحی محتوای آموزشی هدفمند 
مبتنی بر نیاز روز بســیار ضروری است. از طرفی طراحی و 
اجرای ارزشیابی مناســب جهت آزمودن مهارت های عملی 
این فراگیران، موجب اطمینان از رسیدن به نتیجه مطلوب 
در تحقق اهداف آموزشــی خواهد بود. بدیهی است با توجه 
به ماهیت این رشــته، ارزشیابی های معمول و ساده قادر به 
نشان دادن توانایی های فراگیران برای حضور در عرصه کار 
نمی باشد. بنابراین، تعریف روش های استاندارد جهت بررسی 
عملکرد آنان در آزمایشــگاه های عملی و همچنین در فیلد 

بیمارستانی ضرورتی اجتناب ناپذیر است.

 کلمات کلیدی: آزمایشــگاه بالینی، روش های ارزشیابی، 
کارشناسان آزمایشگاه، مهارت های آزمایشگاهی

مقدمه �
به طور کلی آزمایشــگاه یک محیط یادگیری منحصر به 
فرد است که در آن »آموزش از طریق انجام کار« امکان پذیر 
شــده و از این طریق یادگیری تقویت می شود. ارزیابی این 
نوع از یادگیری می توانــد درک مفهومی فراگیران از منظر 
نظــری و عملی، مهارت های اســتدال و مهارت های عملی 

آن ها در کار آزمایشگاهی را افزایش دهد.
در این زمینه ازم اســت که اهداف مشــخص آموزشی 
و ارزشــیابی مبتنی بر آن در ابتدا برای دانشــجو و ارزیاب 
مشخص شــود. همه تصمیماتی که برای نحوه ارزیابی اخذ 
می شــود باید بر اســاس اهداف آموزشــی تعیین گردد. با 
استفاده از روش های استاندارد ارزشیابی می توان از یادگیری 

موارد زیر توسط فراگیران اطمینان حاصل کرد:
1- مهارت های فنی اســتفاده از تجهیزات آزمایشگاهی، 
ابــزار، مواد، نــرم افزارهــای کامپیوتــر و درک روش های 

آزمایشگاهی
2- فهم پرسژرهای آزمایشــگاهی شامل متدهای علمی، 

سامت و ایمنی
۳- مهارت های تحقیق علمی و حل مسئله، از جمله:

- شناسایی و تعریف یک مشکل

روش	های	ارزشیابی	مهارت	های	آزمایشگاهی
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- فرموله کردن فرضیه ها
- طراحی آزمایش ها

- جمع آوری داده ها از طریق مشاهده و / یا آزمایش
- تفسیر داده ها

- تست فرضیه ها
- نتیجه گیری

- ارتباطات فرآیندها، نتایج و پیامدهای آن ها
4( مهارت های تکمیلی شــامل توانایــی کار گروهی در 

آزمایشگاه و آموزش مشارکتی
5( کســب آمادگی ازم جهت پذیرش نقــش آینده در 

آزمایشگاه
اســتفاده از روش های ارزشــیابی در آموزش مهارت های 

آزمایشگاهی در شرایط زیر پیشنهاد می شود:
کارآموزی کارشناسی و کارشناسی ارشد که در آن انجام 
وظایف آزمایشــگاهی یک ویژگی کلیدی از برنامه آموزشی 
اســت. همین طور، برنامه هایی که در آن آموزش و کار توام 
می گردد و همچنین کاس های عملی که دانشجویان در آن 

به مهارت اندوزی در علوم مختلف آزمایشگاه می پردازند.
ارزیابی اســتاندارد آموخته های دانشجویان در زمینه های 
آزمایشــگاهی دارای مزایایی است که به برخی از موارد آن 

در زیر اشاره می شود:
-  بــه فراگیران اجازه می دهد تا درک مفاهیم نظری را با 

درک چگونگی کار در زمینه های عملی ادغام کنند.
- اعتماد به نفس فراگیران به دنبال احساس موفقیت در 

اتمام کارهای آزمایشگاهی افزایش می یابد.
- فرصت های ازم را برای یادگیری تجربی از طریق آزمون 
و خطا فراهم می کند که این امر باعث درک عمیق تر شــده 
و اضطراب یادگیرنده را در مورد اشتباهات کاهش می دهد.

- موجب توسعه یادگیری فراگیران از طریق تفکر انتقادی 
و مستقل با استفاده از تمرینات عملی می شود. همچنین به 
توسعه مهارت های بین فردی مانند کار گروهی، آموزش به 

همتا، مذاکره و همکاری می انجامد.
- یک محیط یادگیری نســبتاً غیر رسمی فراهم می کند 
به نحوی که انجام فعالیت های یادگیری را برای دانشجویان 

آرام و خجالتی آسان تر می کند.
- مهارت های خــاص و قابلیت های مــورد نیاز در محل 

کار را توســعه داده و به مدرسان این فرصت را می دهد که 
به صورت شــخصی یادگیری فراگیر را تحت نظر داشــته و 
بازخوردهای مؤثر را در زمان مناسب برای آنان ایجاد نمایند.

- در نظر گرفتن پاداش برای رفتارهای مسئوانه و اخاقی، 
از قبیل پیروی از روش های ایمنی، کمک به دیگران، منظم 
و سر وقت بودن و به طور کلی یک همکاسی و همکار قابل 
اعتماد بودن موجب می شود تا مسئولیت پذیری و همچنین 
توانایــی تصمیم گیری هنــگام حل مشــکل در فراگیران 

افزایش یابد.
- افزایــش انگیزه در دانشــجویان در دنبال کردن عایق 

شخصی و استفاده از خاقیت خود

چالش ها �
در آزمایشــگاه، مسائل ایمنی بســیار مهم و هزینه های 
انجام آزمایش ها به خصوص در کاس های بزرگ کارشناسی 
بســیار بااست. مدرسان ممکن است تمایلی به ارزیابی های 
اســتاندارد در آزمایشگاه نداشته باشند و به دلیل مشکات، 
ارزیابی های ســاده تر مانند آزمون هــای کتبی و یا آناین و 

گزارش های کتبی از کار آزمایشگاهی را ترجیح دهند.
طراحی این گونه از ارزیابی های اســتاندارد بسیار مشکل 
اســت زیرا یادگیری فعالیت های آزمایشگاهی معمواً طیف 
گسترده ای دارد، که شامل مهارت های عملی، درک وسیع تراز 
مفاهیم و نظریه ها و تفکر و مهارت اســتدال است. چالش 
این اســت که باید شــیوه های ارزیابی را به گونه ای طراحی 
نمود که به خوبی یادگیری دانشــجویان را نشــان دهد که 
این امر به صورت معمول برای دانشجویان و کارکنان بسیار 
وقت گیر است و به منابع زیادی نیاز دارد. از طرفی مشخص 
کردن دقیق وظایف در این گونه از ارزیابی ها دشوار است. به 
عنوان مثال، اگر چه ممکن اســت فعالیت های آزمایشگاهی 
برای ارتقای رویکردهای مســتقل و خاقانه به منظور حل 
مسائل نوین طراحی شده باشد، اما متد ارزیابی ممکن است 
شــبیه دستورالعمل و دارای انتهای مشخص باشد به نحوی 
که فواید این روش ها را در ارزیابی درک و اســتدال سطوح 
بااتر محدود کند. دادن خود مختاری به دانشــجویان برای 
طراحی ارزشــیابی خود در آزمایشــگاه چالش های زیادی 
را ایجــاد می کند و حجم کار ســنگینی را برای مربیان، به 
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خصوص در کاس های بزرگ ایجاد می کند به همین دلیل 
ارزیابی های انجام شــده در آزمایشــگاه معمواً در جلسات 
محدود انجام می شــود و این مســئله می تواند باعث نادیده 
گرفته شــدن بعضی از دانشجویان شود. چالش دیگر ترتیب 
دادن برنامه ها در تطابق با دانشــجویان کم توان می باشــد. 
بسیاری از دانشجویان تمایلی به اعتراف به اشتباهات ندارند 
و یــا اذعــان نمی کنند که در انجام یک آزمــون و به پایان 
رســاندن آن موفق نبوده اند و ترس از این دارند که این امر 
باعث کم شــدن امتیازات آنان شــود. در این شــرایط باید 
ارزش یادگیــری از هر دو جنبه موفقیت و ناکامی برای آنان 
برجسته شود و پاداش چنین نوع یادگیری را دریافت کنند. 
این امکان نیز وجود دارد که دانشــجویان وسوسه شوند که 
نتایح را جعل و یا ســرقت نمایند و خود را در رســیدن به 

نتیجه موفق نشان دهند.
در ادامــه به چند روش موفق در ارزشــیابی فعالیت های 

آزمایشگاهی اشاره می شود:

ارزیابی به روش مشاهده مستقیم �
تمرین های محدود ســازمان یافته یک روش ساده و مؤثر 
برای ارزیابی طیف گســترده ای از مهارت های آزمایشگاهی 
اســت. دانشجویان می توانند این گونه تمرین ها را به بخشی 
از جلســات آزمایشــگاهی روزمره بدل کنند. بــه ویژه که 
در ارزشــیابی مهارت های دستی، مشــاهده ای و تفسیری 
دانشــجویان مؤثر هســتند. هنــگام اســتفاده از ارزیابی 
مشاهده ای، از یک طرح سیســتماتیک تبعیت می شود. به 
این ترتیب، چیزی که باید مشاهده و ثبت شود برای هر دو 
فرد ارزیابی کننده و دانشــجو کاماً روشن است. می توان از 

ارزیابی شفاهی برای تکمیل مشاهدات استفاده کرد.
دانشــجویان اغلب در ارزیابی تمرینات عملی محدود در 
آزمایشگاه تمرکز بر نقش مثبت در یادگیری خود دارند لذا 
در این رابطه باید اطمینان حاصل کرد که طراحی تمرینات 
عملی محدود به روشی نباشــد که دانشجویان مهارت ها و 
توانایی هایشان را نشــان ندهند. برای مثال زمانی که برای 
جلسات ارزشــیابی تعیین می گردد از زمانی که به جلسات 

غیر ارزشیابی اختصاص داده می شود کم تر نباشد.
تمرینــات عملی محدود گزینــه ای ایده آل برای طراحی 

ارزیابی مهارت هــای گروهی و کار گروهی هســتند. برای 
کســانی که قصد دارند در اجرای این نوع از ارزیابی شرکت 
نمایند، باید راهنمایی و پشتیبانی روشن به همراه معیارهای 
ارزیابی صریح وجود داشــته باشد به نحوی که برای هدایت 
تصمیمات آن ها در مورد عملکرد دانشجویان مورد استفاده 
قرار گیرد. عاوه بر ایــن، می توان از روش ارزیابی همتایان 
و خود ارزیابی نیز اســتفاده کرد. این دوره همچنین ممکن 
اســت فرصتی را برای ارزیابی دیگران از طریق مشــاهدات 
فراهم کند. بــه عنوان مثال می توان از کارشناســان خبره 
دعوت کرد تا به دانشــگاه آمده و بــا حضور در کاس های 

درس و یا در محیط کاری ارزشیابی را انجام دهند.
می توان مهارت های عملی را با استفاده از رویکرد بررسی 
تســلط به جای امتیاز دهی ارزیابی کرد. به عنوان مثال، در 
جایی که فعالیت آزمایشگاهی متشکل از توالی فعالیت های 
خطی است، دانشــجویان ممکن است به دنبال تکمیل یک 
فعالیت با اســتفاده از چک لیســت مدرس مورد مشاهده و 
ارزیابــی قرار گیرند و بعد فعالیت بعــدی به همین صورت 
مورد ارزیابی قرار گیرد. دســتیابی دانشجویان به نتایج هر 
مرحله، شایســتگی آن ها را در مهارت هــای عملی مرتبط 
نشــان می دهد. از این رویکرد در مراحل اولیه یک دوره )یا 
قبل از شــروع یک دوره( می توان استفاده کرد تا اطمینان 
حاصل شود که دانشجویان مهارت های فنی پایه ای را برای 
شرکت در کاس های آزمایشــگاهی آینده کسب نموده اند. 
در این رابطه اجرای فعالیت های اساســی در آزمایشــگاه به 
نحــوی که توانایی آنان را برای انجام مهارت ها نشــان دهد 

ضروری است.

�  (laboratory notebook)نوت بوک های آزمایشگاهی
نــوت بــوک هــای آزمایشــگاهی یــک فــرم ارزیابی 
معتبر هســتند. دانشــجویان از نوت بوک هایی اســتفاده 
 می کننــد کــه می توانــد بــه فــرم الکترونیکــی باشــد

 (ELN) (Quinenell et al 2009) . ثبت جزئیات تمام 
آزمایش هایی که دانشــجویان در آزمایشگاه کامل نموده اند 
و ثبــت روش های آزمایشــگاهی و نتایج خود به عنوان یک 
رکورد در حال اجرا از آزمایش ها می تواند یک بخش اساسی 
از ارزیابی باشــد. باید از دانشــجویان خواسته شود که این 
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پرونده ها را به صورت دوره ای به عنوان بخشی از ارزیابی یک 
دوره تحویل نمایند که این خود ارزش مستند سازی کارهای 
آزمایشــگاه را نیز نمایان می کند. می توان نوت بوک ها را به 
شــیوه های مختلفی ارزیابی کرد: ناظرین می توانند به طور 
هفتگی بررسی نموده و یا در آزمایشگاه آن ها را در زمان های 
تصادفی جمــع آوری کنند تا دانشــجویان بتوانند آن ها را 
بــه طور روتین تکمیل کنند. می توان بــا طراحی آزمون از 
دانشــجویان درخواست کرد که با استفاده از نوت بوک خود 
به ســؤاات با توجه به تجارب به دست آورده پاسخ دهند. 
همانند ســایر اشــکال ارزیابی، معیارهــای ارزیابی باید به 
روشنی بیان شــده و به دانشجویان اجزای یک نوت بوک به 
خوبی آموزش داده شود. همچنین برای آنان روشن شود که 
اگر آزمایشــی را از دســت دادند یا اگر آزمایش آن ها موفق 
نشــد چه باید انجام دهند. برای مثال، اگر آن ها از داده های 
دانشجوی دیگری استفاده می کنند، باید به این مورد اشاره 
و آن را تأیید کنند و مشــکل آزمایش خودشــان را توضیح 

دهند.

�  (Lab report)گزارش های آزمایشگاهی
بر خاف نوت بوک های آزمایشگاهی که در هنگام انجام 
آزمایش ها نوشته می شــوند، گزارش های آزمایشگاهی پس 
از اتمام آزمایش آماده می شــوند که می توانند توانایی های 
مشــاهده، تفسیر و تفکر دانشــجویان را نشان دهند و شما 
می توانید از آن ها به میزان دانش و مهارت های ایجاد شــده 
پی ببرید. گزارش های آزمایشــگاهی می تواند مشغله زیادی 
را بــرای دانشــجویان و کارکنان ایجاد کنــد. گاهی اوقات 
تأخیر طوانی میان زمان ارســال گزارش توسط دانشجو و 
ارائه بازخورد و نمرات ماحظه می شــود. برای کاهش حجم 
کار، می توان از قالب گزارش اســتفاده کرد و از دانشجویان 
خواسته شــود که در طول جلسه آزمایشــگاهی قالب ها را 
تکمیل کنند. در این شرایط می توان قسمت هایی از گزارش 
را سریعاً تصحیح کرد تا بازخوردهای فوری برای دانشجویان 
فراهم شود، سپس زمان بیشتری برای آنان فراهم شود تا به 
نوشتن تفسیر یافته های کلیدی آزمایش و مقایسه و ارتباط 

آن با نتایج چاپ شده اختصاص دهند.
در گزارش های آزمایشــگاهی برخی اوقات دانشــجویان 

روش هایــی را گــزارش می کنند که خود انجــام نداده و یا 
نتایجــی را گزارش می کنند که خود به دســت نیاورده اند. 
در این زمینه باید نکات اخاقی به عنوان بخشــی اساســی 
از کارهای علمی مورد توجه قرار گیرد و مطمئن باشــیم که 
در فرآیند ارزشــیابی این موارد در نظر گرفته می شود. برای 
مثال در یک تمرین مورد ارزیابی از دانشــجویان خواســته 
شــود که بازخورد شــخصی خود را به موارد بی اخاقی که 
هنگام انجام کار ازمایشــگاه با آن روبرو می شوند را توضیح 
داده و گــزارش آن را آمــاده نمایند. این گــزارش می تواند 

مخاطبین مختلف داشته باشد.

� (portfolio) استفاده از کارپوشه
کارپوشــه به جمع آوری هدفمند و نظــام مند کارهای 
دانشجویان در دوره زمانی مشخص می پردازد و از روش های 
سنجش عملکرد )performance tes t( می باشد. استفاده 
از کار پوشــه خصوصاً نوع الکترونیکی آن در آموزش علوم 
پزشکی طی سالیان گذشته افزایش چشمگیری یافته است 
و این به دلیــل تاکید بر آموزش مبتنی بر نتیجه اســت و 
برای دانشــجویان در ارزیابی توســعه مهارت های حرفه ای 
آزمایشــگاه در دوره کارورزی پیشــنهاد می شود. کارپوشه 
می تواند شــامل تجارب روزانه، کارهای انجام شــده توسط 
دانشــجو و دروس یاد گرفته شــده در حین آموزش باشد. 
مربیان آموزشــی باید به صورت روزانه فیدبک های ازم را 
فراهم و به دانشــجو انعکاس دهند. در انتهای دوره نیز ارائه 
محتوای آن توسط دانشجو و ارزیابی کارپوشه توسط مربیان 
دانشــکده و کارشناسان ارزیاب قسمتی از امتیازات دانشجو 
را به خود اختصاص می دهد. این نوع از ارزشــیابی یادگیری 
خود محــور )self directed learning( را در فراگیران 

تقویت می کند.

دانشــجویان باید وادار شــوند تا عملکردی  �
مشابه مدرسان خود داشته باشند

گاهــی اوقات عمیق ترین یادگیری ســازنده زمانی اتفاق 
مــی افتد که یاد گیرندگان ســعی می کنند آنچه را که یاد 
گرفته اند به یک دانشجوی جدید آموزش دهند. این به ویژه 
در رابطه با مهارت های عملی بسیار صادق است. یادگیرنده 
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بازخــورد فوری را در درک خود و توانایی خود برای توضیح 
یک مهارت بر اساس میزان گیرایی مهارت توسط دانشجوی 
جدید دریافت خواهد کرد. می توان بر این اساس ارزیابی های 
مناسبی را طراحی کرد. به عنوان مثال، اختصاص وظیفه ای 
به فراگیران برای ارائه توضیحات و راهنمایی در مورد مفاهیم 
علمی و / یا مهارت های عملی برای گروه دانشجویان بعدی به 
آن ها کمک می کند تا یادگیری آزمایشگاهی خود را تجدید 
نظر کنند و درک خود را در مورد روابط بین تئوری و عمل 
تقویت کنند. در این رابطــه می توانند محصوات یادگیری 
را به عنوان مثال، راهنماها یا دستورالعمل های نوشته شده 
یا ضبط صدا یا ویدئو از چگونگی انجام آزمایش ها و ســایر 

سخنرانی ها ارائه دهند.

ترتیب دادن جلسات ارائه پوستر �
دانشجویان می توانند بر اســاس آزمایش های انجام شده 
پوسترهایی را آماده نمایند. این کار به مدرس اجازه می دهد 
مهارت های مشــاهده ای، تحلیلی و ارتباطی آن ها را ارزیابی 
کند و فراگیران را تشــویق نماید تا بازخورد دهنده و خاق 
باشــند. می توان تولید پوستر را به عنوان یک پروژه گروهی 
برای دانشــجویان طراحی و / یا آن را با یک ارائه به صورت 
ســخنرانی همراه کرد. مدرســان و / یا همتایان می توانند 
پوســترها را ارزیابی کنند و به فراگیران به صورت رسمی و 
ســریع بازخورد ارائه دهند. هنگامی که وظیفه تهیه پوستر 
به فراگیران داده می شــود بهتر اســت قبل از آن در مورد 
اهداف، اشــکال ارائه و غیره آموزش ازم داده شود. جلسه 
ارزیابی پوســتر نباید تنها به یک رقابت ساده با ارائه جوایز 
برای چند نفر با کســب امتیاز بیشتر محدود شود بلکه باید 
بازخوردی که داده می شــود منجر به یادگیری بیشتر شده 
و حتی برای فراگیران فرصــت تجربه یک کنفرانس علمی 

کوچک و تعاملی فراهم شود.

وادار کردن دانشجویان به ارائه تجربیات �
دانشــجویان )در گروه هــا( می تواننــد یــک آزمایش یا 
مجموعــه ای از تجربیات را به همتایان خــود ارائه دهند و 
یافته هــا، چالش هــا و پیامدهای آن را گــزارش دهند. اگر 
امکان پذیر باشد باید این سخنرانی ها در جلسات آزمایشگاه 

گنجانیده شود، به طوری که فراگیران در مورد تجربیاتشان 
از همتایانشــان یاد بگیرند. مانند روش ارائه پوستر، در این 
حالــت نیز می توان از ارزیابی همتــا یا مدرس یا ترکیبی از 
آن ها اســتفاده کرد. فراگیران با اســتفاده از تکنولوژی های 
موجود در دســترس، ماننــد تلفن های همــراه، می توانند 
ارائه های خود را از قبل ضبط و سپس در یک فضای آناین 
 ،pearce(2010) به اشــتراک بگذارنــد. به عنوان مثــال
یک روش ارزشــیابی را توصیف می کند که دانشجویان یک 
ویدیوی ضبط شده از انجام آخرین تجربه آزمایشگاهی خود 

را قرار داده اند.

وادار کردن دانشجویان به تکمیل یک پروژه �
انجام و تکمیل یک پروژه کاری دشــوار برای دانشجویان 
اســت و برای مدرســان نیز ارزیابی آن وقت گیر و مشکل 
اســت. با ایــن حــال، اســتفاده از پروژه ها بــرای ارزیابی 
می توانــد آموزش عمیــق و تحقیق علمی را تشــویق کند. 
پروژه ها می توانند طیف وســیعی از مهارت های عملی را در 
خود جای دهنــد و انگیزه فراگیران برای کشــف ایده ها و 
 زمینه های جدید را افزایش دهند. متد گزارش شــده توسط

راه حــل   ketpichainarong et al. (2010) یــک 

مرحلــه ای را پیشــنهاد می کند که بــا دادن یک آزمایش 
برای تمرین آغاز شــده سپس به سمتی هدایت می شود که 
دانشجویان آزمایش خود را طراحی و اجرا نموده و سپس به 
صورت شفاهی و یا کتبی فرآیندها و نتایج کسب شده را در 
کاس ارائــه می کنند که متعاقباً با ارزیابی همتایان و بحث 

در کاس حمایت می شود.

استفاده از آزمایشگاه های مجازی �
می توان از آزمایشــگاه های مجازی به عنوان بخشــی از 
ارزیابی قبل از آزمایشگاه استفاده کرد تا فراگیران با ایمنی 
آزمایشــگاه آشنا شوند؛ یا از آن ها به عنوان جایگزینی برای 
تجربه های آزمایشی واقعی اســتفاده کرد. باید دانشجویان 
وادار شــوند تا آزمایش های خود را انجــام دهند و نتایج را 
تجزیه و تحلیل کنند. با این حال، به یاد داشــته باشید که 
برخی از جنبه های یادگیری در محیط های شــبیه ســازی 
شــده امکان پذیر نیســت، به ویژه وظایفــی را که نیاز به 
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لمــس، بویایی، مهارت های حرکتی و غیره دارد نمی توان از 
 iLabs ایــن طریق ارزیابی کرد. آزمایشــگاه های آناین یا
امکانات آزمایشــی هســتند که فراگیران و مربیان را قادر 
می ســازند آزمایش ها را از هر نقطه در هر زمان انجام دهند. 
می تــوان طیف وســیعی از فعالیت های ارزیابــی مبتنی بر 
شبیه سازی های موجود در این آزمایشگاه ها را طراحی کرد 
که دانشــجو و مدرس می توانند درک و پیشرفت فراگیران 

را کنترل کنند. از تکنولــوژی جدید می توان برای حمایت 
از ارزیابــی و کاهش حجم کار اســتفاده کــرد. برای مثال، 
می توان از اســمارت فون ها برای ثبت نتایج ارزیابی در یک 
پایگاه داده مرکزی در طول جلســه آزمایشــگاهی استفاده 
کــرد و به فراگیــران اجازه داد تا به نتایج خود دسترســی 
داشــته و بازخورد سریع را در طی یا بافاصله پس از جلسه 

آزمایشگاهی خود دریافت کنند.
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چکیده �
مقدمه: غربالگری ســندرم داون امروزه به بخش مهمی از 
مراقبت های پیش از زایمان تبدیل شــده و در سراسر دنیا 
برای زنان باردار انجام می پذیرد. در این مطالعه به بررســی 
دقیق آماری 45 مورد منفی کاذب تست های غربالگری سه 
ماهه اول پرداخته شــده است تا با دقت نمودن به بعضی از 
شاخص ها به این نکته برسیم که چه میزان از این موارد قابل 
تشخیص بوده و هر شــاخص چه میزان از قدرت تشخیص 

این پروتکل را تحت تأثیر قرار می دهد.
نوع و محل انجام مطالعه: مطالعه حاضر مطالعه ای اســت 

گذشــته نگر که بر روی 1۹۷210 زن بــاردار ایرانی که در 
ســه ماهه اول بــارداری جهت انجام تســت های غربالگری 
ســندرم داون به آزمایشــگاه خصوصی مرجع در تست های 
غربالگــری دوران بارداری و یا آزمایشــگاه های همکار این 
آزمایشــگاه مراجعه کرده بودند انجام گرفته است. تمامی 
این زنان باردار متعلق به شهر تهران، شهرک های اطراف و 

20 استان مختلف از سراسر ایران بوده اند.
اهداف مطالعه: اهداف اصلی مطالعه عبارتند از به دست 
آوردن میزان تأثیر هر شاخص در افزایش شاخص های آماری 
 نظیر: نرخ تشخیص، نرخ اسکرین مثبت، نرخ منفی کاذب و 

بررسی	آماری	45	مورد	منفی	کاذب	سندرم	داون	در	پروتکل	غربالگری	
سه	ماهه	اول	طی	سال	های	1394	تا	1395	و	معرفی	یک	معیار	جدید	
   (free BhCG MoM/PAPP-A MoM Ratio > 3.0)	جهت	

افزایش	کارایی	تست	های	غربالگری	سه	ماهه	اول	در	منطقه	خطر	بینابین

دکتر سارنگ یونسی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر محمد مهدی طاهری امین  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پوراندخت سعادتی  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر محمد حسین مدرسی  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر شهرام سواد  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر سودابه جمالی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پیام بلوایه  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

سعید دلشاد  
کارشناس علوم آزمایشگاهی

دکتر مریم شهرابی فراهانی  
متخصص ژنتیک پزشکی

فریبا نویدپور  
کارشناس ارشد مامایی

فرزانه ادیبان  
کارشناس ارشد مامایی

ندا رفیع  
کارشناس مامایی

محبوبه حلت آبادی  
 کارشناس مامایی

دکتر سالومه عمیدی  
مشاور ژنتیک پزشکی
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OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result).

روش انجام مطالعه: تست غربالگری سه ماهه اول جهت 
تعیین ریســک اختاات آنوپلوئیدی برای 1۹۷210 نفر 
از زنــان بارداری که از فروردین ماه 1۳۹4 لغایت اســفند 
ماه 1۳۹5 به آزمایشــگاه خصوصی مرجع در تســت های 
غربالگری دوران بارداری و یا آزمایشگاه های طرف قرارداد 
آزمایشــگاه فوق در 20 اســتان مختلف از سراســر ایران 
مراجعه کرده بودند انجام گرفت. ۶ الی ۸ ماه بعد با بیماران 
تمــاس و داده های آماری مربوط بــه هر یک ثبت و آنالیز 

گردید.
نتایج: میانگین سنی گروه مورد مطالعه حدود 2۸,۷ سال و 
نسبت زنان باای ۳5 سال به تمام زنان 1۶,1% به دست آمد. بر 
اساس یافته های مطالعه فوق اگر cut-of تفکیک ریسک باا برای 
سندرم داون معادل 1:100 و یا بیشتر قرار دهیم، قدرت تشخیص 
 ۶۹,4% به دست می آید )مثبت کاذب 1,۷%( و در این کات آف 
 OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result)

معادل 1:1۶ خواهد بود )یعنی از هر 1۶ نفری که برای کارهای 
تشخیصی ارجاع داده می شوند، یک نفر مبتا به سندرم داون 
جدا می شود(. اگر این کات آف را 1:1500 در نظر بگیریم، موارد 
مثبت کاذب به 12/۸% می رسد در حالی که حدود 10 درصد به 

قدرت تشخیص اضافه شده و OAPR هم به 1:۸۷ می رسد.
بحث و نتیجه گیری: با در نظر گرفتن cut-of مساوی و 
یا بیشتر از 1:250، ۳,۳% بیماران در این گروه قرار گرفته و 
در 25۹ مورد از ۳04 مورد کل سندرم داون تشخیص داده 
شــد )DR=%۸5,2( و بیمارانی که ریسکشان بین 1:251 
تــا 1:1500 قرار گرفت )که در پروتــکل قبلی ملی ایران 
بــه عنوان گروه با خطر بینابین برای اختاات آنوپلوئیدی 
محسوب می شــدند(، به 1۹۳2۶ نفر )معادل ۹,۸% مثبت 
کاذب( باید انجام کارهای بیشــتر تحمیل می شــد تا 24 
مورد سندرم داون در آن ها تشخیص داده شود که این امر 
منجر به افزایش ۷,۹% در میزان قدرت تشــخیص می شود 
و به طور کلی به ۸۷ نفر باید کارهای بیشتری توصیه نمود 

تا یک مورد سندرم داون تشخیص داده شود.
اول،  ماهــه  ســه  غربالگــری  واژه:  کلیــد 
نســبت  داون،  ســندرم  بــارداری،  دوران   غربالگــری 

free BhCG MoM/PAPP-A MoM

مقدمه �
مطابق تعریف اختاات آنوپلوئیدی عبارتند از: کمبود یا 
فزونی یک یا چند کروموزوم که موجب بر هم زدن تعادل 
تعداد کروموزوم ها در ســلول ها می شــوند. از آنجایی که 
کروموزوم ها حاوی صدها ژن هســتند، فقدان و یا افزایش 
این ژن ها می تواند سبب تغییراتی در مواد ژنتیکی سلول ها 
و بافت ها شده و طیف وسیعی از عائم نظیر سقط جنین، 
ناهنجاری های آناتومیک و عقب ماندگی های ذهنی و غیره 

را ایجاد کند.
 شــیوع اختــاات کروموزومی، 1 مــورد در هر 150 
نوزاد زنده متولد شــده می باشــد، که در ابتــدای دوران 
بارداری بیشــتر خواهد بــود، اما چون اکثــر جنین های 
مبتــا به این اختــاات در همان ماه هــای اول بارداری 
ســقط می شــوند، این شــیوع به تدریج با افزایش ســن 
 مــادر کاهش می یابد و به 1 مــورد در هر 150 نوزاد زنده 

متولد شده می رسد.
 در ایــن میــان ســندرم داون بــه عنوان شــایع ترین 
علــت عقب ماندگی ذهنــی ارثــی دارای اهمیت ویژه ای 
می باشــد. خصوصیات بالینی ســندرم داون بسیار متغیر 
اســت اما با وجود مشــخصات ویژه ای در چهــره، ناتوانی 
 یادگیری، مشــکات قلبی - عروقی )مانند نقص در کانال

 دهلیــزی-  بطنی(، آتــرزی روده، تشــنج، لوکمی دوران 
کودکــی و حملــه زودرس آلزایمــر همراه اســت. %4۳ 
جنین های مبتا به ســندرم داون در دوران جنینی سقط 

شده و یا مرده به دنیا می آیند )1(.
طبــق آخرین گایداین اســتان BC کانــادا، پروتکل 
استانی بر مبنای انجام تست Serum Integrated تهیه 
 شــده و همراهی آن با ســونوی NT و گزارش به صورت

 full integrated فقــط در گروه هــای پرخطــر انجام 
 NT می شــود. گروه های پر خطر که کاندید انجام سونوی

می شوند عبارتند از:
- زنان مساوی و یا بیشتر از ۳5 سال در هنگام زایمان

- بارداری های دوقلویی
- زنان HIV مثبت

ICSI و یا IVF بارداری به روش -
انجام NIPT هم برای گروه های ذیل تحت پوشش بیمه 
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می باشد:
- زنانــی که در پروتکل های غربالگری اســکرین مثبت 

شده اند.
- زنانی که ســابقه مســتندی از یک جنین و یا کودک 

مبتا به سندرم داون، ادوارد و پاتو دارند.
- زنانی که ریســک اصاح شده آن ها با استفاده از تأثیر 
ســافت مارکرها به ریســک به دســت آمده از تست های 

غربالگری بیشتر و یا مساوی 1:۳00 می باشد )2(.

غربالگری ســندرم داون امــروزه به بخــش مهمی از 
مراقبت های پیش از زایمان تبدیل شــده و در سراسر دنیا 
برای زنان باردار انجام می شــود. از آنجایی که هزینه تمام 
شــده برای پیدا کردن هر مورد سندرم داون نقش مهمی 
در تعیین استراتژی غربالگری در کشورهای مختلف دارد، 
بنابراین در این مطالعه به بررســی دقیق آماری 45 مورد 
منفی کاذب تست های غربالگری سه ماهه اول پرداخته شد 
و بعضی از شــاخص ها مورد ارزیابی قرار گرفت تا دریافت 
با لحاظ این شاخص ها چه میزان قدرت تشخیص افزایش 
می یابد و در نهایت آیا می توان بدون افزودن هزینه اضافی 
به بیماران قدرت تشخیص را تا میزان معقولی افزایش داد 

یا خیر.

نوع و محل انجام مطالعه �
 مطالعه حاضر مطالعه ای اســت گذشته نگر که بر روی 
1۹۷210 زن باردار ایرانی که در ســه ماهه اول بارداری 
جهت انجام تست های غربالگری سندرم داون به آزمایشگاه 
خصوصی مرجع در تســت های غربالگری دوران بارداری و 
یا آزمایشگاه های همکار این آزمایشگاه مراجعه کرده بودند 
انجام گرفته اســت. تمامی این زنان باردار متعلق به شهر 
تهران، شــهرک های اطراف و 20 استان مختلف از سراسر 

ایران بوده اند.

اهداف مطالعه �
 اهداف اصلی مطالعه عبارتند از به دســت آوردن میزان 
تأثیر هر شــاخص در افزایش شــاخص های آماری نظیر: 
 نرخ تشــخیص، نرخ اســکرین مثبت، نــرخ منفی کاذب،

 OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result).

روش انجام مطالعه �
 تســت غربالگری ســه ماهه اول برای 1۹۷210 نفر از 
زنان بارداری که از فروردین ماه 1۳۹4 لغایت اســفند ماه 
1۳۹5 به آزمایشگاه نیلو و یا آزمایشگاه های طرف قرارداد 
آزمایشــگاه نیلو در 20 اســتان مختلف از سراســر ایران 
مراجعه کــرده بودند، انجام گرفت. بیمــاران در بدو ورود 
به آزمایشــگاه و در هنگام پذیرش یک پرسشــنامه ای که 
شامل اطاعات بالینی دقیق بیمار از قبیل سن بیمار، وزن، 
هفته بارداری )بر مبنای اطاعات آخرین ســونوگرافی و یا 
LMP(، نــوع بارداری )طبیعی و یا ART(، تک و یا چند 

قلویی، ســابقه خانوادگی از اختاات کروموزومی و غیره 
را تکمیــل می کردند. بعد از گرفتن خــون مورد نیاز برای 
انجام دو تســت Free BhCG و PAPP-A )با استفاده 
از روش الکتروکمــی لومینســانس تهیه شــده از کمپانی 
Roche ســوئیس(، بیماران برای انجام ســونوگرافی سه 

 FMF ماهــه اول به متخصصین رادیولوژی )دارای مدرک
برای انجام ســونوی اســتاندارد NT( ارجاع می گردیدند. 
در نهایــت با وارد کردن کلیه اطاعــات در نرم افزار ویژه 
تعیین ریســک برای اختاات آنوپلوئیــدی، این بیماران 
تعیین ریســک شــده و جواب کتبی به بیمــاران تحویل 
داده می شــد. همچنین ۶ الی ۸ ماه بعد با بیماران تماس 
 گرفته شده و اطاعات مربوط به سرانجام بارداری شان ثبت

 و آنالیز می گردید.

نتایج �
 میانگین ســنی گروه مورد مطالعه حدود 2۸/۷ ســال 
و نســبت زنان باای ۳5 ســال به تمام زنــان 1۶/1% به 
دســت آمد. با توجه به ســطح cut-of هــای مختلف، 
 طبــق جدول شــماره 1- بیمــاران در گروه های مختلف 
cut-of قرار گرفته و میزان قدرت تشخیص، میزان مثبت 
 کاذب، نســبت موارد مثبت حقیقی بــه کل موارد مثبت

 )Odds of Being Afected given a Pos tive Results = OAPR(  در 

کل بیماران و در هر گروه مجزای cut-of مورد مقایسه 
قرار گرفتند.
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جدول 1- بررسی قدرت تشخیص و سایر پارامترهای غربالگری با توجه به سطح Cut-of های مختلف
OAPRDRTNTPFPR (%)No.Cut-ofشیوع

1:4.738.81861180.28552>1:10

1:9.759.91221820.891771>1:50

1:1669.4932111.73379> 1:100

1:1875.6742302.094138> 1:150

1:25.185.2452593.36508> 1:250

1:28.486.5412633.87479> 1:300

1:30.987.2392654.28187> 1:350

1:32.788.5352694.58801> 1:400

1:35.989.9322724.99776> 1:450

1:38.690.1302745.410574> 1:500

1:56.892.4232818.115969> 1:1000

1:64.392.8222829.218138> 1:1100

100021179072< 1:1100

1:6491000304197210Sum

طبق جدول شــماره 1- اگر cut-of معادل 1:250 و یا 
بیشــتر قرار داده شــود، میزان مثبت کاذب ۳/۳% و قدرت 
 OAPR تشخیص ۸5/2% به دست می آید و در این کات آف

معادل 1:25 می شود )یعنی از هر 25 نفری که برای کارهای 
تشخیصی ارجاع داده می شــود، جنین یک نفر سندرم داون 

مشخص می شود(.

طبق جدول شماره 2- به طور مثال ریسک ۹۷1 بیمار در بازه 
1:251 تــا 1:۳00 قرار گرفت که معادل 0,4۹% کل بیماران این 
مطالعه می باشد )مثبت کاذب( که در این بیماران در صورت انجام 
تست های تشخیصی و یا NIPT تشخیص 4 مورد سندرم داون 

امکان پذیر می شــد و این عامل باعــث افزایش 1,۳% در قدرت 
تشــخیص می گردید، در حالــی که باید حداقل بــه 242 نفر 
درخواست این اقدامات انجام می شد تا یک مورد سندرم داون در 

آن ها تشخیص داده شود )OAPR معادل 1:242(.

Cut-of جدول 2- بررسی قدرت تشخیص و سایر پارامترهای غربالگری در هر سطح
OAPR GroupIncrease DRTotal of Down in each groupFPR Group (%)No. GroupCut-of

1.9.759.91820.891771>1:50

1:61.525.3772.3947371:51-1:250

1:505.67.6234.8116301:251-1:1100

22179072< 1:1100

304197210Sum
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جدول ۳- بررسی نسبت  Free BhCG MoM/ PAPP-A MoM Ratio ≥ 3.0در بیماران
 OAPR in each

group
DR Total

 TP/Total of Down in

each group
% FPR in each groupCut-of & Ratio ≥ 3.0No. GroupCut-of

-182/304 (59.9)---1771>1:50

1:51.6208/304 (68.4)26/730.68134147371:51-1:250

1:234.9216/304 (71.05)8/230.951879116301:251-1:1100

1:1241.8227/304 (74.7)7/224.48693179072< 1:1100

7.514758197210Sum

بــه   OAPR عــدد  نمــودن  مطلــوب  جهــت 
معیــار  ،DR در  قبول تــر  قابــل  افزایــش   همــراه 

  Free BhCG MoM/ PAPP-A MoM Ratio ≥ 3.0 

در گروه با ریسک در محدوده متوسط )Intermediate که 
 معادل 1:251 تا 1:1100 در نظر گرفته شده است( محاسبه و 

در جدول ۳ گزارش گردید.

 95th – 99th در مواردی که در محدوده بین NT برای بررسی اثر
قرار دارد و این که در چه تعداد از 45 بیمار فوق )دارای جواب منفی 
کاذب( در صورت انجام کارهای تشخیصی و یا NIPT سندرم داون 
تشخیص داده می شــد، فقط در یک بیمار مشاهده گردید که عدد 

NT جنین با توجه CRL در این محدوده قرار داشته است.

بحث و نتیجه گیری: شــیوع، نرخ تشخیص، مثبت کاذب و 
OAPR پروتکل های مختلف غربالگری در مطالعه مورد نظر 

و گزارش های سایر کشورها در جدول ذیل آمده است:

CRL و پرسنتایل های مختلف بر مبنای NT جدول 4- بررسی میزان مدیان
99th NT MoM95th NT MoM99th NT (mm)95th NT (mm)Median NTPatient’s NT (No.)GACRL (mm)

2.321.712.72.11.310.9 – 1.8 (8)11W+1D – 12W+0D45.0 – 54.0

2.091.672.82.31.500.9 – 2.45 (23)12W+1D – 12W+5D54.1 – 64.0

2.001.653.02.61.701.0 – 2.2 (9)12W+6D – 13W+3D64.1 – 74.0

1.921.643.22.81.801.4 – 2.1 (5)13W+4D – 14W+2D74.1 – 84.0

جدول 5- بررسی مقایسه ای پارامترهای غربالگری، بین مطالعه حاضر با سایر مطالعات در سندرم داون
OAPRشیوعنرخ تشخیص )%( مثبت کاذب

نوع پروتکل نرم سایر 
کشورها

مطالعه 
حاضر

نرم سایر 
کشورها

مطالعه حاضر 
)%(

نرم سایر 
کشورها

مطالعه حاضر 
)%(

نرم سایر 
کشورها

مطالعه 
حاضر

1:231:253-53.385-8685.21:7001:649FTS
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بااتر بودن میزان شیوع ســندرم داون در مطالعه حاضر 
نســبت به سایر کشــورها به دو دلیل می باشد: اول این که 
توزیع ســنی بیماران در این آزمایشگاه نامناسب بوده است، 
زیرا در ســایر کشورها میزان زایمان در زنان باای ۳5 سال 
در حدود 5 درصد گزارش شــده ولی در مطالعه مورد نظر 
این میزان حدود 1۶/1 بوده است. بدیهی است به دلیل باا 
بودن ریسک اولیه )Prior risk( این گروه مادران، احتمال 

بروز سندروم دان  بیشتر خواهد بود.
دوم آن که اکثر موارد مثبت کاذب از ســایر آزمایشگاه ها 
جهت چک مجدد به این آزمایشگاه ارسال می شوند که این 
امر نمونه گیــری تصادفی که کل جامعه را بدون تقســیم 
بندی خاص در بر می گیــرد را برهم می زند. بنابراین تأثیر 
این دو عامل که سبب غربال اولیه بیماران می شود، می تواند 

عاملی برای افزایش بیشتر شیوع شود.
 نتایج استخراج شده از جدول شماره 1- نشان دهنده آن 
اســت که با در نظر گرفتن cut-of مساوی و یا بیشتر از 
1:250، ۳,۳% بیمــاران در این گروه قرار گرفته و در 25۹ 
مورد از ۳04 مورد کل، ســندرم داون تشــخیص داده شد 
(DR=85.2%) و در بیمارانی که ریسکشان بین 1:251 

تــا 1:1500 قرار داشــت )که در پروتکل قبلــی به عنوان 
گروه با خطر بینابین برای اختاات آنوپلوئیدی محســوب 
می شدند(، به 1۹۳2۷ نفر )معادل ۹,5% مثبت کاذب( باید 
انجام کارهای بیشــتری تحمیل می شد تا ۳0 مورد سندرم 
داون تشــخیص داده شود که این امر منجر به افزایش %10 
در میزان قدرت تشــخیص می گردید و به طور کلی باید به 
۸۷ نفر کارهای بیشتری توصیه می شد تا یک مورد سندرم 
داون در جنین آن ها تشــخیص داده شود. در مطالعه دکتر 
Huang و همکاران که در سال 201۷ در کانادا انجام شد 

با در نظر گرفتن cut-of معادل 1:200 و یا بیشتر، %۳,۳ 
بیماران در این گروه قرار گرفتند که قادر به تشخیص 222 
مورد ســندرم داون از 25۳ مورد شد (DR=88%) و در 
گروه با خطر بینابین که ریســک بیــن 1:201 تا 1:1500 
داشته اند توصیه به انجام NIPT شد که باعث تشخیص 1۸ 
مورد ســندرم داون گردید و همین امر باعث افزایش قدرت 
تشــخیص ۷ درصدی و افزایش مثبــت کاذب 1۶ درصدی 

پروتکل غربالگری شد )۳(.

اگــر cut-of در بازه هــای 50 تایی تفکیــک نماییم و 
میزان افزایش قدرت تشــخیص و موارد مثبت کاذب با هم 
 OAPR مقایسه شــود ماحظه می شود که میزان افزایش
در بازه هــای مختلف به شــدت افزایش می یابــد. به طور 
مثال، در محدوده ریســک بین 1:251 تا 1:500 با توصیه 
به 2,1% بیماران )40۶۶ نفر( برای انجام کارهای بیشــتر، 
قدرت تشــخیص 4,۹% افزایش می یابــد، که این مطالعه با 
مطالعه دکتر کاگان و همکاران که در سال 2014 در آلمان 
گزارش شــده اســت مشخص شده اســت هم خوانی دارد. 
در مطالعه دکتر کاگان و همکاران در گروه دارای ریســک 
1:101 تا 1:500 با توصیه بیشتر به ۳,۶% از بیماران جهت 
انجام کارهای بیشــتر، سبب افزایش ۷,2% در میزان قدرت 
تشخیص شده اســت گردید )4(. به نظر می رسد توصیه به 
این گروه هــا )از cut-of 1:251 به 1:1500(، با توجه به 
میزان افزایشی که در قدرت تشخیص و موارد مثبت کاذب 
ایجاد می کند و به نسبت هزینه ای که به بیمار وارد می شود، 

باید مورد بازنگری قرار گیرد.
 در ایــن گروه هــا )بیمارانــی کــه ریســک اختاات 
آنوپلوئیدی شــان بین 1:251 تا 1:1500 است( برای آن که 
معیارهای مختلف سنجیده شــود تا با کمترین افزایش در 
میــزان مثبــت کاذب و OAPR، افزایش قابل ماحظه ای 
در میزان قدرت تشــخیص ایجاد کند عاوه بر کات آف، دو 

معیار دیگر در این مطالعه نیز مورد ارزیابی قرار گرفت:
 1- افزایــش ۳ برابــری در نســبت MoM هورمــون 

PAPP-A هورمون MoM به Free BhCG

99th 95 تاth بیمار در محدوده بین NT 2- قرار گرفتن عدد
برای ســنجش معیار اول طبق نتایج اســتخراج شده از 
جدول شــماره ۳ و 4- مشخص گردید که اضافه کردن این 
معیار به همراه در نظر گرفتن ریسک تا کات آف 1:1100، 
ســبب می شــود که با افزایش اندک 0,۸% در میزان مثبت 
کاذب )فقط به 1۶54 بیمار از ۹4۶1 بیماری که ریسکشان 
در محدوده 1:251 تا 1:1000 قرار گرفت درخواست انجام 
کار تشــخیصی و یا NIPT داده شــد(، قادر به تشخیص 
حداقل 12 مورد از 2۶ مورد کل سندرم داون موجود در این 
بازه cut-of بشــویم، که به نوبه خود باعث افزایش %۳,۹ 
قدرت تشخیص می شود و در حین حال سطح OAPR هم 
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از 1:25,۸ به 1:2۹,۹ می رســد. یعنی به عبارتی با افزودن 
 MoM و نســبت cut-of ایــن دو معیار با هم )ســطح
دو هورمون مذکور( اثر بخشــی این پروتــکل به طور قابل 
ماحظه افزایش می یابــد. در مطالعه دکتر Lindquis t و 
همکاران )که در سال 201۸ در ملبورن استرالیا انجام شد( 
مشخص گردید که بیشــترین شیوع اختاات کروموزومی 
زمانی مشاهده می شود که یا ریسک غربالگری سه ماهه اول 
بیمار بیشتر از 1:10 بوده و یا سطح آنالیت های سرمی زیر 
MoM 0,2 می باشــند و تقریباً نیمی از بیمارانی که سطح 

آنالیت های آن ها زیر MoM 0,2 است ریسکشان بیشتر از 
1:10 می باشد )5(.

 در مطالعه دکتر کاگان و همکاران که در سال 200۹ در 
آلمان انجام شــده و طی غربالگری 1۹۶14 بیمار که شامل 
122 مورد سندرم داون بوده است، مشاهده شد که در گروه 
 MoM حاوی جنین های مبتا به ســندرم داون میانگین
 PAPP-A معــادل 2,0 و برای free BhCG در تســت
معادل 0,5 می باشــد و به عبارتی نسبت Free BhCG به 
PAPP-A مســاوی و یا بیشــتر از 4 است )۶(. در مطالعه 

دکتر کوانس و همکاران در سال 200۹ در انگلیس در ۷22 
 جنین مبتا به ســندرم داون میانگین MoM در تســت 
free BhCG معــادل 2,0 و بــرای PAPP-A معــادل 

0,54۹ می باشــد و به عبارتی نســبت Free BhCG به 
PAPP-A مساوی و یا بیشتر از ۳,۶ است )۷(.

 در مطالعــه دکتــر ووگل و همــکاران در ســال 201۸ 
مشــخص شــد کــه از 5۷5 بیمــاری که برایشــان روش 
  Chromosomal Microarray متــد  بــا  تهاجمــی 
 (CMA(  انجــام شــد 22 بیمــار اختــال کروموزومی 

شــایع )21، 1۸ و 1۳(، ۶ مورد اختــاات کروموزوم های 
 جنســی، ۸ نفر ســایر اختاات آنوپلوئیدی و 15 نفر هم

  Pathogenic Copy Number Variant (Pathogenic CNV)

پروتــکل در   1:50  cut-of از  اگــر  و   داشــته اند 
اســتفاده   Contingent NIPT/invasive tes t  
شــود 100 درصــد Pathogenic CNV و در صــورت 
 اســتفاده از cut-of 1:100 در ایــن پروتــکل ۶0 درصد 
Pathogenic CNV قابل شناســایی نیستند. به عبارتی 

قســمت اعظم Pathogenic CNV در زمانی که ریسک 

تســت غربالگــری بین 1:100 تا 1:۳00 باشــد مشــاهده 
 می شــود. بنابراین در این مقاله توصیه شــده اســت که از 
1:۳00cut-of و یــا معیار PAPP-A MoM کمتر و یا 
مســاوی 0,2، برای کاندید کردن بیمار جهت آمنیوســنتز 
و بررســی به روش CMA استفاده شــود. هرچند در این 
 Pathogenic CNV بــاا و NT مقالــه ارتبــاط بیــن
مشــاهده گردید و همین طور مشــخص شــد که قسمت 
اعظم تریزومی های شایع زمانی مشاهده می شود که ریسک 
غربالگریمان بزرگ تر و مســاوی 1:50 باشد )%۸1,۸ موارد( 
که نســبت به آمار ما خیلی بیشتر می باشد )۸(. البته هنوز 
روش CMA بــه طور روتین در ایران مورد اســتفاده قرار 
نمی گیــرد )در این روش برخاف کاریوتایپ می توان حذف 
شدن و یا اضافه شــدن قطعات کوچک ژنتیکی در ساختار 
 CNV کرومــوزوم را تعیین کرد که به این قطعات کوچک

گفته می شود(.
برای ســنجش معیار دوم )قرار گرفتن NT در محدوده 
بین 95th – 99th( هم طبق جدول شــماره 5- مشــاهده 
گردید که فقط در یک بیمار از 45 بیمار دارای جواب منفی 
 کاذب، عــدد NT جنین با توجــه CRL در محدوده بین

95th – 99th  قرار داشــته اســت. به عبارتی این معیار به 

تنهایــی در افزایش ریســک اختاات آنوپلوئیدی نقشــی 
نداشته و یا ممکن است ناشی از آن باشد که طبق بسیاری 
از گایدایــن ها این محــدوده نیاز به انجام کار بیشــتری 
داشته و در نتیجه موارد مشــکل دار تشخیص داده شده و 
از گروه منفی کاذب خارج شده است. داده های این مطالعه 
با مطالعات دکتر برادی و همــکاران )مربوط به گروه دکتر 

نیکوائیدس( در سال 1۹۹۸ مطابقت دارد )۹(.
در مطالعــه دکتــر کاگان و همکاران در ســال 200۹، 
در گــروه دارای جنیــن مبتا به ســندرم داون در 4۶,۷% 
مــوارد عدد NT باای 99th بــوده و در %۳0,۳ موارد هم 
میــزان NT بین 95th تا 99th بوده اســت کــه با توجه به 
یافته های این مطالعــه و مطالعه دکتر Souka و همکاران 
در انتها توصیه شده است که از آنجایی که شیوع اختاات 
کروموزومی در این گروه از بیماران بین ۳,5 تا %۳,۷ بوده و 
احتمال اختاات ساختاری %2,5 )در گروه با NT پایین تر 
از 95th، %1,۶ می باشد( و احتمال اختاات قلب و عروقی 
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%0,5 اســت، بهتر اســت این افراد کاندید انجام تست های 
 ،)NIPT بیشتر برای بررسی اختاات کروموزومی )به ویژه

آنومالی اسکن و اکوکاردیوگرافی شوند )۶ و 10(.
توصیه نهایی: بنابراین طبق یافته های فوق نحوه پیگیری 
بیماران در پروتکل کشوری غربالگری سه ماهه اول می تواند 

به صورت ذیل انجام گردد:
1- بیمارانــی که ریســک تســت غربالگری ســه ماهه 
اولشــان بیشتر و یا مساوی 1:50 شــده است: این بیماران 
تست غربالگری شــان مثبت بوده و کاندید انجام تست های 

تشخیصی )CVS( شوند.
روش بــه  دسترســی  صــورت  در   تبصــره: 
  (Chromosomal Microarray) SNP - Array CGH

بهتر است این cut-of تا 1:۳00 شود و همین طور روش 
 SNP-Array CGH بهتر اســت برای زمانی که جنین 

یک اختال ساختاری، NT افزایش یافته و یا اختال رشد 
داخل رحمی )IUGR( داریم و یا یک ســابقه خانوادگی از 
عقب ماندگی های غیر وابسته به کروموزوم های شایع داریم، 

انجام شود.
 )NT( 2- بیمارانی که میزان ادم ناحیه پس گردنشــان
بیشــتر و مســاوی ۳,5 میلی متر و یا میزان NT بااتر از 
۹۹ پرســانتایل سن جنین اســت: کاندید انجام تست های 

تشخیصی )CVS( شوند.
۳- بیمارانی که ریسک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
بین 1:51 تا 1:250 شده است: کاندید تست NIPT شوند.

4- بیمارانــی که ریســک تســت غربالگری شــان بین 
 1:251 تا 1:1100 و همزمان نســبت MoM دو هورمون 
Free BhCG به PAPP-A بیشــتر از ۳ باشــد: کاندید 

انجام NIPT شوند.
5- بیمارانی که ریسک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
بیــن 1:251 تــا 1:1100 و همزمان نســبت MoM دو 
هورمون Free BhCG به PAPP-A کمتر از ۳ باشــد: 
کاندید انجام تســت کواد مارکر و گزارش پروتکل ترکیبی 

)سکوئنشیال( شوند.
۶- بیمارانی که ریســک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
کمتر از 1:1100 شده: به عنوان گروه کم خطر قلمداد شوند 
و فقط یک AFP با محاســبه MoM در هفته 1۶ برای رد 

اختاات طناب عصبی و یا جداره دیواره شکمی و نیز یک 
آنومالی اســکن دقیق برای رد اختاات ساختاری بدن در 

هفته 1۸ تا 20 توصیه شود.
تبصره: در صورت در دســترس بودن یک آنومالی اسکن 
بــا کیفیت باا در هفته 1۸ تا 20 جهت رد اختاات طناب 
عصبــی، می توان اندازه گیــری AFP را حذف نمود و این 
پروتکل فقط در زنان دارای BMI مساوی و یا بیشتر از 40 
و یا در موارد عدم دسترسی به آنومالی اسکن با کیفیت باا 
 AFP MoM و محاسبه AFP اندازه گیری سطح سرمی

هنوز پیشنهاد می گردد.
 99th 95 تاth در حد فاصل بیــن NT ۷- مواقعــی کــه
قرار دارد: انجــام NIPT برای رد اختــاات کروموزومی 
شــایع، آنومالی اســکن بــرای رد اختاات ســاختاری و 
اکوکاردیوگرافی بــرای رد اختاات قلبی – عروقی توصیه 
 Tricuspid Regurgitation می شــود. اگر این یافته با
 Ductus Venosus و یــا وجــود مــوج معکــوس در
زودتــر  در هفته هــای  اکوکاردیوگرافــی  باشــد   همــراه 

)Early echocardiogram( ضروری خواهد بود.
 NIPT تبصره 1: به گروه های ذیل درخواست انجام تست

به عنوان Firs t Tier Screening توصیه می شود:
 وجود یک تســت غربالگری مثبت )مانند تســت های 
غربالگری ســه ماهه اول، دوم، اینتگریتد و یا سکوئنشیال( 

رجوع شود به تبصره 2
 وجود یافته ای در ســونوگرافی که نشان دهنده افزایش 

ریسک اختاات آنوپلوئیدی است.
مشــاهده حداقل یک یافته مثبت سونوگرافیک با اهمیت 
کم موســوم به Soft Markers به نفع آنومالی های شایع. 
درخواســت NIPT در چنین مواردی برای کاهش نگرانی 
مادر باردار، کاهش ســقط غیرقانونی و یا ســقط ناشــی از 
آمنیوســنتز غیر ضروری انجام می شود. این سافت مارکرها 

شامل موارد ذیل است:
-- ونتریکولومگالی خفیف )۹ تا 11 میلی متر(

 Short Long Bones (FL, HL < 5th Percentile) -- 
-- بینی هایپوپاستیک )از هفته 15 به بعد(

NF> 6 mm --
 Aberrant Right Subclavian Artery (ARSA) --
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-- وجود Echogenic Bowel بعد از هفته 1۸
-- پیلکتازی خفیف )بین 5 تا 10 میلی متر در هفته های 

1۸ تا 20(
-- یا وجود حداقل دو سافت مارکر

  وجود ســابقه قبلی داشــتن جنین و یا فرزند مبتا به 
تریزومی های شایع )بدون ترانسلوکیشن(

تبصره 2: بهتر اســت وجود یک تســت غربالگری مثبت 
کاندید انجام تست های تشخیصی شود به جز در موارد ذیل:

- زنانــی که وحشــت زیادی از نمونه گیری تســت های 
تشخیصی مثل آمنیوسنتز و یا CVS دارند،

- زنانی که زیر بار ریســک سقط تســت های تشخیصی 
نمی روند،

- زنانی که ســابقه ســقط مکرر دارند، به شــرط آن که 
کاریوتایــپ پــدر و مادر نرمال باشــد  )علت ســقط مکرر 

اختاات کروموزومی نباشد(،

- زنانی که خونریزی واژینال دارند )تهدید به سقط هستند(،
- زنانی که Rh منفی هستند،

- زنانی که HIV و یا HCV مثبت هستند،
یــا  و  دارنــد  مثبــت   Hbe Ag کــه  زنانــی   - 

HBV viral load > 1,000,000 copies/ml

- زنانی که جفت پایین دارند،
- زنانی که مالتیپل فیبروما دارند،

- زنانی که سابقه پارگی کیسه آب )PROM( دارند،
- مواردی که کشت آمنیوسیت ها موفقیت آمیز نمی باشد،

- مــواردی کــه با یک جنیــن طایی مواجه شــده ایم. 
جنین طایی به جنینی گفته می شود که:

- بعد از چندین سال ناباروری حاصل شده است،
- از والدین با سن خیلی باا حاصل شده است،

 ART (Artiicial Reproductive Technology) حاصل اســتفاده از -
مثل IVF و یا ICSI می باشد.
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چکیده �
نارســایی قلبی یک اپیدمی در حال رشــد در سراســر 
جهان است. آترواسکلروز مکانیسم اصلی بیماری های قلبی 
عروقی از جمله ســکته های قلبی و بیماری های شریان های 
محیطی اســت و همچنین باعث وقوع بسیاری از بیماری و 
مرگ و میرها در سراسر دنیاست. آترواسکلروز همانند بیماری 
عروق کرونری )CAD( با التهاب و اســترس اکســیداتیو 

ارتباط دارند.
در این مقاله مطالعات انجام شــده در 10 ســال اخیر بر 
روی مولکول های تورین، سســترین 2 و فیانتین به عنوان 
بیومارکــر های قلبی و اثر آن ها بر بیماری های قلبی عروقی 
جمع آوری شــده اســت. همچنین تأثیر آن ها بر مکانیسم 
ایجاد بیماری های قلبی عروقی، التهاب و استرس اکسیداتیو 

جمع آوری و نتایج آن ها مورد بررسی قرار گرفته است.
تورین یک اســید آمینه غیر اساســی اســت و به مقدار 
زیادی در بیشتر بافت های پستانداران ساخته می شود و در 
عملکردهای فیزیولوژیک مهمی نقش دارد. این مولکول در 
عملکرد سلول ها از جمله، تنظیم اسمزی، اثر آنتی اکسیدانی، 

تنظیم جابجایی یون ها و ترکیب اســیدهای صفراوی، تأثیر 
می گذارد. همچنین در تبادل کلســیم نقش دارد و عملکرد 
قلب را بهبود می بخشند که احتمااً به وسیله مهار سیستم 

رنین آنژیوتانسین صورت می گیرد.
 سســترین SESN2( 2( یک پروتئین متابولیکی بسیار 
محافظت شــده در برابر اســترس القایی است که به عنوان 
ســرکوب کننده گونه های اکسیژن فعال )ROS( و محافظ 
ســلول در برابر محرک های مضر مختلف از جمله اســترس 
ژنوتوکســیک و اکسیداتیو، استرس شــبکه آندوپاسمی و 
هیپوکسی شــناخته شده اســت. مطالعات نشان می دهد، 
میزان سسترین 2 پاسما در بیماران مبتا به بیماری عروق 
کرونــری )CAD( افزایش می یابد و این میزان با شــدت 

بیماری عروق کرونری ارتباط دارد.
در این مقالــه، تأثیر فیانتین بر دیــواره عروق قلب نیز 
بررسی شــده و همچنین عملکرد محافظت قلبی فیانتین 
در برابر ایســکمی و عدم خون رســانی به قلب و آســیب 
ایسکمی و عدم خون رسانی به قلب که توسط انسداد عروق 
کرونری ایجاد شده، مورد بررسی قرار می گیرد. اثر فیانتین 
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بر وضعیت مارکرهای قلبی و مارکرهای فشــار خون بررسی 
می شوند.

کلمات کلیدی: تورین، سســترین 2، فیانتین، بیماری 
قلبی-عروقی

بیماری های ایسکمیک قلبی �
بیماری ایسکمیک قلبی یکی از اصلی ترین عوامل افزایش 
بیماری و مرگ و میر در سراســر جهان اســت. عدم تعادل 
بیــن فرآورده های متابولیک و نیاز ارگان ایســکمیک باعث 
اختال عملکرد عروق کوچک و هیپوکســی بافت می شود. 
 )I/R( آسیب به قلب در هر دو حالت ایسکمی یا ریپرفیوژن
قلبی اتفاق می افتد. هنگام ایسکمی، فقدان اکسیژن و مواد 
غدایی، باعث ایجاد تغییرات متابولیک در میوکارد می شود.

فقدان اکســیژن، فسفریاســیون اکســیداتیو را متوقف 
می کند که باعث دپاریزه شــدن غشای میتوکندری و مهار 
تولید ATP می شــود. در حالی که غالب شدن متابولیسم 
 Na+ داخل ســلول و نفوذ pH بی هــوازی، باعث کاهــش
 ATPase در ایسکمی مانع فعالیت ATP می شود. کاهش
می شود. برای مثال، Na+/K+ ATPase ها مانع خروج یون 
کلسیم شده و برداشت کلسیم توسط شبکه آندوپاسمی را 
کاهش داده و با این کار، باعث اضافه بار یون کلســیم داخل 

سلول می شوند.
با این وجــود، فرآیندهای مولکولی در آســیب میوکارد 
هنوز به طور کامل کشــف نشده اســت. اما اثبات شده که 
مکانیســم ها قویاً با افزایش احیای ATP، افزایش گونه های 
اکسیژن با واکنش پذیری زیاد و کلسیم اضافی داخل سلولی 

ارتباط دارند.
انفارکتوس میوکارد باعث از بین رفتن غشای سلول های 
قلبی می شــود. این امر باعث آزاد شــدن مقــدار زیادی از 
آنزیم های درون ســلول ها بــه جریان خون می شــود، در 
نتیجه مــا افزایش آنزیم های میــوکاردی را در خون داریم 
 )MB ایزوآنزیم کراتین کینــاز قلبی( CK-MB ماننــد
و LDH )اکتــات دهیدروژنــاز(. این آنزیم هــا عموماً به 
عنوان شناساگرهای تشخیص انفارکتوس میوکارد شناخته 

می شوند )1(.
با افزایش ســن، تحمل افراد به گونه های مختلف استرس 

کمتر می شــود. همین طور توانایی میــوکارد برای تحمل 
ایســکمی با افزایش ســن به طور قابل ماحظه ای کاهش 
می یابد. خون رســانی مجدد برای سکته قلبی کار مشکلی 
است، اما برای نجات دادن ایسکمی میوکارد به کار می رود، 
 همچنین ممکن اســت باعــث ایجاد تعــدادی از حوادث 
نامطلوب شــود که می تواند مرگ ســلولی را تشدید کند و 
وســعت ســکته قلبی را افزایش دهد، فعالیتی که به عنوان 

ایسکمی / خون رسانی قلبی شناخته می شود )2(.

آترواسکلروز )تصلب شرایین( �
بیماری تصلب شــرایین، مانند بیمــاری عروق کرونری 
)CAD(، یک بیماری التهابی مزمن است. استرس اکسیداتیو 
ناشــی از میزان زیاد گونه های اکســیژن فعال )ROS( در 
پاتوژنز آترواسکلروز دخالت دارد. آنتی اکسیدان های آندوژن 
می توانند علیه پیشرفت آترواســکلروز اثر محافظتی داشته 

باشند )۳(.
تصلب شــرایین یکی از اصلی ترین دایل مرگ و میر در 
سراسر جهان می باشد. نتایج جمع آوری شده نشان می دهد 
که اختال عملکرد اندوتلیال توســط اســترس اکسیداتیو، 
هیپرکلســترولمی، افزایش قند خون و یا ســیتوکین های 
التهابی تحریک می شود که یک کلید سریع در شروع تصلب 
شرایین می باشد. اختال در عملکرد اندوتلیال توسط اتفاقات 
کلیدی دیگر تشکیل پاک تصلب شرایین دنبال می گردد، 
همچون پاسخ های التهابی، تکثیر سلولی و بازسازی عروق، 
که در نهایت منجر به آســیب عروق، پارگی پاک، ترومبوز 
و انفارکتوس بافتی می شــود. هیپرکلسترولمی یک ریسک 
فاکتور مهم را برای شــروع تصلب شرایین تشکیل می دهد. 
مجموعه ای از شواهد درحال رشد واکنش های التهابی را در 

رشد و پیشرفت تصلب شرایین درگیر می داند.
افزایــش تولید ROS )گونه های اکســیژن فعال(، مانند 
H به پاتوژنــز بیماری های قلبی 

2
O

2
آنیون سوپراکســید و 

عروقــی از جملــه تصلب شــرایین کمک می کنــد. منابع 
اصلی ROS )گونه های اکســیژن فعال( در دیواره شریانی 
NADP اکسیداز، گزانتین اکسیداز و میلوپراکسیداز است. 

ROS )گونه های اکســیژن فعال( می تواند اختال عملکرد 

اندوتلیال و فعال ســازی ماکروفــاژ را القا کند، که منجر به 
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ترشــح سیتوکین ها و فاکتورهای رشــد می شود که تکثیر 
عضات صاف )ماهیچه ها( و مدل سازی مجدد ماتریکس را 

تحریک می کنند )۳(.

اهمیت استفاده از بیومارکر ها در بیماری های قلبی �
یکــی از حوزه های مدیریت نارســایی های قلبی که مورد 
مطالعه و بررسی قرار گرفته است، ارزیابی تغذیه و مکمل های 
تغذیه ای اســت. در بســیاری از مطالعات، تأثیر مواد مغذی 
مختلف بر بیماران مبتا به نارســایی قلبی گزارش شده که 

اغلب نتایج متفاوتی دارند.
اسیدهای آمینه از آن جهت بنیادی هستند که پروتئین ها 
از آن ســاخته می شــوند و همچنین به عنــوان متابولیت 
واسطه ای عمل می کنند، ماده مغذی حیاتی برای متابولیسم 
قلب هستند. ارزیابی تغذیه و مکمل های تغذیه ای زمینه ای 
اســت که می تواند برای بهبود بالقوه نتایج در افراد مبتا به 

این بیماری مزمن مورد مطالعه قرار گیرد )4،5(.

بهبود  � در  مؤثــر  بیومارکرهای  ســاختمان 
بیماری های قلبی

)Taurine( ساختمان تورین
توریــن )amino ethanesulfonic-2( یک مشــتق 
آمینو اسید طبیعی اســت که به طور وسیعی در بافت های 
پســتانداران بیان می شــود اما در قلب، بیشترین فراوانی را 
دارد. مطالعات قبلی نشــان داده اند کــه تورین می تواند به 
عنــوان یک آنتی اکســیدان عمل کند و از قلــب در برابر 
پاتوفیزیولوژیک محافظــت نماید.  محرک هــای مختلــف 
توریــن آپوپتوز ناشــی از مقدار بیش از حد یون کلســیم 
 یا آســیب خــون رســانی ناشــی از ایســکمی را تضعیف

 می کند )۶(.
C )وزن 

2
H

7
NO

3
S، MW ،فرمول شــیمیایی توریــن

مولکولــی( =125.15 اســت. شــکل 1B، مراحل اصلی 
تبدیــل L-cys teine را به تورین نشــان می دهد. آنزیم 
 L-cys teine تبدیل )CDO( سیستئین دی اکســیژناز
به cys teine sulinate را کاتالیز می کند. اکسیداسیون 
باعث   )2-aminoethane hypotaurine sulinate(

تشکیل تورین می شود )۷(.

شکل 1- ساختار و بیوسنتز تورین
در انسان، سنتز درونی تورین از متیونین و سیستئین کم 
بــوده و منبع اصلی آن از طریق رژیم غذایی اســت. ماهی و 
غذاهای دریایی غنی از تورین هستند و از دفع ادراری تورین 

به عنوان نشانه ای برای جذب غذایی استفاده می شود.
توریــن در چندین فعالیت زیســتی و فیزیولوژیکی نقش 
دارد که شامل کونژوگه شدن اسید صفراوی، تنظیم اسمزی، 
آنتی اکســیدان، تنظیم درون ســلولی یون ها و مدواسیون 
ایمنی می باشد. مطالعات اپیدمیولوژیک مطرح کرده است که 
مصرف منظم و باای تورین با کاهش ریســک بیماری های 
قلبی عروقی مرتبط اســت. همچنین گزارش شده که تورین 

دومین مشتق آمینو اسید فراوان در آئورت است.
توریــن در اندوتلیال عروقی و عضــات ماهیچه ای صاف 
وجــود دارد. عــاوه بر این، ســلول های التهابــی از جمله 
لکوســیت ها، مونوســیت هــا و پاکت ها کــه در تعامل با 
سلول های اندوتلیال هستند، حاوی غلظت میلی مواری از 

تورین هستند )4(.

)ses trin 2( 2 ساختار سسترین
سسترین 2 یک پروتئین آنتی اکسیدان ناشی از استرس 
اســت )۸(. سسترین 2 عمدتاً در ماکروفاژها، لنفوسیت های 

T، سلول های اندوتلیال بیان و آزاد می شود. )۳(.
سســترین 2  (SESN2)  یک پروتئین متابولیک بسیار 
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حفظ شــده اســت که توسط اســترس القا می شــود. این 
پروتئین گونه های اکســیژن فعال )ROS( را سرکوب کرده 
و در برابر انواع محرک های مضر مانند استرس اکسیداتیو و 
ژنوتوکسیک، فشــارهای شبکه آندوپاسمی و هیپوکسی از 
سلول ها محافظت می کند. سسترین ها می توانند به سلول ها 
در انطباق بــا محرک های مختلف فشــار از طریق چندین 
مکانیســم شامل فعال سازی واکنش های کاتابولیسم، توقف 
فعالیت ها و بازدارندگی مکانیســم های تعمیر ســلولی برای 
حفظ هموستاز ســلول ها کمک کنند. به ویژه، سسترین ها 
نقش حفاظت ســلولی را از طریق کاهش سطوح گونه های 
اکســیژن فعــال )ROS( ایفــا می کنند که از فشــارهای 

ژنوتوکسیک و اکسیداتیو حاصل می شود )۹(.

Ses trin2 شکل 2. ساختار مولکولی

)Phyllanthin( ساختار فیانتین
فیانتین و هیپوفیانتین )شــکل 1( لیگنان های اصلی 
 Phyllanthus amarus Schum در  موجــود  فعــال 
هســتند. P.amarus بــه عنوان یک گیــاه دارویی که در 
کشورهای گرمســیری و نیمه گرمسیری مانند تایلند، هند 
و چین یافت می شــود، در طب ســنتی برای بیماری های 
مختلــف در سیســتم های قلبی عروقی، کبدی و دســتگاه 

گوارش استفاده می شود )10(.

hypophyllanthin و phillanthin شکل ۳. ساختار شیمیایی

 ارتبــاط تورین (Taurine) بــا بیماری های �
 قلبی عروقی

در بســیاری از مطالعــات تأثیر مواد مغــذی مختلف بر 
بیماران مبتا به نارسایی قلبی گزارش شده که اغلب نتایج 
متفاوتی دارند. آمینو اســیدهایی مانند تورین که در تبادل 

کلسیم نقش دارند عملکرد قلب را بهبود می بخشند.
تورین در سنتز پروتئین نقش ندارد، اما از اهمیت ویژه ای 
برخوردار اســت. تورین انواع مکانیسم های تبادل کلسیم را 
تعدیل می کند تا از سطح بهینه کلسیم اطمینان حاصل کند 

و از اضافه بار یا کمبودهای سلولی جلوگیری کند.
در یک آزمایــش، بیمارانی که مکمل های تورین دریافت 
کرده اند، نســبت به افــرادی که دارونمــا دریافت کرده اند 
توانایی فعالیت بهتری دارند. همچنین نشان داده شده است 
که مکمل تورین، فشــارهای دیاســتولیک پایین بطن چپ 
)LV( و همچنین عملکرد سیســتولیک را بهبود می بخشد 

.)5(
در مطالعــه بر روی موش هایی کــه انتقال دهنده تورین 
در آن هــا از بیــن رفته بود، مشــاهده شــد کــه آن ها به 
وضعیــت فنوتیپ قلبــی جنین بازگشــتند و دچار آتروفی 
کاردیومیوسیت، آسیب میتوکندری و فیبرهای عضله قلبی 

و در نهایت اختال عملکرد قلبی شدند )11(.

نقش تورین در استرس اکسیداتیو �
استرس اکسیداتیو در پاتوژنز ایسکمی میوکارد نقش دارد 
)12(. در حالت هــای پاتولوژیک ایســکمی قلبی، گونه های 
اکســیژن فعال )ROS( افزایش می یابنــد که باعث ایجاد 
استرس اکسیداتیو می شود )1۳(. گزارش شده که ROS ها 
H( در غلظت های باا باعث 

2
O

2
از جمله پراکسید هیدروژن )

القای آپوپتوز به وســیله تنظیم میزان +Ca2 میتوکندری 
می شوند )14(. تورین از سلول های میوکارد در برابر آپوپتوز 

H محافظت می کند.
2
O

2
ناشی از 

میزان اکتــات دهیدروژناز )LDH( یــک پارامتر مهم 
نشان دهنده آسیب غشای سلولی ناشی از ترکیبات اگزوژن 
H( ترشح LDH را به 

2
O

2
است )15(. پراکسید هیدروژن )

شــدت افزایش می دهد و تورین می تواند مانع این افزایش 
شود )۶(.
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اســترس اکسیداتیو ناشی از آپوپتوز با افزایش مقدار یون 
کلسیم ارتباط دارد )14(. یون کلسیم، یک پیام رسان داخل 
سلولی ضروری است و بسیاری از اثرات سلولی آن به وسیله 

کالمودولین منتقل می شود )1۶(.
گونه های اکســیژن فعال )ROS( تعدادی از کانال های 
یونی و انتقال دهنده قلبی را از طریق اکسیداسیون مستقیم 
فعال ســازی مولکول های سیگنالینگ مانند پروتئین کیناز 

وابسته به Ca2+/calmodulin تغییر می دهد )1۷(.
 mRNA بیــان  روی  اثــری  تنهایــی  بــه  توریــن 
 مولکول هــای CaMkll )پروتئیــن کینــاز وابســته بــه 

 Ca2+/calmodulin) و کالمودولین ندارد )۶(.

تورین از طریق تنظیم مســیر CaM/CaMKll باعث 
محافظت از سلول ها می شود. تورین از طریق تنظیم فعالیت 
CaMKll اثــر محافظت عصبی دارد و یــک مهار کننده 

CaMKll تا حدودی اثر تورین را برعکس می کند )1۸(.

مکانیســم اصلی فعالیــت ضد آپوپتوز توریــن با تنظیم 
 کانال هــای کلســیمی و برداشــت کلســیم بــه واســطه 
 Ca2+-ATPase ارتبــاط دارد کــه بــا مســیر آپوپتوز 

همراه اســت. تورین به وســیله واکنش با گیرنده های گاما 
آمینوبوتیریک اســید، گیرنده های گلیسین یا تورین، بر باز 
شــدن کانال های کلر اثر می گذارد. بنابراین از ورود کلسیم 

جلوگیری می کند )۶(.

نقش تورین در مسیر آپوپتوز در بیماری های قلبی �
میتوکنــدری نقش محوری در القای مــرگ آپوپتوتیک 
ســلولی بعد از استرس اکســیداتیو دارد. آپوپتوز وابسته به 
میتوکندری، با افزایش غیرعادی یون +Ca2 همراه اســت 
که به دنبال افزایش بیش از حد یون کلسیم میتوکندری به 

وجود می آید )1۹(.

اثر تورین بر تصلب شرایین )آترواسکلروز( �
شروع و پیشرفت تصلب شرایین از فعل و انفعاات پیچیده 
در دیواره رگ ها میان فاکتورهای در گردش و انواع مختلف 
اندوتلیال، ســلول های ماهیچه  سلول همانند ســلول های 
صاف، نوتروفیل، لنفوســیت ها، مونوســیت هــا و پاکت ها 

حاصل می شود )20(.

ثابت شــده که تورین بر این سلول ها تأثیر می گذارد و از 
پیشرفت تصلب شرایین جلوگیری می نماید )21(.

فعالیت هــای پایــه ای فیزیولوژیکی مانند تنظیم فشــار 
اســمزی، خاصیت آنتی اکسیداسیونی و ضد التهابی ممکن 
است با مکانیزم ضد تصلب شرایین ارتباط داشته باشد. اثرات 
کاهش کلسترول توســط تورین از طریق بهبود متابولیسم 
کلســترول کبدی حاصل و همچنین به پیشگیری از تصلب 

شرایین مربوط می شود )4(.
تورین باعث جلوگیری از پیشــرفت تصلب شــرایین در 
مدل هــای مختلف حیوانات از جملــه موش ها، خرگوش ها 
و بلدرچین هــا می شــود. در یک بررســی، مکمــل تورین 
در موش هایــی که با رژیــم غذایی با میــزان زیاد چربی و 
کلسترول تغذیه شــدند از تجمع چربی شریانی جلوگیری 
می کند و سطح پاسمایی لیپوپروتئین کم چگال )LDL( و 
لیپوپروتئین خیلی کم چگال )VLDL( را کاهش می دهد.

در بلدرچین های ژاپنی مســتعد چربی خون باا و تصلب 
شرایین، که در پاسخ به رژیم غذایی با کلسترول باا ضایعات 
آترواسکلروتیک وخیم ایجاد می کنند، مکمل تورین به طور 
 VLDL و LDL قابل توجهی از افزایش ســطح کلسترول
سرم و تشکیل ضایعات جلوگیری می کند. تورین از افزایش 
لیپو پروتئین های غیر HDL ای جلوگیری کرده و پیشرفت 

تصلب شرایین را کند می سازد.
باید به تأثیر ضد تصلب شرایین تورین و همین طور وجود 
آن در چربی خون باای ژنتیکی حیوانات توجه بشــود، اگر 
چه تورین ســطح کلسترول سرم را کاهش نمی دهد. مکمل 
توریــن باعث کاهش تجمع چربی آئورت در موش های فاقد 
آپولیپوپروتئین E (apoE) می شوند که یک مدل حیوانی 

کاماً ثابت شده برای مطالعه تصلب شرایین می باشد.
اگر چه هیچ مدرک مســتقیمی بــرای تأثیر ضد تصلب 
شرایینی تورین در انسان وجود ندارد، مطالعات اپیدمیولوژی 
جهانی تأثیر ســودمند جــذب توریــن را در جلوگیری از 
بیماری های قلبی عروقی نشــان داده اســت. در مطالعات 
مقطعی گزارش شده اســت که میزان مرگ و میر ناشی از 
ســکته و بیماری های کرونری به صورت معکوس به میزان 
تورین ادرار بستگی دارد که نشــانگر اهمیت جذب غذایی 

تورین است.
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 عــاوه بر ایــن افرادی با دفــع باای توریــن از طریق 
ادرار شــاخص های جرم بدنی کمتر، فشار خون سیستولی 
و دیاستولی کمتر، کلســترول پاسما کمتر و شاخص های 
آتروژنیــک کمتری )کلســترول/ HDL کلســترول کل( 
نســبت به افرادی با دفع کمتر تورین از طریق ادرار دارند. 
این دیدگاه از این ایده پشــتیبانی می کند که جذب غذایی 
تورین برای جلوگیری از فشــار خــون، چربی خون، چاقی 
مفرط سودمند است و همین طور ریسک بیماری های قلبی 

عروقی را کاهش می دهد )4(.

مکانیزم تأثیر ضد تصلب شرایینی تورین �
تصلب شرایین یک بیماری چند عاملی پیچیده است که 
در دیــواره رگ ها ایجاد می گردد. چربــی خون یکی از جا 
افتاده ترین ریسک فاکتورها برای ایجاد تصلب شرایین است. 
به عاوه التهاب و اســترس اکسیداتیو با همکاری هم باعث 

آغاز و پیشرفت تصلب شرایین می شوند.
 اختال در عملکرد اندوتلیال یک شــکل مرسوم در تمام 
مراحل تصلب شــرایین است و با افزایش هردو مکانیزم دیر 
و زود تصلب شــرایین همچون تنظیم مقررات چسبندگی 
لکوســیتی،  ترشــح کموکاین، چســبندگی  مولکول هــا، 
نفوذپذیری ســلول، اکسیداســیون LDL، فعــال کردن 
پاکت ها، چرخش سیتوکین و تکثیر و مهاجرت سلول های 
عروقی ماهیچه صاف، از تشــکیل ضایعه پشتیبانی می کند. 
بســیاری از مطالعات نشان داده اســت که فعالیت کاهش 
دهنده کلســترول و ضد التهاب و ضد اکســیداتیو تورین با 

سرکوب تصلب شرایین مرتبط است.

تأثیر تورین بر کاهش میزان کلسترول سرم �
چربی خون و افزایش به خصوص LDL کلســترول، به 
 LDL آغاز و پیشرفت تصلب شرایین مربوط است. کاهش
کلســترول ظاهر بالینی تصلب شــرایین را کاهش می دهد. 
چربی خون باا توانایی زیســتی نیتریک اکســید )NO( را 
کاهش می دهد و باعث اختال عملکردی اندوتلیال می شود.

توریــن از افزایش LDL و VLDL ناشــی از تغذیه با 
چربی / کلسترول باا جلوگیری می کند. متقاباً تأثیر تورین 
بر HDL کلسترول به نظر می رسد با توجه به موقعیت های 

تجربی تغییر کند.

تأثیر تورین بر سلول های اندوتلیال �
ســلول های اندوتلیال یک نقش محوری را در باقی ماندن 
عملکرد نرمال رگ ها ایفا می کند و آشفتگی در این تعادل، 
کلیدی در آغاز و پیشــرفت بیماری عروقی تصلب شرایین 
اســت. اندوتلیوم رگ با تنظیم کشــش عروقــی، لیپولیز، 
ترومبوژنز، التهاب و رشــد رگی هرکــدام فاکتور مهمی در 

ایجاد تصلب شرایین هستند.
توریــن به وفور در ســلول های اندوتلیال وجود دارد و در 
محافظت از این ســلول ها مشــارکت می نماید. تورین نقش 
مهمی را در تنظیم اســمزی در سلول های اندوتلیال و دیگر 
ســلول ها دارد. تورم هیپو اســموتیک جریــان تورین را از 

سلول های اندوتلیال فعال می کند.
 LDL، LDL تورین از ســلول های اندوتلیــال در برابر
اکســید شــده و گلوکز باا محافظت می کند. تورین از بدن 
در برابر LDL اکســید شده ناشــی از اختال در عملکرد 
اندوتلیال با محصوات نیتریک اکسیدی محافظت می کند.

LOX-1 )گیرنده لیپوپروتئین کم چگال )LDL( شبه 

لکتین-1( یک گیرنــده مانند لکتین برای اکســید کردن 
LDL می باشــد که به صورت ابتدایی در سلول اندوتلیال 

وجــود دارد و با اختال در عملکــرد اندوتلیال که در ادامه 
آن تصلــب شــرایین رخ می دهد درگیر می باشــد. تورین 
 بیــان LOX-1 را کاهــش می دهد. مکمــل تورین بیان

 LOX-1 اندوتلیــال را در بیماری هــای عروقی و دیابت 
مدل های حیوانی مهار می کند.

اثرات تورین بر پاکت ها �
پاکت ها واسطه مرکزی هموســتاز در محل های آسیب 
عروقی هستند. پاکت های فعال شده، ترومبوز را در واکنش 
به گسیختگی آترواسکلروتیک پاک تحریک می کنند و این 
روند بیماری آتروترومبوتیک را تشــدید می کند. پاکت ها 
همچنین با ســلول های اندوتلیال و لکوسیت ها برای ایجاد 
التهاب، که منجر به بیماری پاتوژنز تصلب شرایین می شود، 
تعامــل دارند. تغییرات محتــوای تورین پاکت در برخی از 
بیماری ها مانند دیابت گزارش شــده است. بیماران دیابتی 
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به طور معنی داری غلظت تورین را نســبت به گروه کنترل 
کم داشــتند. کاهش میزان پاکت مشاهده شده در بیماران 
دیابتی با کاهش جذب تورین و افزایش ترشح تورین همراه 
اســت. پس از مصرف مکمل تورین خوراکی، افزایش تجمع 
پاکتی به سطوح کنترل سالم باز می گردد. به نظر می رسد 
که توریــن عملکرد پاکت هــا را با مکانیســم های تنظیم 

اسمزی و +Ca2 تعدیل می کند.

اثرات آنتی اکسیدانی تورین �
افزایــش تولید ROS )گونه های اکســیژن فعال(، مانند 
H به پاتوژنز بیماری های قلبی عروقی 

2
O

2
سوپراکســید و 

 ROS از جمله آترواســکلروز کمک می کنــد. منابع اصلی
در دیواره شــریانی NADP اکســیداز، گزانتین اکسیداز 
و میلوپراکســیداز اســت. ROS می تواند اختال عملکرد 
اندوتلیال و فعال ســازی ماکروفــاژ را القا کند، که منجر به 
ترشــح سیتوکین ها و فاکتورهای رشــد می شود که تکثیر 
عضات صاف )ماهیچه ها( و مدل سازی مجدد ماتریکس را 
تحریک می کنند. تورین خود یک آنتی اکســیدان نیست و 
هیچ اثر ضد اکسایشــی تورین در شرایط آزمایشگاهی دیده 
نشــده ولی نقــش تورین به طور گســترده ای برای کاهش 
اســترس اکســیداتیو و افزایش سیســتم های دفاعی ضد 
اکسایشــی در شــرایط پاتولوژیک در بدن نشان داده شده 

است.
به عنــوان مثــال، مصرف مکمــل تورین، از اســترس 
اکسیداتیو ناشی از مواد ســمی، الکل، ورزش، خون رسانی 
مجدد ایســکمیک و آســیب مکانیکی جلوگیری می کند. 
کاهش اســترس اکســیداتیو نیز در اثر ضد التهابی تورین 

اهمیت دارد.
اکسیداســیون LDL نقش مهمی در ایجاد و پیشــرفت 
آترواســکلروز ایفا می کند. LDL اکســید شده یک لیگاند 
برای گیرنده های پاک کننــده از جمله LOX-1 )گیرنده 
لیپوپروتئیــن کم چگال )LDL( شــبه لکتین-1( اســت. 
LDL اکســید شده تولید ســلولی کموکین ها را تحریک 

می کند، کــه منجر به جذب ســلول های التهابی به دیواره 
شــریانی می شــود. عاوه بر این، LDL اکسید شده باعث 
اختال در عملکرد سلولی و مرگ سلولی، دو پدیده که روند 

آتروژنیک را بیشــتر تقویت می کنند، می شود. اقدامات ضد 
اکسیداتی تورین ممکن است تشکیل LDL اکسید شده را 
کاهش دهد و در نتیجه بر شروع و پیشرفت تصلب شرایین 

تأثیر بگذارد )4(.

روش اندازه گیری �
روش کروماتوگرافی مایع بــا کارکرد باا )HPLC( یک 

روش سریع و دقیق برای اندازه گیری تورین می باشد.

نقش سسترین Ses trin2( 2( در بیماری های  �
قلبی عروقی

آترواســکلروز همانند بیماری عروق کرونری )CAD( با 
التهاب و استرس اکسیداتیو ارتباط دارد )۳(.

سسترین 2 یک پروتئین آنتی اکسیدان ناشی از استرس 
است )۸(.

بیان سســترین 2 توسط آنژیوتانســین ll در سلول های 
اندوتلیال ســیاهرگی مرکزی انســان القا می شود و از بین 
بردن سســترین 2 باعث آپوپتوز ناشــی از آنژیوتانسین 2 و 

استرس اکسیداتیو می شود )22(.
 LDL تنظیم بیان سســترین 2 در ماکروفاژ ها توســط
اکسید شده، افزایش می یابد و این افزایش، آپوپتوز سلول ها 

و استرس اکسیداتیو را کاهش می دهد )2۳(.
سســترین ها به عنوان تعدیــل کننده های متابولیک که 
توسط استرس القا می شوند، می توانند به سلول ها در انطباق 
با محرک های مختلف فشار از طریق چندین مکانیسم شامل 
فعال ســازی واکنش های کاتابولیســم، توقــف فعالیت ها و 
بازدارندگی مکانیسم های ترمیم سلولی برای حفظ هموستاز 

سلول ها کمک کنند )24(.
درباره ارتباط بین سســترین 2 و آترواسکلروز، مطالعات 
به تازگی گزارش داده که مقادیر سســترین 2 پاســما در 
بیماران با بیماری عروق کرونری )CAD( پایدار نســبت به 

بیماران بدون CAD، بیشتر است )25(.
مقدار سسترین 2 پاسما در بیماران دارای CAD بسیار 
بیشــتر از بیماران بدون CAD بوده و بــه طور مثبتی اما 
ضعیف، با شدت CAD همبســتگی داشت که این شدت 
به معنی تعــداد رگ ها و بخش های با بیــش از 50 درصد 
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گرفتگی و درجه وخامت گرفتگی رگ می باشــد. در مقایسه 
با بیماران با ســن کمتر از ۷0 سال، بیماران ۷0 سال به باا 
اغلب ابتاء به CAD دارند و مقدار سســترین 2 در آن ها 
بیشــتر اســت. عاوه بر این، در بیماران کمتر از ۷0 سال، 
ســطح سسترین 2 در بیماران مبتا به CAD به طور قابل 

توجهی بیشتر از بیماران بدون CAD است.
 مقدار باای سســترین 2 پاســما، به عنوان یک عامل 
مهم در ارتباط با CAD و مســتقل از ریســک فاکتورهای 
آترواسکلروز یافت شده است. از آنجا که سسترین 2 عملکرد 
آنتی اکسیدانی و ضد التهابی دارد، مقادیر باای سسترین 2 
در پاسمای بیماران مبتا به CAD، ممکن است یک پاسخ 
جبرانی به افزایش اســترس اکسیداتیو با هدف محافظت در 

برابر پیشرفت CAD را نشان دهد )۳(.

نحوه اثر سسترین بر سلول ها �
سسترین Sesn2( 2( که یک پروتئین واکنشی استرس 
اســت و عمدتاً توســط پروتئیــن p53 تعدیل می شــود، 
دارای اثرات حفاظت ســلولی در برابر استرس اکسیداتیو و 
ژنوتوکسیک است. مهم تر این که، سسترین 2 به عنوان یکی 
از تعدیل کننده های کلیدی متابولیسم سلولی شناخته شده 
و در هموستاز ســلولی در وضعیت های فیزیولوژی نرمال و 

بیماری نقش دارد )۹(.
سســترین ها نقش حفاظت ســلولی را از طریق کاهش 
سطوح گونه های اکسیژن واکنشی )ROS( ایفا می کنند که 
از فشارهای ژنوتوکسیک و اکسیداتیو حاصل می شود )2۶(. 
ژن ســرکوب کننده تومور p53 که بسیاری از فاکتورهای 
نسخه برداری فعال شــده توسط استرس را تعدیل می کند 
برای بیان سسترین 1 پس از فشار اکسیداتیو ضروری است 
)24()2۷,2۸(. بنابراین، سســترین هــا از تجمع ROS از 
طریق ویژگی های آنتی اکســیدان آن به واســطه چندین 
مسیر سیگنال دهی پیشگیری می کنند )24,2۷,2۹(.)۳0(. 
مکانیسم ویژه ای وجود دارد که توسط آن سسترین 2 باعث 
فعال شدن پروتئین کیناز وابسته به AMP (AMPK) در 
طی ایسکمی میوکارد می شود. در این مکانیسم، سسترین 2 
که ناشی از ایسکمی است به عنوان پروتئین زمینه ای عمل 
می کند تا فسفوریاســیون AMPK را از طریق واکنش با 

کیناز LKB1)کیناز کبدی B1( آغاز کند )2(.
سســترین 2 عضوی از یک گروه بســیار محافظت شده 
از پروتئین هــای منفرد اســت کــه در مجموع بــه عنوان 
سسترین ها شناخته می شوند )۳1( که در بافت های مختلف 
از جمله قلب تولید می شــود. این مورد ثابت شده است که 
القا و تنظیم بیان سســترین 2 ناشــی از استرس است و به 
دنبال آســیب DNA و استرس اکســیداتیو از طریق یک 
روش وابسته به p53 آغاز می شــود )۳2(. مطالعات قبلی، 
سســترین 2 را به بســیاری از فرآیندها و کارکردهای مهم 
سلولی نظیر اتوفاژی، متابولیسم و غیر فعال کردن گونه های 

فعال اکسیژن نسبت داده است )2(.
سسترین 2 نقش مهمی را در حفظ عملکرد صحیح قلب 
ایفا می کند. به طوری که قلب های دچار کمبود سسترین 2، 
فنوتیپ های مرتبط با پیری را مانند افزایش آریتمی، برادی 
کاردی، اختــال در فیبرهای ماهیچه قلب و اتوفاژی ناقص 

را نشان می دهند )۳۳(.
بــه وابســته  کینــاز  پروتئیــن  و   2  سســترین 

 AMP (AMPK) یک کمپلکس را تشکیل می دهند.

اثر متقابل LKB1-AMPKα ناشــی از ایســکمی، به 
طــور قابل ماحظــه ای در قلب های پیــر و قلب های دچار 
کمبود سســترین 2 کند شده، که نقش اساسی سسترین 2 
را به عنوان یک پروتئین اساســی در تنظیم این واکنش در 
قلب، نشان می دهد؛ کاهش سسترین 2 در طی افزایش سن، 
به طور قابل توجهی این واکنش را تحت تأثیر قرار می دهد.

اثــرات ســودمند سســترین 2 در برابــر آســیب های 
ایسکمی ناشــی از ایســکمی/ ریپرفیوژن )I/R( به واسطه 
 تنظیم متابولیســم سوبســترای پروتئین کیناز وابســته به

AMP (AMPK)  بروز می کند.

توسعه القا کننده های سسترین 2 یا تقلید از آن می تواند 
 AMPK منجر بــه جلوگیــری از تضعیف ســیگنالینگ
و آســیب های ناشی از آن که به ســبب افزایش سن اتفاق 

می افتد شود.
در نتیجــه فعالیت سســترین 2 یک اســتراتژی درمان 
جایگزین را فراهم خواهد کرد تا سسترین 2 را برای دیابت 
نوع 2 و بیماری قلبی ایســکمی در سالخوردگی مورد هدف 

قرار دهد.
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به طور خاصه، سســترین 2 یک پروتئین وابسته به سن 
و ناشــی از استرس است و یک عامل مهم در پاسخ سازشی 
به آسیب ایسکمی، با تاثیرگذاری بر فعالیت پروتئین کیناز 

وابسته به AMP (AMPK) است.
درک بیشتر انتقال سیگنال sesn2- AMPK یک کار 
برجسته برای توســعه استراتژی های درمانی جدید در برابر 
آســیب مربوط به ایســکمی یا ریپرفیوژن )I/R( در اثر باا 
رفتن سن است. مطالعات آینده برای تعیین چگونگی بهبود 
فعالیت AMPK به واســطه سســترین 2، که پیام رسانی 
AMPK را قلب های مسن هدایت می کند، صورت می گیرد 

تا به یک پاســخ محافظتی در برابر حمله ایسکمیک دست 
یابد )2(.

نقش آنتی آپوپتوتیک سسترین 2 �
مرگ برنامه ریزی شــده ســلولی که معمــواً به عنوان 
آپوپتوز شــناخته می شــود، یکی از روندهای کنترل کننده 
رشد و توســعه سلولی است. آپوپتوز از ویژگی های تغییرات 
مورفولوژیک و بیوشیمیایی خاصی از جمله وزیکول غشایی، 
 DNA انقباض ســلولی، تغلیظ هســته، قطعه قطعه شدن
کروموزومی و تجزیه پروتئین های داخل ســلولی توســط 

آنزیم های خاصی به نام کاسپازها برخوردار است )۳4(.
مطالعات متعدد به نقش آنتی آپوپتوتیک سسترین 2 در 
انواع مختلف سلولی اشاره کرده اند. تماس با لیپوپروتئین کم 
چگال اکسید شده )oxLDL( بیان سسترین 2 را از طریق 
 JNK/c-Jun (c-Jun N-terminal kinase) مســیر
تحریک می کند در حالی که کاهش سســترین 2 با آپوپتوز 
همراه اســت. در رابطه با این یافته ها در آزمایشگاه، اعمال 
سسترین 2 انسانی نوترکیب از طریق بینی در نوزادان موش 
که در معرض آســیب ایسکمی هیپوکسیک قرار گرفته اند با 
کاهش آپوپتوز عصبی و بهبود عملکــرد نورولوژیک همراه 

بود )۳5(.
از آن جا که فشار اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژی قلبی نقش 
مهمی دارد، انتظار می رود سســترین ها بتوانند از میوپاتی 
قلبی پیشــگیری کنند. از نظر مکانیسمی، فقدان سسترین 
به فعال ســازی بیــش از حد mTOR )هــدف مکانیکی 
راپامایسین( منجر می شود که با کاهش عملکرد قلبی همراه 

اســت و بازدارندگی mTOR )هدف مکانیکی راپامایسین( 
باعث از بین رفتن فنوتیپ بــه هم ریخته حاصل از تنظیم 

پایین سسترین می شود)۳۶(.
بعــاوه، فعال ســازی AMPK از طریق LKB1 برای 
حفظ و تقویت فعالیت اتوفاژیک توسط سسترین 2 ضروری 
است. در نتیجه، فعال سازی AMPK بیوژنز میتوکندریال 
را کنتــرل کــرده و توازن انرژی را معکوس می ســازد و در 
نهایت، به ســلول ها برای بقا تحت شــرایط ایسکمی کمک 

می کند.
همچنین به نظر می رســد سســترین ها نقش مهمی در 
آترواســکلروز داشته باشــند. در واقع، اخیراً نشان داده شده 
است کاهش سســترین 2 به تقویت شکل گیری پاک های 
آترواســکلروز و عایم دیگر آترواســکلروز در موش ها منجر 
می شــود. مکانیســم های زیربنایی این اثرات احتمااً شامل 
افزایش تولید ROS و استرس شبکه اندوپاسمی و همچنین 
افزایش مولکول های چسبندگی سلولی در عروق است. به طور 
کلی، سسترین های 1 و 2 ممکن است هدف های جالبی برای 

مقابله با بیماری های قلبی-عروقی باشند )۹(.

روش اندازه گیری سسترین 2 �
بــرای اندازه گیری سســترین 2 از کیت بــه روش اایزا 
اســتفاده می شود. این کیت براســاس روش ساندویچ عمل 

می کند.

اثر فیانتین بر بیماری های قلبی و عروقی �
عدم تعــادل بیــن فرآورده های متابولیــک و نیاز ارگان 
ایسکمیک باعث اختال عملکرد عروق کوچک و هیپوکسی 
بافت می شــود. اثــر ریپرفیوژن همچنین باعث پیشــرفت 
تحریک واکنش های ایمنی ذاتی و اکتســابی و روند نکروز 
ســلولی می شود. آســیب به قلب در هر دو حالت ایسکمی 
یا ریپرفیوژن )I/R( قلبی اتفاق می افتد. هنگام ایســکمی، 
فقدان اکسیژن و مواد غذایی، باعث ایجاد تغییرات متابولیک 

در میوکارد می شود.
با این وجود، فرآیندهای مولکولی در آسیب I/R میوکارد 
هنوز به طور کامل کشــف نشده اســت. اما اثبات شده که 
مکانیســم ها قویاً با افزایش احیای ATP، افزایش گونه های 
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اکسیژن با واکنش پذیری زیاد و کلسیم اضافی داخل سلولی 
ارتباط دارند )1(.

تأثیر در شل شدن دیواره عروق قلبی �
یافته های مقاات بررســی شــده نشــان داده است که 
فیانتیــن و هیپوفیانتین به طور قابل توجهی باعث شــل 
شدن عروق در حلقه های آئورتی می شوند که در مواجهه با 

فنیل آفرین )PE( قرار گرفتند.
این یافته ها حاکی از آن اســت که فعالیت شل کنندگی 
عروق ذاتی از این دو ترکیب مستقل از اندوتلیوم عملکردی 
است. ســلول های اندوتلیوم تعدادی از گشــاد کننده های 
عــروق مانند اکســید نیتریک )NO(، پروستاســیکلین را 
آزاد کردنــد. بعید به نظر می رســد که هــر دو فیانتین یا 
هیپوفیانتین بتوانند آزاد ســازی این عوامل ریلکس کننده 

مشتق از اندوتلیوم )EDRFs( را افزایش دهند.
این یافته ها حاکی از آن اســت که ایــن دو لیگنان هیچ 
 K + تعاملــی با گیرنده هــای بتا 2 آدنرژیــک و کانال های
ندارند. اثرات شل شدن عروق مستقل از اندوتلیوم فیانتین 
 Ca2 + و هیپوفیانتین را می توان به دلیل تداخل در نفوذ
خارج ســلولی از طریق کانال های غشایی + Ca2 یا انتشار 

+ Ca2 از ذخایر داخلی نسبت داد.
طبق آزمایش های انجام شده، هر دو فیانتین و هیپوفیانتین 
به طور قابل توجهی باعث شل شدن وابسته به غلظت عروق در 

هر دو حلقه آئورت برهنه و با اندوتلیوم کامل می شود.
نتایج این چنینی نشــان می دهد کــه فیانتین به طور 
بالقوه خاصیت شــل کنندگی عروق بیشــتری نســبت به 

هیپوفیانتین دارد )10(.

اثرات انقباض ناشی از آگونیست �
فیانتیــن و هیپوفیانتین قادر بــه جلوگیری از انقباض 
 KCl یا )PE( آئورت هســتند که توســط فنیل آفریــن
)پتاسیم کلرید( به روش وابسته به غلظت تحریک می شود.

در محیط بــدون + Ca2، فیانتین به طور معنی داری 
انقباضات آئورت را در پاســخ به فنیــل آفرین )PE( مهار 
می کند. هیپوفیانتین نیز مانند فیانتین، قادر به ســرکوب 
انقباض ناشــی از فنیل آفریــن )PE( بود، اما با درجه مهار 

کمتر)10(.

اثر فیانتین روی مارکرهای قلبی �
 LDH، ،درمان با فیانتین به طور محسوسی، تروپونین
 BNP و )MB ایزو آنزیم کراتین کیناز قلبی( CK-MB

)پپتید ناتریورتیک مغز( را در موش های با آســیب ایسکمی 
میــوکارد / ریپرفیوژن )MI/RI( کاهــش می دهد. درمان 
فیانتیــن میزان مارکرهای قلبی ســرم را به میزان نزدیک 
به مقــدار میانگین در حیــوان آزمایشــگاهی MI/RI باز 

می گرداند.

اثر فیانتین بر پارامترهای فشار خون �
درمان بــا فیانتین به وضوح بر مارکرهای فشــار خون، 
SBP )فشار خون سیتولی(، DBP )فشار خون دیاسیتولی(، 

 MI/RI میانگین فشــار شــریانی(، در موش های( MAP

غالب شد. این نتیجه ثابت می کند فیانتین می تواند عوارض 
فشار خون ناشی از MI/RI را در موش ها بهبود ببخشد.

اثر فیانتین بر میزان مارکرهای پیش التهابی  �
در موش های آســیب ایسکمی میوکارد / آسیب 

 MI/RIخون رسانی قلب
 NF-αB p65، ،تنظیم کننده های پیش التهابی، یعنی
 IL6، IL-1βو TNF-α، در موش های تحریک شــده با 
MI/RI به شدت افزایش می یابد. تقویت واسطه های پیش 

 MI/RI التهابی، افزایش حالت های التهابی را در موش های
نشان می دهد.

فیانتین سطح واسطه های پیش التهابی را به میزان قابل 
  NF-αB p65، IL6، توجهی کاهش می دهد که شــامل
 IL-1βو TNF-α در موش های MI/RI می شود. درمان 
با فیانتین، وضعیت واســطه های پیش التهابی را به نزدیک 

مقدار نرمال باز می گرداند )1(.

و  �  Phyllanthin گیــری  انــدازه  روش 
hypophyllanthin

Phyllanthin و hypophyllanthin از قسمت هوایی 

تازه Phyllanthus amarus جدا و خالص سازی می شوند 
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و توسط طیف IR و HPLC شناسایی می شوند )۳۷(.

نتیجه گیری �
تحقیقات نشان می دهد که تورین سلول های ماهیچه قلبی 
H محافظت می کند. 

2
O

2
را در برابر آپوپتوز القا شــده توســط 

 LPS همچنیــن تورین می تواند التهاب ایجاد شــده توســط
)لیپوپلی ســاکارید( و تشــکیل ROS را کاهش دهد، غلظت 
 SOD )ســوپر اکسید دیســموتاز( را افزایش دهد، مانع تولید 

MDA )مالون دی آلدئید( شــود و باعث کاهش تنظیم بیان 

caspase-3 تا حد بیشتری نسبت سلول های گروه LPS شود.
اثر محافظتی تورین از ســلول های میوکارد و مکانیســم 
مولکولی که در آن تورین از آپوپتوز سلول های میوکارد توسط 
H جلوگیری می کند نشان داده شده و این موضوع مطرح 

2
O

2

می شود که تورین ممکن است در مسیر سیگنالینگ آپوپتوزی 
 میتوکندری به وسیله افزایش بیان پروتئین کیناز وابسته به
Ca2+/calmodulin (CaMKll)  مشارکت داشته باشد.

مطالعه، اهمیت سســترین 2 مرتبط با سن را در بیماری 
ایســکمیک قلب نشان می دهد. سســترین 2 به عنوان یک 
پروتئین القا شده با استرس، به شرایط ایسکمی در بافت قلب 
پاسخ می دهد. همچنین مشخص شده که سطح سسترین 2 
پاسما در بیماران مبتا به بیماری عروق کرونری باا بوده 

و با شدت بیماری عروق کرونری ارتباط دارد.
نتایج نشان می دهد که میزان باای سسترین 2 در بیماران 
مبتا به بیماری عروق کرونری ممکن است نشان دهنده یک 

پاسخ محافظتی در برابر پیشرفت بیماری عروق کرونری باشد.
 بنابرایــن، سســترین ها پتانســیل عظیمی بــه عنوان 
مارکرهای تشخیصی مناسب و هدف درمانی در بیماری های 

مختلف دارا هستند.
فیانتین و هیپوفیانتین به طور قابل توجهی باعث شــل 
شدن عروق در حلقه های آئورت می شوند که با فنیل آفرین 
تحت درمان قــرار گرفتند. یافته ها حاکی از آن اســت که 
فعالیت شــل کنندگی عروق ذاتی از این دو ترکیب مستقل 

از اندوتلیوم است.
 فیانتیــن به طــور قابل توجهــی از نفوذ ســلول های 
التهابی در بافت قلبی موش های با آســیب میوکارد / آسیب 

ریپرفیوژن )MI-RI( جلوگیری می کند.

نگرش به آینده �
به نظر می رسد تورین از طریق مکانیسم های متعددی از 
جمله تنظیم اســمزی، اثر آنتی اکسیدان، ضد التهاب و اثر 
تنظیم  + Ca2 بر عملکرد عروقــی تأثیر می گذارد. اثرات 
محافظتی تورین بر روی ســلول های اندوتلیال ممکن است 
مهم باشــد، زیرا اختال در عملکرد اندوتلیوم برای شروع و 

پیشرفت تصلب شرایین مهم است.
اگر چه اثرات آنتی اکســیدانی تورین به طور گسترده ای 
شناخته شده است، اما مکانیسم های اساسی عملکرد تورین، 
هنوز نامشخص است. مطالعات بیشتر ازم است تا جزئیات 

مربوط به اقدامات آنتی اکسیداتیو تورین مشخص شود.
مطالعات در مدل های حیوانی اثرات ضد آترواســکلروتیک 
تورین را نشــان داده است. مطالعات اپیدمیولوژیک در سراسر 
جهان همچنین تاثیرات سودمند مصرف تورین بر پیشگیری از 
بیماری های قلبی عروقی را نشان داده است. با این حال، اثرات 
مصرف تورین بر روی انسان هنوز نامشخص است. برای روشن 
کردن نقش تورین در پاتوژنز تصلب شــرایین، به یک مطالعه 

مداخله ای گسترده نیاز است.
- دانــش پایــه ای از مطالعات حاصل شــده این بود که 
پیشــرفت در القا و یا تقلید سســترین 2 می تواند منجر به 
جلوگیری از اختاات عامت دهی سلول های آسیب دیده 
 AMPK و آسیب های ناشی از پیری شود. فعال کننده های
در دسترس برای درمان افراد دیابتی و یا سندروم متابولیکی، 
 AMPK به دلیل مسئولیت بالقوه فعال سازی سیستماتیک
مناسب نیستند. در نتیجه فعالیت سسترین 2 یک استراتژی 
درمان جایگزین را فراهم خواهد کرد تا سسترین 2 را برای 
دیابت نوع 2 و بیماری قلبی ایسکمی مورد هدف قرار دهد.

درک بیشتر انتقال سیگنال sesn2- AMPK یک کار 
برجسته برای توســعه استراتژی های درمانی جدید در برابر 
آســیب مربوط به I/R در اثر باا رفتن سن است. مطالعات 
 AMPK آینــده بــرای تعیین چگونگــی بهبــود فعالیت
به واســطه سســترین 2، که پیام رســانی AMPK را در 
قلب های مســن هدایت می کند، صورت می گیرد تا به یک 

پاسخ محافظتی به هجوم ایسکمیک دست یابد.
برای طراحــی اســتراتژی های درمانی سســترین، درک 
مســیرهای آبشــاری سســترین و اثرات مفید پلیوتروپیک 
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آن ماننــد اثــرات آنتی اکســیدان، انســداد ســیگنال دهی 
اندوپاســمی،  شــبکه  اســترس  و   هیپوتوکســیک 
فعال سازی / AMPK بازدارندگی mTORC1، فعال سازی 
اتوفاژی، اثرات حفاظت کننده بقا روی سلول های نرمال و اثرات 

ضد تکثیری روی سلول های سرطانی حائز اهمیت است.
مطالعات بیشــتر با اســتفاده از مدل های حیوانی ترانس 
ژنیک با کاهش شــرطی و محدود به عضو سســترین 2 و 
همچنین تاش برای یافتن ارتباط بین ســطوح سســترین 
2 )در نمونه های بیوپســی بیماران( با پیشرفت بیماری در 
شناســایی مسیرهای بیوشیمیایی که توسط سسترین 2 در 

بیماری های خاص تعدیل می شوند کمک خواهد کرد.
نتایج بررســی ها نشــان می دهــد کــه فیانتین نقش 
ســودمندی در مقابله با MI-RI در موش ها دارد. مصرف 
مکمل فیانتین به طــور قابل توجهی از افزایش مارکرهای 

قلبی سرم و واسطه های پیش التهابی جلوگیری می کند.
در این بررســی نقش محافظت قلبــی فیانتین در برابر 
آســیب ایســکمیک-ریپرفیوژن میوکارد به وسیله تنظیم 
بیومارکرهای قلبی، بهبود پاســخ های التهابی بیان شــد. با 
این حال، مطالعات بیشــتری برای فهم دقیق این مکانیسم 

درمانی فیانتین مقابل MI-RI مورد نیاز است.
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چکیده �
مقاومت دارویی یکی از موانع اصلی درمان موفق سرطان 
و یکی از مهم ترین عوامل مرگ و میــر افراد مبتا می باشد. 
در دهه اخیر با گســترش تکنولوژی و ظهور تکنیک های با 
خروجی باا گام های بلنــدی در جهت تعیین پروفایل ژنی 
بافت های سرطانی، شناسایی بیومارکرها برای پیش آگهی و 
پیش بینی نتیجه درمان و کمک به درمان موثرتر برداشــته 
شده است. نظر به اهمیت کاربرد علم ژنتیک در توسعه علم 
پزشــکی و ارتقاء رویکردهای درمانــی، در این مقاله ضمن 
معرفی تکنولوژی میکرو آرایه و اهمیت آن در شناسایی گروه 
ژن های عملکردی مؤثر در بروز مقاومت دارویی، به اهمیت 
روش های متاآنالیز و سیستم بیولوژی نیز پرداخته می شود. 
ادغام متاآنالیز داده های میکرواری با سیستم بیولوژی منجر 
می گردد تا عاوه بر دستیابی به یافته های قابل اطمینان تر 
بــه لحاظ آماری، تصویر واقعی تری از روند حوادث ســلولی 
به ویژه در ســلول های سرطانی به دســت آوریم. گسترش 
اطاعات در زمینه علل ژنتیکی و مکانیســم های ســلولی 
مقاومت دارویی سرطان، می توانند در طراحی استراتژی های 

درمانی جدید با نرخ مقاومت کمتر سودمند باشد.
کلمات کلیدی: مقاومت دارویی، ســرطان، میکرو آرایه، 

پروفایل ژنی

مقدمه �
امروزه، علی رغم پیشرفت های چشمگیر در حوزه پزشکی 
و درمان ســرطان با اســتفاده از شــیمی درمانی، مقاومت 
دارویی یکــی از مهم ترین و بزرگ تریــن موانع در معالجه 
و کنترل طوانی مدت برخی از ســرطان ها اســت. علیرغم 
پژوهش های بسیار در زمینه سرطان، همچنان این موضوع 
نامشخص اســت که چرا نحوه پاســخ دهی بیماران با یک 
نوع سرطان مشــخص به درمان با داروهای شیمی درمانی 
یکسان، متفاوت است!؟ در بعضی افراد بهبودی کامل حاصل 
می شــود، بعضی به صورت موقتی به درمان پاسخ می دهند 
و برخی اصاً درمان نمی شــوند! به نظر می رسد که عوامل 
مولکولی مختلفی نظیر متفاوت بودن زمینه ژنتیکی بیماران، 
تغییرات ژنتیکی سلول های سرطانی )برای مثال ناهنجاری 
ژنتیکی یــا اختال تنظیمی در ژن هــای درگیر در فرآیند 
مرگ ســلولی یا بیان غیر نرمال انتقال دهنده های غشایی 
وابســته به ATP(، تغییرات اپی ژنتیکی و همچنین عوامل 
محیطی تومور، همگی در شــکل گیــری حکایت پیچیده 
مقاومت بـه داروهای شیمی درمانی )حتی در دفعات اولیه 

استفاده( نقش دارند ]1[.
در ســال های اخیــر، گســترش اطاعات و پیشــرفت 
 )high throughput( تکنولوژی هــای با خروجــی بــاا
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منجر به تولید حجم بی ســابقه باایی از داده های زیســتی 
در سطوح متفاوت ژنومیک و ترنســکریپتومیک )داده های 
امُیکس( شده اســت. داده های تولید شده در سطح ژنومی 
شــامل داده هــای مربوط بــه تغییرات تعــداد کُپی ژن ها، 
تغییرات الگوی متیاسیون ژن ها و داده های مرتبط با انواع 
موتاسیون ها شامل موتاسیون های نقطه ای و موتاسیون های 
حذف و اضافه می باشــند. در سطح ترنســکریپتومیک هم 
حجــم انبوه داده های بیان ژنــی و بیان miRNA موجود 
می باشــند]2،۳[. این ســیل عظیم از داده ها منجر به درک 
بهتر ما از ســرطان های بدخیم و شناسایی عوامل ژنتیکی و 
مکانیسم های درگیر در بروز مقاومت دارویی گردیده است. 
بدین ترتیب، دسترســی به این مجموعه داده وسیع ژنوم و 
کشف روش های تحلیل این داده ها فرصت بی نظیری برای 
پیش بینی صحیح عملکرد ژن در حجم وســیع و در شرایط 
مختلف و نیز کشــف ویژگی های ســلولی جدید از دیدگاه 

سیستمی برای محققان بیولوژیست فراهم می کند.
از  اســتفاده  بــا  ســرطان  ژنــی  پروفایــل  تعییــن 
تکنولوژی های جدید شــامل روش های مبتنــی بر تعیین 
 ،)Microarray( ریــز آرایــه ،)sequencing( توالــی
بیوانفورماتیک و بررسی آن ها جهت شناسایی بیومارکرهای 
ژنتیکی حیاتی درگیر در تکامــل مقاومت دارویی می تواند 
جهــت پیش آگهی، پیش بینی نتیجه درمان و اســتفاده از 
پروتکل هــای درمانی اختصاصی و کارآمدتر مفید باشــد و 
برای کاهش مرگ و میر ناشی از سرطان و افزایش بهبودی 
با کمترین میزان بازگشــت مجدد بیماری از اهمیت زیادی 

برخوردار است ]4،5[.
 )Next generation sequencing( تکنیک توالی یابی نسل بعدی
روشــی جذاب برای مطالعات ترانسکریپتومی سراسر ژنومی 
)genome-wide transcriptomic s tudies( اســت. 
پروژه ژنومی سرطان )TCGA( که در قالب پایگاه داده در 
دسترس پژوهشــگران قرار گرفته، بیش از 20000 سرطان 
اولیه را به صورت مولکولی مورد بررســی قرار داده اســت. 
این پروژه فرصتــی منحصر به فرد را مهیا کرده تا بتوان در 

مقیاس وســیع، جنبه های مختلف سرطان را هم در سطح 
بالینی و هم در سطح مولکولی، مورد بررسی قرار داد ]۶[.

عاوه بر آن، در بین تکنولوژی های بسیار پیشرفته اخیر، 
میکــرواری DNA به میــزان قابل توجهــی در تحقیقات 
ســرطان مورد اســتفاده قرار می گیرد. برخاف روش های 
ژنتیکی قبلـی، کـه تنهـا مطالعه یک ژن را میـسر می نمود، 
این روش در یـک تحـول شـگرف دانشمندان را قادر ساخت 
که در یک لحظه بیان هـــزاران ژن را به طور همزمان تحت 

مطالعه داشته باشند.
پروتئین ها واحدهای عملکـــردی ســـلول هستند و در 
اغلب مــوارد تغییر نابجای بیان آن ها منجر به بروز مقاومت 
دارویی و عدم پاسخ به درمان می گردد. پروتئین ها از طریق 
ترجمه mRNA های اختـصاصی خود کـه از روی ژن های 
مربوطه رونویسی شده اند در سلول تولید می شوند. میـــزان 
mRNA  رونویســی شــده از یک ژن، با مقــدار پروتئین 

ساخته شـــده از آن ژن در سیتوپاســـم ســـلول رابطـه 
 mRNA مـستقیم دارد. بنـابراین بـــا اندازه گیری مقدار
رونویســی شــده از یک ژن می توان به طور غیر مســتقیم 
بیـــان آن ژن و میـزان پـروتئین مربوطـه را محاسبه کرد. 
تکنولوژی DNA میکرواری که بـــرای اولـین بـار در سال 
1۹۹۶ توســـط Schena ارائه شد طی ســالیان متمادی 
فرصتی ارزشمند را بـرای محققان فـراهم آورده تـا بتوانند 
با اندازه گیری میزان mRNA تولیدی در هـــر سـلول در 
یک زمان مشخص بیان اختصاصی ژن ها را سنجیده و مورد 
بررسی یا مقایسه قرار دهند ]۷[. برای مثال بررسی سطوح 
بیانی ژن ها در نمونه های بافتی یا خونی بیمار یا ســالم و یا 
مقایســه پروفایل بیانی افراد پاســخ دهنده به یک پروتکل 

دارویی در برابر افراد مقاوم به دارو.
در روش میکرواری DNA از چندین صفحه آزمایش مختلف 
به نام چیپ1 اســتفاده می شود که در آن ها پروب هایی به طور 
منظم تعبیه شده است. در یک آزمایش میکرواری نمونه های از 
DNA مکمل یا RNA مکمل اســتخراج شده از نمونه مورد 

نظر، به پروب هیبرید می شود و میزان فراوانی هر هیبریداسیون 

1-chip 
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در نمونه به وســیله آشکار ســازی اتوماتیک فلورسانت کمی 
سازی می شود. با توجه به انبوه داده های حاصـــله و ضـرورت 
تحلیـــل درســت آن ها، علم تحلیل این داده ها خود جزء جدا 
نـشدنی و عمده این مطالعات گردیده است. یک پروفایل بیان 
ژنی اغلب بیانگر یک بردار از مقدار عددی اســت. سطوح بیانی 
داده نرمال سازی شده با مقادیر نزدیک صفر نشان دهنده این 
اســت که هیچ تغییری در سطح بیان پروب ها صورت نگرفته 
است در حالی که اعداد مثبت و منفی به ترتیب بیانگر افزایش 
و کاهش ســطح بیان است. بعد از نرمال سازی فیلتر بیشتری 
قرار داده می شود مانند حذف پروب هایی که سطوح بیان آن ها 

در شرایط متنوع معنی دار نیستند.
برای مقایســه پروفایل های بیانی جفــت ژن ها از روش های 
متنوعی همچون فاصله اقلیدســی و آنالیزهــای آماری مانند 
آنالیــز آمــاری LIMMA، آزمون تــی )T-Tes t( و آزمون 
من-ویتنی )Mann-Whitney Tes t( بر روی لیســت ژنی 
اســتفاده می گردد ]۸[. با این کار با تفاوت معنی دار ســطوح 
بیان ژن ها در بین دو یا تعداد بیشــتری از شرایط مختلف مثل 
یــک حالت بیماری خــاص در مقابل حالت نرمال و شــرایط 
غیر بیمار مشــخص می شود. برای مثال نشــان داده شده که 
افزایــش بیان ژن HER2 با مقاومت دارویی به تاموکســیفن 
در بیماران مبتا به سرطان پستان مرتبط است و بیمارانی که 
بیان ژن هــای HER2، HER1 و HER3 در آن ها افزایش 
یافته نرخ حیات پایین تری دارند. در مطالعه ای دیگر با استفاده 
از روش cDNA microarray و آنالیــز RNA تداخل گر، 
علل ژنتیکی مقاومت به دوکسوروبیسین در سرطان سینه مورد 
بررســی گرفت. دوکسوروبیســین نوعی آنتی بیوتیک از گروه 
آنتراسیکلین ها، یکی از داروهای شیمی درمانی مورد استفاده در 
چندین سرطان مختلف است اما در برخی موارد، جمعیت های 
تحت درمان با مقاومت دارویی ســلول ها مواجه می شــوند. در 
این مطالعه محققان توانســتند ژن هایی را غربالگری کنند که 
میزان حساســیت به داروی دوکسوروبیســن را در سلول های 
تومورزای سرطان سینه تنظیم می کنند. این ژن ها، با دو مسیر 
تکثیر ســلولی و نیز توقف چرخه سلولی پس از قرار گرفتن در 
معرض دوکسوروبیسین مرتبط بودند. پژوهشگران دریافتند که 
استفاده از داروی دوکسوروبیسین بیان گروه متنوعی از ژن ها را 

به صورت وابســته به زمان تغییر می دهد. آن ها مشاهده کردند 
که پروفایل بیانی القا شــده توســط داروی دوکسوروبیسن در 
سلول های سرطان ســینه که به دارو مقاومت نشان می دادند 
متفاوت از ســلول هایی بود که دارو روی آن ها اثر گذار بود. در 
نهایت پیشــنهاد گردید که ژن های القا شــده توسط دارو، که 
به طور مثبت یا منفی پاســخ سلول به دارو را تنظیم می کنند، 
می توانند در رویکردهای درمانی جدیدتر مورد هدف قرار گیرند 

.]5[
عاوه بــر رویکرد شناســایی ژن هایی با بیــان متفاوت در 
حالت های مختلف بیولوژیکی، رویکرد دیگر شناسایی ژن هایی 
اســت که به طور متفاوتی هم بیان هستند )مانند یک گروه از 
ژن ها که با هم در بافت پاســخ دهنده به درمان بیان می شوند 
امــا در بافت تومــوری مقاوم به درمان هم بیان نیســتند( که 
ممکن اســت بیانگر سیستم تنظیمی باشــد که بافت توموری 
تخریب یا متوقف شده است. شبکه هایی که با این روش از داده 
میکرواری ایجاد می شــوند اغلب به عنوان شبکه های هم بیانی 
ژن مطــرح می شــوند و کمک می کنند به شناســایی ژن ها و 
گروه هایی از ژن ها که الگوهای بیان مشابهی را در بین شرایط 
تجربی متفاوت نشان می دهند. قالب های شبکه ای امکان کشف 
تغییرات ارتباطات شبکه رونویســی را در حالت های بیماری، 
شناسایی ژن هایی که عضوی از یک مسیر مشابه یا تحت کنترل 
برنامه تنظیم رونویسی مشــابهی در عملکرد ویژه ای از سلول 
می باشند و یا با هم تشــکیل کمپلکس پروتئینی می دهند را 
فراهم می کنــد. هدف نهایی این مطالعات تعیین بیومارکرها و 
هدف های درمانی خاصی برای هر زیر گونه از سرطان است ]۹[. 
پایگاه داده Oncomine حاوی هــزاران داده میکرواری های 
مختلف اســت که در طیف وســیعی از انواع ســرطان ها مورد 

آزمایش قرار گرفته اند ]10[.
همزمان بــا تکامل تکنولوژی میکرواری روش های متاآنالیز 
تاش دارد تا با جمــع آوری و تجزیه و تحلیل مجموعه ای از 
داده پژوهشــی که دارای هدف مشترکی هستند پیش بینی 
قوی تــر و قابل اعتمادتری را نســبت به آن ها که بر اســاس 
مجموعه داده های تنها ســاخته می شــوند ایجــاد می کند. 
بدیهی اســت در روش های متاآنالیز با ترکیب داده های بیانی 
چند مطالعــه، به علت تعداد بااتر نمونه هــا، دامنه تغییرات 
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و احتماات کمتر می شــود و معنــی داری یافته های آماری 
افزایش می یابد. GEO و Array Express پایگاه های داده 
مناسبی هستند که مجموعه داده های خام و نیز پردازش شده 
بیان ژن هــا در بافت های مختلف را در دســترس عموم قرار 
می دهنــد. از این رو این دو منبــع بزرگ داده های ژنومیکس 
و ترانس کریپتومیکس اغلب با هدف مقایســه الگوهای بیان 
ژنی در سلول های متفاوت و انجام متاآنالیز مورد استفاده قرار 

گیرند ]11[.
عاوه بر یافتن ژن های تغییر بیان یافته و فاکتورهای پیش بینی 
کننده نتیجه درمان، شناســایی مســیرهای ســیگنال دهی 
شبکه های پروتئینی و تنظیمی درگیر در بروز مقاومت دارویی 
در انتخــاب روش درمانی مطلوب نقش موثــری دارند. از این 
رو، بــا توجه به این که حیات و نحوه فعالیت هر ســلول به بر 
هم کنش های مولکولی درون ســلولی و ارتباطات شــبکه های 
مختلف زیســتی وابسته است امروزه استفاده از زیست شناسی 
سامانه ها )یا سیستم بیولوژی( بسیار کمک کننده خواهد بود. 
هدف سیستم بیولوژی یافتن ارتباط های اجزای یک مکانیسم 
پیچیده تنظیمی، شــبکه ها و بخش های یک سیستم زیستی 
است. بنابراین، سیســتم بیولوژی با پیش بینی ساز و کارهای 
اجزای عملیاتی ســلول و ترســیم گراف ها و شبکه تعامل بین 
پروتئین ها بر اساس مطالعات پژوهشی انجام شده، درک بهتری 
از مسیرهای ســیگنال دهی اختصاصی دخیل در یک فرآیند 
بیولوژیکی مثل مقاومت دارویی، مســیرهای هماهنگ کننده 
و شــبکه های تنظیمی را ارائه می دهد. برخی از پایگاه ها داده 
زیســتی که اغلب برای این منظور مورد استفاده قرار می گیرند 
 VisAnt .می باشند MAPP Gen یا GO،KEGG شامل
و cytoscape نیــز نرم افزارهای تکامل یافته ای هســتند که 
برای تصویرسازی و آنالیز شبکه های زیستی، جهت مدل سازی 
اینترکشن های ژنتیکی، کشف جایگاه اتصال فاکتور رونویسی و 
نقش اینترکشن پروتئین ها به  کاربرده می شوند. به عبارت دیگر 
این روش ها، شــکاف موجود میان ژن های منفرد و مکانیســم 
بروز یک اتفاق زیســتی همچون مقاومــت دارویی را از طریق 
)DEGs(2 بررســی ارتباط میان ژن های با بیــان تغییر یافته 

 پر می کنند ]12[.

شکل 1. مراحل انجام متاآنالیز داده های میکرواری و 
تعیین عملکرد ژنی توسط سیستم بیولوژی

با توجه به مطالب ارائه شده، ظهـور تکنولوژی تولید داده ها 
در حجم وسیع را می توان تحولی مهم در تـشخیص و درمـان 
بیماری ها به ویژه ســرطان و پیش بینی نتیجه درمان و علت 
مقاومت به درمان تلقی نمود. فواید بی شــمار بهره مندی از 
این تکنولوژی در تمامی جنبه های مختلف مطالعات سرطان 
از جمله طبقه بندی سرطان، مطالعه مسیرهای بیوشیمیایی 
درگیر، شناســایی اهــداف بالقوه بــرای رویکردهای درمانی 
جدید، مکانیســم های عملکرد داروها و پیش بینی پاســخ به 
داروها به اثبات رســیده اســت. در حال حاضر با توجه با این 
که ژنـوم انسان به طور کامل تعیین توالی شده و در دسترس 
می باشد، بررسی کامـل نـسخه بـرداری در سلول های نرمال 
و ســرطانی و یا سلول های ســرطانی حساس و مقاوم به دارو 
امکان پذیر شده است و هـــمراه بـا تکامل همزمان ابزارهای 
ضــروری انفورماتیک و آنالیز داده ها جهت تبدیل و تفســیر 
آن ها، نحـوه نگـــرش بـه سـرطان دستخوش تحولی شگرف 
گردیده است. از این رو، آنالیز میکرواری نمونه های سرطانی، 
امکان شناسایی ژن های حیاتی که بیشترین ارتباط با مقاومت 
به داروهــای بالینی دارند را فراهم نمــوده و از این اطاعات 
می توان برای طراحــی رویکردهای درمانی جدیدتر و غلبه بر 

مقاومت دارویی استفاده کرد.

1-Diferentially expressed genes



53
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1400- شماره51

References         
 1- Housman G, Byler S, Heerboth S, Lapinska K, Longacre M, Snyder N, et al. Drug resis tance in cancer: an overview.

Cancers. 2014;6(3):1769-92.

2- Cho WC. Omics approaches in cancer research. An omics perspective on cancer research: Springer; 2010. p. 1-9.

 3- Cowell JK, Hawthorn L. The application of microarray technology to the analysis of the cancer genome. Current

Molecular Medicine. 2007;7(1):103-20.

 4- Du ZH, Bi FF, Wang L, Yang Q. Next‐generation sequencing unravels extensive genetic alteration in recurrent
 ovarian cancer and unique genetic changes in drug‐resis tant recurrent ovarian cancer. Molecular genetics & genomic
medicine. 2018;6(4):638-47.

 5- Sears C, Arms trong SA. Microarrays to identify new therapeutic s trategies for cancer. Advances in cancer research.

2006;96:51-74.

 6- Tomczak K, Czerwińska P, Wiznerowicz M. The Cancer Genome Atlas (TCGA): an immeasurable source of
knowledge. Contemporary oncology. 2015;19(1A):A68.

 7- Schena M, Shalon D, Heller R, Chai A, Brown PO, Davis RW. Parallel human genome analysis: microarray-based

expression monitoring of 1000 genes. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1996;93(20):10614-9.

8- Nadon R, Shoemaker J. S tatis tical issues with microarrays: processing and analysis. TRENDS in Genetics. 200.71-

265: (5)18;2.

 9- Yuan J, Tan L, Yin Z, Tao K, Wang G, Shi W, et al. Bioinformatics analysis identiies potential
chemoresis tance-associated genes across multiple types of cancer. Oncol Lett. 2019;18(3):2576-83. doi: 10.3892/

ol.2019.10533.

 10- Rhodes DR, Yu J, Shanker K, Deshpande N, Varambally R, Ghosh D, et al. ONCOMINE: a cancer microarray

database and integrated data-mining platform. Neoplasia. 2004;6(1):1-6. Epub 2004/04/08. doi: 10.1016/s1476-

5586(04)80047-2. PubMed PMID: 15068665; PubMed Central PMCID: PMCPMC1635162.

11- Edgar R, Barrett T. NCBI GEO s tandards and services for microarray data. Nature biotechnology. 2006;24(12):1471-2.

 12- Werner HM, Mills GB, Ram PT. Cancer sys tems biology: a peek into the future of patient care? Nature reviews

Clinical oncology. 2014;11(3):167.



54
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1400- شماره51

(Case 1) بالینی	آزمایشگاه	در	مورد	گزارش

بیمار شماره 1
* زن 54 ســاله ای دچار بیماری لوپوس اریتماتوز مزمن 
با شــکایت سردرد، اســتفراغ، کاهش هوشیاری و تشنج به 
اورژانس بیمارســتان ســینای تبریز مراجعه می کند. بیمار 
مذکور زمان، مکان و اشخاص را نمی شناسد. در معاینه بالینی 
تب ۳۸ درجه و عایم ســفتی گردن و افزایش فشار مغزی 
مشــاهده می شود. با تشــخیص احتمالی مننژیت بزل مایع 
مغزی - نخاعی صورت گرفته و نمونه CSF به آزمایشــگاه 
ارســال می شــود. در مایع CSF افزایش پروتئین و کاهش 
گلوکز و افزایش گلبول ســفید مشاهده می گردد. در اسمیر 
و رنگ آمیزی گرم تهیه شده از CSF چیز خاصی مشاهده 
نمی گردد. در CSF کشت داده شده در آگار خون دار در روز 
دوم کلنی های ریزی مشاهده می گردد. اسمیر تهیه شده از 

کشت در زیر نشان داده شده است.
ســؤال اول: اسمیر رنگ آمیزی شــده با گرم را توصیف 
نمایید. تشــخیص احتمالی شــما براســاس اسمیر کشت 
چیســت؟ درصورت درخواســت پزشــک چه جوابی به او 

می دهید؟

سؤال دوم: چه آزمایش هایی برای تشخیص جنس و گونه 
باکتری پیشنهاد می دهید؟

سؤال ســوم: شــایع ترین گونه بیماری زا این جنس در 
انسان کدام اســت و برای تشخیص افتراقی گونه های شایع 

این جنس چه آزمایش هایی بهتر است انجام شود؟

جواب ســؤال اول: در عکس مشــاهده شــده بیشــتر 
کوکوباســیل گرم متغیــر و با تمایل بیشــتر به گرم مثبت 
و گاهی باســیل نخی شکل و پلی مورفســیم هم مشاهده 

می گردد.
جواب سؤال دوم: براساس تاریخچه بالینی، سن و عایم 
و نشــانه های بیمار و همچنین بیمــاری زمینه ای، احتمال 
لیســتریوزیس وجود دارد. این باکتری سبب طیف وسیعی 
از بیماری ها در انســان می گردد. تظاهرات لیســتریوزیس 
شامل سپتیسمی، مننگوانسفالیت، مننژیت، زایمان زودرس 
و ســقط جنین در انســان ها، به ویژه در زنان باردار، افراد 
دارای نقص سیســتم ایمنی، جنین، نوزادان و افراد مســن 
می باشد. این باکتری می تواند درون سلول های میزبان رشد 
کــرده و تولیدمثل کند و یکــی از بدترین عوامل بیماریزای 

دکتر رضا قوطاسلو �
Ph.D, M.D, F.L.S میکروب شناسی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز
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ناشی از عفونت مرتبط با مواد غذایی است. 20 تا ۳0 درصد 
از عفونت غذایی ناشــی از لیستریوسیس در افرادی که در 
معرض خطر باایی قرار دارند کشــنده اســت. این باکتری 
بدون اسپور، بدون انشعاب، دمای مطلوب رشد ۳0 تا ۳۷ اما 
در 4 درجه نیز رشد می کند، در باد آگار کلونی های کوچک 
به رنگ خاکســتری تیره بعد از 24 تا 4۸ ســاعت و دارای 
حرکت غلطان است. لیســتریا مونوسیتوژن در مولرهینتون 
رشــد و کشــت در محیط آگار 5 درصد خون گوســفند و 
همچنین کشــت در سرما رشد آن را تســهیل می نماید و 
در باد آگار، کلنی های ریز و هاله کوچک همولیز بتا تولید 
می کند. توجه داشته باشــید که تلقیح لوپ در بادآگار به 
روش ســوراخ کردن )یک یا دو بار( می تواند در یافتن پاسخ 
و مشاهده خواص همولیتیک کمک کند. برای ارزیابی بهتر 

همولیز تست CAMP توصیه شده است.
برای تشخیص قطعی می توان از آزمایش های اکسیداز، کاتااز 
و کشــت در EMB سود جســت که نتایج به ترتیب مثبت، 
مثبت و منفی اســت. کاتااز مثبت آن را از اســترپتوکوک ها 

متمایز می ســازد. بهترین تســت تولید همولیز بتا و تســت 
حرکت مثبت در اتاق )چتری شــکل در ســطح محیط و در 
شرایط هوازی( و تست CAMP مثبت می باشد. توجه داشته 
باشید که لیستریا مونوسیتوژن یک باکتری میله ای گرم مثبت 
و یا کوکوباســیل، بی  هوازی اختیاری، توانایی زنده ماندن در 
یخچال و دمای 4 درجه ســانتی گراد، متحرک و بدون اسپور، 
در محیط آگار حاوی 5 درصد خون گوسفند رشد کرده و هاله 
کوچک همولیز تولید می کند. اســکولین را هیدرولیز می کند 
و با مصرف کربوهیدرات های مختلف تولید اســید )بدون گاز( 
می نماید. تست VP مثبت دارد. H2S در محیط TSI تولید 
نمی کند )ایــن خصوصیــت آن را از اریزوپلوتریکس متمایز 

می کند(.
جواب سؤال سوم: شــایع ترین گونه بیماری زا در انسان 
لیستریا مونوسیتوژن اســت و در درجه دوم ایوانووی است 
اما این ســویه بیشتر در حیوانات مشــاهده می گردد. برای 
تشخیص افتراقی گونه های شایع این جنس آزمایش تخمیر 

قند و CAMP کمک کننده است.
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مقاات	برگزیده	شماره	های	47	تا	50	نشریه
از	دیدگاه	مخاطبین	وب	سایت	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص

(www.labdiagnosis.ir)

نشریه آزمایشگاه و تشخیص گزارشی از انعکاس پر بازدیدترین 
مقاله های وب سایت خود به اطاع خوانندگان محترم می رساند. 
ارائه این آمار دلیلی بر ارجح بودن مقاات نســبت به یکدیگر 

نیست. آمار ذکر شده از مقاات تا تاریخ 1400/02/25 می باشد. 
شایان ذکر است مقاات برگزیده شماره های 4۳ تا 4۶ در نشریه 

شماره 4۷ به چاپ رسیده است.
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دکتر شهروز همتی *
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سال دوازدهم، نشریه شماره 48- )1۳۹۹-۶(
آزمایش های سرولوژیک کووید-1۹ از انکار تا واقعیت

دکتر شهروز همتی *، دکتر مهناز آل یاسین
چکیده )۹۸1 مشاهده(، متن کامل )PDF( )200۹ دریافت(  

سال دوازدهم، نشریه شماره 4۹- )1۳۹۹-۹(
ارزش اندازه گیری D-Dimer به عنوان یک بیومارکر در ارزیابی شدت بیماری و میزان مرگ و میر در مبتایان به 

کووید-1۹، مطالعه مروری
دکتر محمد علی دولتی *، آقای مجتبی دولتی
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دکتر ناهید نصیری *، دکتر حبیب اله گل افشان
چکیده )22۶ مشاهده(، متن کامل )PDF( )121 دریافت(
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	پیش	بینی	عرضه	واکسن	تولیدی	موسسه	رازی
	همزمان	با	فاز	سوم	کارآزمایی	بالینی	در	شهریور	ماه

در اردیبهشت ماه سال 1400 خبرنگار نشریه با دکتر محمد حسین فاح مهرآبادی معاون تحقیقات و فناوری موسسه تحقیقات 
واکسن و سرم سازی رازی و دکتر حمیدرضا نجاری رییس اداره مراقبت بیماری های واگیر وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی 
در ارتباط با ویروس کرونا به گفتگو نشســت. در این دو مصاحبه، پرســش ها و پاسخ ها از نظر علمی با توجه به اطاعات روز مطرح 
گردید که ممکن است طی ماه های آینده نظریات اصاحی علمی به مرور زمان افزوده شده و یا تغییراتی به لحاظ پیچیدگی ویروس 

ایجاد گردد. بنابراین این احتمال وجود دارد که برخی از پاسخ ها دستخوش تغییراتی شوند.

  لطفاً خودتان را معرفی 
نمایید.

فاح  حسین  محمد  دکتر 
متولد سال 1۳5۷  مهرآبادی 
موسسه  پژوهشی  استادیار  و 
رازی و دکتــرای تخصصــی 
اپیدمیولوژی از دانشگاه تهران 
هستم و همچنین به عنوان معاون تحقیقات و فناوری موسسه 
تحقیقات واکســن و ســرم سازی رازی مشــغول به فعالیت 

می باشم.
  شرکت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا صد 
ســاخت کیت های ســرولوژیک را در داخل کشور انجام 

می دهند، نظر شما چیست؟
دانش فنی تولید کیت های تشخیصی سرولوژی در کشور و 
از جمله موسســه رازی ایجاد و بومی شده است اما مواد اولیه 
و تجهیزات مورد نیاز تولید کیت وارداتی اســت و این موضوع 
در تمام دنیا امری طبیعی اســت و هیچ کمپانی سازنده ای در 
سراســر دنیا تمام مواد و تجهیزات مورد نیاز خودش را تولید 

نمی کند.

 Covid-19 کیت های سرولوژیک Diagnos tic اهمیت   
چه مقدار است؟

در ابتدای بیماری کرونا کیت های سرولوژیک جهت شناسایی 
افرادی که سابقه مواجهه با ویروس و یا ابتا به بیماری را داشتند 
و همچنین جهت تعیین وضعیت شیوع بیماری مورد استفاده 
قرار می گرفت اما با توجه به شروع واکسیناسیون در دنیا و توجه 
به این نکته که بیشتر واکسن های مورد استفاده بخشی از ژنوم 
ویروس را در طراحی مورد استفاده قرار داده اند، این کیت های 
تشخیصی به عنوان ابزاری جهت پایش واکسیناسیون و ارزیابی 
اثر بخشی واکسن ها و تفکیک جمعیت واکسینه شده از افراد 

مبتا یا مواجهه یافته طبیعی استفاده می شود.
  نظام سامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه شده 
خود از این تست ها بهره برداری می نماید، آیا به نظر شما این 

کار درست است؟
آمار مبتایان ارائه شــده در کشــور براســاس آزمون های 
مولکولی مورد تأیید در آزمایشگاه های معتبر است و آمار مبتا 

براساس تشخیص سرولوژیک ارائه نمی گردد.
  منبع تهیه Ag و احتمااً آنتی بادی های مورد استفاده 
در کیت های سرولوژیک از کشورهایی نظیر چین است، آیا 
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صاحیت Ag ها ارزیابی شــده است؟ آیا این 
کیت ها به ایمنی یابی کمک می کنند؟

ســازمان غذا و دارو نظارت کامل بر فرآیندهای 
تولید کیت های تشــخیصی دارد و هر فرآورده یا 
ماده اولیه می بایست الزامات مربوطه را داشته باشد 

تا در فرآیند تولید مورد استفاده قرار گیرد.
  آزمایشــگاه ها چرخــه ای از فعالیت های 
مانند  تســت هایی  بــا  را  کرونا   تشــخیصی 
IgM ، IgG و PCR انجام می دهند. دیدگاه شما 

نسبت به برنامه ریزی وزارت بهداشت، درمان و 
آموزش پزشــکی در ارتباط با تعرفه گذاری این 

تست ها چیست؟
در خصوص نحــوه قیمت گــذاری و تعرفه ها 

اطاعی ندارم.
  آیا کمبودهایی در توزیع کیت های مذکور 

وجود دارد؟
خیر، نیاز کشور از منابع داخلی و واردات تأمین 

می شود.
  نظارت بــر آزمایشــگاه ها را در خصوص 
تســت های مذکور چگونه ارزیابی می کنید، آیا 
علوم  دانشگاه های  یا  مرجع سامت  آزمایشگاه 

پزشکی در این زمینه دخالتی دارند؟
کلیه آزمایشــگاه هایی که به عنوان آزمایشگاه 
دارای صاحیت جهت انجام آزمون های مولکولی و 
سرولوژیک تعیین می شوند به صورت دوره ای مورد 
ارزیابی آزمایشگاه های مرجع سامت قرار می گیرند 
و در صورتی مجوز ادامه فعالیت خواهند داشت که 
ارزیابی تمامی معیارهای مورد نظر را به درســتی 

اجرا نموده و مشکلی در این زمینه نداشته باشند.
  نقش انستیتوپاســتور ایران در بررســی 

فعالیت بخش PCR آزمایشگاه ها چیست؟
انستیتوپاســتور بــه عنوان آزمایشــگاه مرجع 
تشخیص مولکولی کووید 1۹ بوده و ارزیابی کلیه 

آزمایشگاه ها توسط انستیتوپاستور انجام می شود.
  تمایــل شــهروندان به بررســی خود و 

خانواده شان از نظر ایمنی چگونه پیش می رود؟

آمار و اطاعی در این زمینه ندارم.
  متأسفانه نقش آزمایشگاه ها و تست ها در 
کشور بارز نیست. دلیل این مهم را چه می دانید؟ 
آیا این امر در شناسایی بیماران تأثیر منفی خود 

را خواهد داشت؟
شــاید در ابتدا این موضوع جدی گرفته نشده 
باشــد اما در حال حاضر تســت های تشخیصی و 
غربالگری به عنوان مهم ترین معیار بررسی بیماری 

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

تأیید مرجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟
کلیه کیت های داخلی به تأیید آزمایشگاه مرجع 
ســامت و ســازمان غذا و دارو رسیده و از طرفی 
ســازمان غذا و دارو نیز تأیید ســازمان بهداشت 
جهانــی در خصوص مجوزهای حوزه غذا و دارو را 

دارد.
  در حال حاضر برخی افراد غیر صاحب نظر 
در مورد بیماری و تست های تشخیصی اظهار نظر 

می کنند، توصیه و پیشنهاد شما چیست؟
کلیــه اخبار و اطاعات و آخرین داده ها و نتایج 
ارزیابی و بررسی روش های تشخیصی می بایست از 
مراجع ذیصاح علمی و اجرایی کشور و دانشمندان 
و محققین این حوزه در اختیار جامعه قرار گیرد و 

به آن استناد شود.
  آیا تعرفه تعیین شده برای انجام آزمایش های 

IgM، IgG و PCR را واقعی می دانید؟

در این زمینه اطاعاتی ندارم.
  آیا به نظر شــما ضرورت دارد تا با توجه به 
اپیدمی های این ویروس خطرناک، مرکز تحقیقات 
با کمک انجمن های علمی دایر  ویروس شناسی 

گردد؟
با توجه به همه گیری اخیر و همچنین ســایر 
بیماری های نوپدید و بازپدید ایجاد یک مرکز ملی 
بیماری های نوپدیــد و بازپدید برای رصد، پایش، 
شناســایی و تشــخیص بیماری های مذکور برای 

کشور حیاتی است.

در	حال	حاضر	
تست	های	

تشخیصی	و	
غربالگری	
به	عنوان	

مهم	ترین	معیار	
بررسی	بیماری	
در	کشور	است
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  شما چه توقع و انتظاری از نظام بهداشت و درمان کشور 
دارید؟

با توجه به جایگاه موسســه رازی و سابقه طوانی موسسه 
در تولید واکسن و فرآورده های بیولوژیک و اثر بخشی مناسب 
واکســن های تولید موسســه به خصوص واکسن های انسانی 
مانند فلج اطفال، سرخک، سرخجه، اوریون، دیفتری و کزاز و 
کنترل بیماری های مذکور با محصوات موسسه رازی، انتظار 
می رود نظام سامت به توسعه زیرساخت های موسسه جهت 

تولید واکسن های مورد نیاز کمک نماید.
  همانطور که مســتحضر هستید در کشور ایران تولید 
واکسن در مرحله آزمایش انسانی قرار دارد. به نظر شما چه 

زمانی واکسن در کشور توزیع خواهد شد؟
بــا برنامه ریزی انجام گرفته در موسســه رازی پیش بینی 
می شــود واکسن تولیدی موسســه رازی همزمان با فاز سوم 

کارآزمایی بالینی در شهریور ماه به بازار عرضه شود.
  کدام یک از واکسن هایی که در فازهای مختلف آزمونی 

در کشور هستند زودتر به تولید انبوه خواهند رسید؟
واکســنی که فازهای مختلف را با موفقیــت طی نموده و 
زیر ساخت های تولید صنعتی را به موقع آماده و به بهره برداری 

برساند می تواند به بازار عرضه شود.
  بــا توجه به خیزهای مختلف ویروس ضروری اســت 
واکسیناسیون سراسری جهت ایمنی ایرانیان سریع تر انجام 

شود نظر شما در این مورد چیست؟
این امر نیازمند تأمین واکسن مورد نیاز در کشور و حداقل 
واکسیناســیون ۶0 الی ۷0 درصد جمعیت کشور است که به 
نظر می رسد این موضوع با توجه به کمبود واکسن در دنیا نیاز 

به زمان دارد.
  واکسن مشترک پاستور و کوبا در چه مرحله ای است آیا 

امید آن می رود تا اوایل خرداد به تأیید و تولید انبوه برسد؟
فاز سوم کارآزمایی بالینی آن در کشور آغاز شده است.

  انستیتوپاســتور، انســتیتو رازی و مرکــز مدیریت 
بیماری های ایران در انجام تحقیقات برای واکسن این ویروس 
چه نقشی دارند؟ به نظر شما کوتاهی در این زمینه مشهود 
است؟ چرا بعد از این همه ســابقه، تولید واکسن در ایران 

پیشرفتی نداشته است؟
تولید واکسن در هر کشــوری نیازمند حمایت همه جانبه 
تمامی مسئولین اعتقاد و اعتماد به توان علمی داخلی دارد و تا 
زمانی که اولویت به واردات باشد، حمایت و تولید داخل به عنوان 
مسئله دوم مطرح می شود در حالی که اگر از ابتدای همه گیری 
بیمــاری حمایت ویژه و همه جانبه ای از مراکز تحقیقاتی که 
سابقه تولید واکســن دارند انجام می گرفت و زیر ساخت های 
مورد نظر تهیه می گردید، امروز شاهد واکسیناسیون عمومی با 

واکسن داخلی در کشور بودیم.
  سخن پایانی شما در ارتباط با ویروس کرونا و چشم انداز 

آینده آن در دنیا و ایران چیست؟
به نظر می رســد این بیماری به زودی از بین نخواهد رفت 
و رعایت شیوه نامه های بهداشــتی و واکسیناسیون همگانی 
می توانــد به کنترل بیماری کمک کنــد. از طرفی تجربه این 
بیماری و کمبود واکســن در دنیا نشــان داد که در کشــور 
می بایست زیر ساخت های تولید واکسن با حمایت از مؤسسات 
با تجربه مانند رازی و پاستور انجام گیرد تا در موارد همه گیری 

به سرعت نیازهای کشور با تکیه بر توان داخلی تأمین گردد.
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  لطفاً خودتان را معرفی 
نمایید.

نجاری  حمیدرضــا  دکتر 
متخصص بیماری های عفونی 
و گرمســیری و رییس اداره 
واگیر  بیماری هــای  مراقبت 
وزارت بهداشــت، درمــان و 

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

می باشد، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
رفتار ویروس عامل کووید 1۹ شباهت هایی با سایر ویروس ها 
و ویروس های هم خانواده خود دارد. آنچه مسلم است مهم ترین 
تهدید مرتبط بــا این ویروس به عدم وجود درمان قطعی، اثر 
بخشی واکسیناسیون و طول مدت ایمنی ناشی از آن می باشد. 
این ویروس نه تنها در میزبان خود بلکه در اثر انتقال به میزبان 
جدید امکان تغییرات ژنتیکی متعدد و متنوعی  پیدا می کند، 
به همین دلیل قطع زنجیره انتقــال به ویژه از طریق رعایت 
پروتکل های پیشــگیرانه و همچنین واکسیناسیون مهم ترین 
راه مبارزه با ویروس و کاهش تاثیرات آن بر ســامت جامعه 

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

می دهند، نظر شما چیست؟
این موضوع به اداره کل تجهیزات پزشکی مرتبط می باشد 
که از طریق بررسی های ازم در فرآیند صدور مجوزهای قانونی 

و همچنین انجام بازرسی های GMP مشخص می شود.
 Covid-19 کیت های سرولوژیک Diagnos tic اهمیت 

چه مقدار است؟
این موضــوع در راهنمای به کارگیری مؤثر آزمایشــگاه و 
آزمایش های تشــخیص ویروس عامل کوویــد 1۹ در اجرای 
راهبرد "آزمایش گســترده، هدفمند و هوشمند" و راهنمای  

تشخیص و درمان کووید 1۹ در سطوح ارائه خدمات سرپایی و 
بستری نسخه نهم به تفضیل توضیح داده شده است.

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

کار درست است؟
آن چیزی که نظام ســامت در مدیریت  وضعیت  بیماری 
و اثر بخشــی اقدامات خود  اســتفاده می کند عمدتاً مبتنی 
 بر انجــام آزمایش های تشــخیص مولکولی ویــروس عامل 
 کووید     1۹، آزمایش های مبتنی بر جستجوی آنتی ژن ویروس عامل

 کوویــد 1۹،  تعییــن جهش های ویــروس و ارزیابی تصویر 
اپیدمیولوژیک بیماری و تغییــرات آن با اتکا بر آزمایش های 
ســرولوژیک می باشــد. از موارد فوق تعیین جهش ها و شیوع 
آن و همچنین نیمرخ پاسخ سرولوژیک، کاربرد اپیدمیولوژیک 
داشــته و در حال حاضر در تشــخیص بیماری افراد کاربرد 

محدودی دارد.
 منبع تهیه Ag و احتمااً آنتی بادی های مورد استفاده در 
کیت های سرولوژیک از کشــورهایی نظیر چین است، آیا 
صاحیت Ag ها ارزیابی شــده اســت؟ آیا این کیت ها به 

ایمنی یابی کمک می کنند؟
این مورد در چارچوب شــرح وظایــف اداره کل تجهیزات 

پزشکی و آزمایشگاه مرجع سازمان غذا دارو می باشد.
 در این بیمــاری نتایج IgG و IgM چگونه تفســیر 

می شوند؟
این موضوع  به طور  مبســوط راهنمای به کارگیری مؤثر 
آزمایشگاه و آزمایش های تشخیص ویروس عامل کووید 1۹ در 
اجرای راهبرد "آزمایش گسترده، هدفمند و هوشمند" شرح 

داده شده است.
 آزمایشگاه ها چرخه ای از فعالیت های تشخیصی کرونا را با 
تست هایی مانند IgG، IgM و PCR انجام می دهند. دیدگاه 
شما نسبت به برنامه ریزی وزارت بهداشت، درمان و آموزش 

پزشکی در ارتباط با تعرفه گذاری این تست ها چیست؟

عدم	رعایت	الزامات	تضمین	کیفیت،	ایمنی	و	امنیت	زیستی	و	تخلفات	
تعرفه	ای	مهم	ترین	مشکات	مشاهده	شده	در	برخی	از	آزمایشگاه	ها
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تعیین هزینه واقعی تمام شده خدمت و همچنین 
ضرورت انجام آزمایش در آزمایشگاه های تشخیص 
پزشکی بهترین معیار وزارت بهداشت در ارتباط با 
خدمات آزمایشگاهی تشخیص کووید 1۹ می باشد.

 آیا کمبودهایــی در توزیع کیت های مذکور 
وجود دارد؟

با عنایت به اینکه کشور در تأمین کیت از منابع 
خارجی با مشــکات متعددی مثــل تحریم های 
ظالمانه آمریکا و شرکای آن و همچنین محدودیت 
منابــع ارزی مواجه بوده، کیت هــای تولید داخل 
پشتیبانی بســیار مناسبی از پاسخ آزمایشگاهی به 
بیماری در کشور محسوب می شوند. به طور طبیعی 
با توجه به تعدد تولیدکنندگان، کشــور مشــکل 
مهمی با سطح تولید نداشته اما مشکاتی در ارتباط 
با کیفیت آن ها و تغییرات بین ســری ساخت های 
مختلف وجود داشــته که در حــال حاضر به جز 
آزمایش هــای ویژه و تخصصی نیــازی  به  تأمین 
کیت های تشخیص آزمایشگاه های پزشکی از خارج 

از کشور وجود ندارد.
 نظــارت بــر آزمایشــگاه ها را در خصوص 
تســت های مذکور چگونه ارزیابی می کنید؟ آیا 
آزمایشگاه مرجع ســامت یا دانشگاه های علوم 

پزشکی در این زمینه دخالتی دارند؟
آزمایشگاه های متقاضی انجام آزمایش تشخیص 

مولکولی کوویــد 1۹ در روند صدور مجوز مربوطه 
از نقطــه نظــر رعایت الزامات تضمیــن کیفیت و 
ایمنی و امنیت زیستی توسط معاونت های درمان 
دانشگاه های علوم پزشکی  مورد ارزیابی قرار گرفته، 
در صورت موفقیت در این ارزیابی برای انجام مهارت 
آزمایی و حصول اطمینان از صاحیت انجام آزمایش 
مولکولی کووید 1۹ به انستیتو پاستور  ایران معرفی 

می شوند. 
آزمایشگاه هایی که موفق به کسب امتیاز ازم در 
مهارت آزمایی گردند مجوز پذیرش و انجام آزمایش 
تشخیص مولکولی را کسب می نمایند و مشخصات 
آن ها از طریق وب سایت وزارت بهداشت، درمان و 

آموزش پزشکی به اطاع عموم می رسد.
 این آزمایشــگاه ها مشــمول ارزیابی دوره ای از 
طرف مدیریت امور آزمایشــگاه های معاونت درمان 
دانشــگاه های علوم پزشکی و شرکت در برنامه های 
مهارت آزمایی می شــوند و از ایــن طریق نظارت 
مستمر بر آن ها اعمال می گردد.  عدم رعایت الزامات 
تضمین کیفیت، ایمنی و امنیت زیستی و تخلفات 
تعرفه ای مهم ترین مشــکاتی اســت که در برخی 
آزمایشگاه ها مشاهده می شود. که در این خصوص 
اقدامات ازم توســط مدیریت امور آزمایشگاه های 
معاونت های درمان دانشــگاه های علوم پزشــکی 

صورت می پذیرد.

کیت	های	
تولید	داخل	
پشتیبانی	
بسیار	مناسبی	
از	پاسخ	
آزمایشگاهی	
به	بیماری	در	
کشور	محسوب	
می	شوند
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مظلــوم  همــکار  از  خواســتم 
ســید  دکتــر  ســامت،  شــهید 
محمدرضامنتظری بنویســم، بغض 

اجازه ام نداد.
ارسالی وام  پیام های تســلیت  از 

گرفتم:
انسانی شــریف، ســلیم النفس، 
وارسته، صادق و با صراحت لهجه و پیشرو و به طور خاصه 

انسانی سالم ...
 دکتر ســید محمدرضا منتظری در 1۸ بهمن 1۳۳۷ 
در شــهر اهواز متولد شــد. دوران تحصیــل خود را در 
اهواز بــا بااترین نمرات طی کرد و بــرای تحصیل در 
مقطع کارشناســی در رشــته تکنولوژی پزشکی )علوم 
آزمایشــگاهی( وارد دانشگاه علوم پزشــکی اهواز شد. 
ســپس طرح و دوران ســربازی خود را در دوران جنگ 
تحمیلی در اهواز گذراند. برای دوره دکترا به دانشــگاه 
علوم پزشــکی شــیراز رفت. پس از اخذ مدرک دکتری 
علوم آزمایشــگاهی در دانشگاه شــهید چمران اهواز به 
تدریــس پرداخت. بعد از آن در بیمارســتان ابوذر اهواز 
مشــغول به کار شد و آزمایشــگاه تشخیص طبی خود 

را نیز در اهواز دایر نمود. ســپس بــه کرج نقل مکان و 
آزمایشــگاه بهار را تأسیس کرد. همچنین دوره ای را در 
شهریار مشــغول به کار بود. در ســال های اخیر نیز در 
درمانگاه کانتری و ســپس در درمانــگاه ولیعصر )عج( 

فعالیت می نمود.
دکتر سید محمدرضا منتظری سی سال خدمت صادقانه 
داشــت. کار آزمایشــگاه بعد از خانواده به عنوان مهم ترین 
اولویت ایشــان قرار می گرفت. برای اطرافیان خود مشاور و 
راهنمای بســیار خوبــی بود و همه از ایشــان به نیکی یاد 

می کنند.
هنگام وقوع ســیل و زلزله همیشــه پیشــگام در انجام 
کمک های نقدی بــود. در تمام این ســال ها با کمک های 

نقدی و غیر نقدی خود دیگران را حمایت می کرد.
از مهم تریــن خصوصیات اخاقی ایشــان دقت، صداقت، 

نظم و فروتنی ایشان بود.
 طی یک ســال شــیوع کرونــا علیرغم رعایت شــدید 
پروتکل های بهداشــتی، متاســفانه نهایتاً در 1۸ اسفند به 
کرونا مبتا شــده و در 2۹ اسفند به خیل شهیدان خدمت 

پیوست.
*دکتر منصور مؤذنی*

	یادواره	شهدای	سامت	
دکتر	محمدرضا	منتظری	و	دکتر	مجید	شریف	نیا

دکتــر محمدرضا منتظــری از همکاران علمی و اجتماعی بود که همواره در مشــاوره دوســتان صادقانه نظر می داد و در 
خدمتگزاری به هموطنان و کمک های بی دریغ به ســیل زدگان و زلزله زدگان پیشرو بود. پروردگارا برای آن مرحوم رحمت 

و مغفرت واسعه و برای خانواده محترمش صبر و شکیبایی مسئلت می نمایم.
*مدیر مسئول*
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طــرف  از  یــادواره  ایــن  در 
همکاران و دوســتان شهید دکتر 
از  داریم  قصــد  مجیدشــریف نیا 
انسانی ســخن به میان آوریم که 
همواره در بسیاری از امور سر لوحه 
ما قرار داشــت. انســانی مهربان، 
دلســوز، اهل خانواده و اجتماعی. 
فــردی که همه روزه اول وقت قبل از تمامی پرســنل در 
محل کار حضور داشــت و امور مربوط به آزمایشــگاه را 

پیگیری می نمود.
دکتر مجید شــریف نیا همواره صحبت های خود را با 
خنده و تبسم عنوان می کرد. کلیه پرسنل مرکز بهداشتی 
و درمانی فرمانفرمایان شیفته مهربانی و روحیه پر از امید 
ایشان بودند. وی تجربیاتی در زمینه تدریس دانشگاهی و 
راهنمایی دانشجویان در ارائه پایان نامه داشت. کارمندان 
مرکز همیشه از این انسان شریف جهت انجام امور مختلف 
مشــورت می گرفتنــد. روح بزرگ شــهید دکتر مجید 

شــریف نیا در آرامش ابدی قرار خواهد گرفت زیرا دغدغه 
مردم و تســهیل امور تخصصی آزمایشگاهی همواره جزو 

اولویت های وی قرار داشت. 
ایشــان فردی نیکوکار، با صداقت، درستکار و نیک اندیش 
بود که ســربلندی خانواده و کمک به آن ها را بســیار مورد 
اهمیت قرار می داد. دکتر مجید شریف نیا قصد داشت پس 
از پایــان خدمت به مطالعات به روز و جدید آزمایشــگاهی 
بپردازد. دوستان و همکاران وی از اقصی نقاط جهان همواره 
با ایشــان در ارتباط بودند و به تبادل اطاعات آزمایشگاهی 

می پرداختند.
در پایــان از طــرف کلیــه همــکاران آزمایشــگاهی 
بــه روح  بهداشــتی و درمانــی فرمانفرمایــان  مرکــز 
بــزرگ شــهید دکتــر مجیــد شــریف نیــا درود می 
ایشــان  بــرای  پــروردگار یکتــا  از درگاه  و   فرســتیم 

آرزوی مغفرت و رحمت می نماییم.

*همکاران آزمایشگاه فرمانفرمایان*

دکتر مجید شــریف نیا  انســانی دلســوز و خدمتگزار برای صنف بود. در ماقات هایی که با ایشان داشتم همواره از صلح و 
صفا صحبت می کرد و افســوس که عمرش کفاف نداد تا ادامه خدمت دهد. به خانواده محترمش به ویژه همســر و فرزندش 
تســلیت عرض نموده و به خداوند مهربان می سپارمشان تا با توکل به پروردگار و توسل به علی ابن موسی الرضا زندگی خود 

را با آرامش و سامتی سپری نمایند.
*مدیر مسئول*
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در ایــن روزهــــای کرونایی با 
خود در این اندیشــه بودم که در 
این دلنوشته، به ذکر کدام مشکل 
دارای  آزمایشــگاهی  چالــش  و 
بپــردازم. در روزهایی که  اولویت 
تب و تــاب این ویــروس همه را 
 بــه خود مشــغول کرده اســت و

 گرد و غبار فراموشــی از امکانات و تجهیزات آزمایشگاهی 
را بر چهره آزمایشــگاه ها و مراکز تحقیقاتی پوشانده است 
و هر چه می گذرد ریشــه های آن عمیق تر و مســتحکم تر 

خواهد شد.
چند سالی است که وقتی پا به مراکز تحقیقاتی دانشگاه 
علوم پزشکی جندی شاپور اهواز و از جمله مرکز تحقیقات 
سلولی – مولکولی می گذاریم هیچ نو شدن و تازه شدنی از 
وســایل و امکانات و خرید امکانات تازه و به روز به واســطه 
کمبودهای مالی و تخصیص بودجه های اعتباری در آن دیده 
نمی شود و تنها وسایل و امکاناتی به چشم می خورد که گرد 
فرســایش بر روی آن ها نشسته و طبیبی نیست که آن ها را 
درمان کند. در مرکزی که در دل دانشــگاهی قرار دارد که 
با اسم و رسم جندی شــاپور یا گندی شاپور یکی از مراکز 

علمی مهم در زمان ساســانیان بوده اســت و با بیش از 1۷ 
سده قدمت، از باستانی ترین دانشگاه های خاورمیانه محسوب 
می شود. مرکزی که از سال 1۳۸۶ به همت برخی از اعضای 
هیئت علمی گروه علوم تشــریحی فعالیت خود را در قالب 
یک اتاق کشــت ســلول آغاز کرد. در تاریخ 1۳۸۸/0۳/05 
موافقــت اصولی و در تاریــخ 1۳۹2/02/2۳ موافقت قطعی 
جهت دریافت مجوز قطعی مرکز تحقیقات سلول- مولکولی 
را از ســوی وزارت بهداشت دریافت نمود. حاصل تاش این 
ســال ها تا کنون 1۷2 پایان نامه مقطع دکترا و کارشناسی 
ارشد و 1۳5 عدد طرح تحقیقاتی می باشد همراه با پرسنل، 
اعضای هیئت علمی و دانشــجویانی پرتاش که علی رغم 
تمامی کمبودها به واســطه تحریم های ظالمانه همچنان با 
حداقل امکانات در عرصه علم و پژوهش در تمامی شــرایط 
چه کرونایی و چه عادی حضور دارند و با وجود این مشکات 
و دغدغه ها ما محکم تر و استوارتر از همیشه در عرصه تولید 
علم حضور داشــته و همواره رشد و تعالی میهن عزیزمان را 
بیش از هر چیزی در اولویت قرار می دهیم. با آرزوی روزی 
 که امکانات آزمایشــگاهی مراکز تحقیقاتی کشور عزیزمان 
پا  به پای ابزار و امکانات دنیا به روز شود و این نو شدن همراه 

با تولیدات ساخت داخلی باشد.

فرشته نژاد دهباشی
استادیار پژوهشی مهندسی بافت مرکز تحقیقات سلولی – مولکولی

دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز
بهار 1400

احترامی	به	بلندای	آسمان	به	پیشگامان	عرصه	تولید	علم	و	پژوهش



عاملی دیگر من را وا می داشت در سر جایم پشت پنجره بمانم و آن لذت ناشی 
از معصومیت فَرّاری بود که از چهره نیلوفر به فضای اطراف پراکنده می شد و من 
می ترسیدم با کوچک ترین حرکتی، خود را از آن محروم کنم. در هر حال تصمیم 
خــودم را گرفتم و پله ها را دو تا یکی پایین آمــدم و به زحمت خودم را از بین 
انبوه جمعیتی که اطراف خانه زینب خانم تجمع کرده بودند، به صف اول پیاده رو 
رســاندم. دیگر از آن موقعیت دقیقاً صحنه را مشاهده می کردم. تمام کناره ها و 
کف جوی، پر از خزه های سیاه شده و لجن گرفته بود. بوی تعفن متصاعد شده از 
جوی کنار کوچه که آبی کِدِر در آن جاری بود آمیخته با بوی شیر برنج، بینی ام 
را آزار می داد. در صورتی که ظاهراً جمعیت نظاره گر آن را احساس نمی کردند. 
مثل این که حس بویایی شان از کار افتاده بود. به سختی خودم را جا به جا کردم 
تا توانستم از دَرِ بازِ حیاط که مانند قاب عکسی بود، چهره نیلوفر را برای لحظه ای 
از بیــن زینب خانم و دو مأمور ببینم. به محض این که تصویر گریان و ملتمس 
نیلوفر از دریچه مردمک چشمانم گذشــت، عطر معصومیتش به یکباره فضای 

متعفن اطرافم را پاک کرد و آن لذت شیرین بازگشت.
از بناگوش های زینب خانم مُدام عرق می ریخت. لباســش به خصوص در زیر 
بغل ها و سینه اش خیس شده بود و چاقی او را بیشتر نمایان می کرد. سینه هایش 
مانند دو تکه گوشت از تنش آویزان و به پیراهن خیسش چسبیده بودند. دیدن 
زینــب خانــم از آن فاصله نزدیک با آن لب های خشــک و ترک خورده به طرز 
عجیبی مرا تکان داد. زبانش که مرتب از آن کار می کشید، سفید و کف آلود شده 
بود. زینب خانم را با پوتین و شلوار سربازی مردانه اش در حالی که پیراهن چیتِ 
کَمر کِشداری روی آن پوشیده بود از در حِیاط به بیرون می کشیدند. او همیشه، 
حتی در خانه نیز پوتین و شــلوار سربازی به تن می کرد و تمایل خاصی به این 
نوع لباس داشــت. پیراهنش آبی آسمانی و به گل های نیلوفر ریزی مُزینّ شده 
بود. طی کِش و قوس دادن زینب خانم در طول حیاط، چارقد ســفیدش زمانی 
که یکی از ماموران تیمارستان جلوتر و با شدت بیشتری بازوی او را می کشید، بر 
روی زمین افتاد و مأمور دیگر بی توجه به این موضوع آن را لگََد کرد و به بیرون 

کشیدن او ادامه داد.
“نیلوفر ... نیلوفر جان ... یهِ روسری برام بیار ... اون یکی رو بنداز توی حوض 

خیس بخوره، خودم میام می شورَمِش.”

نیلوفر به سرعت باد چارقد سفید مادرش را به داخل حوض وِسط حیات پرت 
کرد و روسری زرد رنگی آورد و روی سرش انداخت. تک ماهی قرمز کوچک باقی 
مانده تا سیزدهم عید، همچنان دور حوض می چرخید و دائم تغییر جهت می داد. 
مثل این که بیشــتر از همه کســانی که این ماجرا رو می دیدند از عاقبت زینب 
خانم خبر داشــت. همین طور کاغی که آشیانه اش بر سَروِ کنار حیاط بود مدام 
اطراف خانه پرواز می کرد. شاید انه اش را که تخمی امیدوار در آن بود در خطر 
می دید و شاید هم بی قراریش از جنس بی قراری ماهی قرمز بود. زینب خانم با 
صورت سیه چُرده و گِرد خِود بْین کوچهُ حیاطُ میان بازوهای قدرتمند مأموران 

تیمارستان اسیر بود و عرق از سر و رویش می ریخت.
او را بــه در ورودی حیاط رســانده بودند. روپوش ســفید یکــی از ماموران 
تیمارستان از آستین پاره شده بود. ولی او همچنان بدون کوچک ترین خللی در 
اراده اش زینب خانم را با لجاجت بچه گانه ای می کشید. همین که خواستند وارد 
پیاده رو شــوند، زینب خانم در یک چشم به هم زدن بازوی چپش را از دستان 

قدرتمند یکی از ماموران بیرون کشید و لنگه ثابت در حیاط را گرفت.
“نیلوفر ... سعید ... یادتون نره زیرِ شیر برنج رو خاموش کنین ... مراقب باشین 
نســوزه ... امشب مهمون دارم ... اگر من نبودم خوب ازش پذیرایی کنین ... تولد 
جوجه کاغ نزدیکه ... شادی و هلهله رو فراموش نکنین ... توی حیاط بالکن که 
راه میرین مورچه ها رو لگد نکنین ... اونا کورن شما که کور نیستین ... سَرومِون 

تشنه نمونه ... سعید بعد از بارون با دوستت توی باغچه سراغ حِلزونا نرَی.”
نم نمِ باران شروع شــده بود. مردم بدون توجه به بارش باران از سر جایشان 
تکان نمی خوردند و غروب روز سیزده به در از تفریح و گردش خودشان زده بودند 

و این ماجرا را تماشا می کردند.
وقتی زینب خانم را به بیرون از حیاط می کشیدند تا چشمش به کف پیاده رو 
افتاد در حالی که کمی می لرزید گفت: »چه زود فصل سرما اومده ... چقدر بیرون 
ســرده ... نیلوفر لباس گرم برام بیار ... و گرنه اونجا از سرما می میرم ... آخه اونجا 

همیشه سرده.«
از ســعید شنیده بودم تیمارســتانی که مادرش را معمواً آن جا می برند در 
 وســط جنگلی انبوه در پای کوهی بلند بنا شده است تا به اندازه کافی از شهر و

 سر و صدا دور باشد و بیماران آرامش داشته باشند.

دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه	ویژه	آثار	ادبی	و	هنری	همکاران	دکترای	علوم	آزمایشگاهی

زمانی برای غسل تعمید یک دیوانه
قسمت  چهارم
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گفتی همین دو روزه دنیاست این جهان
پر های و هوی و خالی معناست این جهان

گویی برای رنج در این خاک زاده ایم
دشوار و سخت و پر ز تقاست این جهان

هیچش ثمر بغیر تاش معاش نیست
پر پیچ و تاب و دام و معماست این جهان

چشمی به هم زدیم و جوانی به باد رفت
آن بچه پیر شد و برناست این جهان

جز خون دل نصیب نشد از درخت عمر
آخر بگو برای چه برپاست این جهان

گفتم که یک نفس تو بنوش از شراب عشق
پس آن زمان ببین که چه زیباست این جهان 

دکتر نرگس ایرانمنش  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه	ویژه	آثار	ادبی	و	هنری	همکاران	دکترای	علوم	آزمایشگاهی

» این جهان«
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دکتر محمود جاوید  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه	ویژه	آثار	ادبی	و	هنری	همکاران	دکترای	علوم	آزمایشگاهی

 جان ها داغ؛
دل ها بی تاب؛
بدن ها پر درد؛
نفس ها سوخته؛
روح ها فرسوده؛

روز به سان شب؛
مرگ فرمانروا؛
امید خسته؛

اما،
من به تو می اندیشم،
ای آفتاب مهربانی.

مردمان،
گرسنه، تشنه،
ضعیف، نحیف،
بیکار، بیمار،
اشک ریز،

فریاد خفته،

پای فتاده؛
امید خسته؛

اما،
من به تو می اندیشم،
ای خورشید مهربانی.

تاریکی سترگ؛
راه گم؛

تنهایی، جدایی، بی پناهی؛
ناگهان باران،
عشق باران؛

جانماز قلب گسترده؛
دست نیاز به آسمان:

آرامش، آسایش،
امید، نه خسته؛

همیشه،
به تو می اندیشم،

ای آسمان مهربانی.

»آفتاب مهربانی«



»طبیب در رســانه سراســری از مضرات لبنیات و اســیدوز 

 متابولیک ماستی منتســب به جناب گایتون و از فوائد خوردن
 کله پاچه و ســرکهْ شیره برای مردم نسخه می پیچد: استئوپورز 

ماستی استئوژنژ پاچه خواری.
عوام و نیاکان چوپان مِا به همراه مادران بی ســوادِ ما هم این 
چنین خارج از مَــدار نبودند؛ کودکان و بزغاله های خود را تا دو 

سال شیر می دادند.
شایسته بود استاد ما، نخست این اکتشافات و استدراکات ناب 
و مُحیر العقول را در محافل و انجمن های آکادمیک خود مطرح 

و حاّجی می نمودند.
بهتر بود این استنتاجات بدیع ِ گایتونی را ابتدا با جناب دکتر 
ســید علی آقا حائری روحانی مترجم کتاب پروفسور گایتون در 

میان می گذاشتند.
از استاد لبنیات شناس انتظار این بود در رسانه پرُ مخاطب ملّی 
ابتدا از استاد طِب سنتی خویش در باب چرائی هاریسون سوزی 
و گایتون سوزی ســؤال می فرمودند مستندات و شواهد خواص 

درمانی روغن بنفشه و مغز شتر را جویا می شدند.
حیف اســت برای ثبت این استنتاجات و باورها در این ابواب 
مراحــل و مراتب نیل به این کماات در منابع معتبر پزشــکی 

لحظه ای درنگ کنند.
 بی تردید پس از افزودن ســرفصل خواص ســرکه شْــیره و
 کله پاچه و اسیدوز متابولیک ماستی؛ هاریسون خواندنی خواهد بود!.

منصور حاج تنها از ســنگی نالید که از طرف عالمی آگاه به 
سویش پرتاب شد.

تضاد در بیان امور بدیهی عِقلی و علمی چیزی فراتر از نادانی 
و بی خردیســت. آزمایشگاه ها، روانپزشکان و همکاران دست به 

کار شوند.
این بیانات تراژدی و کمدی را تحلیل فرمایند. این استدراکات 
فرازمینــی و این گونه مَشــی ِ رفتاری تا چه حــد در عملکرد 
آکادمیک، اداری و ابراتواری با دانشجویان، بیماران و کارمندان 

اثرگذار است؟
آیا کُرسی استادی دانشگاه و یا پروانه های مسئولیت فنی با این 

باورها و بیانات کمترین سازگاری را دارند؟
یا برای تعلیق یا تعیین تکلیف!

ایــن اباغات و اوراق و پروانه ها، باید این اوراق را ابای اوراق 
هاریسون به پیشکسوتان، اساتید و سلبریتی های طبابت سنتی؛ 

سپرد؟«

دکتر مسعود صفایی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه	ویژه	آثار	ادبی	و	هنری	همکاران	دکترای	علوم	آزمایشگاهی

اعوذ باه من الشیطان الرجیم
پناه بر خدا
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انا	ه	و	انا	الیه	راجعون
با	نهایت	تاسف	و	تاثر	شــهادت	جانگداز	جناب	آقای	دکتر	محمدرضا	منتظری	همکار	دکترای	علوم	آزمایشگاهی	را	بر	اثر	
ابتا	به	ویروس	کرونا	تســلیت	عرض	نموده	و	از	خداوند	متعال	بــرای	آن	مرحوم	علو	درجات	و	برای	بازماندگان	صبری	

جزیل	مسئلت	می	نماییم.
هیئت	تحریریه	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص

انا	ه	و	انا	الیه	راجعون
با	نهایت	تاسف	و	تاثر	شــهادت	جانگداز	جناب	آقای	دکتر	مجید	شریف	نیا	همکار	دکترای	علوم	آزمایشگاهی	را	بر	اثر	ابتا	
به	ویروس	کرونا	تســلیت	عرض	نموده	و	از	خداوند	متعال	برای	آن	مرحوم	علو	درجات	و	برای	بازماندگان	صبری	جزیل	

مسئلت	می	نماییم.
هیئت	تحریریه	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص

انا	ه	و	انا	الیه	راجعون
با	نهایت	تاسف	و	تاثر	درگذشت	جناب	آقای	دکتر	سعیدرضا	بوستانچی	همکار	دکترای	علوم	آزمایشگاهی	را	تسلیت	عرض	

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

همکار	ارجمند	
جناب	آقای	دکتر	علیرضا	یونسی

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

محترمتان	مسئلت	می	نماییم.
هیئت	تحریریه	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص

همکار	ارجمند	
جناب	آقای	دکتر	فرامرز	قنبری

درگذشــت	برادر	گرامیتان	را	تسلیت	عرض	نموده	
و	از	درگاه	خداوند	منان	صبری	جزیل	برای	شما	و	

خانواده	محترمتان	مسئلت	می	نماییم.
هیئت	تحریریه	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص
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همکار	ارجمند	
جناب	آقای	دکتر	علی	شیرین

درگذشت	مادر	گرامیتان	را	تســلیت	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	بابک	رمضان	آقایی

درگذشــت	پدر	گرامیتان	را	تســلیت	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	فریبا	عسگری	پور

درگذشــت	پدر	گرامیتان	را	تســلیت	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	انوشیروان	سیاح

درگذشت	همسر	گرامیتان	را	تسلیت	عرض	نموده	
و	از	درگاه	خداوند	منان	صبری	جزیل	برای	شما	و	

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

همکار	ارجمند	
جناب	آقای	دکتر	احمد	میمندی

درگذشــت	مادر	و	برادر	همسر	گرامیتان	را	تسلیت	
عرض	نموده	و	از	درگاه	خداوند	منان	صبری	جزیل	

برای	شما	و	خانواده	محترمتان	مسئلت	می	نماییم.
هیئت	تحریریه	نشریه	آزمایشگاه	و	تشخیص
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Heart failure is a growing epidemic in the worldwide. Atherosclerosis is a major mechanism of cardiovascular disease including myocardial infarction and 

peripheral arterial disease. Moreover, it causes many diseases and deaths around the world. Atherosclerosis, like coronary artery disease (CAD), is associated 

with inlammation and oxidative s tress.
The current article has been collected the s tudies performed in the las t 10 years on Phyllanthin and Ses trin2 molecules and Taurine as cardiac biomarkers 

and their efect on cardiovascular diseases. Their efect on the mechanism of cardiovascular disease, inlammation and oxidative s tress and their collection 
and results have also been inves tigated.

Taurine is a non-protein amino acid that has been made in large quantities in mos t mammalian tissues and it has a signiicant role in physiological functions. 
This molecule afects cell function, including osmotic regulation, antioxidant efect, ion transport regulation, and bile acid composition.
It also plays a role in calcium exchange and improves heart function that possibly performed by inhibiting Renin angiotensin sys tem. Based on research, Tau 

protects agains t damage to myocardial cells by H
2
O

2
. This sugges ts that this molecule may play a role in mitochondrial apoptosis to protect myocardial cells.

Ses trin2 (SESN2) is a highly protected metabolic protein agains t induced s tress that is known as a suppressor of reactive oxygen species (ROS) and protects 

cells agains t various harmful s timuli including genotoxic and oxidative s tress, s tress Endoplasmic reticulum and hypoxia. 

In the reviewed articles, we examined the relationship between CAD and plasma levels of Ses trin2. Plasma Ses trin2 is high in patients with CAD and there 

is a relationship between it and CAD severity.

In this article, the efect of Phyllanthin on the walls of coronary arteries is also inves tigated. In addition, the function of Phyllanthin cardio protection agains t 
ischemia and anemia in the heart of rats was evaluated. Ischemic damage and lack of blood supply to the heart caused by coronary artery occlusion were 

examined. 

Cardiac and pro inlammatory markers were measured by laboratory kits. The expression of oxidative s tress markers and inlammatory markers were 
measured by immune his tochemical analysis and they examined by PCR. 

Lipid peroxidation, antioxidant enzymes and ATPase levels were assessed by s tandard methods. Cardiac his tology was also observed through microscopic 

method.

Phyllanthin treatment increased body weight and heart weight; furthermore, it reduced the extent of heart damage in rat myocardial ischemia / MI / RI injury. 

Cardiac markers decreased and blood pressure markers increased with Phyllanthin. His tological analysis showed a protective role for Phyllanthin.

In summary, we have shown that sesn2 is an age-related and s tress-related protein and it is an important factor in the adaptive response to ischemic injury by 

afecting AMPK activity and subs trate metabolism. 
Inlammatory Taurine also appears to afect vascular function through several mechanisms, including osmotic regulation, antioxidant, anti-inlammatory, 
and Ca2+. New indings conirm the therapeutic role of Phyllanthin agains t MI / RI in experiments. Therefore, it can be a promising factor in the treatment 
of MI / RI-induced cardiac dysfunction.

 

Keywords: Taurine, Ses trin2, Phyllanthin, Coronary artery diseases
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Chemoresis tance is one of the main obs tacles to the success of cancer treatment and one of the mos t important causes of death in patients. In the las t decade, 

progress in high-throughput technologies, including microarray, sequencing, and bioinformatics has greatly resulted in cancer gene proiling and identiication 
of biomarkers for cancer prognosis and prediction. This has greatly improved the therapeutic s trategies. Given that the importance of the genetic approaches 

in medical science and the improvement of therapeutic eicacy, in this s tudy we review microarray as a s tandard technique for identiication of diferential 
expressed genes in which involved in chemoresis tance. In addition, we discuss about the importance of meta-analysis as well as sys tem biology to uncover 

more accurate inding. These approaches give a more accurate insight into the cell events, especially cancer biology. The resulted information in ield of 
genes signatures and intra-cellular pathways involved in chemo-resis tance could be useful in development of clinical trials with the leas t rate of resis tance.

Keywords: Drug resis tance; Cancer; Microarray; Gene proile
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Assessment methods for laboratory skills
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Today rapid and progressive improvements in clinical laboratory science are provided in terms of diagnos tic tes ts technology. These changes call for 

educated experts with suicient practical skills who can use new technologies and modern equipment. In other words, the employment of experienced and 
skilled laboratory technicians and technologis ts, as the main assets of each laboratory, is a competitive advantage in maintaining s tandards in laboratory 

work. In this respect, designing and implementing appropriate assessment methods for evaluating practical skills of the s tudents especially in their internship 

course will ensure the achievement of the learning objectives. It is clear that routine and simple assessment methods are not able to show the practical 

abilities of learners. Therefore, introduction of s tandard methods for evaluation of their performance is a vital necessity. In this review, some of the s tandard 

assessments of laboratory skills are mentioned.

Keywords: Assessment methods, laboratory skills, performance assessment

S tatis tical s tudy of 45 false negative cases of Down syndrome in the irs t trimes ter screening protocol during  
2015-2016 and introduction of a new criterion (free BhCG MoM/PAPP-A MoM Ratio> 3.0) to increase the eicacy 

of irs t trimes ter screening tes ts in the intermediate-risk groups

Abs tract

Introduction: Down syndrome screening has become an important part of antenatal care and is performed for pregnant women worldwide. In this s tudy, 45 

s tatis tically accurate cases of false negatives in the irs t trimes ter screening tes ts have been examined s tatis tically, so that by paying attention to some criteria, 
we can ind out how many of these cases can be detected and how much each criteria  can afected by this protocol.
Type and location of the s tudy: The present s tudy is a retrospective s tudy on 197210 Iranian pregnant women who in the irs t trimes ter of pregnancy for 
Down Syndrome screening tes ts referred to a private laboratory referring to prenatal screening tes ts or partner laboratories of this laboratory had been done. 

All of these pregnant women belonged to the city of Tehran, surrounding towns and 20 diferent provinces from all over Iran.

Objectives of the s tudy: The main objectives of the s tudy are to obtain the efect of each indicator in increasing s tatis tical indicators such as: detection rate, 
positive screen rate, false negative rate and OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result).
Methods: Firs t trimes ter screening tes t to determine the risk of anoploid disorders for 197210 pregnant women who from April 2015 to March 2017 to a 

private reference laboratory for prenatal screening tes ts or laboratories of the above laboratory in 20 provinces from all over Iran. 6 to 8 months later, patients 

were contacted and s tatis tical data related to each were recorded and analyzed.

Results: The mean age of the s tudy group was about 28.7 years and the ratio of women over 35 years to all women was 16.1%. Based on the indings of 
the above s tudy, if we set the high risk cut-of for Down syndrome equal to 1: 100 or more, the detection power is 69.4% (false positive 1.7%) and in this 
cut-of, OAPR (Odds of being Afected) given a Positive Result) will be equal to 1:16 (that is, one in every 16 people referred for diagnos tic tes ts will have 
Down Syndrome). If we consider this cut-of of 1: 1500, the false positives reach 12.8%, while about 10% is added to the detection power and the OAPR 
reaches 1:87.

Discussion: Considering a cut-of equal to or greater than 1: 250, 3.3% of patients were in this group and in 259 of 304 cases Down syndrome was diagnosed 
(DR = 85.2%) and patients whose risk was between 1 : 251 to 1: 1500 (which in the previous national protocol of Iran were considered as an intermediate 

risk group for aneuploid disorders), 19326 people (equivalent to 9.8% false positive) had to be forced to do more to 24 cases of Down syndrome They are 
diagnosed with a 7.9% increase in s trength, and a total of 87 people should be advised to do more to diagnose a case of Down syndrome.

Keywords: Firs t Trimes ter Screening, Prenatal Screening, Down Syndrome, Free BhCG  MoM/PAPP-A MoM Ratio

Dr. S. Younesi 

Doctor of Clinical Laboratory Sciences

Dr. M. M. Taheri Amin 

Doctor of Clinical Laboratory Sciences

Dr. P. Saadati 

Clinical and anatomical pathologis t

Dr. M. H. Modarresi 

Medical geneticis ts

Dr. Sh. Savad 

Medical geneticis ts

Dr. S. Jamali 

Doctor of Clinical Laboratory Sciences

Dr. P. Balavayeh 

Clinical and anatomical pathologis t

 

Mr. S. Delshad 

Laboratory Science Expert

Dr. M. Shahrabi Farahani 

Medical geneticis ts

Ms. F. Navidpour 

Midwifery experts 

Ms. F. Adiban 

Midwifery experts 

Ms. N. Rai 
Midwifery experts

Ms. M. Helat Abadi 

Midwifery experts 

Dr. S. Amidi 

Medical Genetics Consultant



75
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1400- شماره51

Medical conferences in the pos t-COVID world: challenges and and opportunities

Dr. A. H. Zarnani 

DCLS, PhD, Professor of Immunology, Department of Immunology, School of Public Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Abs tract 

Holding medical congresses and seminars has always been one of the scientiic manifes tations of scientiic associations. In the s tatute of scientiic associations, 
holding scientiic meetings is mentioned as one of the basic pillars, and the Iranian association of clinical laboratory doctors is no exception to the rule. 
Scientiic congresses are events where the lates t scientiic indings in the relevant ield are presented to the audience by scholars. These events also provide a 
unique opportunity for professionals to renew professional and friendly meetings while gaining knowledge and updating information. Prior to the COVID-19 
pandemic, attendance was the mos t common method to hold congresses. This method has been welcomed by all congresses and scientiic conferences all 
around the world. The onset of the COVID-19 pandemic in early 2020, in addition to the dramatic economic and social efects, has had undeniable efects 
on the attendance to scientiic events. In this short article, I will try to briely delineate how scientiic congresses are afected by the COVID-19 pandemic 
and ways to adapt to this global crisis.
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Fungal infections of the Respiratory Tract are important causes of morbidity and mortality in immunocompromised hospitalized patients. Among these 

patients are those receiving cytotoxic chemotherapy for neoplas tic diseases, those undergoing bone marrow s tem cell transplantation or organ transplantation, 

and those afected with the acquired immune deiciency syndrome. Invasive Aspergillosis has been reported with increased frequency in parallel with an 
expanding population of immunocompromised patients. Other ilamentous fungi, such as Fusarium spp., Zygomycetes, and Pseudallescheria boydii, are 
reported with increasing frequency, particularly in patients with quantitative or qualitative defects in neutrophils. Endemic mycoses, including those due 
to His toplasma capsulatum, Coccidioides immitis, and Penicillium marnefei, have also been increasing in frequency in immunocompromised hos ts in 
respevtive geographic regions.

In this section major clinical types of Aspergillosis including pulmonary Aspergillosis  which further classiied as allergic, saprophytic, and invasive will be 
discussed.
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