


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

 هیـئ�ت تـحریـری�ه: دکت��ر محمد رض��ا بختی��اری، دکتر س��ید مه��دی بوترابی
  دکتر معصومه سلیمی، دکتر فریبا شایگان، دکتر محمد صاحب الزمانی، دکتر علی صادقی تبار 

دکتر سعید مهدوی، دکتر سید محمد حسن هاشمی مدنی
 مش�اورين علم�ي اين ش�ماره: دکتر ش��اهین آخوند زاده، نس��یم ابراهیمی 
 حس��ین ب��راری دلاور،  محم��د جواهری��ان، دکت��ر حبی��ب ضیغمی، خلی��ل خندان
  ش��هریار س��یگاری، عاطفه علیرضایی، دکت��ر ناهید عین الهی، دکت��ر محمد قهری

 یگانه نعمتی خیاوی، محرم نوروزی، فاطمه ولدخانی، دکتر صادق ولیان بروجنی 
شوراي داوري این شماره: دکتر محمد تقی اکبری، دکتر هوشنگ امیر رسولی 

دکتر محمدرضا شیدفر، دکتر محمد جواد غروی، دکتر علیرضا فلاح، ، دکتر محمد علی کاویانی
 مدير اجرايي: سارا تندرو

امور هماهنگي: سيده مينا موسي​نژاد
امور بازرگاني: طاهره کماسي 

صفحه‌آرا: نويد قهرماني
تهیه و تنظیم گزارش‌ها و مصاحبه‌ها:  سارا تندرو، سيده مينا موسي​نژاد

قيمت:4000 تومان
تيراژ:5000 نسخه

چاپ: ايرانچاپ
آدرس انجمن: تهران، ميدان گلها، خيابان هشت بهشت، کوچه اردشير، پلاک29

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

info@labdiagnosis.ir         www.labdiagnosis.ir  :وب سایت

پاییز1395- شماره 33

4 گزارش دومين نشست كميته علمي پانزدهمين كنگره ارتقاء كيفيت�

 مسئوليت آزمايشگاه باليني بايد با فردي باشد كه بيشترين 
6 صلاحيت را دارد�

10 تشخیص بالینی و مولکولی بیماری نیمن پیک �

�قارچ های دیماتیاسئوس و اهمیت پزشکی آن ها
19  )جنبه هایک لینیکی(:  سینوزیت �

23 مروری بر هورمون های بافت چربی و عملکرد آن ها در بدن�

35 سیستم های افلوکس پمپ در باکتری ها�

44 نقشک لسترول در عفونت ‌های انگلی�

52 بررسی آزمایشگاهی اختلالات عملکردی پلاکت�

58 نتايج ارزشيابي چهاردهمين كنگره ارتقاء كيفيت�

61 � تدوين قانون جامع آزمايشگاهي با حضور انجمن ها	

�دهمين كنگره ساليانه و دومين كنگره بين‌المللي 
64 انجمن روماتولوژي ايران �

65 چهارمين كنگره فناوري‌هاي نوين آزمايشگاهي برگزار شد�

68 تجمع عظيم جامعه آزمايشگاهيان باليني كشور�

71 نشست بارش افكار نمايندگان استاني برگزار شد�

73 آزمايشگاه پايه اساسي تشخيص بيماري و نجات بيمار �

78  سخن شما �

مسئولیت آگهی های مندرج در این نشریه به عهده آگهی دهنده می باشد.
مسئوليت مطالب و مقالات مندرج در اين نشريه به عهده نويسنده آن مي​باشد.



رهنمودها
سرآغاز گفتار نام خداست

که رحمتگر و مهربان خلق راست

هیچ با عزتی حق را رها نکرد مگر اینکه خوار و ذلیل شد و هیچ خوار و ذلیلی حق را نگرفت مگر این که عزت یافت.
*امام حسن عسگری )ع(*

خدایا، به من توفیق عشق بی هوس، تنهایی در انبوه جمعیت و دوست داشتن، بی آن که عشق بداند را عطا کن.
من هرگز نمی نالم، قرن ها نالیدن بس است ... می خواهم فریاد بزنم، اگر نتوانستم، سکوت می کنم.

نامم را پدرم انتخاب کرد و نام خانوادگیم را یکی از اجدادم. دیگر بس است! سرنوشتم را خودم انتخاب می کنم.
*معلم شهید دکتر شریعتی*

پروردگارا؛ سکان زندگی طوفان زده ام را به تو می سپارم؛ می دانم که نتیجه این اعتماد و توکل، آرامش است ...
هیچ لزومی ندارد که انسان، دانشمند یا مخترع یا فیلسوف یا زعیم یا ثروتمند باشد ولی لازم است که با اراده و اعتماد به نفس            

و با شخصیت و صادق و درستکار و امین باشد.
*استاد شهید دکتر مطهری*

خدا بال و پر و پروازشان داد
ولی مردم درون خود خزیدند

خدا هفت آسمان باز را ساخت
ولی مردم قفس را آفریدند 

*قیصر امین پور*

خسته ام از این کویر، این کویر کور و پیر
این هبوط بی دلیل، این سقوط نا گزیر

آسمان بی هدف، بادهای بی طرف
 ابر های سر به راه، بید های سر به زیر

دست خسته مرا، مثل کودکی بگیر
با خودت مرا ببر، خسته ام از این کویر

*قیصر امین پور*

یا امام رضا ادرکنی:
خط امانی ز گناهم بده 								       آمده ام ای شاه، پناهم بده

دور مران از در و راهم بده ای حَرَمَت ملجا درماندگان�
*حسان*

به تعظیم مردم این زمانه اعتماد نکن! تعظیم آنان مانند خم ش��دن دو س��ر کمان اس��ت که هرچه به هم نزدیک تر شوند تیرش 
کشنده تر است. 

                        مدیر مسئول



حقیقت امر این است که ماه ها است جامعه آزمایشگاهیان کشور با 
اتفاقاتی مواجه‌اند که دردآور و نگران کننده اس��ت. اصولا در جوامعی 
که نگرانی و تشویش رو به افزایش است آن جامعه حالت طبیعی خود 
را ندارد بنابرابن مش��کلات روحی و عصب��ی افزایش یافته و آزردگی 

ایجاد می گردد.
دوس��تان و همکاران م��ی خواهم خیلی روان و مح��اوره ای درد 
دل کن��م. از کجا بگویم. هیچ زمانی آزمایش��گاه ها با چنین اتفاقات 
و مس��ائل وحش��تناکی روبرو نبوده اند. حدود یکسال است مطالبات 
به حق آزمایش��گاه های تشخیص طبی از طرف س��ازمان های بیمه 
گر پرداخت نش��ده است. این رویه یک روش ظالمانه است که هیچ 
مکت��ب و آیینی آن را نمی پذیرد. مگر آزمایش��گاه ها هزینه کیت و 
تجهیزات ندارند. مگر حقوق پرس��نل را پرداخت نمی کنند. مگر در 
جامعه ای زندگی نمی کنند که هر روز تورم به صورت وحش��تناک 
افزایش دارد. مگر آزمایش��گاه ها کالیبراس��یون و اعتبار سنجی خود 
را ب��ه صورت مرت��ب انجام نمی‌دهند. مگر حقوق مس��ئولین فنی را 
نم��ی پردازن��د. واقعا منط��ق و اصولی ب��ر کار وزارت تعاون، کار و 
رف��اه اجتماعی حاکم نیس��ت. آقایان چگونه ب��دون پرداخت حقوق 
مردم ش��ب را س��حر و با چه وجدانی زندگی می کنند. در مصاحبه 
ای عرض کردم هنگامی که هیچ مس��ئولی پاسخگو نیست ما به کجا 
پناه ببریم. حتی پاسخ نامه های ارسالی را نمی دهند یا حداقل اعلام 

وصول نمی کنند. 
ضم��ن اعلام تعجب از اظهار نظر حقیر مرحم��ت فرموده و مرا از 
این نوع مصاحبه ها بر حذر داش��تند. البته خدمت آن ها عرض کردم 
و م��ی کنم که انصاف و عدالت اجازه نم��ی دهد که خدمت صادقانه 
همکاران آزمایش��گاهی و یا گروه پزشکی با بی صداقتی و بی حرمتی 
مواجه ش��ود. واقعا جای تعجب اس��ت و همچنین باید تاسف خورد. 
دی��ن و م��روت را چگونه پاس��خ خواهند داد. این حق الناس اس��ت. 
حتی یک آزمایش��گاه راضی به این ظلم نیست. لذا ضروری است که 
مس��ئولین ذیربط تا دیر نشده به خود آیند و حقوق گروه پزشکی و به 
ویژه آزمایشگاهیان فرهیخته را پرداخت نمایند. اگر حقیقت را نگویم 

احساس خفگی می کنم.    
مدتی اس��ت آزمایشگاه مرجع سلامت اختیارات سازمانی و قانونی 
خود را از دست داده و روز به روز تحلیل می رود. مسئولیت تجهیزات 
و کیت های آزمایش��گاهی از آن ها س��لب ش��ده و اخیرا جلس��ات 
هماهنگی واگذاری صدور پروانه های آزمایش��گاهیان و اعتبار بخشی 

نیز شروع شده است. 
دوستان عزیز و همکاران محترم شما خود شاهد بودید با چه خون 
دلی ساختار و تشکیلات آزمایشگاه مرجع سلامت تدوین و تصویب 

شد چرا مقاومت نمی کنید؟ 

آزمایش��گاه های دانشگاه یک استان به بخش خصوصی واگذار می 
گردد که مدیر کل و مس��ئول اداره اس��تان از آن اظهار بی اطلاعی می 
کند. زهی تاسف از این همه بی برنامگی و بی خبری. اگر آن مدیر کل 
و مس��ئول راس��ت می گوید و واقعا بی خبر است باید پرسید چرا؟ و 
اگر با خبر است چرا گزارش درستی از حوزه مسئولیتی خود به جامعه 

آزمایشگاهیان ارائه نداده است. 
واگذاری آزمایش��گاه های دولتی ماه ها و بلکه س��ال ها است ذهن 
همه را مش��غول کرده است. مگالب، میکرولب، هولدینگ، شبکه های 
گروهی، مدل‌های من درآوردی و ... موجب گردیده است هر مسئولی 
و غیر مس��ئولی اقدام خودس��رانه نماید. این چه وضعیتی اس��ت؟ چه 
خبر است؟ در ش��روع دولت تدبیر و امید گفتند که 2000 آزمایشگاه 
در کلینیک های دولتی تجهیز می ش��ود و ام��روز می گویند مدیریت 
و اداره آزمایش��گاه های دولتی شکس��ت خورده است. لذا اگر انجمن 
ه��ا نیز اعلام آمادگی نکنند واگ��ذاری صورت خواهد گرفت، به کجا 
معلوم نیس��ت. انجمن ها اعلام آمادگی می کنند ولی هنگامی که این 
امر میسر نمی شود مانند استان البرز  به شرکتی با هویت تعریف نشده 
واگذار می گردد. فعل و انفعالاتی که در دو س��ال گذشته اتفاق افتاده 
و در حال حاضر ش��تاب فراوانی به خود گرفته ایجاد آزمایشگاه های 
گروهی با سهامداری چند آزمایشگاه است که ادامه این رویه بحران و 

ورشکستگی آزمایشگاه های کوچک در کشور می باشد. 
وزیر محترم بهداش��ت دس��تور می دهد )دس��تور کتبی و رسمی( 
کارگروه بررس��ی ارزش نس��بی تس��ت های آزمایش��گاهی تشکیل 
گ��ردد. کارگروه مذکور ح��دود هفت ماه تلاش م��ی کند و بیش از 
4000 س��اعت کاری به صورت کاملا علمی و با بهره گیری از دانش 
متخصصین اقتصاد س�المت و کارشناسان ش��ورای سیاست گذاری 
اداره بیمه محاس��بات لازم را انجام می دهد و کتابچه را تدوین و به 
وزی��ر مربوطه تقدیم می نماید. وزیر مورد نظر کتابچه را به دبیرخانه 
ش��ورایعالی بیمه وزارت تعاون، کار و رفاه اجتماعی ارجاع اداری و 
مس��ئولیتی می نماید. حدود یک س��ال است از سرنوشت آن کتابچه 
خبری نیس��ت. این بی‌مسئولیتی را چه کسی پاسخگو است؟ به وزیر 
مربوطه نامه های متعدد ارس��ال می شود حتی ایشان جواب یک نامه 

را نمی دهند. واقعا چه خبر است؟
از همکاران محترم استدعا می نمایم هر گونه نقد و نظری نسبت به 
ای��ن متون و پیرامون مراتب آن دارند به عنوان چالش ها و تهدیدهای 
آزمایشگاهی تنظیم و به دفتر مجله ارسال دارند تا در شماره های آینده 
به صورت سریالی نسبت به این مسائل بررسی اساسی به عمل آید.  

مدیر مسئول
دکتر محمد صاحب الزمانی

از هر زبانک ه میشنوی نارضایت است
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گزارش دومين نشست كميته علمي 
پانزدهمين كنگره ارتقاء كيفيت

دومي��ن نشس��ت كميته علم��ي دهمين كنگ��ره بين‌المللي و 
پانزدهمين كنگره كش��وري ارتقاء يكفيت خدمات آزمايشگاهي 
 تش��خيص پزش��كي ايران بيس��ت و چهارم مهر م��اه با حضور 
دكتر بختياري رئيس، دكتر بوترابي دبير علمي و دكتر صادقي‌تبار 
دبير اجرايي كنگره و اعضاي كميته علمي جهت تعيين محورهاي 

كنگره برگزار گرديد.
دكت��ر بختياري رئيس كنگ��ره ضمن تش��كر از دبير علمی 
و س��اير اعضاي كميته علمي جهت آماده س��ازي برنامه كنگره 

پانزده��م با صرف وق��ت فراوان اذعان ك��رد: همكاري اعضاي 
كميته علمي در اين زمينه بس��يار ارزش��مند است و نظريات و 
پيشنهادات آنها راهنماي بسيار مفيدي براي انجمن خواهد بود. 
شايان ذكر است قدردان زحمات و نظريات سودمند شما عزيزان 
هستيم و اميدواريم كه به خواست خداوند اين كنگره با شكوه تر 

از كنگره‌هاي قبل برگزار گردد. 
دكت��ر بوترابي دبير علمي كنگ��ره از حضور تمامي اعضاي 
كميته علمي تشكر كرد و در ارتباط با روكيردهاي در نظر گرفته 
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شده براي كنگره پانزدهم بيان نمود: كيي از روكيردهاي كنگره 
امسال واگذاري پانل‌ها به انجمن‌هاي استاني است زيرا علاوه بر 
فعال شدن شاخه‌هاي استاني انجمن در زمينه‌هاي علمي موجب 
ش��ناخت هر چه بيشتر انجمن در سطح استان‌ها مي‌گردد. بدين 
ترتيب مسئوليت اس��تان مازندران را آقاي دكتر مهدوي اميري، 
استان خراس��ان رضوي را آقاي دكتر س��زاوار و استان اصفهان 
را آقاي دكتر الماسي به عهده گرفته‌اند. استان‌هاي البرز، گيلان، 
فارس و آذربايجان ش��رقي موافقت خ��ود را با اين طرح اعلام 
نموده‌‌ان��د ولي تاكنون ف��رد منتخب خود را معرف��ي نكرده‌اند. 
بنابراين برخي از محور‌هاي كنگره پانزدهم به شاخه‌هاي استاني 
واگذار خواهند شد. همچنين انتخاب كي عنوان محور خاص به 

طور ثابت و تداوم تكرار آن در س��ال‌هاي آينده روكيرد ديگري 
بود كه مورد توجه اعضاي كميته علمي قرار گرفت. در اين راستا 
محور مديريت علمي در آزمايشگاه انتخاب گرديد تا هر ساله با 

موضوعات مختلف مورد بررسي قرار گيرد.
وي افزود: در نخس��تين جلس��ه كميته علمي مباحثي پيرامون 
عناوين محور‌هاي كنگره ارتقاء يكفيت مطرح گرديد. پيشنهادات 
اعضاي كميته علمي در جلسه پيشين، بررسي موضوعات مطرح 
در س��ايت‌هاي معتبر بين‌المللي در سال 2016 و نظر سنجي از 
اعضا در شبكه‌هاي مجازي منجر به انتخاب 44 عنوان محور شد 
ك��ه در نهايت با توجه به علمي، صنفي و مديريتي بودن عناوين 

محور‌ها 22 عنوان انتخاب شد كه به شرح زير مي‌باشد.

عناوين محور هارديف

آزمايشگاه و بالين- آنمي ها1

آزمايشگاه و بالين - اختلالات هورموني محور هيپوفيز – گناد2

آزمايشگاه و بالين - بيوماركرها در نورولوژي3

آزمايشگاه و بالين- بيوماركرهاي بيماري‌هاي قلبي عروقي4

آزمايشگاه و بالين - بيوماركرهاي سرطان5
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� مسئوليت آزمايشگاه باليني بايد با فردي باشد 
كه بيشترين صلاحيت را دارد

با پيش��رفت‌هاي ش��گرفي ك��ه در عل��وم و فناوري‌هاي 
آزمايشگاه تشخيصي ايجاد شده، امروزه طب آزمايشگاه در 
تشخيص، درمان و پيشگيري از بيماري‌ها نقشي اساسي ايفا 
ميك‌ند. به همين جهت مديريت و مسئوليت فني آزمايشگاه 
از اهميت فوق العاده زيادي برخوردار اس��ت و برنامه‌هاي 
آموزشي مناسب دانشگاهي براي تربيت كساني كه بايد اين 
وظيفه مهم را بر عهده بگيرند، كيي از چالش‌هاي اساس��ي 

نظام‌هاي آموزشي در سراسر جهان است. 
ب��ه منظور بررس��ي اين موضوع ب��ر آن ش��ديم با آقاي 

دكت��ر محمدرض��ا بختياري رئي��س انجمن دكت��راي علوم 
آزمايشگاهي مصاحبه‌اي داشته باشيم. ايشان فارغ التحصيل 
دوره دكتري علوم آزمايش��گاهي از دانش��گاه علوم پزشكي 
شهيد بهشتي در سال 1372 و داراي درجه دكتري تخصصي 
در بيوتكنولوژي پزشكي و عضو هيات علمي هستند. نقطه 
نظرات دكتربختياري در مورد آموزش علوم آزمايش��گاهي 
باليني به دليل س��ال‌ها كس��ب تجربه علمي و عملي در اين 
حيط��ه و دارا بودن س��وابق آموزش و پژوه��ش آكادمكي 

شنيدني است كه توجه شما را به آن جلب مي‌نماييم.

خلاصه اين مصاحبه قبلا در روزنامه س��پيد شماره 908 تاريخ 1395.08.01 به چاپ رسيده است و اكنون متن كامل 
مصاحبه را در اين نشريه ارائه مي‌نماييم.
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• آقاي دكتر لطفا بفرماييد طب آزمايشگاه چيست و چه 
تعريف و نقشي دارد؟

طب آزمايش��گاه يا Laboratory Medicine شاخه‌اي 
از ط��ب اس��ت كه در آن ب��ا آزمايش خون و س��اير مايعات 
ب��دن معمولا در خارج از بدن، به اطلاعاتي در مورد وضعيت 
سلامت دست ميي‌ابيم كه به تشخيص، درمان و پيشگيري از 

بيماري‌ها كمك مي‌شود. 

 در مورد نقش طب آزمايشگاه بايد عرض كنم امروزه 
با گس��ترش و پيش��رفت پزش��كي، پاراكلينكي ش��امل طب 
آزمايشگاه از جايگاه بسيار والايي در پزشكي برخوردار است 
بطوركي��ه در مناب��ع علمي كنوني آمده اس��ت كه بيش از 70 
درصد تصميم گيري‌هاي باليني با اس��تفاده از اطلاعات ايجاد 
شده در آزمايشگاه انجام مي‌گيرد. در برخي از رشته‌هاي طب 
مثل غدد درون ريز شايد بتوان اين درصد را حدود 90 درصد 

دانست.

• به نظر ش��ما مس��ئول فني آزمايش��گاه يكس��ت و چه 
صلاحيت‌هايي را بايد احراز كند و چگونه؟

مس��ئول فني آزمايش��گاه بايد ش��خصي باش��د كه به تمام 
جنبه‌هاي علمي، فني )يا تكنكيال( و مديريتي طب آزمايشگاه 
تس��لط كامل داشته باشد. در بهترين حالت افراد داراي انگيزه 
بايد از بدو تحصيلات دانشگاهي به اين منظور جذب و تحت 
آموزش قرار گيرند تا سيستم آموزشي بتواند حداقل پس از 7 

تا 8 سال اين توانمندي‌ها را در آن‌ها به وجود بياورد.
در مورد جنبه‌هاي علمي مش��خص اس��ت طب آزمايشگاه 
دو ح��وزه را در بر مي‌گيرد كيي طب و ديگري آزمايش��گاه. 
لذا لازم اس��ت دكتر آزمايشگاه آموزش مقدمات طب را مانند 
دانش��جويان پزش��كي آموزش ببيند يعن��ي دروس آناتومي، 
فيزيولوژي، بيوش��يمي عمومي، بافت شناس��ي، داروشناسي، 
بيماري شناسي )منظورم فيزيوپاتولوژي است( و دروس شبيه 
به آن‌ها را در كنار دروس اصلي آزمايش��گاه مانند بيوش��يمي 
باليني، مكيروب شناسي و سرولوژي تشخيصي، قارچ شناسي 
و ويروس شناسي تشخيصي و شبيه به آن را سرفرصت و طي 

ترم‌هاي متعدد دانشگاهي فرا گيرد.
در مورد جنبه‌هاي عملي هم بايد عرض كنم علاوه بر دروس 

تشخيصي و عملي مذكور بايد دوره‌هاي كارورزي خود را در 
آزمايش��گاه‌هاي بيمارستان‌هاي دانشگاهي و بخش‌هاي باليني 
طي چند س��ال تلاش و ممارست و بهره‌گيري از اساتيد طب 
آزمايش��گاه و باليني طي نمايد. طوري كه اگر به بخش باليني 
هم مي‌رود بداند براي فراگرفتن جنبه‌هاي آزمايشگاهي تايكد 

بيشتري بكند.
دروس تكميل��ي مديريت��ي و بخص��وص مديريت يكفيت 
آزمايشگاه تشخيص پزشكي هم از اوجب واجبات براي كي 
دكتر آزمايشگاه است و چنانچه اين دروس را نگذراند بدون 
ش��ك صلاحيت لازم را براي اداره و تمشيت امور آزمايشگاه 

باليني نخواهد داشت.
اگ��ر بخواه��م مثالي مقايس��ه‌اي بياورم مي‌توانم از رش��ته 
دندانپزش��كي يا داروس��ازي ياد كنم كه تجربه كش��ور و دنيا 
نش��ان داده اگ��ر از ابتدا اف��راد با انگيزه جذب اين رش��ته‌ها 
ش��وند و در طي چند س��ال جنبه‌هاي علمي، فني و مديريتي 
رش��ته خود را بياموزند بهترين نتايج حاصل خواهد شد. مثلا 
جنبه‌هاي علمي دندانپزشكي چيست؟ مشخص است بخشي 
از طب اس��ت كه به بهداش��ت و بيماري‌ه��اي دهان و دندان 
مربوط مي‌ش��ود كه بايد آموخته ش��ود و جنبه‌ه��اي فني آن 
آموزش تكن‌كيهاي دندانپزش��كي اس��ت كه بايد سر فرصت 
و در زمان مناس��ب )و نه از روي اضطرار و تعجيل( آموزش 
داده ش��ود. در مورد رشته داروسازي هم به همين نحو. نكته 
بسيار مهم اينك‌ه جنبه‌هاي مديريتي را نيز حتما لازم است به 
كي دندانپزشك و داروساز آموزش داد چون به احتمال زياد 
آن‌ها در آينده شغلي خود بايد كي موسسه مرتبط را مديريت 
و راهب��ري كنند. توجه بفرماييد كه عرض كردم راهبري و نه 

رياست كه تفاوت اين دو از زمين تا آسمان است.
• آق��اي دكتر اگر فارغ التحصيلان س��اير رش��ته‌هاي 
پزش��كي ه��م بخواهند به اين رش��ته وارد ش��وند طب 
آزمايش��گاه را فرا گيرند و به عنوان ش��غل خود انتخاب 

كنند بايد چكار كنند؟
در پاس��خ بايد عرض كنم بله هميش��ه ممكن است فارغ 
التحصيلان ساير رشته‌هاي پزشكي از مقاطع مختلف علاقه 
پيدا كنند به اين رشته وارد شوند كه شايد به دليل جذابيت 
آن اس��ت. به عنوان مثال كي ف��ارغ التحصيل طب عمومي 
كه حال يا نتوانس��ته به ساير تخصص‌ها وارد شود يا علاقه 



8
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاییز 1395- شماره 33

اولي��ه به طب آزمايش��گاه دارد يا بعد پي��دا ميك‌ند، تصميم 
مي‌گيرد به اين حوزه وارد ش��ود. خب معتقدم نبايد جلوي 
علاق��ه اف��راد را گرفت گرچه مقدار زي��ادي هزينه و وقت 
تلف خواهد ش��د. چون فرض كنيد كي پزشك عمومي به 

هر علتي تصميم بگيرد دندانپزشك شود.
• به نظر ش��ما چند س��ال بايد جنبه‌هاي علمي، فني و 
مديريتي دندانپزشكي را به وي آموزش داد تا دندانپزشك 

قابلي شود؟
مشخص است كسي كه از اول براي رشته طب آزمايشگاه 
تربيت نش��ده و طبق كوركيولوم آموزشي رشته خود الزامي 
نداشته به آزمايشگاه س��ري بزند و آزمايشگاه را از نزدكي 
نمي‌شناس��د، حالا زحمت خيلي بيش��تري بايد بكشد تا از 

آزمايشگاه درك علمي و عملي پيدا كند.
او باي��د صلاحيت‌هاي علمي، تكني��كال و مديريتي طب 
آزمايش��گاه باليني را طي س��اليان دراز حداقل چهار تا پنج 
س��ال فرا گيرد تا بتواند به عنوان مس��ئول فني آزمايش��گاه 

انجام وظيفه كند.
• لطفا بفرماييد از نظر شما فارغ التحصيلان كارشناسي 

علوم آزمايشگاهي مي‌توانند دكتر آزمايشگاه شوند؟
همانطورك��ه عرض كردم از نظر من كه س��ال‌ها س��ابقه 
آم��وزش و پژوهش آكادمكي را در كارنامه خويش دارم هر 
شخصي كه فارغ التحصيل رشته‌هاي مرتبط است و علاقه و 
انگيزه كافي هم دارد بايد بتواند به مقطع دكتري آزمايشگاه 

وارد شود و در نهايت دكتر آزمايشگاه شود.
 از اي��ن مي��ان چه اش��خاصي مح��ق تر از كارشناس��ان 
آزمايش��گاه تش��خيص طبي. در س��ال‌هاي اخير در سيستم 
آموزش علوم آزمايشگاهي آمركيا برنامه DCLS يا دكتري 
علوم آزمايش��گاهي باليني تعريف شده است كه ليسانس‌ها 
و فوق ليسانس‌هاي مرتبط با علوم آزمايشگاهي به آن وارد 
مي‌ش��وند. بخص��وص دانش��گاه Rutgeres در اين زمينه 
پيشتاز است كه دانشگاه ايالتي نيوجرسي محسوب مي‌شود.

آن‌ها بايد در كنكور ورودي رش��ته رقابت كنند. بهترين‌ها 
وارد ش��وند و با تطبيق واحدها تمام دروس��ي را كه نسبت 
به رش��ته دكتري آزمايشگاه كسري دارند بخصوص دروس 
فيزيوپاتول��وژي را بگذرانن��د. حداقل طي چهار س��ال تمام 
جنبه‌ه��اي علمي، عملي و مديريت��ي لازم را آموزش ببينند 

و با گذراندن پايان نامه باليني-آزمايش��گاهي فارغ التحصيل 
شوند و به خدمت خود در رشته طب آزمايشگاه ادامه دهند. 
اين فرآيند بهترين انگيزه‌ها را در دانش��جويان كارشناسي ما 
ايجاد خواهد كرد چرا كه نخبگان آن‌ها امكان ادامه تحصيل 
در طب آزمايشگاه را در پيش روي خود خواهند ديد و اميد 
به آينده خواهند داش��ت. به اين ترتي��ب ورودي‌هاي مقطع 

كارشناسي علوم آزمايشگاهي هم از بهترين‌ها خواهند بود.
حتي مي‌خواهم عرض كنم چرا بايد از ورود كارشناسان و 
كارشناسان ارشد علوم پايه پزشكي به رشته طب آزمايشگاه 
جلوگيري ش��ود. ش��ايد علاقه و انگيزه وافري براي ورود 
داش��ته باش��ند كه نبايد سركوب ش��ود. چرا كه اين خلاف 

حقوق اساسي و انساني است.
ولي اين عزيزان دو نكت��ه را بايد بدانند. اول اينك‌ه لازم 
اس��ت با كارشناسان آزمايش��گاه در كنكور ورودي رقابت 
جانانه‌اي داشته باشند چون آن‌ها رشته اصليشان آزمايشگاه 
بوده و به مواد امتحاني تخصصي آش��نايي بهتر و كامل تري 

دارند.
ثانيا براي تطبيق كس��ري واحدها مشكل بيشتري خواهند 
داشت و لازم است مدت بيشتري را در رشته طب آزمايشگاه 

عرق بريزند و دود چراغ بخورند.
امي��دوارم با رعايت اصل عدالت و انصاف اش��خاصي به 
اين رشته وارد شوند و دكتر آزمايشگاه شوند كه شايسته‌تر و 
محق ترند تا آزمايشگاه‌هاي باليني بيش از پيش به خدمات 

درخشان خود به مردم عزيز ادامه دهند.
• اخي��را برخي م��دام تايك��د دارند كه فق��ط افرادي 
صلاحيت مسئوليت فني آزمايشگاه‌ها را دارا مي‌باشند كه 
دوره‌هاي باليني معتبر را گذرانده باش��ند. لطفا توضيحي 
در م��ورد كوريكولوم آموزش��ي رش��ته دكت��راي علوم 

آزمايشگاهي بفرماييد.
مساله مسئوليت فني موضوع مهمي است كه در استاندارد 
بين‌الملل��يISO 15189  بط��ور كام��ل بح��ث ش��ده و 
صلاحيت‌هاي فني و مديريتي لازم براي تصدي فني و اداره 
آزمايش��گاه تشخيص پزشكي در آن آمده است بدون آن كه 
به مدرك و رشته دانشگاهي خاصي اشاره شده باشد. چون 
همانطور كه مي‌دانيد در دنياي پيش��رفته كسب مهارت‌هاي 
لازم براي تصدي هر پس��تي مقدم اس��ت بر اينك‌ه شخص 
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چه مدركي دارد. 
جالب اس��ت كه در قانون CLIA آمركيا هم كه 
 بسيار سخت گيرانه نوشته شده افراد مجاز به عنوان
 Lab Director ب��ر ش��مرده ش��ده و در انحصار 
هيچ رشته خاصي ديده نشده است. فارغ التحصيلان 
رش��ته‌هاي مرتبطي كه در سيس��تم آموزش��ي خود 
صلاحيت‌ه��اي فني و مديريتي لازم را كس��ب كنند 

مجاز به اداره آزمايشگاه خواهند بود. 
به نظر من هم مس��ئوليت آزمايشگاه باليني بايد با 
فردي باش��د كه بيش��ترين صلاحيت را دارد و نه به 
صرف ادعا. كاملا روش��ن اس��ت كه مسئوليت فني 
آزمايش��گاه باليني وظيفه بس��يار حساس و خطيري 
اس��ت ك��ه لازم اس��ت اش��خاص در تحصي�الت 
دانش��گاهي خود از ابتدا به اين منظور آموزش ديده 
و تربيت ش��وند. مس��ئول فني آزمايش��گاه بايد در 
درجه اول به مهارت‌ه��ا و تكن‌كيهاي عملي انجام 
آزمايش‌ها و فرآينده��اي عملي بخش‌هاي مختلف 
آزمايش��گاه تس��لط كامل داشته باش��د. ثانيا مسئول 
فني بايد به جنبه‌هاي علمي و تفس��يري تس��ت‌هاي 
آزمايشگاهي هم تس��لط كامل داشته باشد تا بتواند 
در تفسير نتايج آزمايش‌ها به كاربران شامل پزشكان 
باليني، البته اگر لازم ش��د، كمك كند. لذا لازم است 
ب��ا گذران��دن مقدم��ات طب و بخص��وص دروس 
فيزيوپاتول��وژي ب��ا بيماري‌ه��ا و بخص��وص نقش 
آزمايش‌ها در مديريت آن‌ها آش��نا ش��ود. به لحاظ 
آموزش��ي اين مهم به بهتري��ن وجه هنگامي حاصل 
مي‌ش��ود ك��ه او از ابت��داي تحصيلات دانش��گاهي 
خ��ود بداند بايد همزمان جنبه‌ه��اي عملي و علمي 
آزمايش‌ها را فرا بگيرد و كوركيولوم آموزشي بر اين 
اس��اس طراحي شده باش��د. مانند رشته‌هاي دكتري 
علوم آزمايش��گاهي اي��ران، DCLS آمركيا. چيزي 
ش��بيه رشته‌هاي موفق دندانپزشكي يا داروسازي كه 

قبلا عرض شد. 
بدون شك سيس��تم علوم آزمايشگاهي تشخيص 
طبي و همينطور پزش��كي كش��ور ضرر خواهد كرد 
اگر بنا باشد شخص پس از مثلا هفت سال تحصيل 

در طب عمومي، تازه مطالب عملي را در اين حوزه 
فرا گيرد ك��ه در دوره كارداني آزمايش��گاه تدريس 
مي‌ش��ده اس��ت. اين اصلا صحيح و منطقي نيست، 
بلك��ه نظر به تنوع و گس��تردگي بخش‌هاي مختلف 
آزمايشگاه كوركيولوم آموزشي بايد طوري طراحي 
و تنظيم ش��ود كه دانش��جويان از ابتدا و طي ساليان 
متم��ادي براي فراگيري اين تكن‌كيها آموزش ببينند 
و با كار عملي فراوان كاملا بر آن‌ها مس��لط ش��وند. 
بس��يار بعيد است دو سال آموزش پس از دوره‌هاي 

باليني براي اين منظور كافي باشد.
نكته بس��يار مه��م اين اس��ت كه كارشناس��ان و 
كاردان‌ه��اي آزمايش��گاه ك��ه ني��روي انس��اني فني 
آزمايش��گاه را تش��يكل مي‌دهند تا حدود زيادي به 
اين مهارت‌هاي فني و عملي مس��لط هس��تند و اگر 
مس��ئول فني در اين زمينه از آن‌ه��ا كمتر بداند بعيد 
است بتواند آزمايشگاه را به لحاط فني اداره كند چرا 
كه كارشناسان مي‌بينند مسئول آن‌ها كمتر از خودشان 
به جنبه‌هاي تكنكيي و فني آزمايش‌ها مس��لط است 
ك��ه اين ضربه بزرگي اس��ت به اقتدار مس��ئول فني. 
در نتيج��ه او مجبور مي‌ش��ود بيش��تر وقت و انرژي 
خود را به جنبه‌هاي كاربردي و تفس��يري تست‌هاي 
آزمايشگاهي اختصاص داده و تنها در اين زمينه اظهار 
نظر كند و يا تنها به تفسير تست‌ها تايكد كند كه طبق 
قوانين نظام پزشكي در حيطه وظايف پزشك معالج 
است و نيز از موضوعات و مسائلي كه در آزمايشگاه 
نياز اس��ت همچون اص��ول تكنكيي،كنترل يكفيت و 
تضمي��ن يكفيت، مديري��ت آزمايش��گاه و مديريت 

سيستم و ده‌ها موضوع ديگر باز ماند.
به اين ترتيب مطمئن��اً مديريت مقتدر فرآيندهاي 
فني در آزمايش��گاه زمين مانده و دچار آسيب جدي 
مي‌شود كه بديهي است به قيمت افت شديد يكفيت 
كار فن��ي و نتاي��ج حاصل��ه و در نهايت آس��يب به 

سلامت مردم، تمام خواهد شد.
آق��اي دكتر بختي��اري از اينك‌��ه در اين مصاحبه 

شركت كرديد بي نهايت تشكر ميك‌نيم.
خواهش ميك‌نم. من هم از شما سپاسگزارم.

به نظر من هم 
مسئوليت آزمايشگاه 
باليني بايد با فردي 
باشد كه بيشترين 

صلاحيت را دارد و 
نه به صرف ادعا
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تشخیص بالینی و مولکولی بیماری نیمن پیک 

چکیده
 ،)Niemann- Pick Disease, NPD( نیمن پیک
بیماری ذخیره لیزوزومی با وراثت اتوزومی مغلوب است 
که س��بب متابولیس��م غیرطبیعی لیپیدها م��ی گردد. این 
بیماری از لحاظ بالینی به چهار نوع C، B، A و D دسته 
بندی می ش��ود. انواع A وB  هر دو در اثر نقص در ژن 
SMPD1 و  Cو D، در اث��ر جهش ی��ا نقص در یکی 
از ژن های NPC1 و NPC2 کنترل کننده متابولیس��م 
کلس��ترول ایجاد می شوند. تشخیص بیماری  NPD بر 
اس��اس ارزیابی بالینی و سپس آزمایش های‌ بیوشیمیایی 
و در پایان تش��خیص مولکولی اس��ت. بررسی مولکولی 
نیز ش��امل تعیین توالی، اس��تفاده از پنل های چند ژنی و 
همچنین استفاده از روش های غیر مستقیم با به‌کارگیری 
مارکرهای چند ش��کلی واق��ع در ناحیه ژن‌های موثر در 
بیم��اری می باش��د. در این نوش��تار م��روری بر معرفی 
بیماری نیمن پیک و تش��خیص آن با تاکید بر انواع A و

B   صورت گرفته است. 
کلم��ات کلیدی: اس��ید اس��فنگومیلیناز، تش��خیص 

	NPD، SMPD1  ،مولکولی، نیمن پیک

مقدمه
نیم��ن پی��کNPD( 1( ب��ه گروهی از بیم��اری های 
ذخی��ره‌ای لیزوزومی با وراث��ت اتوزومی مغلوب اطلاق 
می ش��ود که به صورت هتروژن است و به سبب اختلال 

در روند متابولیسم اس��فنگولیپیدها و یا اختلال در مسیر 
استریفیکاسیون و حمل و نقل کلسترول ایجاد می شود. 
ب��ه علت ویژگی ه��ای بالینی و پاتولوژیک��ی متنوع این 
بیماری، اف��رادی که به این بیماری مبتلا هس��تند در دو 
گروه قرار می گیرند )1(. دس��ته اول بیمارانی هستند که 
 2)ASM( به دلیل نقص در آنزیم اس��ید اس��فنگومیلیناز
به این بیماری مبتلا ش��ده اند و بس��ته به نوع و موقعیت 
جهش هایی که در ژن رمز کننده این آنزیم اتفاق می‌افتد، 
ممکن اس��ت به نوع A یا B آن مبتلا باش��ند )2(. گروه 
دوم (نوع D, (C1) C (C2)) دارای جهش در یکی از 
دو ژن رمز کننده پروتئین های درگیر در انتقال کلسترول 
به نام های NPC1 و NPC2 هس��تند که این امر سبب 
تجمع درون سلولی کلس��ترول می گردد‌)3(. این ژن ها 
 18q11-q12 به ترتیب در جایگاه ه��ای  کروموزومی
 NPC1 14  واقع ش��ده ان��د )2(. نقایص ژنیq24.3و
و NPC2 موجب اختلال در حمل و نقل داخل سلولی 
کلس��ترول و دیگر لیپیدهای داخل س��لول می ش��وند و 
تجمع غیر طبیعی کلس��ترول را در بافت هایی نظیر مغز 
اس��تخوان، کبد و طحال را در پ��ی دارند. طبق مطالعات 
انجام ش��ده در بیماران با نیمن پیک نوع C وD  اتصال 
و الحاق کلس��ترول به لیزوزوم نرمال می‌باشد و فقط در 
مسیر حمل و نقل کلسترول به شبکه اندوپلاسمی اختلال 
ایج��اد می گ��ردد )4(. ای��ن بیماران هپاتواس��پلنومگالی 
)بزرگ شدن همزمان کبد و طحال( را به صورت خفیف 

  دکتر صادق ولیان بروجنی 
 اس�تاد ژنتیک مولکولی پزشکی، دانش�گاه اصفهان، دانشکده علوم

 گروه زیست شناسی، بخش ژنتیک
svallian@sci.ui.ac.ir

  نسیم ابراهیمی
  کارشناس�ی ارش�د ژنتی�ک، دانش�گاه اصفه�ان، دانش�کده عل�وم

 گروه زیست شناسی، بخش ژنتیک         

1-Niemann-Pick Disease
2- Acid sphingomyelinase
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تر نس��بت ب��ه ن��وع A وB  دارند ولی سیس��تم عصبی 
مرکزی ش��ان به طور جدی تحت تأثیر قرار گرفته است 
(Schuchman & Wasserstein 2015). از آنجایی 
که در ایران نرخ بروز نوع A و B بیماری بالاتر اس��ت، 
به همین جهت در این نوشتار با تاکید بر روی این گروه 

تنظیم شده است. 
در ن��وع A بیم��اری کمب��ود آنزیم ASM ش��دیدتر 
اس��ت )5% افراد س��الم(، این در حالی است که بیماران 
 نوع B، دارای س��طح بالات��ری از این آنزیم می باش��ند
 )60-10% اف��راد س��الم(. در واقع نوع A، فرم ش��دید 
بیم��اری م��ی باش��د و باع��ث تخریب سیس��تم عصبی 
می‌گردد. این نوع در دوران کودکی بروز می کند و باعث 
 A مرگ در 3 س��ال اول زندگ��ی می‌گردد. از علائم نوع
می‌توان به هپاتواسپلنومگالی، هایپوتونیای شدید و عقب 
ماندگی ذهنی- حرکتی اش��اره کرد. نوع B، فرم خفیف 
تر و غیرعصبی بیماری NPD می باشد. این نوع معمولا 
سیس��تم عصبی را درگیر نم��ی کند و فرد بیمار تا دوران 
بزرگس��الی زنده می ماند )NPD .)5 نوع C در س��طح 
 NPD بیوش��یمیایی و مولکولی شیوع بالاتری نسبت به

نوع A و B دارد.

B و A نشانگان بالینی نیمن پیک نوع
اولی��ن گ��روه از بیماران نیمن پیک ب��ه دلیل نقص در 
آنزیم اس��ید اس��فنگومیلیناز )ASM( می باشند و بسته 
ب��ه نوع و موقعیت جهش هایی که در ژن رمز کننده این 
 A اتفاق می افتد، ممکن است به نوع )SPMD1( آنزیم
یا B آن مبتلا باشند. نوعA (NPA) ، فرم حاد و عصبی 
بیماری اس��ت و سبب تخریب سیس��تم عصبی مرکزی 
می‌گردد. اغلب این بیماران با هپاتواس��پلنومگالی، اسهال 
و اس��تفراغ در میانگین سن س��ه ماه شناسایی می‌شوند. 
بزرگ شدن کبد و طحال تا جایی ادامه می یابد که بیشتر 

حفره شکمی و لگنی را اشغال می کند.
 از دیگ��ر علائ��م این ن��وع، زوال عصبی پیش��رونده 

همراه با هایپوتونیای ش��دید است. این بیماران به علت 
هایپوتونیای شدید، مک زدن ضعیف شیر و فشرده شدن 
معده ش��ان نمی توانند ب��ه میزان کاف��ی کالری مصرف 
کنن��د. در 50% ک��ودکان مبتلا، یک نقط��ه قرمز آلبالویی 
در ماکولای چش��م ش��ان ایجاد می گ��ردد و در ادامه با 
اضافه شدن آسیب های نورولوژیکی و اختلالات تنفسی 
ناش��ی از عفونت های ری��وی، در نهایت مرگ نوزاد در 
س��ه س��ال اول زندگی اتفاق می افتد. در مقابل بیماران 
نوعB (NPB) ، علائم آش��کاری از اختلال در سیستم 
عصبی مرکزی نش��ان نمی دهند اما هپاتواسپلنومگالی در 
این بیماران شدیدتر است و با نارسایی های کبدی همراه 
است. این نوع از نظر بالینی هتروژن است و سن شروع، 
علائم و شدت بیماری در بین بیماران متغیر می‌باشد. در 
این بیماران ریه هایش��ان نیز درگیر می ش��ود و عملکرد 
ری��وی آن ها اغل��ب به خطر می افتد. بیم��اران این نوع 
اغلب محدودیت رش��د و تاخیر در ش��روع س��ن بلوغ 
دارن��د. از دیگر علائم رایج این بیم��اران، کوفتگی بدن، 
درد مفاصل و استخوان ها است که با گذشت زمان بدتر 

می شود. 
برخ��ی از بیم��اران نوع B اختلالات دیگ��ری از قبیل 
خونریزی، مشکلات کبدی، پارگی طحال و بیماری های 
قلبی وابسته به  عروق کرونری یا دریچه های قلبی دارند. 
در نهایت بیماران به علت مش��کلات تنفسی و کبدی در 
بزرگسالی فوت می کنند )7, 6, 2, 1(. در هر دو بیماران 
نوع A و B، سلول های اسفنجی1 مانند در مغز استخوان 
ش��ان دیده ش��ده اس��ت که علت اصلی درد استخوانها، 
مفاصل و شکستگی استخوانها در این بیماران همین است. 
ب��ه دلیل اختلالاتی که این بیماران در کبد و طحال‌ش��ان 
دارن��د، اغل��ب دارای هماتولوژی غیرطبیعی هس��تند و 
شواهدی مبنی بر وجود لیپید در پلاسمایشان وجود دارد 
و همچنی��ن درصد پلاکت خون و میزان HDL2 در این 
 بیماران کاهش و میزان LDL3 و تری گلیسیرید افزایش 

می یابد )شکل1( )3(.

1-  Foam cells
2-  High-density lipoprotein
3-  Low-density lipoprotein
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 :B و A شکل1- کودکان مبتلا به نیمن پیک نوع
 NPB و NPA به ترتیب کودکان مبتلا به b و a شکل

را نشان می‌دهد که حاکی از صورت نسبتا درشت و شکم 
ورم کرده آن‌ها است )8(. 

اپیدمیولوژی
نیم��ن پیک به عنوان یک بیماری ات��وزوم مغلوب نادر 
شناخته شده است و اطلاعات محدودی در مورد جمعیت 
و بروز آن موجود می باش��د. چندین مطالعه نرخ ش��یوع 
ن��وع A و B را ح��دود 1 در ه��ر 150000 تول��د زنده 
تخمی��ن زده‌اند )9, 1(. ب��ا این حال تخمین صحیح میزان 
ب��روز بیماری به اطلاعات حاصل از آزمایش��گاه‌هایی که 
تس��ت‌های بیوشیمیایی افراد مش��کوک را انجام می‌دهند 
بس��تگی دارد و نس��بت به غربالگری جمعی��ت از درجه 
اطمین��ان بالات��ری برخ��وردار اس��ت. تنه��ا جمعیتی که 
غربالگ��ری مبتنی بر DNA برای NPD حاصل از نقص 
ASM انج��ام دادند، جمعیت یهودیان اش��کنازی بود که 
 A نوع NPD فراوانی ناقلین 3 موتاس��یون خاص مسبب
را بین 1:90 تا 1:120 نفر تخمین زدند. در جدول 1 لیستی 
از 10 موتاسیون ش��ایع در جهان آورده شده است )10(. 
در مجموع این ش��واهد نرخ بروز ای��ن فرم از ناهنجاری 
را بین یهودیان اش��کنازی ح��دود 2 تا 3 در هر 100000 
نفر پیش��نهاد می کند )11, 3(. در ح��ال حاضر به منظور 
بررسی موتاسیون ها، اطلاعات جمعیتی حدود 1000 نفر 
در دانشکده پزشکی Mount Sinai وجود دارد. حدود 
300 نف��ر از این بیماران به نوع A مبتلا هس��تند که %60 

آن ها را یهودیان اشکنازی تشکیل می دهند. بیماران باقی 
مانده مربوط به بیش از 40 کش��ور هستند که اغلب آن ها 
مربوط به آمریکای شمالی و اروپای غربی هستند. در این 
 بین آس��یا کمتری��ن تعداد را به خود اختص��اص داد )2(. 
در مطالعه ای که به منظور تخمین نرخ بروز بیماری های 
ذخیره لیزوزومی از س��ال 1996تا 2007 در ایران )تهران( 
انجام ش��د، فقط 31 نفر در این 10 س��ال به بیماری های 
ذخیره لیزوزومی مبتلا ش��دند ک��ه در بین این بیماری ها، 
 نیمن پیک بیش��ترین تعداد را به خ��ودش اختصاص داد

 )11 نفر( )12(.

SMPD1 جدول1- 10 موتاسیون شایع جهان در ژن

جمعیت مورد بررسیموتاسیونهای شایع در جهان

p.R610del ،جزایر قناری، آفریقای شمالی
اسپانیا

p.W32Xایتالیا
p.F333SfsX52یهودیان اشکنازی

p.L304Pیهودیان اشکنازی
p.R498Lیهودیان اشکنازی
p.H423Yعربستان سعودی

p.R3AfsX76چین
p.H284SfsX7چین
p.R3AfsX76چین

p.A484Eاسپانیا

ژنتیک مولکولی
ن��وع A و B بیم��اری NPD به علت جه��ش هایی که 
در ژن رمزکننده ASM به نام اسفنگومیلین فسفودی‌استراز 
 (sphingomyelin phosphodiesterase 1, SMPD1)
رخ می‌دهن��د، بروز می کنند. اولین تلاش برای شناس��ایی 
توالی ژن SMPD1 در س��ال ۱۹۸۹ انجام شد. با توجه به 
 5kb که طول آن در حدود SMPD1 نتایج، جای��گاه ژن
  p15.1-p15.4می‌‌باش��د را در کروم��وزوم ۱۱ و ناحی��ه‌

تعیین کردند )شکل 2( )13(.
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شکل 2- موقعیت کروموزومی ژن SMPD1 انسانی
ژن SMPD1 در انس��ان بر روی کروموزوم ۱۱ و ناحیه‌    

p15.1-p15.4  واقع شده است 
(/http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview)

 در س��ال ۱۹۹۲ س��اختار ژن SMPD1 مش��خص ش��د. 
براین اس��اس مشخص ش��د که ژن SMPD1 متشکل از 
۶ اگزون می ‌باش��د که کوتاه‌ ترین اگزون آن ۷۷ جفت باز 
و بلندتری��ن آن ۷۷۳ جفت باز اس��ت و همچنین دارای ۵ 
اینترون می‌‌باش��د که طول آن‌ ها از ۱۵۳ تا ۱۰۵۹ جفت باز 

متغیر است )شکل3( )13(. 
 

شکل 3- نمای شماتیک ژن SMPD1  انسان
جعب��ه ‌های س��یاه و خطوط مس��تقیم به ترتی��ب بیانگر 
اگزو‌ن‌ها و اینترون‌ ها هس��تند. دو ک��دون آغازین و اولین 
کدون پایانی که در فریم می‌ باش��ند نیز مش��خص شده ‌اند. 
موقعیت س��ه ORF احتمالی دیگر علاوه بر ORF اصلی 
تولید کننده‌ پروتئین و جهت‌ رونویسی با فلش ‌ها مشخص 

شده‌ اند )13(.
 )ORF, open reading frame( این ژن دارای قالب باز خواندن
به ط��ول 1890 جف��ت باز ب��وده که پروتئی��ن ASM که 
 ASM .ش��امل 629 اسید آمینه می باش��د را رمز می نماید
گلیکوپرتئینی اس��ت که برش هیدرولیتیک اسفنگومیلین را 
کاتالیز می کند که در نتیجه این برش فسفوکولین و سرامید 

در لیزوزوم تولید می شود. این آنزیم نقش مهمی در تنظیم 
متابولیکی فعالیت زیس��تی اس��فنگولیپیدها، تمایز س��لولی، 
پاس��خ ه��ای ایمنی و التهاب��ی، آپوپتوز، نق��ل و انتقال بین 
 ASM .)14 ,15( سلولی کلسترول و متابولیسم ایفا می کند
به سرعت از لیزوزوم به قس��مت بیرونی غشای پلاسمایی 
منتقل می ش��ود و در آنجا اسفنگومیلین را به سرامید تبدیل 
می کند که این باعث سازماندهی مجدد میکرو دومین های 
غش��ایی یا ساختارهای قایق مانند می ش��ود و رویدادهای 

سیگنالینگ پایین دست را تحریک می کند )15, 2(. 
ش��ایان ذکر اس��ت ک��ه SMPD1 در ناحیه‌ مهر ش��ده 
)ایمپرینت(1 ژنوم انس��ان واقع شده است و مطالعات اخیر 
نش��ان داده‌ اس��ت که بیان این ژن ترجیحا از کروموزوم به 

ارث رسیده از مادر صورت می ‌گیرد )15, 2(.

مکانیسم مولکولی
اولین بیمار مبتلا به بیماری نیمن پیک نوع A در سال ۱۹۱۴ 
مورد توصیف قرار گرفت و در سال ۱۹۳۰ مشخص شد که 
لیپید تجمع یافته در بافت آن‌ ها اس��فنگومیلین می‌ باشد. اما 
امروزه مشخص شده است که علاوه بر اسفنگومیلین، سایر 
چربی‌ها مانند کلسترول و گانگلیوزید نیز در بافت ‌های این 
بیم��اران تجمع می ‌یابد که منجر ب��ه ایجاد ناهنجاری‌ هایی 
در عملکرد س��لول می ‌شود. بسیاری از یافته‌ های بالینی در 
بیم��اران نیمن پیک به احتمال زی��اد مرتبط با تجمع لیپیدها 
در لی��زوزوم‌ ها و اندوزوم ‌ها می ‌باش��د ک��ه باعث اختلال 
در عملکرد آن‌ها می ‌ش��ود. تجمع اسفنگومیلین در سیستم 
عصبی مرکزی از جمله cerebellum منجر به ناهماهنگی 
حرکتی2، نارس��ا گویی3 و اشکال در بلع4 می‌ شود. علاوه بر 
مغز، تجمع لیپیدها در طحال، کبد، ریه و مغز اس��تخوان نیز 
مشاهده می ‌ش��ود که می‌ تواند در عملکرد هریک از آن ها 
اختلالاتی ایجاد کند. با این حال همانطور که در پیش تر نیز 
توضیح داده شد، آنزیم ASM در شکل گیری طبیعی غشا و 
و عملکرد آن نیز نقش دارد. بنابراین، اختلالات غش��ایی نیز 

1-  Imprinted
2-  Ataxia
3-  Slurring of speech
4-  Dysphagia
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ممکن اس��ت در روند بیماری زایی نقش ایفا کند. از طرف 
 knockout دیگر داده ‌های به دس��ت آمده از موش ‌های
نیز حاکی از دخالت ASM در مسیرهای پیام رسانی سلولی 
است و بنابراین نقص در عملکرد این آنزیم می‌‌تواند سبب 
اختلال در مس��یرهای پیام رسانی ش��ود. به عنوان مثال در 
کودکانی که کمبود ASM دارند، اختلالات رش��دی دیده 
می ش��ود که این به س��بب اختلال در مس��یر سیگنالینگ  
1IGF-1 می‌باشد. به این ترتیب نقص در ASM می‌تواند 
با تاثیرگذاری بر متابولیسم لیپیدی، عملکرد غشای سلولی 
و مسیرهای پیام رسانی سلولی در روند بیماری زایی نیمن 

پیک دخالت داشته باشد )16, 15, 3(. 
نیمن پیک در ایران

اولین مورد این بیماری در سال 2004 توسط مجتهد‌زاده 
و همکارانش گزارش ش��د. بیمار کودک��ی 4 ماهه بود که 
به عل��ت بیقراری و وجود توده ش��کمی در بخش اطفال 
بیمارس��تان بوعلی سینا ساری بستری شد و سپس با توجه 
به علائم بالینی موجود در بیمار و آزمایش های پاراکلینیک 
انجام ش��ده تش��خیص نهایی نیمن پیک نوع A بود )17(. 
 NPB در همان زمان معتمدی و همکارانش نیز یک مورد
گزارش کردند و دوره بالینی بیمار را توصیف نمودند)18(. 
گروهی نیز یک مطالعه 10 ساله روی بیوپسی کبد در مرکز 
پزش��کی کودکان در تهران به منظ��ور تخمین نرخ بیماری 
های ذخیره ای انجام دادند و متوجه شدند در بین بیماری 
های ذخیره ای، بیش��ترین میزان ب��روز را نیمن پیک دارد 
)12(. گله داری و همکارانش در س��ال 2013 یک حذف 
گزارش نش��ده از اس��ید آمینه گوانین (c.740delG) در 
اگزون 2 ژن SMPD1 گزارش کردند که در نهایت منجر 
به ایجاد یک کدون پایان زودرس و پروتئین کوتاه شده می 
ش��د و سبب بروز NPD نوع A می گشت )1(. منشادی 
و همکارانش نیز 6 موتاس��یون رایج را در ایران شناس��ایی 
کردند که لیست آن ها در جدول 2 آورده شده است )19(. 
عابدین��ی و همکاران نیز جهش بیم��اری‌زا p.L137P را 
در جمعیت ش��مال غرب ایران در ژن SMPD1 گزارش 

کردند )20(.

جدول2- لیست موتاسیونهای گزارش شده در ژن 
SMPD1 در ایران

منبعموتاسیون
p.N385K)19(
p.V36A)19(

c.1417–1418delCT)19(
p.A487V)19(

c.1033-1034insT)19(
c.573del T)19(
c.740delG)1(
p.L137P)20(

B و A تشخیص بیماری نیمن پیک نوع
الف( تشخیص بالینی

اولی��ن روش دقی��ق تش��خیص بالینی بیم��اری نیمن‌پیک، 
بررس��ی سیس��تم رتیکولواندوتلی��ال، ب��ه خص��وص مغ��ز 
اس��تخوان، کب��د و طح��ال ب��ا اس��تفاده از میکروس��کوپ 
الکترونی اس��ت که چنانچه س��لول های اسفنجی )کف آلود( 
مشاهده ش��ود نش��ان از نیمن پیک دارد. CT-SCN مغزی 
 نی��ز کوچک ش��دن مغ��ز در این بیم��اران را نش��ان می دهد

 )بخصوص نوع A)  )18, 17(. روش تشخیصی دیگر روشی 
بیوش��یمیایی بر مبنای سنجش فعالیت آنزیم ASM می ‌باشد 
ک��ه در افراد مبتلا کمتر از ۱۰% افراد کنترل می ‌باش��د. با این 
وجود فعالیت باقی مانده در س��لول‌ های س��فید خون بیشتر 
 in vitro اس��ت. سنجش فعالیت اسفنگومیلیناز با روش‌های
در لوکوسیت‌ ها، بافت ‌ها یا سلول ‌های کشت شده با استفاده 
از سوبستراهای طبیعی )اسفنگومیلین که جز کولین آن با مواد 
رادیواکتیو نش��اندار شده اس��ت( انجام می ‌شود. به طور کلی 
فیبروبلاس��ت پوستی دارای بیش��ترین فعالیت ASM طبیعی 
اس��ت و پایدارترین و قابل اعتمادترین منبع برای تایید فقدان 
عملکرد آنزیمی در افراد مبتلا به NPD است. البته گزارش‌ها 
حاک��ی از این اس��ت که در س��ال های اخیر ب��ه دلیل فقدان 
اختصاصیت برخی از سوبستراهای صناعی تجاری تشخیص 

1- Insulin-like growth factor 1
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برخی از بیماران از قلم افتاده اس��ت. بنابراین، آزمایش��گاه‌ ها 
باید روش مورد استفاده‌ خود را ارزیابی نمایند و پزشکان باید 
در نهایت دوباره بیمار را بر اس��اس سابقه‌ خانوادگی بیماری 

NPA/B مورد بررسی قرار دهند )21(. 
 برای تشخیص پیش از تولد، سنجش اسفنگومیلیناز در اکثر 
موارد روش انتخابی اس��ت، زیرا بر روی نمونه های پرزهای 
کوریونیک بدون کش��ت قابل انجام اس��ت و به س��رعت نیز 
جواب آن حاضر می ‌ش��ود. فعالیت اختصاصی آنزیم به طور 
قابل توجهی در نمونه‌های ویلوس کوریونی1 و یا سلول‌ های 
مایع آمنیوتیک کشت شده بیشتر است اما استفاده از این منابع 
زیس��تی، جواب آزمایش را حداق��ل به میزان ۳ هفته به تاخیر 

می‌ اندازد )22, 21(.
ب( تشخیص مولکولی

بررسی مستقیم:
بررسی جهش‌ ها بر روی نمونه‌ های ویلوس کوریونی کشت 
نش��ده برای تشخیص پیش از تولد مناسب است به خصوص 
در جمعیت هایی مانند یهودیان اش��کنازی، آفریقای ش��مالی 
و ص��رب ‌ها که آلل های جهش یافته‌ ش��ایعی دارند. حس��ن 
روش های تش��خیص مولکولی این است که آزمایشگاه‌های 

زیادی وجود دارد که تجربه‌ تشخیص مولکولی دارند اما تعداد 
کمی آزمایش��گاه در تشخیص اس��فنگومیلیناز مهارت دارند. 
در تش��خیص پیش از تولد با روش ‌ه��ای مولکولی ضروری 
اس��ت خطای آلودگی با نمونه مادری م��ورد توجه قرار گیرد 
 NPA/B روش‌های آزمایش مولکولی برای تشخیص بیماری
شامل تست تک ژنی و استفاده از پنل چند ژنی می‌‌باشد. تست 
تک ژنی برای افرادی به کار می ‌رود که در جمعیت هایی می 
 SMPD1 باش��ند که در آن نوع‌های بیماری ‌زای ش��ایعی از‌
وجود دارد. به عنوان مثال افرادی که  اشکنازی هستند و دارای 
بیماری شدید تحلیل رونده‌ عصبی می‌ باشند. همینطور افرادی 
از ش��مال آفریقا، یا شیلی، عربستان سعودی و ترکیه را شامل 
می ش��ود. در این ش��رایط ابتدا بررسی هدفمند با روش هایی 
مانن��د ارزیابی ن��واری )Strip assay( ی��ا روش میکروارایه 
APEX تع��داد زیادی جهش به طور همزمان مورد بررس��ی 
قرار می ‌گیرد. اگر این بررسی هدفمند قادر به شناسایی هر دو 
نوع بیماری‌ زا نبود، توال��ی یابی کامل ژن SMPD1 در این 
افراد روش نهایی می باشد )21(. در جدول شماره 3 لیستی از 
پرایمرها جهت تعیین توالی اگزون های ژن SMPD1 آورده 

شده است )23(.

1-  Chorionic villus sampling

SMPD1 جدول3- لیستی از پرایمرها جهت تعیین توالی اگزونهای ژن

توالی نوکلئوتیدی پرایمر
5′>3′

اگزون

TGA CAG CCG CCC GCC ACC GAG AGA
CAG GAA ACA GCT ATG ACC TCC ATC AGG GAT GCA TT1

TC CTC TGC TCT GCC TCT GAT TTC TCA CCA T
 CAG GAA ACA GCT ATG ACA ATC AGA GAC AAT GCC CCAGGT TCC

CTT CT
2

CAG GAA ACA GCT ATG ACT CCT CTG CTC TGC CTC TGATTT CTC ACC AT
AAT CAG AGA CAA TGC CCC AGG TTC CCT TCT2

CCC AGC ACA GGA GGA CCA GGA TTG GAA
CAG GAA ACA GCT ATG ACG GGA CAA CAG GGA TGG TGAGAT GCT CA

 3
و 4

TCT CAC CAT CCC TGT TGT CCC ATG ′ 	
 CAG GAA ACA GCT ATG ACG CTT TTT CAC CCT TTC CTACAT

CAA GAA CT

 5
و 6
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پن��ل چند ژنی معم��ولا ش��امل ژن SMPD1 و چند ژن 
دیگر می ‌باش��د که ممکن است برای تشخیص تفکیکی بین 
بیماری‌‌های لیزوزومی که علائم مشابه هم دارند در آزمایشگاه 
در نظر گرفته شوند. جدول 4 خلاصه‌ای از تست‌های ژنتیک 
مولکولی برای نقص اس��ید اس��فنگومیلیناز را نشان می ‌دهد 

.)21 ،24(
جدول 4- تست‌ های ژنتیک مولکولی در شناسایی 

SMPD1 جهش های ژن

روش مورد استفادهژن

نسبت پروباندهای مبتلا 
به نوع‌های بیماریزا که با 
این روش قابل شناسایی 

هستند

SMPD1

ارزیابی نواری یا 
میکروارایه

%۹۰

۹۵%>توالی یابی

بررسی هدفمند حذف 
یا مضاعف شدگی ژن

نامعلوم

بررسی غیر مستقیم توسط پیوستگی
 NPD ت��ا کنون بیش از 120 جهش مرتب��ط با بیماری

شناس��ایی شده است و تعداد جهش هایی که منجر به این 
بیماری می ‌شوند به طور مداوم در حال افزایش می ‌باشند. 
یافته ‌ها نشان می ‌دهد که بررسی مستقیم جهش‌‌ها به دلیل 
تن��وع زیاد جه��ش ‌ها و نیاز به تجزی��ه و تحلیل حدود ۵ 
کیلو جفت باز توالی ژنومی، یک فرآیند پرهزینه و زمان‌‌بر 
خواه��د بود. بنابرای��ن امروزه از روش‌ های��ی با عملکرد 
بالا برای تش��خیص ژنتیکی این بیماری استفاده می ‌شود. 
بررس��ی غیرمس��تقیم جهش‌ ها از طریق بررسی پیوستگی 
مارکره��ای چند ش��کلی روش انتخابی برای تش��خیص 
ژنتیک��ی بیماری می ‌باش��د. در روش غیرمس��تقیم هر چه 
تعداد مارکرهای گویا بیشتر باشد، اطمینان بیشتری حاصل 

می ‌شود )25(. 
بر همین اس��اس اخیرا در یکی از مطالعات انجام ش��ده بر 
 SMPD1 روی تع��دادی از مارکرهای واق��ع در ناحیه ژنی
چند ش��کلی ت��ک نوکلئوتی��دی rs1542705 را به عنوان 
اولین نش��انگر آگاهی دهنده در تش��خیص مولکولی بیماری 
نیمن پیک با اس��تفاده از تحلیل پیوس��تگی در جمعیت ایران 
معرفی ش��د )26(. در ادامه این مطالعه تعداد بیش��تری مارکر 
چند ش��کلی در جمعیت ایران مورد شناسایی قرار گرفته اند 
)مطالعات منتشر نشده مولفین(. جدول شماره 5 نیز تعدادی 
از پلی مورفیس��م های چند نوکلئوتیدی شناس��ایی ش��ده در 

جمعیت ایران نشان داده شده است. 
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جدول 5- مارکرهای چند شکلی واقع در ناحیه ژنی SMPD1 در جمعیت ایران

روش مورد توالی نوکلئوتیدی پرایمرنشانگر
استفاده

rs1050239

5-′  CTTCATTGAGGGCAACCACTCCT-3′(FO)
5-′ AGGGAGGGCCAGGAGCAGTA-3′ (RO)

5-′ AAAAGCCTGGTGCGGCAATAC-3′ (RN.G)
5-′ AAAAAGCCTGGTGCGGCAATAG-3′ (RN.C)

 ARMS
PCR

rs1050239
5′-TCCTGGAGTTGGTGGGATAG-3′(F)
5′-GGTATGTTTGCCTGGGTCAG-3′ (R)

RFLP

rs1050239
5′-AGTAGTCGACATGGGCAGGATGTGTGG-3 ′(F)
 5′-AGTAGTGTCGACTTGCCTGGTTGAACCAC

AGC-3′ (R)

RFLP

rs1542705

5-′ TGGGCCTGATAATTTAAAGGGG-3′ (FO)
5-′CAGAGGGCGAAGGGAAAGTTT-3 ′(RO)

5-′ TGTTTGACGAGTGCTTCTGATGA-3′ (RN.T)
5-′TGTTTGACGAGTGCTTCTGATGG-3′ (RN.C)

 ARMS
PCR

rs67992843

5-′ TTAATCCTGGTGAGTGAGGCA -3′ (FO)
5-′ GTGGCCCTTATGGTAGAGAAAC -3′ (RO)
5-′ AGGACCACGTGAGAGCTACC -3′ (RN.G)
5-′ AGGACCACGTGAGAGCTACT -3′ (RN.C)

 ARMS
PCR

rs1050228
5′-AGGGCTGGCTAGGGTCCAG-3′ (FO)
5′-AGCCCCAGCACTCCTTTCG-3′ (RO)

RFLP
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قارچ های دیماتیاسئوس و اهمیت پزشکی آن ها
)جنبه هایک لینیکی(:  سینوزیت 

مقدمه
سینوزیت قارچی را می توان به سه گروه اصلی طبقه‌بندی 
کرد: سینوزیت آلرژیک قارچی، توپ قارچی )گاهی اوقات 
به نام مایس��تومای س��ینوس نام برده می شود( و سینوزیت 
تهاجمی، س��ینوزیت قارچی تهاجمی خود به سه گروه زیر 
طبقه بندی می شود: س��ینوزیت قارچی حاد یا فولمینانت، 
س��ینوزیت قارچی مزمن و سینوزیت قارچی گرانولوماتوز. 
قارچ های دیماتیاسئوس بصورت عوامل شایعِ درگیر کننده 
در هر دو نوع سینوزیت قارچی مزمن تهاجمی و سینوزیت 
قارچ��ی آلرژیک حض��ور دارن��د. پاتوژن��ز و راهکارهای 
درمان��ی این دو نوع با یکدیگر متفاوت اس��ت، قارچ های 
دیماتیاس��ئوس همچنین ممکن است توپ قارچی سینوسی 

هم تشکیل بدهند.
واژه های کلیدی: س��ینوزیت مزمن قارچی، س��ینوزیت 
آلرژیک قارچی، قارچ های دیماتیاسئوس، سینوزیت قارچی 

گرانولوماتوز، مایستومای سینوس، توپ قارچی سینوسی

سینوزیت قارچی آلرژیک
سینوزیت قارچی آلرژیک اولین بار در سال 1981 به 
عن��وان یک یافته بالینی مجزا مورد توجه قرار گرفت و 
تخمین زده می شود که تقریبا 7 درصد موارد سینوزیت 
مزم��ن که نی��از به جراحی پی��دا می کنن��د را موجب 
می‌شود. در ابتدا به دلیل تشابه یافته های هیستولوژیک 
ب��ا آس��پرجیلوز آلرژی��ک برونکوپولمونری و کش��ت 
های منف��ی، این فرآیند ب��ه گونه های آس��پرجیلوس 

نس��بت داده می‌ش��د، اما مطالعات بعدی نش��ان داد که 
ارگانیسم‌های دیماتیاسئوس در 80 درصد موارد کشت 
مثبت رش��د می‌کنند. تصور می شود که پروسه بیماری 
به عوض آن که به علت تهاجم بافتی توس��ط این نوع 
از قارچ‌ها باشد، در نتیجه پاسخ ایمنی میزبان به حضور 
ارگانیس��م‌های قارچی در س��ینوس های تحریک شده 
اس��ت. افرادی که مبتلا به س��ینوزیت آلرژیک قارچی 
هس��تند از لحاظ سیستم ایمنی در حالت سالمی هستند 
و نوعا تاریخچه‌ای از س��ینوزیت مزمن دارند و علائم 
بیماری آن ها از چند ماه تا چندین س��ال فرق می کند، 
این بیماران اغلب س��وابقی از درمان‌های متعدد طبی و 
جراحی برای سینوزیت مزمن دارند و اکثر این بیماران 
جوان و بزرگس��ال هستند. معمولا س��ابقه‌ای از آتوپی 
وج��ود دارد، پولی��پ های بین��ی تقریبا ب��ه طور ثابت 
حض��ور دارد و غالبا علائم آس��م نیز وج��ود دارد. در 
ای��ن م��وارد، آب و هوای گرم و مرط��وب یک فاکتور 
خطر محس��وب می‌ش��ود. بیماران معم��ولا هنگامی به 
پزش��ک مراجعه می‌کنند که علائم بیماری مزمن آن‌ها 
ب��ه حالت حاد درآمده و حالش��ان بدتر ش��ده اس��ت. 
انس��داد بینی و ترش��ح بینی همراه با س��ردرد از جمله 
مهم‌ترین شکایت های بیماران می باشند اما علائم بدتر 
ش��امل تورم اطراف حدقه چش��م، بیرون زدگی چشم 
)پروپتوزی��س( و اختلالات بینایی اس��ت. بس��یاری از 
بیماران از ترش��حات غلیظ سبز – قهوه‌ای بعد از تمیز 
کردن بین��ی )فین کردن( حکایت می کنند. تش��خیص 

 دکتر محمد قهری
 دکترای علوم آزمایشگاهی،PhD قارچ شناسی 

استادیار دانشگاه امام حسین )ع(
ghahri14@gmail.com
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نیازمند جمع آوری نمونه ها به طریقه جراحی و انجام 
آزمایش های هیس��تولوژی و کش��ت اس��ت. سابقه یا 
ش��واهد آزمایش��گاهی از نظر ازدیاد حساسیت تیپ‌1 
مط��رح کننده تش��خیص ای��ن حالت بیماری اس��ت. 
حضور مش��خصه های رادیولوژیک نیز می تواند شک 
و تردید برای تش��خیص سینوزیت آلرژیک قارچی را 
قب��ل از عم��ل افزایش ده��د: در آزمایش CT کاهش 
دانس��یته نامتجانس )ناهمگون( نش��ان داده می ش��ود 
و یافت��ه ه��ای MRI نواحی با کاهش دانس��یته را به 
نمایش می گذارد که توسط مخاط های ملتهب احاطه 
شده‌اند. هر دو حالت به طور تیپیک درگیری دو طرفه 
س��ینوس‌های متعدد را با برت��ری یک طرفه و تخریب 
اس��تخوانی مرتبط در 19 درصد ت��ا 64 درصد موارد 
آشکار می‌سازند. آزمایش‌های هیستوپاتولوژیک دارای 
اهمیت ویژه ای هس��تند زیرا علت و عامل قارچی را 
ثابت می کنند و اس��اس و پایه تمیز دادن س��ینوزیت 
آلرژیک قارچی از س��ینوزیت مزمن قارچی می باشند. 
س��ینوزیت آلرژیک قارچی به وس��یله حضور موسین 
آلرژیک )مخلوطی از لایه های موکوسی بازوفیلیک و 
صفحاتی از ائوزینوفیل ها با کریستال های شارکولیدن 
و قطعاتی از هایفی قارچی( و به وس��یله غیاب تهاجم 

بافتی تشخیص داده می شود.

موسین آلرژیک که حضور فراوان ائوزینوفیل ها را 
به همراه کریستال شارکولیدن نشان می دهد

در این تصویر حضور هایفی قارچ مشخص است

استفاده از روش رنگ آمیزی فونتانا – ماسون برای نشان 
دادن حضور ملانین بر حساسیت آزمایش هیستوپاتولوژی 
می افزاید و طبیعت قارچ دیماتیاسئوس را آشکار می کند.
Bent و Kuhn معیارهایی را برای تشخیص سینوزیت 
آلرژی��ک قارچ��ی پیش��نهاد کردند: 1- ازدیاد حساس��یت 
تیپ1 که به وس��یله س��ابقه بیمار، تس��ت های پوس��تی یا 
 سرولوژی نش��ان داده می شود، 2- پلیپوز بینی، 3- علائم 
مش��خصه CT، 4- موکوس ائوزینوفیلی��ک بدون تهاجم 
قارچ��ی به داخل بافت س��ینوس و 5- رنگ آمیزی مثبت 
قارچی از محتویات سینوس��ی که در جریان عمل جراحی 

برداشت شده است.
باید توجه داشت که حضور تخریب استخوانی ضرورتا 
نش��ان دهنده تهاجم اس��تخوان بوس��یله قارچ  نمی باشد. 
تصور می ش��ود مکانیسم تخریب اس��تخوان در سینوزیت 
آلرژیک قارچ��ی مربوط به اثرات فش��اری نکروز، اثرات 
واسطه های التهابی و یا هر دو باشد. شایع ترین قارچ های 
دیماتیاسئوس درگیر کننده این بیماری شامل گونه هایی از 
جنس های بایپولاریس، کوروولاریا، اگزروهیلوم، آلترناریا 

و کلادوسپوریوم می باشد.
پات��وژن های قارچ��ی غیر دیماتیاسئوس��ی نیز به عنوان 
عوامل مس��بب وجود دارند که عبارت از گونه های جنس 
آس��پرجیلوس، فوزاریوم، کرایزوس��پوریوم، رایزوموکور و 
سودوآلشریا بویدی ائی می باشند. اکثر این عوامل در مدت 
2 هفته بر روی محیط کش��ت رشد می کنند اما پلیت‌ها را 
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قبل از این که به عنوان کشت منفی بخواهند گزارش کنند، 
باید حداقل برای م��دت 4 هفته نگهداری نمود. مهم‌ترین 
نکته در کنترل بیماری، برداش��ت موس��ین فشرده شده به 
روش جراحی و باز کردن راه هوایی س��ینوس های گرفتار 
است که غالبا با کمک اندوسکوپ انجام می گیرد. استفاده 
از کورتیکواس��تروئیدهای سیستمیک مورد بحث و مناقشه 
اس��ت. برخی از متخصصین اس��تفاده از آن ه��ا را قبل از 
عم��ل در تمام م��وارد توصیه می کنند و برخ��ی دیگر به 
ص��ورت انتخابی در برخ��ی موارد توصیه م��ی نمایند. به 
دلی��ل عدم وجود تهاجم بافتی توس��ط ق��ارچ، درمان ضد 
قارچی سیستمیک ضرورت ندارد. استفاده از استروئیدهای 
موضعی داخل بینی به ش��کل اس��پری و شستشو با سالین 
عموما پذیرفته ش��ده است و استفاده طولانی مدت ممکن 
است از موارد عود جلوگیری نماید. ایمیونوتراپی با آلرژن 
ب��ا هدف کاهش تولی��د  IgE اختصاصی بر علیه قارچ نیز 

ممکن است سودمند باشد.

رینوسینوزیت آلرژیک قارچی، موسین غلیظ که اغلب 
شبیه خمیر بادام زمینی یا شبیه خاک رس مرطوب است

سینوزیت مزمن قارچی
همان ارگانیسم هایی که در سینوزیت آلرژیک قارچی سهیم 
هس��تند، همچنین می توانند یک فرم تهاجمی از سینوزیت اما 
با پیشرفت آهسته را موجب شوند. بیمارانی که تحت تاثیر این 
حالت قرار می گیرند مش��ابه آن هایی هستند که به سینوزیت 
آلرژیک قارچی مبتلا ش��ده اند و بنابرای��ن معمولا افراد جوان 
بزرگسال با سیستم ایمنی طبیعی هستند اما تاریخچه و سابقه‌ای 
از رینیت آلرژیک دارند. تظاهرات کلینیکی ممکن اس��ت قابل 
تشخیص و تفکیک از علائم مربوط به سینوزیت آلرژیک قارچی 

نباشند و ممکن است علائم مربوط به تهاجم به سیستم اعصاب 
مرکزی نظیر تشنج یا کوما را نشان دهد. روش تشخیص مشابه 
با روش تش��خیص س��ینوزیت آلرژیک قارچی است. تفکیک 
بین س��ینوزیت آلرژیک قارچی و سینوزیت مزمن تهاجمی با 
در نظر گرفتن یافته ها و شواهد بالینی و رادیولوژیکی )غیر از 
اروزیون استخوانی( میسر است و در سینوزیت مزمن تهاجمی 
ب��ه وضوح نش��ان می دهد ک��ه بیماری به اطراف س��ینوس‌ها 
س��رایت کرده اس��ت، اما به صورت بس��یار ش��ایع‌تر آزمایش 
دقی��ق هیس��توپاتولوژی از نمونه‌های به دس��ت‌آمده ضرورت 
می یابد. حضور عناصر قارچی در بافت مخاطی یا اس��تخوان 
به صورت قطعی نش��ان دهنده سینوزیت مزمن تهاجمی است 
و ن��وع دیگر یعنی س��ینوزیت آلرژیک قارچی را رد می‌کند. به 
علاوه، اکثر مطالعات نشان می دهند که در مواقعی که یافته‌های 
هیستولوژیک موید س��ینوزیت آلرژیک قارچی هستند، تهاجم 
بافت��ی دیده نمی ش��ود. هر چن��د ک��ه Zieske و همکارانش 
ش��واهدی از تهاجم بافتی در 4 مورد از 6 مورد بیماری که در 
تمام آن ها موس��ین آلرژیک نیز وجود داشته گزارش کرده اند. 
اداره کردن سینوزیت مزمن قارچی نسبت به سینوزیت آلرژیک 
قارچی متفاوت اس��ت. در اینجا درمان ضد قارچی سیستمیک 
در کنار درناژ جراحی و هوادهی س��ینوس ها توصیه می شود. 
امکان معالجه بدون عود عفونت در صورت درمان ترکیبی بیشتر 
از حالتی اس��ت که فقط از اقدامات جراحی استفاده شده باشد. 
معمولا برای ش��روع درمان ضد قارچی از داروی آمفوتریسین 
B با دوز تجمعی 1 تا 2 گرم اس��تفاده می‌شود و در مواقعی که 
ضرورت به درمان طولانی مدت خوراکی باشد از کتوکونازول 

و ایتراکونازول استفاده می شود.

سینوزیت تهاجمی قارچی
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سینوزیت تهاجمی قارچی: درگیری سینوس اتموئید

تصویر هیستوپاتولوژیک از سینوزیت تهاجمی قارچی

توپ قارچی در سینوس 
بیماران از ایمنی شایس��ته ای برخوردار هستند و به طور 
معمول علائم انس��داد بینی، درد سینوس یا تغییرات حس 
بویائی را نشان می دهند و به ندرت ممکن است در آن ها 
تش��نجات جدید بروز نماید. به صورت غالب تر درگیری 
در سینوس فکی )ماگزیلری( مشاهده می شود. در تصاویر 
رادیولوژیک کدورت س��ینوس که اغلب با کلسیفیکاسیون 
تکه ای )patchy( همراه است مشاهده می گردد. تخریب 
اس��تخوانی ممکن است در نتیجه فشاری که در اثر نکروز 

القاء ش��ده اس��ت م��ورد توجه ق��رار گی��رد. در مطالعات 
هیس��تولوژیک هایفی های متراکم در نزدیکی و مجاورت 
مخاط ها دیده می ش��ود و یک واکن��ش التهابی در مخاط 
ممکن اس��ت دیده ش��ود اما تهاجم به مخ��اط، عروق و یا 
استخوان وجود ندارد. موسین آلرژیک هم دیده نمی شود.

توپ قارچی در سینوس ماگزیلری

توپ قارچی در سینوس
درمان ش��امل جراحی و برداشتن توپ قارچی و حصول 
اطمینان از باز کردن راه هوایی و درناژ سینوس است. معمولا 

درمان با داروهای ضد قارچی ضرورت پیدا نمی کند.

References
1- Clinical Mycology, Elias J. Anaissie, CHURCHILL LIVINGSTONE, 2009
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�مروری بر هورمون های بافت چربی 
و عملکرد آن ها در بدن

چکیده
بافت چربی به عنوان یک عضو درون ریز فعال ش��ناخته 
ش��ده که برخی از م��واد تحت عنوان ادیپوکاین ها ش��امل 
لپتین، ادیپونکتین، ویس��فاتین، رزیس��تین، امنتی��ن و ... را 
ترشح می کند که در سطوح اتوکراین/ پاراکراین و همچنین 
اندوکراین عمل می کنند. ادیپوکاین ها در تنظیم متابولیسم 
گلوکز و لیپید، هموس��تاز انرژی، رفتار تغذیه‌ای، حساسیت 
انسولین، التهاب، سیستم ایمنی، تولید بافت چربی، عملکرد 
عروق، انعقاد و ... شرکت می کنند. به طور مثال گفته شده 
هورم��ون لپتین به عنوان سنس��ور توده چربی عمل می کند 
و غلظ��ت آن در گردش خون با ذخی��ره چربی بدن مرتبط 
اس��ت در نتیجه در چاقی تولید آن افزایش می‌یابد. بالعکس 
ادیپونکتین تنها ادیپوکاینی اس��ت ک��ه رابطه عکس با توده 
چربی بدن دارد و در هموس��تاز گلوکز و لیپید دخالت دارد. 
همچنین بیان شده که رزیستین می تواند به عنوان یک پیوند 
می��ان چاقی، دیاب��ت و مقاومت به انس��ولین در نظر گرفته 
ش��ود. هورمون ویسفاتین نیز با توانایی پیش التهابی و آنتی 
آپوپتوتیکی که دارد می توان��د نقش مهمی در بیماری‌های 
التهاب��ی و عفونی ایفا کن��د. از دیگر هورم��ون های بافت 
چربی امنتین اس��ت که به طور قابل توجهی منجر به کاهش 
پروتئین فاز حاد در س��لول های اندوتلی��ال می گردد و از 
ای��ن رو می تواند به عنوان ی��ک ادیپوکاین ضد التهابی در 
نظر گرفته ش��ود. در نتیجه شناخت مکانیسم های زیر بنایی 
دخالت ادیپوکاین ها در چاقی، مقاومت به انسولین، التهاب 
و س��ایر بیماری ها اهمیت زی��ادی به جهت کاهش عوامل 
خط��ر و هم چنین اقدامات درمان��ی دارد. بنابراین درک ما 

از پاتوژن��ز چاقی، ع��وارض متابولیک آن و همچنین اثرات 
متنوع ادیپوکاین های این بافت لازم و ضروری اس��ت. لذا 
هدف از این مطالعه مرور مختصری بر هورمون های بافت 

چربی و عملکرد آن ها در بدن می باشد.
روش کار: این مطالعه مروری با جست و جوی مقالات 
 Google scholar، Pubmed در پایگاه های اطلاعاتی
SID  ، Iranmedex، با کلید واژه های لپتین، ادیپونکتین، 
ویس��فاتین، رزیس��تین، امنتین و هورمون های بافت چربی 
انجام گردید و از بین مقالاتی که از سال 1996 تا 2015 به 

دست آمد 54 مقاله مورد بررسی قرار گرفت. 
کلید واژه ها: لپتین، ادیپونکتین، ویس��فاتین، رزیس��تین، 

امنتین و هورمون های بافت چربی
 

مقدمه 
باف��ت چرب��ی در ابتدا به عنوان یک مخ��زن منفعل برای 
ذخیره انرژی، ش��رکت در تنظی��م ترموژنز )تولید حرارت( 
و عای��ق مکانیکی- حرارتی در نظر گرفته می ش��د، اما در 
ح��ال حاضر این بافت علاوه بر موارد ذکر ش��ده به عنوان 
تولید کننده و ترش��ح کننده انواع پپتید های بیواکتیو )که در 
مجموع ادیپوکاین ها نامیده می ش��ود( ش��ناخته شده است 
که در س��طوح اتوکراین/ پاراکرای��ن و همچنین اندوکرین 
عم��ل می کنند. ادیپوکاین ها در تنظیم گلوکز و متابولیس��م 
لیپید، هموستاز انرژی، رفتار تغذیه ای، حساسیت انسولین، 
التهاب، سیس��تم ایمنی، تولید بافت چربی، عملکرد عروق 
ی��ا انعق��اد و ... ش��رکت می کنن��د. بافت چرب��ی در واقع 
بزرگتری��ن ارگان درون ریز بدن با ترش��ح صدها هورمون 
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و س��ایتوکاین اس��ت که فرآیند هایی را در سیستم عصبی 
مرکزی و محیطی تح��ت تاثیر قرار می دهند. همچنین این 
باف��ت انواعی از هورمون های پی��ش التهابی و ضد التهابی 
ش��امل لپتین، ادیپونکتین، ویس��فاتین، رزیس��تین و امنتین 
 و همچنین س��ایتوکاین های��ی مانند فاکت��ور نکروزدهنده
 توم��ورα ( TNF-α) ، اینترلوکی��ن 6، فاکت��ور مش��تق 
ش��ده از اپی‌تلی��وم رنگدان��ه‌ای )PEDF( و پروگرانولین 
)PGRN( را تولی��د می‌کن��د. هورمون ه��ای پیش التهابی 
تولید ش��ده توس��ط بافت چرب��ی به عنوان ش��رکت کننده 
در ایجاد مقاومت به انس��ولین، چاق��ی و همچنین افزایش 
خطر ابت�ال به بیماری ه��ای قلبی- عروقی دخیل دانس��ته 
ش��ده اند در حالی که ادیپوکاین‌های ض��د التهابی و ایجاد 
کننده حساسیت به انسولین مثل ادیپونکتین و امنتین در این 
موارد کاهش می یابد. بافت چربی دربرگیرنده س��لول های 
چربی، بافت پیوندی، بافت عصبی، ش��بکه ای از رگ های 
خونی و سلول‌های ایمنی است که علاوه بر پاسخ گویی به 
پیام های برگرفته از س��ایر سیستم های هورمونی و سیستم 
اعصاب مرکزی، خود نیز با ترش��ح فاکتورهای پروتئینی و 
غیر پروتئینی متعدد، عملکرد های متعددی را تحت ش��عاع 
قرار می دهد. لذا ه��دف از این مطالعه مروری بر هورمون 
های ترش��ح شده از این بافت و عملکرد آن ها در بدن می 

باشد ]1-4[.

)Leptin( لپتین
 لپتين برگرفته از واژه يوناني لپتوس به معني لاغر اس��ت، 
ی��ک هورمون پپتیدی غی��ر گلیکوزیله 16 کیل��و دالتونی با 
167 آمینو اس��ید اس��ت که به وسیله ژن LEP که به نام ژن 
ob نیز ش��ناخته می ش��ود، کد می ش��ود ]5[. لپتین در سال 
1994 توس��ط Jeffrey Friedman جدا ش��د و از آن به 
بع��د لقب ژن گرس��نگی را به دلیل عملک��رد اصلی اش در 
تنظی��م جذب غذا و مصرف انرژی ب��ه خود اختصاص داد 
]6-5[. ای��ن هورمون به طور عمده به وس��یله  بافت چربی 
زیر پوستی و در مقادیر کمتر به وسیله بافت چربی احشایی 
در تناس��ب با توده چربی فرد ترشح می شود و اثرات خود 
را از طریق گردش خون به وسیله هدف هایش مانند سیستم 
عصبی مرک��زی، عضلات، کبد و بافت چرب��ی و ... اعمال 

می کند. کش��ف لپتین در تعریف جدی��د از بافت چربی به 
عنوان یک ارگان درون ریز بس��یار موثر بود، به جهت اینکه 
دیدگاه های سنتی، که بافت چربی را صرفا یک بافت ذخیره 
کننده معرفی می کردند را بی اعتبار ساخت ]7-6[. لپتین به 
گیرنده های خود به نام لپتین رسپتور باند می شود که توسط 
ژن LEPR  یا ژن db کد می ش��ود. این رس��پتور دارای 6 
ایزوفرم اس��ت و دارای دو فرم بلند و کوتاه که گیرنده های 
بلن��د غالب��ا در هیپوتالاموس بیان می ش��وند و گیرنده های 
کوتاه از لحاظ بیان محدودتر هس��تند و مجموعا به خانواده 
رس��پتورهای س��ایتوکاین ها تعلق دارد ]6[. اين هورمون به 
عنوان سنس��ور ت��وده چربي عمل مي كن��د و غلظت آن در 
گردش خون به ش��دت به ذخيره چربي بدن مرتبط است و 
در چاقي توليد آن افزایش می یابد و از دريافت غذا ممانعت 
مي كند و برعكس. در نتیجه هم انسان ها و هم موش هايي 
كه موتاسيون ژن لپتين يا رسپتورش را به صورت ارثي دارند 

چاقي زودرس شديدي را نشان مي دهند ]8[. 

شکل1- موتاسیون در ژن لپتین، ]14[
به عبارتی س��طوح لپتين در گردش با بافت چربي سفيد 
در ارتباط اس��ت به طوری که ب��ا افزایش توده بافت چربی 
این هورمون دريافت غ��ذا را كاهش داده و مصرف انرژي 
را به وس��يله فاكتورهاي آنوركسي ژنكي افزايش مي دهد و 
اساس��ا اولين نقش لپتين كنترل اش��تها مي باشد،  به طوري 
كه موش‌هايي كه در ژن لپتين و يا در رس��پتور لپتين دچار 
موتاس��يون ش��ده اند )ob/ob و db/db به ترتیب( و نیز 
انس��ان هايي كه در اين دو ژن موتاسيون دارند چاق هستند 
]10-9[. از ط��رف دیگ��ر مطالع��ات بیان م��ی دارند لپتین 
حساس��یت به انس��ولین محیطی )کبدی و عضله اسکلتی( 
را بهبود می‌بخش��د و عملکرد س��لول های بتای پانکراس 
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را تعدیل می‌کن��د. در اکثر موارد چاق��ی، بر خلاف وجود 
رسپتورهای س��الم لپتین و همچنین سطح بالای در گردش 
ای��ن هورم��ون، لپتین قادر ب��ه القای کاه��ش وزن در بدن 
نمی‌باش��د، ک��ه به عبارتی این پاس��خ کاهش یافته نس��بت 
به اثرات ضد اش��تها و ایجاد حساس��یت در برابر انس��ولینِ 
لپتین، مقاومت لپتین نامیده می شود ]11[. سطح سرمی این 
هورمون نشان دهنده اطلاعاتی برای سیستم عصبی مرکزی 
درب��اره  مقدار انرژی موجود در بافت چربی ذخیره ای بدن 
اس��ت ]13-12[. ای��ن هورمون اثرات مرک��زی خود را از 
طریق س��امانه های نوراندوکرین متعددی که در مغز وجود 
 ،y دارند، اعمال می کند، از جمله آن ها می توان نوروپپتید
پپتید شبه گلوکان1، ملانوکورتین و هورمون تحریک کننده 
ترش��ح کورتیزول )CRH( را نام برد. گيرنده هاي ويژه اي 
در هيپوتالاموس، با مهار ترش��ح نوروپپتيد y باعث کاهش 
اش��تها مي شود و از طرف ديگر با افزايش ميزان متابوليسم 
ب��دن، ميزان انرژي مورد ني��از و در نتيجه ميزان چربي بدن 
را کنترل مي کند. عوامل فیزیولوژیک مختلفی نیز بر س��طح 
س��رمی لپتین اثر می گذارند مانند: ناش��تایی، ورزش و قرار 
گرفتن در معرض س��رما که هر ک��دام از این موارد موجب 
کاهش در بروز ژن ob و در نتیجه کاهش س��طح لپتین در 
گردش می ش��وند. همچنین سطوح س��رمی لپتین در طول 
شب بالاتر است، لذا این فرضیه که لپتین می تواند با تنظیم 
ترش��ح هورمون رشد رابطه داشته باش��د، مطرح است. در 
هر درجه اي از بلوغ جنس��ي، زنان نسبت به مردان سطوح 
لپتين بالاتري دارند و وقتي س��طوح لپتين س��رم نس��بت به 
چربي بدن همس��ان سازي مي ش��ود، مشاهده مي گردد كه 
در زنان س��طوح س��رمي لپتين بصورت مستقل از وضعيت 
چاقي، بلوغ جنس��ي و وزن بدن، بيشتر از مردان است]14[. 
همچنین مطالعات نش��ان می دهند وزن كم تولد با س��طح 
ب��الاي لپتين در بزرگس��الي و چاقي ارتباط دارد و به عنوان 
عامل خطري براي گس��ترش بيماري ه��اي بعدي از جمله 
چاقي محس��وب مي شود و متعاقبا مي توان از مقادير لپتين 
س��رم براي پيش بيني خطر افزاي��ش وزن در طول زندگي 
استفاده كرد. از طرفی نتايج آناليز گذشته نگر بر روي مقادير 
وزن هنگام تولد پيش��نهاد كننده اين اس��ت كه مقاومت به 
لپتين در بزرگسالي مي تواند منشأ جنيني داشته باشد ]15[.

 به نظر مي رسد كه، شايع ترين علت چاقي شروع شونده 
در دوران جوان��ي نوعي مقاومت به لپتين از طريق تغيير در 
ايزوفرم هاي گيرنده هيپوتالاموس��ي لپتين باشد كه به علت 
بروز موتاسيون هايي در ناحيه كد كننده ايزوفرم بلند گيرنده 
لپتين اتفاق می افتد ]16[. براساس پژوهش ها، تجويز لپتين 
ب��ه موش هاي مقاوم به انس��ولين، مقاومت آن ها را كاهش 
داده اس��ت. در انسان مقاومت به انس��ولين با سطوح بالاي 
لپتين رابطه دارد و مطالعات زيادي هم س��طوح لپتين مشابه 
را در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2 نش��ان داده اند بنابراين 
م��ي توان لپتي��ن را ني��ز در پاتوژنز اين بيم��اري ها دخيل 
دانس��ت. وجود سطوح بسيار بالاي لپتين در بيماران مرحله 
انتهايي بيماري كليوي اين فرضيه را كه بين لاغري ش��ديد 
در اي��ن بيماران و س��طوح بالاي لپتين رابط��ه وجود دارد، 
مطرح مي كند. در انس��ان کمبود م��ادرزادی لپتین با چاقی 
شدید، عدم تحمل گلوکز و مقاومت به انسولین همراه است 
که می تواند با جایگزینی لپتین به عنوان درمان این وضعیت 
تغییر یابد، لذا در کودکان و بالغین مبتلا به نقص مادرزادی 
لپتین درمان با لپتین نوترکیب انسانی به طور موفقیت آمیزی 
چاق��ی را کاهش می دهد و عملکرد سیس��تم تولید مثل را 
بازیابی می کند و همچنین اختلالات هیپوتالاموس��ی مرتبط 
با کمبود لپتین را بهبود می دهد. بنابراین اثبات ش��ده است 
که درمان با لپتین نوترکیب انس��انی در چاقی ناشی شده از 

کمبود لپتین مفید می باشد ]14[.
 به دليل نقش لپتين در تنظيم متابوليسم، لپتين كي ميانجي 
سيس��تم نورواندوكرين و پاسخ هاي ايمني است. برخي از 
 ،NK،فعاليت هاي لپتين در سيستم ايمني شامل تعديل كردن
منوسيت/ماكروفاژ، نوتروفيل، ائوزینوفيل، بازوفيل سلول‌هاي 
 دندرتی��ک و لنفوس��يت ها اس��ت و احتمالا فعال س��ازی
 Tسل ها را القاء می کند]10[. جنبه قابل توجه اثرات لپتين 
بر سيس��تم ايمني، عملكرد آن به عنوان كي سيتويكن پيش 
التهابي است که به وسيله سلول هاي التهابي ساخته مي شود 
و mRNA لپتین و س��طوح لپتین در گ��ردش با تحریک 
التهابی مثل اینترلوکین یک، اینترلوکین شش، لیپوپلی‌ساکارید 
و ... افزایش می یابد ]17[. این مشاهدات منجر به ایجاد این 
فرضیه که لپتین یک س��یگنال مهم است که وضعیت تغذیه 
ای میزبان را با توانایی پاسخ به عوامل پاتوژن پیوند می‌دهد، 
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می‌شود. این فرضیه به وسیله عمل لپتین به عنوان میانجی مهم 
در گردش، در عفونت سیستمیک یا التهاب که مکانیسم‌های 
مغزی مسئول بیماری را فعال می‌کند حمایت می شود و این 
یافته بر اساس نتایجی است که بیان می‌کنند به دنبال مواجهه 
با لیپوپلی س��اکارید ها، باکتریمی سیستمیک یا سایر عوامل 
التهابی افزایش قابل توجهی در مقدار لپتین ایجاد می ش��ود 
]18[. همچنین بیان ش��ده که تولید سایتوکاین از T سل ها 
در کودکانی که دچار کمبود لپتین هستند سرکوب می شود 

و به وسیله تزریق لپتین تولید آن ها مجددا صورت می گیرد 
]19[. از طرفي گزارش ش��ده است كه لپتين توليد هورمون 
رشد را در سلول‌هاي تك هسته اي خون محيطي از طريق 
پروتئين کینازها و مسیرهای مرتبط با NO تحریک می کند. 
اين اثر لپتين بر توليد هورمون رش��د مي تواند در هموستاز 
ايمني اثرات مهمي داشته باش��د ]10[.  در كل در اين مورد 
تواف��ق نظر وجود دارد ك��ه لپتين نقش پيش التهابي دارد و از 

طرف ديگر از بدن در برابر عفونت ها محافظت مي كند. 

)Adiponectin(ادیپونکتین
ای��ن هورمون به طور عمده توس��ط باف��ت چربی تولید 
می‌ش��ود و تنها ادیپوکاینی اس��ت که رابط��ه عکس با توده 
چرب��ی بدن دارد. توس��ط ژن Adipo Q کد می ش��ود که 
پروتئینی با 244 اس��ید آمینه ب��ه وزن 30 کیلو دالتون تولید 
م��ی کند. ادیپونکتین در هموس��تاز گلوکز و لیپید ش��رکت 
دارد و بنابرای��ن در پاتوژن��ز مقاومت به انس��ولین و دیابت 
ایف��ای نقش م��ی کن��د ]20،21-6[. این هورمون در س��ال 
 1990 کش��ف ش��د و غلظت پلاس��مایی آن بی��ن 2 تا 20

 میکروگرم/میلی لیتر می باش��د ]6،22[. ادیپونکتین از طریق 
رسپتورهای خود به نام Adipo R1 وAdipo R2  عمل 
می‌کند که این دو گیرنده های غشاء گذری هستند که به محض 
 اتصال به لیگاند، آبشار س��یگنالینگ را فعال می کنند ]23[. 
Adipo R1 به طور عمده در عضله اسکلتی یافت می‌شود 
اما همچنین در هیپوتالاموس، کبد و دیگر بافت ها نیز ظاهر 
می ش��ود.Adipo R2  معمولا در بافت کبد یافت می شود 
اما در بافت چربی س��فید و عروق نیز دیده می ش��ود ]24[. 
مطالعات نشان داده اند که چاقی با سطوح پایین ادیپونکتین 

 Adipo R1 و همچنی��ن بیان کاه��ش یافته گیرنده ه��ای
و Adipo R2 مرتبط اس��ت ]25[. س��طح پلاس��مایی این 
هورمون نه تنها در افراد چاق کاهش می یابد، بلکه در افراد 
غیر چاق با ش��رایط مرتبط مانند دیابت نوع 2 و بیماری‌های 
قلبی- عروقی نیز کاهش می یابد ]26[. ادیپونکتین به عنوان 
یک هورمون حس��اس کننده نسبت به انسولین شناخته شده 
که با کاهش محتوای تری گلیس��یرید کبد و عضله، از طریق 
افزایش فعالیت AmpK و بیان مولکول های مصرف کننده 
ان��رژی کار می کند. از این رو این هورمون خواص مش��ابه 
ورزش را دارد چ��را که جذب گلوک��ز در عضله را افزایش 
م��ی دهد و تولید گلوکز در کبد را س��رکوب می کند ]27[. 
بر خلاف لپتین، سطح پلاس��مایی ادیپونکتین در افراد لاغر 
افزای��ش می یابد و در انس��ان ها و حیوان��ات چاق و مبتلا 
ب��ه دیابت نوع دو کاهش می یاب��د ]1[. هنگامی که غلظت 
ای��ن هورمون هم��راه با چاقی کاهش می یابد، این ش��رایط 
به عنوان هیپوادیپونکتینمیا ش��ناخته ش��ده ک��ه در این مورد 
 غلظ��ت س��ایتوکاین هایی مانن��د TNF-α افزایش می‌یابد

]6[. ادیپونکتی��ن در پلاس��ما به س��ه فرم گ��ردش می کند: 

شکل2- شمایی از عملکرد لپتین، ]14[
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تری مر، هگزامر )که الیگوم��ری با وزن مولکولی پایین هم 
خوانده می ش��ود ی��ا LMW( و مولتی مر با وزن مولکولی 
بالا )HMW(، لازم به ذکر اس��ت که تم��ام فرم‌ها فعالیت 
 HMW بیولوژیک��ی متفاوت��ی دارن��د و به نظر می رس��د
ف��رم فع��ال ت��ر آن اس��ت. در مطالع��ه ای روی 661 مرد 
 ژاپن��ی بیان ش��ده که غلظت پلاس��مایی پایی��ن ادیپونکتین

ش��کمی،  چاق��ی  ب��ا  لیت��ر(  میکروگرم‌میل��ی   4 )زی��ر   
هیپرتری‌گلیسریدمی، غلظت پائین HDL، پرفشاری خون، 
غلظت بالای گلوکز ناش��تا و سندروم متابولیک مرتبط بوده 
است و از طرف دیگر گفته شده که سطوح بالای ادیپونکتین 
در افراد س��الم با اثرات ضد التهاب��ی، آنتی‌آتروژنیک و آنتی 
دیابتیک هم��راه اس��ت ]28[. ادیپونکتین تولی��د و فعالیت 
TNF-α را کاهش می دهد و از س��وی دیگر فعالیت‌های 
ض��د التهابی این هورمون با مه��ار تولید اینترلوکین 6 همراه 
با القای تولید س��ایتوکاین های ضدالتهابی مانند اینترلوکین 
10 و آنتاگونیس��ت گیرنده اینترلوکین1همراه اس��ت ]29[. 
مطالعات نش��ان می‌دهند ک��ه تجوی��ز ادیپونکتین نوترکیب 
ب��ه جوندگان منجر ب��ه افزایش جذب گلوکز، افت س��طح 
اسیدهای چرب آزاد پلاسما و افزایش اکسیداسیون اسیدهای 
چرب در عضلات ش��ده و تولید گلوکز کبدی را کاهش می 
دهد و همچنین حساس��یت به انسولین در کل بدن را بهبود 
می‌بخشد. بیان شده موش های با کمبود ادیپونکتین مقاومت 
به انسولین و عدم تحمل گلوکز را نشان می دهند. علاوه بر 
اثرات مرتبط با حساسیت انسولین ممکن است این هورمون 
متابولیس��م گلوک��ز را از طریق تحریک ترش��ح انس��ولین 

پانکراس��ی در درون بدن تغییر ده��د. از طرف دیگر جدای 
از این اعمال محیطی نش��ان داده شده ادیپونکتین جذب غذا 
و مص��رف ان��رژی را در ط��ول دوره روزه داری ) افزایش 
مصرف غذا و کاهش مصرف انرژی( و تغذیه مجدد )اثرات 
متضاد( از طریق اثر بر سیستم عصبی مرکزی تعدیل می‌کند 
]11[. همچنین بیان ش��ده به عنوان س��ودمندترین پروتئین 
ترشح ش��ده از بافت چربی، ادیپونکتین تحت شرایط نرمال 
ب��ه عنوان عام��ل پیش آپوپتوزی، ضد تکثی��ر و ضد التهابی 
عمل می کند ]30[. بررسی ها نشان می دهند کاهش در بیان 
این هورمون با بسیاری از سرطان ها مثل سینه، اندومتریوم، 
کلون، مری، کبد و بس��یاری دیگر در ارتباط است. عملکرد 
 ادیپونکتین در لاین هایی از س��رطان س��ینه که رسپتور های

Adipo R1و Adipo R2  را بیان می کنند، شامل کاهش 
تهاجم سرطان و مهاجرت به سلول های دیگر است ]31-32[. 
از ط��رف دیگر محقق��ان بیان می کنند ک��ه ادیپونکتین یک 
 عامل ضد سرطان در لاین های سلولی از سرطان سینه شامل

  MCF-7و MDA-MB-231 و T47D می باش��د که 
از طری��ق ویژگی های ضد تکثیری خود عمل می نماید. در 
هر س��ه این لاین های سلولی س��رطانی ادیپونکتین فعالیت 
آپوپتوز سلول را افزایش می دهد و سیکل تنظیمی سلول را 

مهار می کند ]33-34[. 
به طور کلی سطح بالای ادیپونکتین اثرات تضعیف کننده 
بر بروز س��رطان و پیش��رفت آن دارد و رابطه معکوس آن با 
باف��ت چربی از نقش ادیپونکتین در س��رطان آن گونه که با 
چاقی و وضعیت وزن ارتباط دارد، حمایت می کند ]6[.                                        

شکل3- شمایی از عملکرد ادیپونکتین، ]6[
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)Resistin( رزیستین
ژن انس��انی RETN مس��ئول ک��د ک��ردن و تولی��د 
رزیس��تین )ادیپوکاین کوچک( ب��ه وزن مولکولی تقریبا 
12.5 کیلودالتون متش��کل از 108 آمینو اسید است. این 
هورمون در سال 2001 توسط Steppan و همکارانش 
کشف شد ]35[. رزیستین یک پروتئین غنی از سیستئین 
 اس��ت که به خان��واده مولکول های مش��ابه رزیس��تین
(Resistin Like Molecules.RELMs)  تعل��ق دارد و 
  FIZZ (Found in Inflammation Zone)همچنین به عنوان
نیز ش��ناخته می ش��ود )در منطقه التهابی یافت می شود( 
]10،17[.  اگ��ر چه بیان این هورم��ون در ابتدا در بافت 
چربی تش��خیص داده شد، اما سطوح قابل ملاحظه‌ای از 
این هورمون در انسان توسط لوکوسیت‌های تک‌هسته‌ای، 
ماکروفاژها، طحال و س��لول های مغز اس��تخوان ترشح 

می‌شود ]36[. 
ای��ن هورمون ن��ام خود را به علت ایج��اد مقاومت به 
انسولین در موش ها از resistance  گرفته است ]35[. 
رزیس��تین در خون به ص��ورت هگزامر و تریمر گردش 
می‌کن��د. فرم ب��ا وزن مولکولی بالا )هگزامر ( بیش��ترین 
مق��دار را دارد اما فعالیت آن نس��بت به ف��رم تریمر که 
به ش��دت مقاومت به انس��ولین را القاء م��ی کند، کمتر 
اس��ت. مونوس��یت ها و ماکروفاژها منب��ع اصلی تولید 
رزیستین در انسان هس��تند اگر چه که بیان رزیستین در 
جوندگان منحصرا به بافت چربی محدود ش��ده اس��ت. 
س��ایتوکاین‌های التهابی مانند اینترلوکین 1، اینترلوکین 6،  
TNF-α و LPS بی��ان رزیس��تین را در ماکروفاژه��ای 
انس��ان القاء می‌کنن��د و از طرف دیگر رزیس��تین تولید 
 ،NF-kBرا از طریق مسیر سیگنالینگ TNF-α و IL6
توس��ط سلول‌های تک هسته ای محیطی تحریک می‌کند 
]37[. ع�الوه بر این تجویز اندوتوکس��ین ب��ه داوطلبان 
انس��انی به طور چش��مگیری با افزایش سطوح رزیستین 

در گردش مرتبط بوده است ]38[. 
بنابرای��ن در انس��ان ه��ا ب��ه نظ��ر م��ی رس��د ک��ه 
رزیس��تین ب��ه عن��وان ی��ک میانج��ی مه��مِ مقاومت به 
 انس��ولینِ مرتب��ط ب��ا عفونت و احتمالا س��ایر ش��رایط 

التهابی عمل می کند ]39[. 
همچنین بیان ش��ده که رزیس��تین می تواند به عنوان یک 
پیون��د میان چاق��ی، دیابت و مقاومت به انس��ولین در نظر 
گرفته ش��ود. در برخی از بررس��ی ها بیان ش��ده که سطح 
رزیس��تین پلاس��ما در افراد چاق افزایش می یابد در حالی 
ک��ه برخی دیگر گ��زارش کرده ان��د که ورزش��کاران )که 
حساسیت بالا نس��بت به انسولین دارند( سطوح بالاتری از 
رزیس��تین را در پلاسما نس��بت به افراد چاق دارند. لذا در 
 این راس��تا مشاهده شده که تستوس��ترون بیان رزیستین را 

افزایش می‌دهد ]1[. 
لازم ب��ه ذکر اس��ت ک��ه تف��اوت اساس��ی در توالی 
آمینواس��ید‌های رزیستین انسانی و موشی وجود دارد که 
در واقع نشان می دهد که فعالیت های فیزیولوژیک این 
ادیپوکاین ممکن اس��ت در انسان و موش متفاوت باشد 
]40[. ل��ذا در این راس��تا و برای حل این مس��ئله بحث 
برانگیز، Qatanani و همکارانش موش��ی ایجاد کردند 
که رزیستین انسانی را در ماکروفاژ ها بیان می کرد )نه در 
بافت چربی( که این موضوع یک سیس��تم قدرتمند برای 
اثبات اهمیت رزیستین انسانی در دیابت نوع دو و چاقی 

فراهم کرد ]41[.
 نش��ان داده ش��ده که رزیس��تین می تواند ب��ا فعالیت 
بیم��اری در بیم��اران با بیم��اری التهابی روده، ش��دت 
بیماری در سپس��یس ش��دید و همچنی��ن بیماری عروق 
کرون��ر نی��ز مرتبط باش��د ع�الوه بر این ممکن اس��ت 
 رزیس��تین در پاتوزنز آرتریت روماتوئید نیز نقش داشته 

باشد ]11[. 
تعدادی از مکانیس��م ه��ا برای دخالت رزیس��تین در 
پاتوژنز س��رطان در مقالات ارائه ش��ده است. بسیاری از 
این مکانیس��م‌ها از طریق آبشار سیگنالینگ درون سلولی 
 .NF-kB می‌باشد و بسیاری نیز از طریق مسیر سیگنالینگ
اثرات نهایی این مس��یر ها افزایش شاخصه های التهابی 
و جذب س��لول های ایمنی، تغییر در بیان مولکول های 
چسبان و تولید محصولات سلولی است که بقاء را افزایش 
 می‌دهد و به سلول های سرطانی در جهت تمایز و متاستاز 

کمک می کند ]6[.
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 )Visfatin( ویسفاتین
ی��ک پروتئی��ن 52 کیلودالتونی اس��ت که در انس��ان از 
491 آمینو اس��ید تش��کیل ش��ده و به عنوان فاکتور افزایش 
دهنده کلنی س��لول های پیشس��از B (PBEF) ش��ناخته 
م��ی ش��ود ]42[. به دلی��ل تولی��د بالاتر ای��ن هورمون در 
بافت چربی احش��ایی )Visceral( نس��بت به بافت چربی 
زیر جلدی، ویس��فاتین نامیده ش��د ]1[. اگ��ر چه مطالعات 
نشان می دهند که ویس��فاتین ممکن است به مقدار زیادی 
در ماکروفاژهای��ی ک��ه به بافت چربی نفوذ م��ی کنند، بیان 
ش��ود. بنابراین پیشنهاد شده که ماکروفاژها ویسفاتین را در 
پاس��خ به س��یگنال های التهابی آزاد می کنند ]43[.  مشابه 
انسولین، ویسفاتین در ش��رایط آزمایشگاه جذب گلوکز را 
توس��ط ادیپوسیت ها و مونوسیت ها افزایش داده و مانع از 
رهاسازی گلوکز توسط کبد می شود. اثرات مشابه انسولینِ 
ویس��فاتین، در فسفریلیشن رسپتورهای انسولین IRS1  و 
IRS2 مش��اهده ش��د. جالب توجه اس��ت که ویسفاتین و 
انسولین تمایل مشابهی برای رسپتور انسولین دارند ولی در 
س��ایت‌های متفاوتی به رسپتور باند می شوند ]1،44[. لازم 
به ذکر اس��ت که ویس��فاتین به عنوان Nampt )نیکوتین 
 Nampt.آمید فس��فو ریبوزیل ترانسفراز( هم عمل می‌کند
نق��ش مهم��ی در جهت تنظی��م انرژی س��لولی و همچنین 
کنترل آنزیم های وابس��ته ب��ه NAD ایفا می کند ]45[. در 

واقع ویس��فاتین فعالیت درون سلولی آنزیم های وابسته به 
NAD/NADH که برای ترش��ح انس��ولین تحریک شده 
ب��ا گلوکز حیاتی هس��تند را در س��لول ها بت��ای پانکراس 
تنظیم می کند ]46[. س��طوح ویس��فاتین در گردش به طور 
تنگاتنگ��ی ب��ا تجمع WAT مرتبط اس��ت و س��نتز آن به 
وس��یله چندین فاکتور شامل TNF-α، گلوکورتیکوئید‌ها، 
IL-6 و هورمون رش��د )GH( تنظیم می ش��ود ]47[. این 
هورمون توانایی پیش التهابی و آنتی آپوپتوتیک دارد و نقش 
مهم��ی در بیماری‌های التهاب��ی و عفونی ایفا می کند ]44[. 
س��طح پلاسمایی ویس��فاتین در بیماران مبتلا به دیابت نوع 
دو افزایش می یابد در حالی که س��طح ویس��فاتین ناشتا در 
بیماران مبتلا به دیابت نوع یک کمتر است و همچنین نشان 
داده شده که سطح پلاس��مایی ویسفاتین با زوال پیشرونده 

سلول های بتا در دیابت نوع دو افزایش می یابد ]1[.
با وجود مس��ائل بحث برانگیز درباره نقش ویسفاتین در 
چاقی، شواهد نشان می دهد که بین چاقی و سطوح افزایش 
یافته ویسفاتین ارتباط وجود دارد. در مطالعه اخیر متا آنالیز 
انجام شده توسط Chang و همکارانش، مشاهده کردند که 
همبس��تگی مثبتی بین ویسفاتین و مقاومت به انسولین مثل 
ارتباط س��طوح افزایش یافته ویس��فاتین با چاقی، سندروم 
متابولی��ک، دیاب��ت ن��وع 2 و بیماری های قلب��ی- عروقی 
وجود دارد ]6[. مطالعات نش��ان می دهند که ویسفاتین در 

شکل4- شمایی از عملکرد رزیستین، ]6[
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توس��عه و پاتوفیزیولوژی تعدادی از سرطان‌های مختلف از 
جمله کلورکتال، س��ینه و تخمدان دخیل اس��ت ]48-49[. 
نقش ویسفاتین در پیشرفت سرطان‌های ذکر شده را به چند 
مکانیسم احتمالی نسبت می دهند. اولین مورد این است که 
ویس��فاتین می تواند به طور مس��تقیم تولید سایتوکاین‌های 
التهابی مثل اینترلوکین 6 و TNF-α را القاء کند. مکانیسم 

دوم که ویس��فاتین را با خطر افزایش ابتلا به سرطان مرتبط 
م��ی کند، نقش آن در افزایش بقای س��لول های س��رطانی 
و مهاج��رت آن ه��ا از طریق بیان چندین رس��پتور اس��ت 
و مکانیس��م آخر مرب��وط به فعالی��ت آنزیمی ویس��فاتین 
 )Nampt( اس��ت که بقای س��لول و آنژیوژن��ز را افزایش

 می دهد ]6[.

)Omentin( امنتین
امنتین ادیپوکاینی به وزن 38 کیلو دالتون اس��ت که عمدتا 
توس��ط بافت چربی امنتال ترش��ح می ش��ود. در واقع این 
ادیپوکای��ن به ط��ور عمده ای در بافت چرب��ی دور عروقی 
و اپ��ی کاردیال بیان می ش��ود ]1[. در ابتدا امنتین به عنوان 
لکتین محلول متصل ش��ونده به گالاکتوفورانوز )اینتلکتین( 
شناس��ایی شد ]6[. مشخص ش��ده که این ادیپوکاین جذب 
گلوکز تحریک ش��ده با انس��ولین را در س��لول های بافت 
 چربی انس��ان از طریق مس��یر س��یگنالینگ Akt در محیط

 in vitro افزای��ش می دهد و از طرف��ی هم بیان امنتین در 
بافت چربی احشایی در چاقی و مقاومت به انسولین کاهش 
می یابد ]1[. س��طوح در گردش امنتین در افراد سالم تقریبا 
0/32 میکروگرم/میل��ی لیتر گزارش ش��ده اما در افراد مبتلا 

به چاقی ای��ن مقدار به 0/31 کاهش می یابد ]50[. در واقع 
اثرات پاراکراین و اندوکرینی امنتین در افراد با وزن طبیعی، 
افزایش حساس��یت به انسولین و متابولیسم گلوکز می باشد 
]1[. سطح پلاسمایی امنتین 1، ایزوفرم عمده در گردش خون 
انس��ان، رابطه معکوسی با چاقی و مقاومت به انسولین دارد 
و به طور مثبتی با س��طوح ادیپونکتین و HDL مرتبط است 
]50[. در مطالع��ات دیگر نیز بیان ش��ده که تیمار نمونه‌های 
بافت چرب��ی امنتال انس��انی با گلوکز و انس��ولین منجر به 
کاهش بیان وابسته به دوز امنتین می شود و از طرفی تزریق 
طولانی مدت انسولین-گلوکز در افراد سالم منجر به کاهش 
 Herder قابل توجه در س��طح امنتین می شود ]51[. اخیرا
و همکاران��ش گ��زارش کردند که امنتین اعم��ال خود را از 
طریق تنظی��م افزایش ادیپونکتین انج��ام می‌دهد که به نوبه 

شکل 5- شمایی از عملکرد ویسفاتین،]6[
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خود متابولیس��م لیپی��د را تحت تاثیر قرار می‌ده��د و از این 
طریق به طور غیر مس��تقیم حساسیت به انسولین را در انسان 
افزایش می دهد ]52[. همچنین تحقیقات نش��ان می دهند که 
تیمار سلول های اندوتلیال انسانی و حیوانی با امنتین منجر به 
اتس��اع عروق از طریق نیتریک اکساید )NO( مشتق شده از 
اندوتلیوم و سرکوب TNF-α و متعاقب آن سرکوب التهاب 
عروق می ش��ود. با توجه به اثر گش��ادکنندگی عروق امنتین 
بر رگ های خونی بیان ش��ده که این ادیپوکاین ممکن اس��ت 
یک نقش محافظتی در آترواسکلروزیس عروق کرونر، چاقی 
مرتبط با اختلالات قلبی- عروقی و همچنین فش��ار خون بالا 

داشته باشد ]1[.
در بررس��ی دیگری Tan و همکاران��ش اعلام کردند که 
امنتین به ط��ور قابل توجهی منجر به کاهش پروتئین واکنش 
فاز حاد ) CRP( و TNF-α ناشی شده از مسیر سیگنالینگ 
NF-kB در س��لول های اندوتلیال انسانی می شود که نشان 
دهنده این است که امنتین-1 می تواند به عنوان یک ادیپوکاین 

ضد التهابی در انسان باشد ]53[.
طبق یافته های به دست آمده امنتین می تواند در سلول‌های 
س��رطانی کبدی به عنوان عامل ضد سرطان به دلیل گسترش 
آپوپتوز در سلول های سرطانی در نظر گرفته شود. طبق گفته 
Zhang و همکاران امنتین تکثیر سلول های سرطانی کبد را 
از طریق تنظیم افزایشی پروتئین p21 در سلول های سرطانی 

 p53 کبد انس��ان مهار می کند که به نوبه خود سطح پروتئین
را به عنوان س��رکوب کننده تومور افزایش می دهد. همچنین 
امنتین آپوپتوز سلول های س��رطانی کبد را از طریق افزایش 
نس��بت bax به bcl-2 و القاء فعالس��ازی کاسپاز 3 افزایش 
می‌ده��د ]54[. ب��ا این وجود لازم اس��ت ک��ه پژوهش های 

بیشتری در این رابطه صورت بگیرد.

بحث و نتیجه گیری 
با توجه به مروری که بر هورمون های بافت چربی گذشت، 
ش��ناخت مکانیس��م های زیر بنایی دخال��ت ادیپوکاین‌ها در 
چاقی، مقاومت به انس��ولین، س��رطان و ... از اهمیت زیادی 
به جهت کاه��ش عوامل خطر و همچنی��ن اقدامات درمانی 
دارد. چاق��ی با طیف وس��یعی از بیماری ها ش��امل مقاومت 
به انس��ولین، کبد چ��رب، آترواس��کلروزیس، انواع مختلف 
س��رطان‌ها و ... در ارتباط اس��ت. ب��ه همین جهت ضرورت 
ش��ناخت م��ا از پاتوژنز چاق��ی و ع��وارض متابولیک آن و 
همچنین ش��ناخت اثرات متن��وع ادیپوکاین های بافت چربی 
و نحوه تعامل آن ها روز به روز بیشتر می شود و امید است 
که با پرده برداشتن از نقش های پاتوفیزیولوژیک ادیپوکاین‌ها 
در بیماری های القاء ش��ده به وس��یله چاقی بتوان قدمی در 
 جه��ت آگاهی انس��ان و همچنین دس��تیابی ب��ه درمان های 

دارویی جدید برداشت.
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سیستم های افلوکس پمپ در باکتری ها

چکیده
یکی از مهم ترین مکانیس��م های مقاومت باکتریایی بیان 
سیستم های افلوکس پمپ است. در سلسله پروکاریوت ها 
5 خان��واده از سیس��تم های افلوک��س پمپ وج��ود دارد. 
سیس��تم های افلوک��س پمپ با خ��روج ترکیب��ات خارج 
س��لولی از جمل��ه آنت��ی بیوتیک ه��ا، بیوس��ایدها، فلزات 
س��نگین، مولکول های سیگنال سیستم کوارم سنسینگ و یا 
متابولیت ه��ای باکتریایی از ایجاد غلظت کش��نده ترکیبات 
س��می برای س��لول جلوگیری نموده و موجب بقاء باکتری 
می شوند. چالش پیش روی محققان یافتن راهی برای مهار 
مکانیسم های مقاومت باکتریایی از جمله بیان سیستم های 

افلوکس پمپ است.
کلم��ات کلی��دی: آنتی بیوتی��ک، مکانیس��م مقاومت، 

سیستم های افلوکس پمپ

مقدمه
بی��ش از 70 س��ال از ظه��ور اولی��ن آنتی بیوتی��ک علیه 
م��دت   ای��ن  در  و  می گ��ذرد  میکروب��ی  عفونت ه��ای 
باکتری ه��ا ب��ه عن��وان موج��ودات زن��ده و هوش��مند از 
مکانیس��م های جدی��دی برای بقاء خود اس��تفاده کردند و 
 این امر ناش��ی از تدابیر ش��گفت انگیز باکتری ها در جدال 

با محیط برای بقاء می‌باشد.
 اما متاس��فانه مس��ئله نگران کننده، جان باختن بس��یاری 
از انس��ان ها در اث��ر ابتلا به عفونت های مق��اوم به درمان 
آنتی بیوتیک��ی اس��ت. آنچه که طی بررس��ی ها مش��خص 
ش��ده اس��ت؛ یکی از مهم تری��ن مکانیس��م های مقاومت 
آنتی‌بیوتیک ه��ا بی��ان سیس��تم های افلوک��س پم��پ در 

باکتری ها است. 
به ط��ور کلی مقاومت به آنتی بیوتیک ها از طریق جهش 
در ژن های کد کننده جای��گاه اثر آنتی بیوتیک و یا کاهش 
غلظت فع��ال آنتی بیوتی��ک رخ می دهد. موان��ع مختلفی 
در باکت��ری مان��ع ورود آنتی بیوتیک ها و ترکیبات س��می 

می شوند.
 LPS در باکتری های گرم منفی به عنوان یک سد عمل 
نموده و مانع ورود آنتی بیوتیک ها به داخل سلول می شود 
به طوری که بیش��تر داروه��ا از طریق پورین وارد س��لول 

باکتری می گردند. 
اختلال در جذب دارو ممکن است در اثر تغییر در ساختار 
کانال های پورینی به واس��طه جهش در ژن کدکننده پورین 
و ی��ا کاهش تعداد پورین ها ب��ه ترتیب موجب مقاومت به 
کارباپنم و سفالوس��پورین ها در انتروباکتر آئروژینوزا شود. 
س��لول باکتری از س��ه طریق غلظ��ت آنتی بیوتیک داخل 

 فاطمه ولدخانی
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س��لولی را کاهش می دهد: 1- محدودیت جذب دارو، 2- 
غیرفعال سازی دارو، 3- فعال سازی سیستم های افلوکس 
پمپ. غیرفعال سازی داروها ممکن است از راه های تجزیه 
دارو و ی��ا انتقال یک گروه ش��یمیایی به دارو ایجاد ش��ود 
ک��ه از بزرگترین آنزیم های تغییر دهن��ده دارو می توان به 

بتالاکتامازها اشاره کرد.
 افلوک��س پمپ های آنت��ی بیوتیکی اولین بار در س��ال 
1978 توسط levy در E-coli شناسایی شد. سیستم های 
افلوک��س پمپ علاوه ب��ر پروکاریوت ها در س��لول های 
یوکاریوت��ی نیز وج��ود دارد. افلوکس فرآیندی اس��ت که 
طی آن باکتری، ترکیبات خارج س��لولی سمی مانند داروها، 
مواد ش��یمیایی را به خارج س��لول دف��ع و از ایجاد غلظت 
کش��نده برای باکت��ری جلوگیری می نماید. سیس��تم های 
افلوکس پمپ در پروکاریوت ها دارای 5 خانواده هس��تند 
ک��ه به دلی��ل تن��وع سوبس��ترایی در ایج��اد مقاومت چند 
داروی��ی از اهمیت بالایی برخوردارند. افلوکس پمپ ها نه 
تنه��ا باعث افزایش MIC آنتی بیوتی��ک ها بلکه با کاهش 
غلظ��ت دارو در داخل س��لول منجر به ایجاد س��ویه های 
موتانت مق��اوم در باکتری ها می گردند. ب��رای تحقیق در 
زمینه مه��ار سیس��تم های افلوکس پمپ لازم اس��ت ابتدا 
 با س��اختار و عملکردش��ان بیشتر آشنا ش��ویم. در سلسله 
پروکاری��وت ها 5 خانواده efflux transporters وجود 

دارد:
  )MFS) Major Facilitator Superfamily -1

 (SMR) Small Multidrug Resistant-2
(RND)Resistance Nodulation Division -3

(MATE) Multidrug And Toxic Efflux -4
 (ABC) ATP Binding Cassette -5

سیس��تم های افلوکس پمپ ها به صورت یک قسمتی یا 
س��ه قسمتی هستند. افلوکس پمپ های یک قسمتی پس از 
جذب دارو با کمک پورین ها یا کانال های پروتئینی آن را 
به بیرون از س��لول باکتری هدای��ت می نمایند در حالی که 
افلوکس پمپ های سه قسمتی پس از جذب دارو مستقیما 
آن را ب��ه بیرون از باکتری دف��ع می کنند.  حداقل 3 مرحله 
جهت انتقال سوبس��ترا توسط ترانسپورترها از طریق غشای 
سیتوپلاسمی وجود دارد:                                                                   

شکل)1(: شماتیک سیستم های افلوکس پمپ )1(
                                                       

1- اتص��ال ی��ک سوبس��ترا به ناحی��ه سیتوپلاس��می یا 
پری پلاسمی غشا           

2- تغییر س��اختاری در ترانسپورترها که منجر به اتصال 
دوباره سوبسترا به محل اتصال می شود.  این مرحله وابسته 
به ان��رژی بوده که از ATP در ترانس��پورترهای ABC و 
پمپ پروتون یا س��دیم در دیگر افلوکس پمپ ها اس��تفاده 

می شود.
3- آزاد سازی سوبسترا به بیرون از سلول باکتری )1-3(.
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  RNDخانواده بزرگ
خانواده RND ب��ه طور ویژه در باکتری های گرم منفی 
یافت می شوند. خانواده RND با توجه به ساختار سوبسترا 
آن را مس��تقیما به محیط بیرون پمپ م��ی نماید. برخلاف 
سایر خانواده های ناقل، تمامی اعضای خانواده RND در 
ترشح و دفع لیگاند )دارو و یون های فلزی سمی( دخالت 
دارند و با ناقل های قبلی در س��اختار اولیه متفاوت هستند. 
ای��ن خانواده قادر به افلوکس انواع��ی از ترکیبات از جمله 
مواد باردار و آمفی فیلیک مانند تتراس��ایکلین، کینولون ها، 
کلرامفنی��کل و بتالاکتام می باش��د. س��اختار افلوکس پمپ
RND  ش��امل 12 آلفاهلیکس TM ب��ا دو لوپ بزرگ و 
900 آمینو اس��ید اس��ت که به صورت یک کمپلکس س��ه 
قس��متی با دومین های پری پلاس��می و کانال های غشای 
خارجی و پروتئین های آداپتور پری پلاس��می را تش��کیل 
می دهد. پم��پ AcrAB-TolC در این گروه از باکتری 

E.coli بسیار مورد مطالعه قرارگرفته است. 
بیان افلوک��س پمپ های چند دارویی تحت تاثیر عوامل 

مختلفی قرار دارد.
1- تعدادی از سیس��تم های افلوکس پمپ در باکتری ها 
ب��ه طور ذاتی بیان می ش��وند مانند MexAB-OprN در 

 Ecoli در AcrAB سودوموناس آئروژینوزا و
2- ممکن است ژن های کد کننده سیستم افلوکس پمپ 

تحت تاثیر القا کننده های خاص بیان شود. 
3- جهش در پروتئین های تنظیمی موجب سرکوب بیان 
ژن های کد کننده سیستم افلوکس پمپ می شود )4،5(.  

 MFS خانواده بزرگ
ترانسپورتر MFS توس��ط Henderson و همکارانش 
 Symporter ,Antiporter,  کشف شد که شامل انواع
Uniporter می باش��د. یک��ی از ان��واع آنت��ی پورتره��ا، 
 MFS افلوکس پمپ چند دارویی است. ژن های کدکننده
بیش��تر کروموزومی هس��تند. ابر خانواده MFS دربردارنده 
74 خان��واده اس��ت و در تمامی موج��ودات زنده از جمله 
پروکاری��وت ها و یوکاری��وت ها وج��ود دارد که یکی از 
مهم‌تری��ن افلوکس پمپ ه��ا در باکتری ه��ای گرم مثبت 
می باش��د و حدود 10 درص��د از پروتئین های E.coli را 

تشکیل می دهد. ترانسپورترهای MFS ساختار و عملکرد 
بس��یار حفاظت شده دارند و دارای 400 تا 600 اسید آمینه 
هستند.  براساس ساختمان نواحی بین غشاء به دو گروه 12 و 
14 ناحیه بین غشایی )TM( تقسیم می شوند. خانواده دوم 
 (14-SPANNER) دارای س��اختار MFS از ابر خانواده
آنت��ی پورت��ر +H / دارو و خانواده س��وم از اب��ر خانواده 
"MFS دارای س��اختار (SPANNER-12) آنت��ی پورتر
 +H / دارو اس��ت. بیشتر خانواده های این نوع از افلوکس 
پم��پ تنها داروها را ازس��یتوزول به فضای پری پلاس��می 
انتقال می دهند و فاقد ترانسپورتر موجود در غشای داخلی 

برای خروج دارو به بیرون از باکتری هستند )6-9(.

  SMR خانواده
دهن��ده  انتق��ال  گ��روه  ج��زء   SMR  ترانس��پورتر 
دارو/متابولی��ت اس��ت. پم��پSMR  فق��ط در باکتری ها 
یافت ش��ده اس��ت و توسط کروموزوم، پلاس��مید و عناصر 
قاب��ل انتق��ال بیان می ش��ود. در باکتری های گ��رم مثبت و 
منفی 2 س��اختار هومول��وگ SMR وج��ود دارد در حالی 
ک��ه در آرکی ه��ا تنها ی��ک هومولوگ SMR وج��ود دارد. 
پم��پ SMR یک پروتئین ح��دودا 12 کیلودالتونی اس��ت 
ک��ه در غش��ای داخل��ی دارد. پروتئین ه��ای ای��ن خانواده 
کوچک‌ترین انتقال دهنده‌های چند دارویی ش��ناخته ش��ده 
می‌باش��ند و اندازه ای بین 600-400 آمینو اسید دارد. از نظر 
توپولوژیکی دارای چهار ناحیه TMF بصورت هوموتترامر 
فعال است که به دلیل س��اختار اسیدهای آمینه لوپ ماهیت 
هیدروفیلیک دارد. پروتئین های این گروه براس��اس فنوتیپ 
و  Small Multidrug Pump(SMP( دس��ته  دو   ب��ه 

 Suppressor of groEL mutation protrins(SUG)
تقسیم می‌شوند )13-10(. ترکیبات منتقله توسط این خانواده 
دارای ماهی��ت لیپوفیلی��ک و کاتیونیک مانند تتراس��ایکلین، 
 SMR اریترومایس��ین و س��ولفادیازین است. سوبس��ترای
وابس��ته به انرژی pmf  اس��ت. مکانیس��مSMR  اولین بار  
  Goldbergو  Grinius توس��ط   sau-smr روی  ب��ر 
بررس��ی ش��د. برای این کار آن ه��ا sau-smr را بر روی 
پروتئولیپوزوم بازس��ازی نمودند که پمپ بازس��ازی ش��ده  
ق��ادر ب��ود TPP را با کمک ب��ا گرادیانت الکتروش��یمیایی 
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 پروتون به بیرون پمپ نماید. براس��اس مطالعاتی که بر روی
 Eco-EmrE  انجام گرفته اس��ت می��زان انرژی لازم برای 
پمپ سوبس��ترا  بس��تگی به ماهیت ترکی��ب دارد، وضعیت 
انرژی سلول و گرادیانت پروتون غشا دارد )15، 14، 12، 2(.

 MATE خانواده
 MATE  برای اولین بار در سال 1998 به عنوان یک خانواده 
انتقال دهنده پروتئین ها ش��ناخته شد. این ترانسپورترها در 
حیوانات پیش��رفته و گیاهان و باکتری ها گسترش یافته‌اند. 
اعض��ای خان��وادهMATE  داری 12دومین بین غش��ایی 
می باش��ند. MATE طیف متنوع��ی از آنتی بیوتیک ها از 
جمله نوروفلوکساس��ین، کلرامفنیکل، سیپروفلوکساس��ین، 
کانامایس��ین، آمپی سیلین و استرپتومایس��ین را به بیرون از 
باکتری پمپ می نماید. MATE در س��لول های انس��انی 
در خ��روج عوام��ل س��می ش��یمی درمانی دخال��ت دارد. 
 بیش��تر ترانس��پورترهای این گروه با اس��تفاده از گرادیانت
داروه��ا،  جمل��ه  از  مختل��ف  ترکیب��ات   Na+ ی��ا   H+

فلوروکینولون ها، آمینوگلیکوزیده��ا و رنگ های کاتیونی 
را ب��ه فضای پری پلاس��می پمپ می نماین��د. اولین مدل 
 ای��ن گ��روه، افلوکس پم��پ NorM ی��ک آنت��ی پورتر 
+Na /دارو است که در سال 1998 در ویبریوپاراهمولایتیکوس 

شناسایی شد )17، 16، 8(. 

ABC انتقال دهنده های
انتق��ال دهنده های ABC ش��امل ان��واع مختلفی از جمله 
Importer ه��ا و Exporter ه��ا در پروکاری��وت ه��ا و 
یوکاریوت ها اس��ت. ABC ترانسپورترها در خروج دارو در 
باکتری ها و نیز در مقاومت به آنتی بیوتیک ها در سلول های 
س��رطانی نقش دارند. تنها تعداد کمی از اعضای این خانواده 
به عن��وانmultidrug exporter  ش��ناخته شده اس��ت. 
برخ�الف دیگر افلوکس پمپ ها، این گروه از انرژی حاصل 
از هیدرولی��ز ATP برای انتقال فعال دارو بر خلاف ش��یب 
غلظت اس��تفاده می نمایند. خانواده ABC ترانسپورتر علاوه 
ب��ر افلوکس متابولیت ه��ای طبیعی و مقاوم��ت دارویی، در 
 ABC .تقسیم سلولی و نگهداری حجم سلول نیز نقش دارد
ترانس��پورترها دارای200 آمینواس��ید هستند. همگی دارای 2 

دومین )TMD( یا )MSD( متشکل از 6 آلفا هلیکس، مسئول 
 )NBD( انتقال سوبسترا و 2 دومین متصل شونده به نوکلئوتید
هس��تند. برخلاف TMD، س��اختارNBDها بسیار حفاظت 
 ش��ده و دارای چندین موتیف مش��خص است. نواحی والکر 
B،A و س��کانس LSGGQ عام��ل اختصاصی��ت دومین ها 
تمام��ی  در   WalkerB نواح��یWalkerAو  هس��تند. 
خانواده ه��ای ترانس��پورتر ABC وجود دارن��د. طی فرآیند 
افلوکس TMDها در س��مت سیتوپلاس��م ب��ه دو مولکول 
کوچک یا یک مولکول بزرگ از سوبستراها متصل می شوند. 
هیدرولی��ز ATP موجب تغییر ش��کل TMD می ش��ود به 
طوری که س��طح اتصال به سوبس��ترا به س��مت سیتوپلاسم 
جابجا می شود. دومین های متصل شونده به ATP به سمت 
خارج سیتوپلاس��م به یکدیگر متصل شده و در سمت داخل 
 ABC سیتوپلاس��م از یکدیگر جدا هستند. شایع ترین مثال
ترانسپورترها پمپ sav1866 در استافیلوکوکوس اورئوس 
است که به صورت یک هومودایمر می باشد )18، 16، 14(. 

نقش افلوکس پمپ های چند دارویی در بیوفیلم باکتریایی 
بیوفیلم مجموعه ای از یک یا چند گونه از باکتری ها اس��ت 
ک��ه در ارتباط با یکدیگر به س��طوح زنده یا غی��ر زنده متصل 
می باش��ند تمامی س��لول ها در حص��اری از ماتریکس خارج 
س��لولی قرار گرفته و با یکدیگر و محی��ط اطراف خود مرتبط 
هستند. بیشتر بیماری های عفونی باکتریایی در رابطه با تشکیل 
بیوفیلم است. سیستم های افلوکس پمپ با خروج مولکول های 
کوارم سنسینگ در تشکیل بیوفیلم نقش دارند. چندین مکانیسم 
در مقاومت آنتی بیوتیکی بیوفیلم موثر است. 1- انتشار ضعیف 
آنتی بیوتیک از طریق ماتریکس پلی ساکاریدی، 2- پاسخ های 
قحطی و سرعت پایین رشد، 3- کوارم سنسینگ، 4- بیان افلوکس 
 پم��پ و 5- ظهور س��لول های مقاوم. سیس��تم افلوکس پمپ
MexAB-OprM  باکتری سودوموناس آئروژینوزا علاوه بر 
 حالت پلانکتونی در بقاء این باکتری به فرم بیوفیلم نیز دخالت دارد. 
MexAB-OprM  در س��لول های س��طح خارجی بیوفیلم 
نس��بت به نواحی مرکزی بیان بیشتر دارد. سیستم های افلوکس 
پمپ علاوه بر اثر ضد میکروبی از لحاظ ساختاری نیز در تشکیل 
 TOLC س��اختار بیوفیلم مؤثرند. به طور مثال از نظر ساختاری
از  AcrAB- TolCع�الوه ب��ر راه خ��روج آنتی بیوتیک ها، 
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جه��ت اتصال و تش��کیل بیوفیلم در س��ویه EAEC مورد نیاز 
است. در باکتری س��المونلا تیفی 9 افلوکس پمپ چند دارویی 
وجود دارد که جهت تش��کیل ساختار بیوفیلم ضروری هستند. 
ترکیبات مهارکننده افلوکس پمپ ب��ه همراه برخی از ترکیبات 
ض��د میکروبی موج��ب اثر مهاری ب��ر روی تش��کیل بیوفیلم 
 caffeoylquinic(CQA) می ش��وند. به طور مثال ترکی��ب
 ethidium و  moxifloxacinب��ه همراه ترکیباتی از جمل��ه
bromide موجب مهار تش��کیل بیوفیلم در اس��تافیلوکوکوس 

اورئوس و انتروکوکوس فکالیس می شوند )20، 19، 10(.

سلول های مقاوم 1
س��لول های مقاوم گروه کوچکی از باکتری ها هستند که 
نس��بت به آنتی بیوتیک ها تحمل نش��ان می دهند و در طی 
درمان با آنتی بیوتیک زنده می مانند. آن ها از نظر فنوتیپی از 
سلول های مقاوم به آنتی بیوتیک متفاوت هستند. سلول های 
مقاوم از نظر متابولیکی غیرفعال هستند همچنین در مطالعات 
جدید ثابت ش��ده ک��ه افزایش فعالی��ت افلوکس پمپ ها با 
تشکیل س��لول های مقاوم مرتبط اس��ت. در تعریف جدید 
این س��لول ها را latent ول��ی active می نامند. مقاومت 
آنتی بیوتیکی در س��لول های مقاوم علاوه بر تولید افلوکس 
 ompf , ompc پمپ ها ب��ه دلیل بیان کمتر پورین ه��ای
اس��ت. امروزه با توجه به ویژگی های س��لول های مقاوم و 
احتم��ال حضور آن ها به خص��وص در عفونت های مزمن، 
از اس��تراتژی های جدید درمانی جهت درمان عفونت های 
مزمن اس��تفاده می ش��ود که ش��امل تجویز مهارکننده های 
افلوکس پمپ به همراه آنتی بیوتیک ها می باشد )22، 21(. 

شکل )2(: تفاوت بین سلول سالم و مقاوم )22(

نقش افلوکس پمپ ها در مقاومت به بیوسایدها 
بیوسایدها گروهی از عوامل ضد میکروبی هستند که جهت 
ضدعفونی، گندزدایی و نگهداری مواد اس��تفاده می شوند. 
برخ��ی از آن ه��ا مانن��د کلروهگزین ب��رای آلودگی‌زدایی 
پوس��ت و تعدادی نیز برای جلوگیری از عفونت اس��تفاده 
می ش��وند. ای��ن ترکیب��ات در کارخانجات م��واد غذایی، 
ترکیبات ش��وینده خانگی، دهان شویه ها استفاده می شود 
ولی در درمان عفونت ها باکتریایی کاربرد ندارد. بیوسایدها 
دارای چندین سایت هدف هستند  به همین علت مقاومت 
به بیوس��ایدها معمولا به سختی حاصل می شود. از بهترین 
 نمونه های م��ورد مطالعه می توان ب��ه افلوکس پمپ های
 MexEF-OprNو MexAB-OprM ,MexCD-OprJ
از سودوموناس آئروژینوزا و  EmrE AcrAB-TolC , AcrEF-TolC  در
E.coli اشاره نمود. استفاده بی رویه و نامناسب از ترکیبات 
بیوساید و پایدار بودن آن ها در اکوسیستم می تواند علاوه 
بر مقاومت به بیوسایدها باعث مقاومت به آنتی بیوتیک ها 
شود. علاوه بر بیوس��ایدها، افلوکس پمپ ها با دفع فلزات 
س��نگین موجود در اطراف باکتری در رشد باکتری موثرند 

.)23 ،24(

فاژتراپی  و ارتباط با افلوکس پمپ
 فاژتراپ��ی به عن��وان ی��ک روش درمانی ب��رای درمان 
عفونت های باکتریایی استفاده می شود. در روش فاژتراپی 
با استفاده از فاژهای لایتیک متابولیسم باکتری مختل شده و 
در نهایت باکتری لیز می ش��ود. فاژهای لایتیک برای ورود 
به داخل س��لول باکتری به یک یا چندین رسپتور در سطح 
سلول باکتری متصل می شوند. بعد از ورود به داخل سلول 
باکت��ری فاژهای لایتیک تکثیر می یابند و در نهایت موجب 
لیز س��لول باکت��ری می ش��وند. یک��ی از محدودیت های 
فاژتراپی مقاوم��ت باکتری ها به عفونت فاژهاس��ت که از 
طریق تغییر یا کاهش بیان رس��پتورهای باکتریوفاژ صورت 
می گیرد. یکی از اهداف فاژتراپی نوین اختلال در مکانیسم 
افلوک��س پمپ ها اس��ت. در فاژتراپی م��درن از فاژهایی 

1-Persister cells
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اس��تفاده می شود که رس��پتور آن ها یکی از اجزای ساختار 
افلوکس پمپ و معمولا کانال خروج دارو در س��طح باکتری 
است که فاژها پس از اتصال و ورود به باکتری موجب لیز آن 
می ش��وند. بروز مقاومت سلول باکتری به فاژ، در اثر کاهش 
بی��ان کانال های افلوکس پم��پ، موجب اختلال در عملکرد 
افلوکس می شود که منجر به فعالیت آنتی بیوتیک ها و مرگ 

سلول باکتری می شود )25(. 

)EPIs(  مهارکننده های افلوکس پمپ
Efflux Pump Inhibitors(EPIs) به طور گس��ترده 
ب��رای تعیین مقاوم��ت دارویی به واس��ط افلوکس پمپ در 
ایزوله های کلینیکی استفاده می شود. عوامل نفوذ کننده غشا 
یا EPIها حساسیت به آنتی بیوتیک ها را افزایش می دهند. 
برخی از مهارکننده ها می توانند آنتی بیوتیک های غیر‌فعال 
را دوب��اره ب��ه فرم فع��ال تبدی��ل نماید. تع��دادی از ویژگی 

مهارکننده های افلوکس پمپ عبارتند از:
1- توانای��ی تقویت عملکرد آنتی بیوتیک هایی که باکتری 

با بیان افلوکس پمپ نسبت به آن ها مقاوم شده اند.
2-  ب��رروی گونه های باکتری که فاقد سیس��تم افلوکس 

پمپ می باشند بی تاثیر است.
MIC -3  آنتی بیوتیک هایی که افلوکس نمی ش��وند را 

کاهش نمی دهد.
4-  موجب افزایش تجمع سوبستراهای افلوکس پمپ در 

داخل باکتری می شود.
5-  نسبت به غشای خارجی نفوذپذیر نمی باشد.

6-  تاثیری بر روی شیب پروتون در غشای داخلی ندارد.
روش های مهار افلوکس دارو عبارتند از:

1- مورد هدف قرار دادن فعال کننده ها و مهارکننده ها
2- تغییر در طراحی ساختار آنتی بیوتیک ها

3- جلوگیری از اسمبلی ساختار کامل افلوکس پمپ
4- تولی��د سوبس��تراهایی با افینیتی بالاتر ب��رای اتصال به 

پروتئین های غشای داخلی
5- اختلال در کانال خروج دارو

6- حذف انرژی مورد نیاز برای آنتی پورت دارو/پروتون
ترکیبات بسیاری جهت مهار افلوکس پمپ ها استفاده شده 

است که عبارتند از:

PAβN
PAβN به عنوان یک EPI کلاسیک برای مهار پمپ های  
RND  اس��تفاده می شود که اغلب با غلظت 20µg/ml< در 
ترکیب با آنتی بیوتیک استفاده می شود. PAβN یک ترکیب 
دی پپتید آمید با 2 بار مثبت در pH فیزیولوژی است که در میزان 
 PAβN MIC نفوذ پذیر می باش��د. میزان  Mg++بالای غلظت 
علی��ه افلوک��س پم��پRND  در باکتری ه��ای E.coli و 
س��ودوموناس آئروژین��وزا بی��ن 32 تا 512µg/ml  اس��ت. 
اس��تفاده   200µg/ml ب��الای  غلظ��ت  بورخولدری��ا  در 
 می ش��ود. در حالی ک��ه ای��ن غلظ��ت موجب الق��ا پمپ های
  densis B.thailan در   BpeAB-OprB و   AmrAB-OprA

پمپ‌ه��ای  مهارکنن��ده  به عن��وان   PAβN  می ش��ود. 
MexAB-OprM,MexCD-OprJ,MexEF-OprN"
در س��ودوموناس آئروژین��وزا اس��ت ک��ه جه��ت افلوک��س 
فلوروکینولون ه��ا و مه��ار پمپ AcrAB-TolC  اس��تفاده 
 MIC می��زان PAβN 20  ازµg/mlمی ش��ود در غلظ��ت
در   MexAB-OprM ب��الای  بی��ان  ب��ا  آنتی بیوتیک ه��ا 
سودوموناس آئروژینوزا کاهش می یابد. البته کاهشMIC  در 
تمام آنتی بیوتیک ها یکسان نیست. به طور مثال برای کلرامفنیکل 
و اسپارفلوکساسین و اریترومایسین و لووفلوکساسین این میزان 
کاهش به ترتیب 128-128-32- و 32 برابر اس��ت به عبارت 
دیگر میزان کاهش به میزان زیادی به نوع آنتی بیوتیک بستگی 
دارد. داروه��ا و مهارکننده ها دارای محل اتصال مش��ترکی بر 
روی ترانس��پورترها هس��تند. اخیرا طی بررس��ی ها مشخص 
ش��ده که  برخی از سوبستراهای  AcrB از جمله کلرامفنیکل، 
بنزن، سیکلوهگزان، افلوکس ترکیبات نیتروسفین و سفامندول 
را تحری��ک می نماین��د که این ن��وع مهار رقابت��ی می تواند 
مربوط به حضور جایگاه های اتصال و پیچیدگی های مس��یر 
خروج می باش��د.  PAβN  در غلظت بالا از غش��ای داخلی 
س��ودوموناس آئروژینوزا عبور می نماید. برای کاهش سمیت 
ب��الای  PAβN تا حد قابل تحمل س��اختار این ترکیب تغییر 
یافته است. حضور 2 گروه کاتیونی منجر به تجمع این ترکیب 
در س��لول باکتری می شود که به طور موقت در وزیکول های 
اس��یدی تجمع می یابند. این ترکیب برای کلیه س��می اس��ت 
 و محققان در تلاش��ند با بررس��ی بیش��تر مهارکننده با سمیت 

کمتر را تولید نمایند.
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NMP
NMP، دومی��ن ترکی��ب مهارکننده که در آزمایش��گاه به 
طور گسترده اس��تفاده می ش��ود. دارای وزن مولکولی 226 
 Kern و Bohnert کیلودالتون اس��ت و طی بررس��ی های
کش��ف ش��د.  فعالیت این ترکیب کمتر از  PAβN است و 
نی��از به50µg/ml  برای کاهشMIC  لووفلوکساس��ین در 
بی��ان ب��الای AcrB در E.coli دارد. از نظر اختصاصیت به 
سوبس��ترا NMP کاملا از PAβN متفاوت اس��ت. به طور 
مثال در حضور غلظت مناس��ب PAβN  موجب حساسیت 
باکت��ری E.coli  ب��ه اتیدی��وم برمای��د می ش��ود در حالی  
PAβN تاثی��ری بر روی میزان مقاوم��ت باکتری به اتیدیوم 
برماید ن��دارد همچنین برخ�الف NMP, PAβN تاثیری 
بر میزان حساس��یت نس��بت به ریفامپین یا کلاریترومایسین 
ندارد به جهت عملکرد NMP بر ضد س��روتونین در درمان 

کلینیکی استفاده نمی شود.

D13-9001
 PAβN بعد از تولید Daiichi-Micricideآزمایش��گاه
اق��دام به تولی��د مهارکننده های خ��اص MexB نمود که از 
 D13-9001 جدیدتری��ن تولیدات این آزمایش��گاه ترکیب
اس��ت. این ترکیب دارای وزن مولکولی 669 دالتون است و 
ترکیب آن بر پایه پیرودپیریمیدین است. این ترکیب بر روی 

مهار افلوکس پمپ در سودوموناس آئروژینوزا مؤثر است.

MBX2391
این ترکیب از مش��تقات پیرانوپیریدین اس��ت که توس��ط 
در   AcrBپم��پ مهارکنن��ده  به عن��وان   Microbiotix
انتروباکتریاسیه ساخته شد. این ترکیب نسبتا کوچک است و 
وزن مولکول��ی 410 دالتون  دارد. MBX2391 یک ترکیب 
طبیعی اس��ت که در غلظ��ت پایین فعال اس��ت. این ترکیب 

ب��ه دلیل نف��وذ ضعیف به غش��ای داخلی ب��ر روی افلوکس 
پمپ های سودوموناس آئروژینوزا مؤثر نیست همچنین این 
ترکیب فاقد گروه های با بار الکتریکی اس��ت و قادر به عبور 
از کانال های خاص بر روی غشا نیست. تمامی این ترکیبات 
با اختلال در اتصال به ترانسپورتر از اتصال سوبستراها به آن 

جلوگیری می نمایند.
ب��ا پیش��رفت تکنول��وژی در زمینه بیوش��یمی و س��لولی 
مولکولی، بررس��ی محققان بر روی انتق��ال دهنده های دارو 
 نیز تس��هیل شده اس��ت. آزمایش های حساس��یت میکروبی 
 Antimicrobial Susceptibility Testing (AST) 
و تکنیک RT-Qpcr است برای مطالعه مقاومت به واسطه  
افلوک��س پم��پ کارب��رد دارد. در روشASTبا اس��تفاده از 
 EPI یا سالم در حضور و عدم حضور intact س��لول های
مقاوم��ت به آنتی بیوتیک به واس��ط افلوکس پمپ بررس��ی 

می شود )28- 26، 8(. 
 

نتیجه گیری
در حال حاضر بهترین راه درمان عفونت های باکتریایی 
استفاده از آنتی بیوتیک است ولی به دلیل مصرف نامناسب، 
مقاومت باکتری ها نسبت به آنتی بیوتیک ها رو به افزایش 
است بزرگ ترین چالش محققان در این زمینه از بین بردن 
عوامل مقاومت به آنتی بیوتیک ها است. یکی از پایدارترین 
راه های مقاومت به آنتی بیوتیک ها بیان افلوکس پمپ ها 
در میکروارگانیس��م ها بخصوص در باکتری ها است. در 
این راس��تا محققان ترکیبات مهارکننده افلوکس پمپ ها را 
تولید کردند و از ترکیب آن ها با آنتی بیوتیک ها در درمان 
عفونت ها باکتریایی اس��تفاده می کنند؛ اما به دلیل سمیت 
اکثر این ترکیبات در انسان استفاده گسترده از آن ها ممنوع 
می باشد از این رو چالش جدید، یافتن ترکیبات مهارکننده  

با سمیت کمتر یا بدون سمیت است.
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نقشک لسترول در عفونت ‌های انگلی

چکیده
در م��ورد نی��از به کلس��ترول جهت ورود پات��وژن های 
یوکاریوتی��ک مانن��د پروتوزوآه��ا )لیش��مانیا، مالاری��ا و 
توکسوپلاسما( و تبدیل کلس��ترول همراه با متابولیت های 
دیگر در طی تولید مثل در شیس��توزوماها )کرم‌ های روده( 
تحت شرایط مختلف اطلاعات ناچیزی در دست می باشد. 
در بیماران عفونی با برخی دیگر از کرم ‌های روده‌ای، تغییر 
در پروفایل لیپیدی مش��اهده ‌شده است. همچنین مکانیسم 
دخیل در تغییرات لیپیدی به‌ ویژه در پروتئین‌ های غش��ایی 
مرتب��ط ب��ا عفونت‌های انگل��ی نامعلوم باقی ‌مانده اس��ت. 
بازبینی مقالات علمی نش��ان می‌دهد ک��ه انگل‌ ها تغییرات 
قابل ‌توجه��ی را در پارامتره��ای لیپیدی یا کلس��ترول القا 
می‌‌کنند به ‌طوری که در مطالعه in vitro جایگزینی س��رم 
به‌ وسیله لیپید یا کلسترول در محیط کشت و در مدل ‌های 
آزمایش��گاهی )in vivo( نشان داده ‌ش��ده است؛ بنابراین 
در بیم��اران دارای عفونت ‌های فعال با بس��یاری از انگل‌ها 
تغییر در پروفایل لیپیدی رخ می‌دهد. پروتئین‌ های غش��ایی 
احتم��الا در چنین واکنش‌ هایی دخالت دارند. تمام انگل‌ها 
احتمالا کلس��ترول را متابولیزه می ‌کنن��د اما ارتباط دقیق با 
مکانیس��م پاتوژنیکی نامعلوم اس��ت. مطالعات انجام ش��ده 
تاکنون پیش��نهاد کرده اس��ت که احتمالا برخ��ی فاکتورها 
ی��ا آنزیم‌‌هایی وجود دارن��د که تجزیه و مص��رف لیپید یا 

کلسترول توس��ط انگل را امکان‌ پذیر می‌ سازند. مطالعات 
 in vivo بیش��تر برای درک بهتر مکانیس��م‌های دخی��ل در
مورد نیاز اس��ت. بازبینی حاض��ر مطالعات مختلفی که تا به 
‌حال انجام ‌ش��ده و نقش کلسترول در پاتوژنز عفونت ‌های 

مختلف انگلی را تفسیر می‌ کند.
واژه های کلیدی: کلسترول، عفونت‌های انگلی، الگوی 

لیپیدی، پروتوزوآ

مقدمه
پروتوزوآی انگلی و کرم‌ ها مس��ئول برخی از بیمارهای 
شایع و مخرب انسان بوده و با تهدید زندگی نزدیک به یک 
‌سوم جمعیت انسانی سراسر دنیا منجر به مرگ ‌و میر سالانه 
بیش از 2 میلیون انسان می ‌شود. زیستگاه انگل‌‌ها فوق‌‌العاده 
متنوع اس��ت و انگل‌ های ش��ایع انس��ان‌ ها )پروتوزوآها، 
کرم‌ها و بندپایان( معمولا در روده، خون، کبد، ریه ‌ها، مغز، 
عضلات و بافت ‌های لنفاوی زندگی می ‌کنند. بس��یاری از 
گونه‌ های انگل ‌ها چرخه زندگی پیچیده ‌ای ش��امل مراحل 
تکامل��ی دارن��د. آن ‌ها از خاک یا آب، ی��ا از انواع مختلف 
میزبان ‌های واسط مانند مهره‌ داران و بی‌مهرگان و حیوانات 
خونسرد و خونگرم اس��تفاده می‌‌کنند. در چنین محیط‌‌های 
مختلف، انگل ‌ها برای استفاده یا تحمل طیف های مختلفی 
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س��ازگار ش��ده ‌اند. احتیاجات تغذیه‌ ای آن ‌ها و کس��ب و 
اس��تفاده از مواد غذایی برای رش��د، تح��رک و تولید مثل 
نیز متنوع اس��ت. نیاز به کلس��ترول برای ورد پاتوژن‌ های 
یوکاریوتی تحت چنین ش��رایط متنوع به‌ خوبی درک نشده 

است.
مقاله حاضر نقش لیپیدها و مکانیسم‌ های متابولیکی آن‌ها 
را در عفون��ت‌ های پروتوزوآه��ا و کرم ‌ها مورد تاکید قرار 

می‌دهد.
کلسترول یکی از اجزای اصلی غشاهای یوکاریونی است 
و نقش بس��یار مهمی در س��ازمان ‌دهی، پویایی، عملکرد و 
دس��ته‌ بندی غشای س��لولی دارد. کلس��ترول اغلب توزیع 
غیرتصادفی در دمین ‌های غش��ایی دارد. مش��اهدات اخیر 
پیش��نهاد می‌‌کنن��د که کلس��ترول بس��یاری از فعالیت های 
خود را توس��ط حفظ نوع خاصی از دومین غش��ایی به نام 
ش��ناورهای لیپیدی در ش��رایط عملکردی، اعمال می‌ کند. 
شناور‌های لیپیدی غنی از کلسترول و اسفنگولیپید ها هستند 
و به‌ عنوان س��کویی عمل می ‌کنند که از طریق آن ها وقایع 
انتق��ال پیام تعدیل می ‌ش��ود و پاتوژن ‌ها، اج��ازه ورود به 

سلول‌ های میزبان جهت عفونت را کسب می‌ کنند.
ارتباط مقادیر سرمی کلسترول در مردان عفونی با انگل‌ها 
توجه پژوهش��گران مختلفی را جلب کرده است. مطالعات 
in vitro نش��ان دادند ک��ه انگل ‌هایی مث��ل Giardia و 
Entamoeba م��ی ‌توانند در محیط فاقد س��رم و غنی از 
لیپید رش��د کنند و شناس��ایی مکانیسم اس��تفاده از لیپید یا 
کلسترول جالب ‌توجه است. مطالعات اخیر مقادیر افزایش 
‌یافت��ه ‌ای از لیپوپروتئی��ن ‌ها مانن��د HDL )لیپوپروتئین با 
چگالی ب��الا(، LDL )لیپوپروتئین با چگالی بس��یار پایین( 
و کلس��ترول تام را در بیماران مبتلا به عفونت انگلی نشان 
داده ‌اند. در بدن انس��ان کلسترول در کبد سنتز می ‌شود که 
 ضمن��ا محل غی��ر روده ‌ای عمده برای ابت�ال به  عفونت با 
Entamoeba histolytica اس��ت. با در نظر داشتن این 

امر پرسش ‌های زیرین به وجود می ‌آیند:
 )i( ارتباطی بین موارد آبس��ه آمیبی کبد )ALA( با سنتز 

کلسترول در کبد وجود دارد؟
)ii( در م��وارد آمیبیازیس روده‌ ای، منبع کلس��ترول چه 

چیزی هست؟

 )iii( ب��ه چه روش��ی آمی��ب کلس��ترول را در دو مکان 
مختلف مورد استفاده قرار می ‌دهد؟

 )iv( کلس��ترول چ��ه نقش��ی در افزای��ش پاتوژنیس��یتی
E. histolytica دارد؟ 

)v( آیا کلسترول به تشکیل کیست کمک می ‌کند؟
Entamoeba، Giardia و Trichomonas ک��ه به 
نام »انگل ‌های مخاطی« مشهور می باشند فاقد میتوکندری، 
دس��تگاه گل��ژی پیش��رفته و دیگ��ر اندامک‌ ه��ای معمول 
یوکاری��وت های عالی هس��تند. این انگل ‌ها از مس��یرهای 
متابولیکی یکس��انی اس��تفاده می کنند که بقا و تکثیر آن‌ها 
را از طریق تامین مواد غذایی از میزبان امکان‌‌پذیر می‌‌س��ازد 
ام��ا آن‌‌ه��ا قادر به س��نتز مجدد اکث��ر لیپید‌ها و کلس��ترول 
خ��ود نیس��تند؛ بنابرای��ن درک نح��وه انتقال و اس��تفاده از 
لیپیده��ای برون ‌زاد )اگزوژن( ب��رای هدف‌ های متابولیکی 
بس��یار مهم اس��ت. ش��واهدی وجود دارند که این انگل ‌ها 
می‌‌توانند لیپیدها و کلسترول را جذب کنند، آن‌ ها به ذرات 
 لیپوپروتئین��ی موج��ود در روده و بافت میزب��ان در حالت
 in vivo و در محی��ط کش��ت در ش��رایط in vitro نیاز 
دارند. نش��ان داده‌ شده است که فس��فولیپیدهای برون‌ زاد 
که متحمل بازس��ازی اسید چرب )به ‌وس��یله واکنش‌ های 
دآسیلاسیون/آسیلاس��یون مجدد( می‌ ش��وند تغییر لیپیدها، 
مسیر فرعی س��نتز مولکول‌‌های کامل فسفولیپیدی جدید را 

در این پروتوزوآها امکان ‌پذیر می ‌سازند.
فرآین��د آندوس��یتوزی برای جذب م��واد غذایی و دیگر 
مولکول‌ ها توس��ط انگل‌ های پروتوزوئری ضروری است. 
پویایی غش��ا در اندوس��یتوز در انگل‌ هایی مثل لیشمانیا و 
تریپانوزوما بررسی ‌شده است. اندوستیوز وابسته به گیرنده 
ذرات LDL توسط Schistosoma mansoni گزارش‌ 
ش��ده اس��ت. گیرن��ده –LDL فرضی بر روی پوش��ش و 
Schistosoma بخ��ش پوش��اننده روده کرم‌ ه��ای بال��غ 

japonicum و شیستوزومولای S. mansoni شناسایی 
‌شده است. اخیرا Coopens و همکارانش نشان داده‌اند که 
انگل داخل س��لولی، Toxoplasma gondii، کلسترول 
میزبان را به دست می ‌آورد که از طریق مسیر LDL، روندی 
که در سلول‌ های عفونی به ‌طور خاصی افزایش ‌یافته است، 
آندوسیتوز می‌ شوند. تداخل با اندوسیتوز LDL یا جابجایی 
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کلسترول، بقای داخل سلولی T. gondii را کاهش می‌ دهد. 
در آزمایشی کلاسیک، Aley و همکارانش پدیده آندوسیتوز 
از طریق وزیکول ‌های غیر اسیدی در  E. histolytica نشان 
داده‌اند. آن‌ ها نش��ان دادند که این وزیکول‌ های غیراس��یدی 
)متفاوت از وزیکول ‌های اس��یدی داخل سلول( از غشاهای 
پلاسمایی مشتق شده و نقش‌ های مهمی در آندوسیتوز مواد 
غذای��ی و دیگر مولکول‌‌های بیولوژیکی به داخل س��لول‌ ها 

دارند.

بیوسنتز و متابولیسمک لسترول
کلس��ترول ی��ک لیپید دو گانه دوس��ت اس��ت و به خاطر 
همین یکی از اجزای ضروری س��اختار تمام غشاهای سلولی 
و لایه بیرونی لیپوپروتئین ‌های پلاس��مایی اس��ت. کلسترول 
در بافت‌‌ها و در لیپوپروتئین پلاس��مایی به‌ صورت کلسترول 
آزاد ی��ا در ترکیب با اس��یدهای چرب بلند زنجیر به ‌صورت 
کلسترول استری وجود دارد. کلسترول در بسیاری از بافت ‌ها 
از اس��تیل کوآ سنتز می ‌شود و سرانجام به ‌صورت کلسترول 
یا اس��یدهای صفراوی از طریق صفرا از بدن دفع می ‌ش��ود. 
لیپوپروتئین کلس��ترول آزاد را در جریان خون انتقال می ‌دهد 
در آنجا به س��هولت کلس��ترول با کلسترول لیپوپروتئین‌ های 
دیگر و غش��اها به حالت تعادل می ‌رسد. استر کلسترول فرم 
ذخیره ‌ای کلس��ترول در اکثر بافت‌ ها می ‌باشد. کلسترول به‌ 
صورت محموله  در هس��ته آب ‌گریزی لیپوپروتئین‌ ها انتقال 
م��ی ‌یابد؛ بنابراین  وجود کلس��ترول به ‌صورت یک مولکول 
آب‌ گریز س��اکن در لیپوپروتئین ‌ها و غش��اهای س��لولی دو 

پرسش را مطرح می ‌کند:
 )i( چگونه سلول مقدار کلسترول را درک می‌ کند؟

 )ii( به چه نحوی این پیام خاص کلس��ترول جهت تنظیم 
ژن ‌های مختلف به هسته منتقل می ‌شود؟

مطالعات اخیر جهت پاسخ به  این سوالات انجام شده اند 
که س��بب کشف حسگر سطح س��لولی کلسترول شده است 
که به ‌عن��وان گیرنده-Ck طراحی ‌ش��ده، نه‌تنها فقط وجود 
آن در همه جای اندام‌ های مختلف انس��ان نش��ان داده ‌شده 
 بلک��ه ژن‌ های مختلف دخیل در هومئوس��تازی کلس��ترول 
)HMG-CoA س��نتاز، HMG-CoA ردوکت��از، گیرنده 
 D (، رش��د س��لولی )س��یکلینapoB اختصاص��ی LDL

C-fos، p27 و غی��ره(، م��رگ س��لولی )Bcl-2( از طریق 
 SREBP 47 )مش��تق از ب��رشKDa فاکت��ور رونویس��ی
125 کیل��و دالتونی( دارای تمایل ب��رای توالی عنصر ژنومی 
تنظیم اس��ترول )SRE( همچنین از طریق مسیر پیام ‌رسانی، 

فاکتورهای رونویسی دیگر را تنظیم می ‌کند. 

انگل ‌های بی‌ هوازی
Entamoeba

Entamoeba histolytica ان��گل مج��اری مع��ده ای، 
روده‌ای انس��ان ب��وده و یکی از علت اصل��ی مرگ ‌و میر در 
کشورهای گرمسیری و نیمه گرمسیری است. اگر چه چندین 
مراح��ل پی ‌در پی چرخه زندگی E.histolytica ش��ناخته 
ش��ده است ولی به ‌طور خلاصه، آن را می‌ توان در دو شکل 
مورفولوژی��ک اصل��ی یعن��ی تروفوزوئیت ها و کیس��ت‌ ها 
رده‌بندی کرد. در E.histolytica، اگزسیستاس��یون )خروج 
از کیس��ت( در روده کوچ��ک رخ می ‌دهد جایی که هش��ت 
آمیب از متا کیس��ت بالغ هش��ت هس��ته ‌ای آزاد می ‌شوند. 
تروفوزوئی��ت ها در کولون زندگی م��ی ‌کنند در آنجا  تکثیر 
یافت��ه و معم��ولا تولید کیس��ت چهار هس��ته ای م��ی‌ کنند. 
مطالعات نشان داده کلس��ترول فاکتور پیش برنده رشد برای 
E.histolytica اس��ت. بیم��اری ‌زایی س��ویه ویرولانت را 
 in vitro می‌ت��وان با اضافه کردن کلس��ترول به محی��ط در
 یا با تغذیه حیوانات آزمایش��گاهی یا میزبان با کلس��ترول در
 in vivo زنده کرد. بر این اس��اس کلس��ترول برای غشای 
مخاط��ی به‌ عنوان محرک عمل می ‌کن��د و بنابراین به آمیب 
جهت ایجاد و کلونیزاس��یون در بخش آسیب ‌دیده کمک می 
 in کن��د و این باعث افزایش بیماری‌ زایی می ‌ش��ود. مطالعه‌
vitro نش��ان داده ک��ه جایگزینی لیپید یا کلس��ترول به جای 
سرم، از رش��د قدرتمند E.histolytica در محیط عاری از 

میکروب حمایت می ‌کند.
اخیرا Laughlin و همکاران توزیع دمین ‌های شبه شناور 
غش��ایی غنی از کلسترول را در Entamoeba نشان داده‌اند 
 ب��ه علاوه با اس��تفاده از مواد اتصالی به کلس��ترول فیلیپین و
متیل-β-سیکودکس��ترین مهار چندین فعالیت ویرولانس��ی 
مه��م، پینوس��یتوز فاز مایع و اتصال به تک لایه‌ های س��لول 
میزبان را نشان داده‌ اند. با این‌ حال قطع دمین ‌های شبه شناور 
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ساختار ترشحی پروتئازهای سیستئینی، عملکرد ویرولانسی 
دیگ��ر Entamoeba، را مه��ار نم��ی ‌کن��د. پروتئازهای 
سیس��تئینی در Entamoeba احتم��الا ب��ا تهاجم بافتی و 
پاتوژنز همراه هس��تند. Andra و همکارانش نش��ان دادند 
که ترکیبات لیپیدی غش��اهای آمیبی از اتصال مولکول‌‌های 
س��یتولیتک جلوگیری می‌ کنند؛ و دو جزء فس��فولیپیدی و 
محتوای بالای کلس��ترول در حفاظت از س��لول تولیدکننده 

توسین مشارکت دارند.
ب��ه‌ تازگی نویس��ندگان اثر پارامتر لیپی��دی را در بیماران 
عفونی با E.histolytica و E. dispar ارزیابی کرده اند. 
نتایج مقادیر پایین معنی‌ دار پروفایل لیپیدی )کلسترول تام، 
 E. dispar E.histolytica و  را در    )LDL HDL و 
بیم��اران کیس��تی )cyst passers( و بیم��اران ALA در 
مقایس��ه با کنترل‌ های سالم نشان داده ‌اند. همچنین بیماران 
 ALA کیستی مقدار کلس��ترول پایین ‌تری نسبت به موارد

داشته است.

ژیاردیا
ژیاردیازیس ش��ایع‌ ترین بیماری منتقله از آب در انسان 
اس��ت که به ‌وس��یله پروتوزوآی ت��اژک‌ دار روده‌ ای به نام 
Giardia lamblia ایجاد می ‌ش��ود. ژیاردیا ش��ایع بوده 
و کودکان بس��یار آسیب‌ پذیر هس��تند. ژیاردیا در دو شکل 
مورفولوژیک��ی وجود دارد: تروفوزوئیت و کیس��ت ‌ها. در 
G. lamblia خروج از کیس��ت با دو مرحله همراه اس��ت 
مرحله اول با شرایط اسیدی موجود در معده و مرحله دوم 
ازطری��ق محیط غنی از پروتئ��از و اندکیPH  قلیایی روده 
 )Encystation( کوچک انجام می ‌ش��ود. ورود به کیست
ب��ه ‌نوبه خود م��ی ‌تواند در ش��رایط in vitro به‌ وس��یله 
محرومیت تروفوزوئیت از کلس��ترول، هم با استفاده ازسرم 
فاق��د لیپوپروتئین و هم با افزای��ش غلظت صفرا در محیط 
کش��ت القا شود. ساخت غش��ا در ژیاردیا به کلسترول نیاز 
دارد. چون ژیاردیا قادر به س��نتز کلس��ترول نیست آن را از 
قس��مت فوقانی روده کوچک که غنی از صفرا و کلسترول 
غذایی اس��ت، کسب می‌ کند. اثر نمک ‌های صفراوی برای  
ورود به مرحله کیس��ت به ‌طور مستقیم با جذب کلسترول 

توسط تروفوزوئیت ها مرتبط است.

در in vitro مش��اهده‌ ش��ده که جایگزینی سرم گاوی 
با محلول کلس��ترول لیپوپروتئینی و آلبومین سرم گاوی در 
محیط پیش کیس��تی شدن و خروج از کیست، کیستی شدن 
G. lamblia و تش��کیل وزیک��ول‌ های ترش��حی خاص، 
کیس��تی ش��دن )ESV( را تحریک می‌ کند. ثابت ‌شده که 
تنظیم کاهشی وابسته به کلسترول بیان ژن CWP-1 ویژه 
کیس��تی ش��دن در مهار فرآیند کیستی ش��دن ژیاردیا سهیم 
اس��ت.  پیام‌ رس��انی وابس��ته به گیرنده Ck، مسئول تنظیم 
فرآیند کیستی ش��دن ژیاردیا به ‌وسیله کلسترول است.  که 
بیم��اران عفونی با G. lamblia مقادی��ر پایین پارامترهای 
لیپیدی )کلس��ترول تام، HDLc و LDLc( را در مقایسه با 

گروه کنترل سالم نشان می ‌دهند.

تریکوموناس
Trichomonas vaginalis انگل پروتوزوئری منتقله 
از طریق جنس��ی، به اپیتلیوم واژن چس��بیده و سبب التهاب 
واژن و ع��وارض دیگ��ر در زنان می ‌ش��ود. این انگل یک 
پروتوزوآی بی‌ هوازی، تاژک‌ دار است که فاقد میتوکندری 
و پراکس��ی زوم هس��ت اما دارای اندامک متصل به غشای 
دوگان��ه به ن��ام هیدروژنوزوم اس��ت؛ ک��ه در فرآیندهای 
متابولیکی دخیل اس��ت که از مس��یر متابولیک��ی گلیکولیز 
منش��اء می گیرد. مطالعه in vitro نشان داد زمانی که سرم 
به ‌وس��یله آلبومین سرم گاوی و کلس��ترول جایگزین شود 

سبب رشد خوب انگل می ‌شود.

Apicomplexan انگل‌های
پلاسمودیوم

Plasmodium falciparum پاتوژن ترین گونه‌‌های 
عامل مالاریا در انسان است. اریتروسیت‌ ها به دنبال اتصال 
و تهاج��م توس��ط مروزوئی��ت عفونی می ‌ش��وند. فازهای 
مختلف تکوین انگل را می ‌توان در طول چرخه 48 ساعتی 
اریتروسیت ‌ها یعنی حلقه ‌ها، تروفوزوئیت ها و شیزونت‌ها 
مشاهده کرد. انگل در محیط in vitro دارای 10-5% سرم 
انس��ان و فشار پایین اکسیژن رشد می ‌کند. درباره مکانیسم 
دخیل در تغییرات لیپیدی مرتبط با مالاریا اطلاعات بس��یار 
کمی در دس��ت م��ی باش��د. هیپرکلس��ترولمی و هیپرتری 
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گلیسیریدیمی در هر دو شکل پیچیده و غیر پیچیده مالاریا 
مشاهده ‌شده است درحالی ‌که Kittl و همکارانش ارتباطی 
 HDL بین شدت ابتلا به مالاریا و کاهش محتوای کلسترول
 P.falciparum سرم انسان برای HDL .نش��ان نداده اند
در محیط in vitro ضروری اس��ت. ب��ا این ‌حال گزارش 
‌شده است که HDL در غلظت‌‌های بالا برای انگل می‌‌تواند 

سمی باشد.
اخی��را Imrie و هم��کاران نیز گزارش ک��رده ‌اند که در 
  (0.75 mg/ml) در غلظت پایی��ن HDL ،فق��دان س��رم
از رش��د P.falciparum در محی��ط in vitro حمای��ت 
م��ی‌ کن��د در حال��ی‌ که در غلظ��ت ب��الا )3mg/ml(  آن 
برای انگل س��می اس��ت. یافته‌ های اخیر پیش��نهاد کردند 
که ژنوم پلاس��مودیوم دارای ژن‌ های کد کننده متابولیس��م 
فسفولیپیدها هس��ت که سنتز مجدد فسفاتیدیل کولین را از 
طریق مس��یر knneddy امکان ‌پذیر می‌کند و فقط جذب 
مولکول کوچک کولین ضروری هست. علاوه بر این، ژنوم 
P.falciparum حاوی ژن ‌های مش��ابه با ژن‌ هایی است 
که برای مس��یر سنتز اس��ید چرب نوع II به کار می ‌روند. 
ف��رآورده ‌های پروتئین��ی این ژن‌ها در اپیکوپلاس��ت قرار 
دارند و تولید اس��یدهای چرب را امکان ‌پذیر می ‌س��ازند. 
برخی از آن ‌ها برای انگل منحصر به ‌فرد هس��تند؛ بنابراین 
ان��گل احتمالا قادر ب��ه برآورد بس��یاری از نیازهای لیپیدی 
خود از طریق مسیرهای بیوسنتزی اختصاصی خود هست، 
 اگرچه برخی لیپیدهای خارج سلولی جهت رشد در محیط

 in vitro ضروری هستند. 
همچنین دیده‌ ش��ده است که کلسترول غشای پلاسمایی 
نق��ش مهمی در پاتوژنز فرار از سیس��تم ایمنی و تظاهرات 

بالینی مالاریای فالسیپارم بازی می‌ کند.
مطالعات اندکی پیش��نهاد می ‌کنند که تغییراتی در مقادیر 
 in vivoسرمی یا پلاسمایی لیپید پس از عفونت در شرایط
وجود دارد؛ اما تغییرات معنی‌ داری در کلسترول پلاسمایی 
در ط��ول عفونت مالاریا و پس ‌از آن دیده نش��ده اس��ت. 
ب��ا این‌وجود، مقادیر پایین کلس��ترول در بیماران عفونی با 
مالاریا در مقایسه با کنترل‌ های سالم گزارش ‌شده است. در 
مطالعه دیگر تغییر در لیپوپروتئین پلاس��ما در مالاریای حاد 
به علت کاهش مقادیر HDL و LDL و افزایش متوس��ط 

تری گلیسیریدها دیده ‌شده است. در مناطق اندمیک مالاریا، 
زمانی که مقادیر پلاس��مایی کلس��ترول، تری گلیسیریدها، 
 P.falciparum در ک��ودکان مبت�ال به LDLc و HDLc
آنالیز ش��د، پژوهش��گران مقادیر پایین معن��ی ‌دار پروفایل 
لیپی��دی را مش��اهده کردن��د. Brotos و هم��کاران چنین 
مطالع��ات جمعیتی را بر روی پارامتره��ای معمول لیپیدی 
بررسی کردند و مشاهده کردند که مقدار کلسترول، درجایی 
از آفریقا که مالاریا نسبت به مناطق دیگر دنیا آندمیک است، 

پایین ‌تر از حد طبیعی می باشد.

توکسوپلاسما
Toxoplasma gondii، ی��ک ان��گل پروتوزوئ��ری، 
پات��وژن مه��م انس��ان و حیوان��ات اس��ت و دارای توزیع 
وس��یعی با شیوع بالایی در بیش��تر مناطق است و می‌ تواند 
عفونت‌‌های جدی در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی )به 
خصوص بیماران AIDS( و در جنین در حال رش��د ایجاد‌ 
کند. کلسترول سلول میزبان در ورود و همانند سازی تعداد 
روز افزون پاتوژن ‌های میکروبی داخل سلولی دخالت دارد. 
با این‌ حال مکانیس��م جدیدی اخیرا توصیف ‌شده است که 
در آن  کلس��ترول میزبان به‌ طور ویژه ‌ای ورود پاتوژن‌ های 
داخل س��لولی را کنت��رل می‌ کند. به‌ طور خلاصه غش��ای 
 T.gondii احاطه‌ کننده )PVM( پارازیتوفوروس واکوئل
دارای کلس��ترول است. در هنگام ورود به سلول، کلسترول 
غشای پلاسمایی میزبان از طریق مکانیسم مستقل از کاوئول 
)نواح��ی غار مانند غش��ا( جهت تش��کیل PVM در طی 
تهاجم به هم می‌ پیوندد. کاهش کلسترول غشای پلاسمایی 
س��لول میزبان، دخول انگل را به‌وس��یله کاهش آزاد سازی 
پروتئین‌‌های rhoptry مس��دود می‌ کند ای��ن پروتئین ‌ها 

برای تهاجم به داخل سلول ضروری هستند.
در مطالعه دیگر Coppens و همکاران نشان داده‌‌اند که 
T.gondii جهت کس��ب کلسترول از اندوسیتوز وابسته به 
گیرن��ده لیپوپروتئین با چگالی پایین میزبان بهره می ‌برد. در 
 )ACAT( حالی‌ که اس��تیل‌ کوآ کلسترول آسیل ترانسفراز
و اس��تر کلس��ترول نقش حیات��ی در همانند س��ازی بهینه 

T.gondii بازی می‌کنند.
 این مطالعات نش��ان می ‌دهند که کلس��ترول نقش��ی در 
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پاتوژنز توکسوپلازموزیس دارد.
کریپتوسپوریدیوم

توزی��ع ناهمگ��ن کلس��ترول غش��ایی در مح��ل اتصال 
Cryptosporidium muris به س��لول‌های میزبان قبلا 
بررسی ‌شده است. اگرچه کمپلکس‌ های فیلیپین، کلسترول 
زیادی بر روی غشای پلاسمایی سلول ‌های میزبان و انگل‌ها 
مشاهده ‌شده است. ولی  هیچ کمپلکسی در بالای اتصال دو 
غشا نشان داده نمی شود. این مشاهدات نشان می‌ دهند که 
عفونت انگلی C. muris س��ازمان‌ دهی کلسترول غشایی 
را تغییر می ‌دهد. نقش دقیق کلسترول در پاتوژنزویرولانس 

انگل نیازمند بررسی و تعیین است.

انگل‌ های داراییک نتوپلاستید
لیشمانیا

لیشمانیا انگل داخل سلولی اجباری است که ماکروفاژهای 
میزبان مهره‌ دار را آلوده کرده و س��بب لیشمانیوز احشایی، 
 Pucadyil جلدی و مخاطی در انس��ان می ‌ش��ود. اخی��را
گزارش کرده که کلس��ترول غش��ای پلاسمایی برای اتصال 
و دخ��ول کارآمد انگل ب��ه ماکروفاژها جهت ایجاد عفونت 
 Rodrigues .موردنیاز است Leishmania donovani
و همکاران نش��ان دادند زمانی که فرم‌ های آماس��تیگوت و 
پروماس��تیگوت L. amzonensis با 22 ،26- آزااسترول، 
مه��ار کنن��ده دلت��ا )24)25((- اس��ترول متیل ترانس��فراز 
)SMT(، انکوبه می ‌ش��وند رشدش��ان متوقف می ‌ش��ود. 
آن‌ ها همچنین مش��اهده کردند که تغییر در ترکیب لیپیدی 
غش��ای انگل منجر به از دست رفتن خصوصیات حیاتی آن 
می‌ شود. مطالعه این دانشمندان پیشنهاد کرد که می ‌توان از 
مهار کننده  SMT-24 به‌عنوان ماده ضد لیش��مانیا استفاده 
ک��رد. Dietz و همکاران درمان موف��ق کالا آزار برزیلی را 
با اس��تفاده از آمفوتریسین B دارای کپسول لیپیدی گزارش 
کرده ‌اند؛ بنابراین باید مقدار کلسترول در بیماران عفونی با 

لیشمانیا تعیین شود.

تریپانوزوم ها
تریپان��وزوم های آفریقا اگزوتروف های لیپیدی هس��تند 
ک��ه در جریان خون میزبان ‌های انس��انی و حیوانی زندگی 

کرده و قادر به س��نتز کلس��ترول نیستند اما به نظر می ‌رسد 
به میزبانش��ان اتص��ال یافته و لیپوپروتئین ب��ا چگالی پایین 
)LDL( پلاس��مایی را جذب می‌ کنند. پاسخی به این سوال 
که آیا هومئوس��تازی این انگل تک ‌سلولی نیز به میانکش با 
ذرات لیپوپروتئین با چگال��ی بالا )HDL( نیاز دارد، هنوز 
داده نش��ده اس��ت. تریپانوزوم ها جهت تکثیر در ش��رایط 
محیط��ی عاری از میک��روب به لیپوپروتئین ‌ه��ا نیاز دارند. 
 HDL، LDL و همکاران گزارش کردند که Green اخیرا
و فاکت��ور لیتیک تریپان��وزوم )TLF1( به گیرنده جاروب 
مانند لیپوپروتئین متصل ش��ده و توسط آن جذب می‌شوند 
این گیرنده احتمالا مس��یر اصلی جذب لیپیدهای ضروری 
را در انگل می‌ س��ازد باز ساخت مکرر گلیکوپروتئین های 
مختلف سطحی را امکانپذیر می سازد که روشی برای فرار 
از سیستم ایمنی توسط تریپانوزوم ها هست. آیا این گیرنده 
در نقش HDL، LDL و TLF1 در اتصال به گیرنده ‌های 

سطحی تریپانوزوم ها به منظور حذف دخالت دارد؟

کرم‌ها
شیستوزوما

عفون��ت با شیس��توزوم می ‌تواند با تاثی��ر بر مواد غذایی 
آتروژنیک باز طریق تعدیل متابولیس��م لیپید میزبان و القای 
کاهش در غلظت کلس��ترول تام خون مقابله کند. اطلاعات 
کم��ی درباره تغییرات لیپیدی ایجاد ش��ده توس��ط عفونت 
Popiel و  S. mansoni در دس��ترس اس��ت.  مج��دد 
همکارانش متابولیس��م جذب کلسترول به ‌وسیله کرم ‌های 
جفت و منفرد S. manson در طول جفت شدن را مطالعه 
کردند نتایج نش��ان داد که کرم‌ های نش��ان‌ دار حدود %65 
کلسترولشان را از دست ‌داده ‌اند. این مطالعه پیشنهاد می‌‌کند 
ک��ه انتقال طبیعی کلس��ترول در جفت‌ ه��ای کرم دو جهته 
اس��ت و ازطریق تماس فیزیکی بین دو غش��ای پهلوی هم 
تس��هیل می‌ شود. تبادل کلسترول در جفت کرم شیستوزوم 
احتمالا به‌ط��ور جزیی یا کلی پیامد گردش جلدی مولکول 

است.
در مطالعه دیگر Silveira و همکاران انتقال کلسترول و 
متابولی��ت های آن بین کرم بالغ نر و ماده S. manson را 
 S. manson بررس��ی کردند. آن‌ ها دریافتند که کرم‌ های
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نر و ماده قادرند کلس��ترول را وارد کرده و آن را به چندین 
متابولی��ت تبدیل کنن��د. به‌ عب��ارت ‌دیگر شیس��توزومولا 
نمی‌‌توان��د کلس��ترول وارد ش��ده را متابولیزه کن��د با این 
‌وجود کاهش قابل‌ توجه در مقدار پروفایل لیپیدی س��رم در 
موش‌های عفونی با S. manson مشاهده ‌شده است. این 
تغییرات ممکن است در رها سازی چندین متابولیت توسط 
S. manson س��هیم باش��د. این متابولیت ه��ا بافت کبدی 
میزبان را تحت تاثیر قرار داده و منجر به کاهش س��نتز این 
پارامترها و رها سازی آن‌ها به جریان خون می‌ شود. توانایی 
شیستوزومولا در تبدیل کلسترول به متابولیت های آن نشان 
م��ی ‌دهد که این کار اکتس��ابی بوده و فقط توس��ط بالغین 
اس��تفاده می‌ ش��ود و به‌ طور خاص��ی در زمان جفت‌گیری 
کردن فعال است. نقش دقیق کلسترول در طول جفت‌گیری 
کردن نیازمند بررسی است. این ‌که مقدار کلسترول در سرم 
بیماران چه رخدادی را متحمل می‌ شود نیاز به مطالعه دارد.

کرم‌ های روده‌ ای
مطالعه in vivo کاهش مقادیر لیپید س��رمی در جمعیت 
Shipibo )کش��ور پ��رو( را نش��ان داده اس��ت و ارتب��اط 
 HDL معکوس معنی‌ داری را بین ترشح تخم کرم و مقدار
در بیماران عفونی با ک��رم قلاب‌ دار، Strongyloides و 
Trichuris اما نه بیماران عفونی با آس��کاریس، نشان داده‌ 
شده اس��ت. مکانیسم‌ های اساسی ارتباط مشاهده ‌شده بین 
بار روده‌ ای کرم و کاهش HDL کاملا درک نشده است و 
احتمالا ش��امل سنتز HDL در دیواره روده به علت التهاب 
س��می، اس��ت. از این ‌رو کلس��ترول ممکن است نقشی در 

پاتوژنز از طریق کمک به بقای لارو در بافت میزبان دارد.

آسکاریس
در طول آس��کاریازیس لاروی، متابولیسم لیپیدها به‌طور 
قابل‌ توجهی مختل می ش��ود. کاهش در مقادیر کلس��ترول 
ت��ام، کلس��ترول HDL و تری گلیس��یریدهای خوک گینه 
مش��اهده ‌ش��ده اس��ت. تغییرات به علت نقص در عملکرد 
کب��دی و احتم��الا تغییر در ترش��ح هورمونی اس��ت که از 
طریق وجود انگل تحریک می ‌شود. کلسترول بقای لارو و 
 بازده و رش��د لارو A. sum L4 را، زمانی که به محیط کشت

  RPMI-1640 اضافه می ‌شود، افزایش می ‌دهد.
آنکیلوستوما

کشت A. duodenalis در  in vitro در محیط عاری 
از میکروب و دارای کلسترول باعث رشد خوب انگل شده 
اس��ت. نس��بت فسفولیپیدوکلسترول در غش��ای پلاسمایی 
 A. ceylanicum کبدها مس��تر طلای��ی عفونی با گ��روه
به‌طور معنی ‌داری کاهش ‌یافته اس��ت که پیش��نهاد می‌ کند 
س��ازمان‌‌دهی س��اختاری و عملکردی غش��ا هر دو  ممکن 

است اساس بیوشیمیایی اثرات هپاتوتوکسیک باشد.

فیلاریا
 Mastomys natalensis کاهش مقدار محتوای لیپیدی در کبد
در ط��ول پیش��رفت عفونت B. malayi مش��اهده‌ ش��ده 
است. تشکیل پراکس��ید لیپید در کبد طی پیشرفت عفونت 
فیلاریایی افزایش می‌ یابد. مطالعاتی در این مورد در انسان 

انجام نشده است.

Hymenolepis
 Hymenolepis microstoma عفونی با Balb/c در موش ‌های
به‌ طور قابل ‌توجهی متابولیس��م لیپید تحت تاثیر قرارگرفته 
اس��ت تغیی��رات در ارتباط ب��ا تعامل تغذیه بی��ن میزبان و 
ان��گل بوده ان��د و احتمالا بر روی مقادی��ر هورمون میزبان 
اث��ر می‌ گذارند. Johnson و همکاران بر روی مکانیس��م 
 ‌ه��ای ج��ذب کلس��ترول به ‌وس��یله ک��رم ن��واری موش
 H. diminuta مطالعه کردند. نتایج از فرضیه ‌ای حمایت 
می‌کنند که بیان کننده جذب کلسترول توسط کرم نواری از 
طریق فرآیند وابسته به حامل اختصاصی می باشد. زمانی که 
ظرفیت فاز میسلی محیط افزایش می‌ یابد، جذب کلسترول 
کاهش می‌یابد که پیشنهاد می‌ کند که جذب شامل جزء‌بندی 
متوسط استرول از مسیل‌ ها در داخل فاز آبی محیط است.

نتیجه ‌گیری
مکانیس��م‌ های دخی��ل در تغیی��رات لیپی��دی مرتبط با 
عفونت‌‌های انگلی همچنان نامعلوم اس��ت. فقر کلس��ترول 
منجر به کیس��تی ش��دن می شود. این امر نش��ان می‌ دهد 
که کلس��ترول نقش��ی در پاتوژنز دارد به‌ طوری‌که به انگل 
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جهت باق��ی ماندن در مرحل��ه تروفوزوئیت کمک می ‌کند. 
با این ‌حال بس��یاری از پژوهش��گران بررس��ی کرده اند که 
محی��ط دارای لیپوپروتئی��ن ‌ها از رش��د انگل ‌ه��ا در محیط 
in vitro حمای��ت می‌ کند. ممکن اس��ت تمام این انگل ‌ها 
جهت اندوسیتوز ذرات مختلف لیپوپروتئینی از گیرنده‌ های 
ش��به LDL اس��تفاده ‌کنند با این‌حال تمایل اتصالی معمول 
گیرن��ده، تع��داد گیرنده‌‌های-LDL در مع��رض موجود بر 
روی س��طوح س��لولی، درون گیرنده و غی��ره در انگل ‌های 
س��اکن مخاط ش��ناخته ‌نشده اس��ت. اندکی مطالعات مبتنی 
ب��ر جمعیت پروفایل لیپی��دی تغییر یافت��ه ‌ای را در بیماران 
عفونی با مالاریا در مقایس��ه با گ��روه کنترل بدون علامت، 
نش��ان داده‌‌اند؛ بنابرای��ن جهت ارزیابی اث��ر مالاریا بر روی 
پارامترهای لیپیدی در س��طح جمعیت در گروه‌ های مختلف 
س��نی، مطالعات به بررس��ی ارتباط این یافته‌ها در الگوهای 
مختلف مناط��ق هیپراندمیک، نیاز دارد. ارتباط بین پارامترها 
و محت��وای غش��ایی آن‌ ها قبل از نف��وذ و تهاجم و بازیابی 
دیده ‌شده پس از اتصال نیازمند مطالعه است. همچنین، نقش 
 PVM و محت��وای آن‌ ها در حفظ انگل‌‌ها در داخل PVM

نیز نیازمند مطالعه است.
مطالعاتی که تا کنون انجام ش��ده اس��ت پیشنهاد کرده که 
احتم��الا برخی فاکتورها یا آنزیم ‌ها وجود دارند که تجزیه و 
مصرف لیپید یا کلس��ترول را در انگل امکان‌ پذیر می‌ سازند. 

ارتباط مقادیر س��رمی کلس��ترول در مردان عفونی با انگل ‌ها 
توجه پژوهش��گران مختلفی را جلب کرده اس��ت. مطالعات 
in vitro نش��ان دادن��د که ان��گل ‌هایی مث��ل Giardia و 
Entamoeba می ‌توانند در محیط فاقد سرم و غنی از لیپید 
رشد کنند و شناس��ایی مکانیسم استفاده از لیپید یا کلسترول 

جالب ‌توجه است. 
مطالع��ات اخیر مقادیر افزایش ‌یافت��ه ‌ای از لیپوپروتئین‌ها 
 LDL ب��الا(،  چگال��ی  ب��ا  )لیپوپروتئی��ن   HDL مانن��د 
)لیپوپروتئین با چگالی بس��یار پایین( و کلس��ترول تام را در 
بیم��اران مبتلا ب��ه عفونت انگلی نش��ان داده ‌ان��د. مطالعات 
 بیش��تر جه��ت درک بهتر مکانیس��م ‌ه��ای in vivo دخیل 

مورد نیاز هستند.

راهکارهای آینده
ش��واهد پیش��نهاد می ‌کنند که انگل‌ ها قادر به بازس��ازی 
و متابولی��زه ک��ردن لیپیده��ای میزب��ان برای رش��د  و تولید 
فس��فولیپیدهای غشایی هس��تند؛ بنابراین، شناسایی و تعیین 
خصوصیات بیش��تر آنزیم ‌های دخیل در این مس��یرها جهت 
فهم صحیح این مراحل بسیار مهم خواهد بود. پیشرفت اخیر 
در بیول��وژی مولکولی و پروژه ژنوم ان��گل در آینده نزدیک 
جهت شناسایی ژن‌ ها و آنزیم‌ های مسیرهای متابولیکی لیپید 

به محققان کمک خواهد کرد.
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بررسی آزمایشگاهی اختلالات عملکردی پلاکت

چکیده
بررس��ی عملکرد پلاکت کار پیچیده و دش��واری محسوب 
می ش��ود، مطالع��ات گام به گام در م��ورد ارزیابی بیماران 
مش��کوک به اختلالات پلاکتی با بهره گیری از روش های  
آزمایشگاهی مناسب جهت تشخیص علت خونریزی مورد 
اس��تفاده قرار می گیرد، از جمله این آزمایش ها می‌توان به 
شمارش تعداد پلاکت، بررس��ی ریخت شناسی سلول‌های 

خونی و س��ایر تست های انعقادی اش��اره نمود، در موارد 
پیشرفته که نیاز به مطالعه دقیق تری دارند انجام آزمایش‌های 
تجمع پلاکتی، س��نجش ترشحات مرتبط با انعقاد و بررسی 
فاکتور فون ویلبراند )VWF(  مفیدتر خواهد بود، همچنین 
در ص��ورت نیاز م��ی ت��وان از روش های پیش��رفته تری 
مانند فلوس��ایتومتری، بررس��ی میکروسکوپی و تست های 
مولکولی بهره جست.  ضمنا در جهت بهبود و ارتقای کیفی 
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نتایج، توصیه ها و دس��تورالعمل های مفیدی ارایه گردیده 
است. در این مقاله به بررسی روش های موجود و کاربردی 

آزمایشگاه ها می پردازیم.
واژه ه��ای کلیدی: اخت�اللات پلاکتی، بررس��ی عملکرد 
پلاک��ت، تجم��ع پلاکت��ی، ترومبوس��یتوپنیا، تکنیک های 

آزمایشگاه بالینی استاندارد

مقدمه
بررسی عملکرد پلاکت ها امری دشوار و زمان بر می باشد 
و به ش��کل های مختلفی مورد استفاده قرار می گیرند پس 
ایج��اد یک الگوریتم معتبر و مرجع برای آزمایش��گاه ها به 
ی��ک چالش مبدل می ش��ود هر چند که تا به حال روش��ی  
مناس��ب جهت استاندارد سازی تس��ت های پلاکتی منتشر 
نگردیده است که با بهره گیری از آن بتوان کیفیت را ارتقاء 
بخش��ید، از س��ال 2008 بعضی موسس��ات دست به چنین 
برنامه ای زدند که همین ایده ها و دستوالعمل های ابتدایی 
در ادامه مورد توجه آزمایش��گاه های تحقیقاتی قرار گرفتند 
و حاصل مطالعات بیشتر موجب تحول در روش های مورد 
اس��تفاده مثل نحوه خونگیری و آماده س��ازی نمونه و حتی 
تغیی��ر در اندیکس‌ها و پارامتره��ای آزمایش ها و در نتیجه 
تفس��یر همین نتایج گردید، هدف اصلی این بررسی معرفی 

فاکتورهای اساسی در مطالعات پلاکتی می باشد.

هموستاز اولیه
پلاک��ت های داخ��ل گردش خ��ون بر حف��ظ یکپارچگی 
اندوتلی��وم ع��روق نظارت دارند و در صورت آس��یب این 
لایه و به محض برخوردش��ان با پروتئی��ن های لایه تحت 
اندوتلیال تحریک شده و طی فرآیندهایی در نهایت موجب 
ایج��اد لخته و توق��ف خونریزی می ش��وند. پلاکت ها در 
شرایطی که فش��ار جریان خون وریدی کم باشد  از طریق 
گلیک��و پروتئی��ن VIو اینتگرین α2β1 ب��ه کلاژن متصل 
می ش��وند و در فش��ار بالا مانند س��رخرگ ها VWF   به 
 GPIb-IX از طریق  vWf کلاژن متصل می ش��ود و این
به پلاکت در س��اب اندوتلیال متصل می ش��وند. در عروق 
کوچک تر و مویرگ ها این اتصال به وسیله گلیکوپروتئین 
Ibα برقرار می ش��ود. سلس��له حوادث س��یگنالینگ داخل 

س��لولی ایجاد ش��ده منجر به تغییراتی در ش��کل پلاکت از 
حالت دیسکوئید به کروی، گس��ترده شدن پاهای کاذب و 
آزاد س��ازی محتویات گرانول ها می شود. ترشح محتویات 
ذخیره گرانول ها )مانند ADP و سروتونین از گرانول‌های 
متراک��م، فیبرینوژن و فاکتور رش��د از α گرانول ها( باعث 
تش��کیل ترومبوکس��ان A2  و ترومبوکسان س��نتاز از اسید 
آراش��یدونیک از طریق مس��یر سیکلواکس��یژنار-1 می‌شود 
و فس��فاتیدیل سرین در س��طح پلاکت قرار گرفته و تولید 

ترومبین را تسریع می کند.
ADP,TxA2 و ترومبی��ن باعث آغاز مس��یر س��یگنالینگ 

می ش��وند که  در فش��ارهای کم اینتگرین -α2bβ3 را به 
ترکیبی تبدیل می کند که میل ترکیبی بیش��تری  بافیبرینوژن 
دارد و در فش��ارهای بیش��تر به ترکیبی تبدی��ل می کند که 
تمایل بیش��تری ب��ه vWf  دارد. فیبرینوژن به عنوان لیگاند 
چس��بندگی اصلی برای اینتگرین α2bβ3 عمل می کند و 

در تجمع پلاکتی نقش اصلی دارد.

ارزیابی بالینی
ارزیابی بیماران با بررسی جزییاتی از قبیل سابقه خونریزی، 
توارث و مش��اهدات بالینی آغاز  می ش��ود ک��ه می تواند 
 )BATs( حاصل اس��تفاده از ابزارهای تشخیص خونریزی
باش��د و همچنین  می تواند در استانداردسازی اطلاعات به 
دس��ت آمده از س��وابق بیمار و ثبت دقیق دفعات و شدت 

خونریزی کمک کننده باشد.
جواب منفی برخی از BATs ها از اهمیت زیادی برخوردار 
اس��ت و می تواند در آینده به عنوان یک صفحه نمایش��گر 
قبل از انجام تس��ت های آزمایش��گاهی باش��د، با این حال 
ابزار موجود اختصاصیت کمی دارد و تشخیص قطعی ارایه 

نمی کند.
خونریزی مخاط��ی می تواند نتیجه کمبود یا نقص ارثی در 
تعداد یا عملکرد پلاکت یاVWd  باش��د در صورت عدم 
وجود س��ابقه خانوادگی خاص همه این احتمالات را باید 
در نظ��ر گرفت زیرا تنها با مش��اهده خونری��زی بین آن ها 

نمی‌توان تمایز قائل شد.
یک رویکرد الگوریتمی می تواند در س��ازماندهی بررس��ی 
بالینی و آزمایش��گاهی ای��ن بیماران مفید باش��د و چندین 



54
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاییز 1395- شماره 33

الگوریت��م برای تش��خیص اختلالات پلاکتی در دس��ترس 
می‌باشد. 

بهتری��ن حالت پیش��نهادی در رابطه با تس��ت های پلاکتی 
اس��تفاده از افراد متخصص و بهره گیری از تس��ت های با 
اختصاصی��ت و تکرار پذیری بالا می باش��د و باید در نظر 
داشت که نتایج باید با توجه به اطلاعات بالینی بیمار تفسیر 

شوند.

بررسی آزمایشگاهی
شمارش پلاکت و اسمیر خون:

اولین قدم در بررس��ی آزمایش��گاهی پلاکت ها، ش��مارش 
س��لول های خونی به صورت اتوماتیک و تجزیه و تحلیل 
اس��میر خون محیطی با تمرکز بیشتر روی تعداد پلاکت ها 
اس��ت. ارائه تعداد دقیق پلاکت ها در یک طیف گس��ترده 
با اس��تفاده از روش های خ��ودکار امپدان��س الکتریکی و 
ش��مارش چشمی پلاکت وقتی که تعداد پلاکت ها کمتر از 
109×50 در لیتر باش��د و ی��ا در صورت وجود پلاکت های 

غول آس��ا دقت کمتری دارد، در چنین شرایطی بهره گیری 
از روش های ش��مارش ایمونولوژیکی مثال فلوسایتومتری 

دقیق تر خواهد بود.
MPV ی��ا میانگی��ن حج��م پلاکت��ی یک��ی از پارامترهای 
اندازه‌گیری پلاکت است که توسط دستگاه های خودکار به 
دست می آید و به ش��دت تحت تاثیر نمونه گیری و آنالیز 
خون اس��ت. با این که این دستگاه ها استاندارد هستند ولی 
هنوز هم به دست آوردن یکMPV  دقیق برای نمونه‌هایی 

با ترومبوسیتوپنی می تواند مشکل ساز باشد.
بررسی اسمیر رنگ آمیزی شده با رایت یا گیمسا می تواند 
اطلاعات بیش��تری در مورد تعداد، ان��دازه، تجمع پلاکتی، 
گرانولاریت��ی و همچنی��ن مورفول��وژی اریتروس��یت ها و 

گرانولوسیت ها فراهم کند.
ترومبوسیتوپنی کاذب ناشی از تجمع پلاکت در خون دارای 
EDTA را م��ی توان ب��ا تکرار نمونه گیری ب��ا ضد انعقاد 
سیتراته شناس��ایی و تایید کرد. در ترومبوسیتوپنی عملکرد 
پلاکت ها تحت تاثیر قرار نمی گیرد. در برخی از اختلالات 
ارثی پلاکت هم تعداد پلاکت ها کاهش یافته و هم عملکرد 

آن ها غیر طبیعی است.

آزمونی جهانی عملکرد هموستاتیک و بیماری فون 
VWD ویلبراند

در حال حاضر هیچ آزمون آزمایش��گاهی ایده آل، ارزان و 
حس��اس تشخیصی برای  شناس��ایی بیماران مبتلا به نقص 
عملکردی پلاکت وجود ندارد، روش مورد استفاده در اکثر 
آزمایش��گاه ها تس��تBT و در موارد کمتر PFA  یا آنالیز 
عملکرد پلاکتی می باش��د، علی رغم استفاده در تشخیص 
هموس��تاز اولیه باید توجه داش��ت که ای��ن روش ها فاقد 
حساس��یت و اختصاصیت کافی ب��رای بیماران با خونریزی 
مخاط��ی و اختلالات پلاکتی م��ی باش��ند، بنابراین ارزش 

تست‌های فوق کاهش می‌یابد.
جهت تش��خیصVWD  تس��ت عملک��رد پلاکت توصیه 
می ش��ود،VWD  در بیمارانی که ترومبوس��ایتوپنی دارند 
به عنوان نوع 2B در نظر گرفته می شود وقتی که همراه با 
ماکروترومبوسایتوپنی در بافت‌ها باشد VWD نوع پلاکتی 

در نظر گرفته می شود.

 بررسی عملکرد پلاکت
 (Light Transmission Aggregometry) LTA

روش��ی که به طور گسترده برای بررس��ی عملکرد پلاکت 
مورد استفاده قرار می گیرد LTA است. زمانی که  پلاسمای 
سیتراته غنی از پلاکت به طور مداوم در اگریگومتر پلاکتی 
 LTA ،در دمای 37 درجه س��انتی گراد مخلوط می ش��ود
تغییر در عبور نور را در پاس��خ به اضافه شدن محرک های 
ش��یمیایی به واس��طه نور س��نجی پایش می کند. علاوه بر 
آگونیس��ت های پلاکت، تغییر شکل از حالت دیسکوئید به 
کروی منجر به کاهش اولیه در عبور نور می شود و به دنبال 
آن تشکیل تجمعات پلاکتی وابسته به فیبرینوژن باعث عبور 
 بیش��تر نور می ش��ود. معمولا حداکثر افزایش در عبور نور

 )% تجمع( اندازه گیری می شود.
م��وج ثانوی��ه تجم��ع پلاکت��ی در غلظت ب��الایADP  و 
اپی‌نفری��ن ناش��ی ازتولید و ترش��ح TxA2  از گرانول ها 

مشاهده می شود.
آگلوتیناس��یون پلاکت‌های تحریک شده توسط ریستوستین 
نی��ز ب��ا اس��تفاده از LTA  قابل ان��دازه گیری می‌باش��ند، 

ریستوستین باعث اتصال VWF  به GPIbα می‌شود.
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دستورالعمل‌های مرتبط با LTA   اخیرا انتشار یافته است.  
اگرچ��ه برخی دس��تورالعمل‌های خاص بی��ن آنها متفاوت 
می‌باش��د اما نقطه مش��ترک همه آنها معرف��ی این روش به 

عنوان بهترین روش آزمایشگاهی می‌باشد.

متغیرهای پره آنالیتیک
LTA به طور قابل توجهی تحت تاثیر نمونه گیری می‌باشد، 
در نتیجه اس��تاندارد س��ازی متغیرهای مربوطه می‌تواند در 
بهبود نتایج اثرگذار باشند، شرایط ایده آل نمونه‌گیری شامل 
مواردی از قبیل: عدم مصرف س��یگار یا کافئین، استراحت 
کوتاه مدت بیم��اران، عدم مصرف دارو 1 تا 2 هفته قبل از 

نمونه گیری و ... 
به طور کلی مصرف داروهای موثر بر عملکرد پلاکت باید 7 
تا 10 روز قبل از آزمایش متوقف ش��وند ولی در مواردی که 
قطع مصرف دارو میس��ر نباشد، سابقه مصرف دارو به نتیجه 
بیمار ضمیمه می گردد تا به تفسیر نتیجه آزمایش کمک نماید.
ب��ه این نکته نیز باید توجه داش��ت که  رژیم غذایی هم در 

نتایج حاصله تاثیر گذار است.
خونگیری از رگ س��الم با حداقل فشار تورنیکه انجام گیرد 
  pHو در لوله حاوی ضد انعقاد س��یتراته ب��ه منظور حفظ
پایدار ریخته ش��ود، چند میلی لیتر از خون  باید دور ریخته 
ش��ود و یا صرف سایر آزمایش ها گردد. PRP یا پلاسمای 
غنی از پلاکت با س��انتریفیوژ خ��ون کامل با دور 200g به 

مدت 10 دقیقه در دمای اتاق تهیه می شود، نمونه باید فاقد 
همولیز بوده یا لیپمیک نباش��د، چرا که هر دو بر شدت نور 
عبوری تاثیر دارند. اندازه گیری میزان پلاکتPRP  دارای 

اهمیت است.
نمون��ه های ب��ا تعداد زی��ر   109×150 در لیتر باید با دقت 

بیشتری بررسی شود.
نمونه PRP باید به مدت 15دقیقه در دمای اتاق قرار گیرند 
و حداکثر فاصله بین نمونه گیری و انجام آزمایش 4 ساعت 

می باشد.

متغیرهای آنالیتیکال
آزمایش��گاه های بالینی باید یک روش عملیاتی اس��تاندارد 
جهتLTA  ارایه دهند که ش��امل انتخاب پانل اس��تاندارد 
از آگونیس��ت ه��ا و غلظت آن ها باش��د و ب��رای هر یک 
محدوده مرجع تعریف نمایند تا  در اس��تفاده از هر محلول  
ب��ا Number  Lot متفاوت نتای��ج قابل قبولی ارایه دهد، 

استفاده از نمونه کنترل الزامی می باشد.
باید در نظر داش��ت مخلوط کردن محلول ها با نمونه های 

مورد آزمایش بیش از 3 تا 5 دقیقه بیشتر طول نکشد.
لیس��ت کاملی از آگونیست ها برای تشخیص اولیه بیماری 
ضروری نیس��ت بلکه ب��ا پانل عمومی نیز م��ی توان نتایج 
آنرمال را شناسایی نمود، پانل عمومی که در جدول شماره1 

آمده است شامل برخی از آگونیست ها می باشد.

جدول 1. پنل آگونیست پیشنهادی برای اگرگومتری عبور نور
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 وقتی نتایج حاصل از پانل عمومی غیر طبیعی باش��ند پانل 
کامل تری نیاز است که به عنوان تاییدیه از آن استفاده شود
در صورتی که نتایج حاصل از غلظت های پایین غیرطبیعی 
باش��ند، بررس��ی در غلظت های بالا نیز لازم است، به طور 
مثال در رابطه با رسیتوسین بررسی غلظت 1.2 و 0.5 باعث 

افزایش ارزش تست و دقت بیشتر خواهد شد.
قبی��ل از  پن��ل ه��ای گس��ترده ت��ر م��واردی   در برخ��ی 

 calcium ،ها، پپتید مرتبط با کلاژن یا کانوولکسینTRAPs
ionophore A23187 نی��ز مط��رح ش��ده‌اند ک��ه طبیعتا 
اطلاعات جامع تری را نیز ش��امل می ش��وند، آگلوتیناسیون 
بای��د از لحاظ تغییر ش��کل، طول فاز تاخیر، ش��یب منحنی 
تجمع، حداکثر درصد آگلوتیناسیون و عدم آن بررسی شود، 
نمون��ه هایی از الگوهایLTA  مرتب��ط با اختلالات پلاکتی 

انتخاب شده و در جدول شماره 2 نشان داده شده است.

  (Whole Blood Aggregometry) WBA
اندازه گیری تجمع ب��ا تغییر در  امپدانس الکتریکی بین دو 
الکترود در مواجهه با پلاکت های متصل به هم و در حضور 
آگونیست، روش مورد استفاده می باشد. پلاکت های تجمع 
یافته با افزایش امپدانس یک منحنی ایجاد می کنند. از جمله 
برت��ری های این روش نس��بت به روش قبل��ی می توان به  
مواردی مثل نیاز به حجم کمتری از خون، دس��تکاری کمتر 
نمونه ها و این که روش��ی کام�ال اتوماتیک با الکترودهای 

یکبار مصرف است اشاره کرد.

ولی در ش��رایط کنونی انتخاب اول آزمایش��گاه های بالینی 
نیست.

ATP سنجش ترشحات: آزادسازی
ان��دازه گیری نوکلئوتید آزاد ش��ده از گران��ول های متراکم 
پلاکت معمولا به عنوان مطالعات کمکی اس��تفاده می شود 
که در آن کاهش ATP نش��انگر وجود اختلالاتی در تعداد 
محتویات و یا ترشح گرانول های پلاکتی است. اندازه گیری 
ترش��حات گرانولی پلاکت ها در کنارLTA  باعث افزایش 

جدول 2. واکنش های تجمع نورعبوری برای تعدادی از اختلالات عملکردی پلاکت
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حساس��یت و کیفیت تست می گردد و به نوعی تاییدگر آن 
می باش��د، روش معمول لومی اگریگومتری است که در آن 
آگونیست های محرک آزاد س��ازی ATP از گرانول های 
متراکم س��نجیده می شود، برای رس��یدن به نتایج استاندارد 
در این روش نرمال سازی نمونه ها دارای اهمیت است در 
غیر این صورت نتایج به دس��ت آمده از مراکز مختلف قابل 

ارزیابی و مقایسه با هم نخواهند بود.
بررس��ی تعداد گرانول های پلاکت ها توسط میکروسکوپ 
الکترونیکی نش��ان م��ی دهد که آزاد س��ازیATP  ثانویه 
همزمان با کاهش تعداد گرانول های متراکم کاهش می‌یابد، 
روش های آلترناتیو برای سنجش نوکلئوتید کل و آزاد شده 
لومینومتری یا HPLC  می باش��د. همچنین بررسی جذب 
یا ترش��ح س��روتونین نشاندار ش��ده با مواد رادیو اکتیو نیز 

می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد.

فلوسیتومتری
در بیماران خاصی مثل س��ندرم برنارد سولیریا ترومباستنی 
گلانزمن که فقدان یا نقصی در گلیکوپروتئین ها وجود دارد 
فلوس��ایتومتری نه تنها برای اندازه گیری بیان رس��پتورهای 
گلیکوپروتئین��ی اصلی موجود در س��طح پلاکت س��ودمند 
اس��ت بلکه ب��رای ارزیابی توانای��ی GP IIb/IIIa جهت 
انجام تغییرات ساختاری نیز مفید خواهد بود. فلوسایتومتری 
همچنین می تواند برای شناس��ایی اختلالات رس��پتورهای 

کلاژن و ترومبین نیز مفید باشد.

ژنوتایپینگ
تست های مولکولی می تواند در تشخیص اختلالات ارثی 
پلاکتی کمک کننده باشد، ژن های عامل جدیدی شناسایی 
ش��ده اند که در تشخیص قبل از تولد و مواردی که مطالعه 
فنوتیپی مقدور نباش��ند مورد اس��تفاده قرار می‌گیرند.  طی 
مطالعات اخیر بررسی های جامع تری از اختلالات مذکور 

صورت گرفته است.

سایر مطالعات
  poc(point of care)ابزار ها و روش های گس��ترده ای برای
پلاکت ها موجود می باشد که تمرکز اصلی این ابزار ها نظارت 
بر درمان های ضد پلاکتی در بیماری های قلبی عروقی و بعد از 
جراحی می باشد، بسیاری از این ابزارهای تشخیصی یا مناسب 
نیس��تند یا فاقد اعتبار کافی می باشند. در بین ابزارهای موجود 
تنها اوپتیمول به طور اس��تثنایی  دارای قابلیت بررس��ی همزمان 
چند آگونیس��ت مختلف  می باش��د و می توان گفت که  قابل 

تطبیق با LTA  است.

تضمینیک فیت
اگر چه تست مهارت های خارجی )EPT ( چندین سالی است که 
بخشی از برنامه تضمین کیفیت آزمایشگاه ها را به خود اختصاص 
داده اس��ت با این حال تس��ت عملکرد پلاکت به دلیل پیچیدگی 
آماده سازی نمونه و حمل و نقل در برنامه های EPT چالش‌های 
منحصر به فردی را ایجاد کرده اس��ت. در حال حاضر تعدادی از 
 ، LTA،را برای ارزیابی تس��ت های انعقادی EPT س��ازمان ها

شمارش گرانول متراکم و تفسیر بالینی پیشنهاد می کنند.

خلاصه
روش گام ب��ه گامی برای تس��ت عملکرد پلاک��ت مورد نیاز 
اس��ت. ارزیابی بالینی باید اولین قدم در تعیین نیاز به تس��ت 
های آزمایشگاهی باشد و با استفاده از یک الگوریتم تشخیصی 
می‌توان اس��تراتژی تحقیقات را برای پزشکان و آزمایشگاه ها 
توجیه کرد. در اغلب موارد تس��ت های اولیه ش��امل شمارش 
پلاکت ها، بررس��ی اسمیر خون، LTA با یک پانل استاندارد 
از آگونیس��ت ها و س��نجش ترش��حات می باشد. تست های 
تخصصی ت��ر می تواند برای بیمارانی اس��تفاده ش��ود که در 
تحقیقات اولیه آن ها )چه بالینی چه آزمایش��گاهی( ناهنجاری 
هایی در عملکرد پلاکت مش��اهده ش��ده اس��ت. تست های 
تخصصی می تواند ش��امل LTA  با پانل گس��ترده، بررس��ی 

میکروسکوپی، فلوسایتومتری و یا تست‌های ژنتیکی باشد.
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نتايج ارزشيابي چهاردهمين كنگره ارتقاء كيفيت
برنامه ارزيابي و ارزش��يابي فعاليت‌هاي متن��وع كنگره ارتقاء 
يكفيت، فراتر از كي دس��تور العمل اداري كه از س��وي مديريت 
ت��داوم آموزش وزارت متبوع ابلاغ ش��ده اس��ت، به عنوان كي 
روش اس��تفاده از نظارت همگان��ي اعضاي محترم انجمن و نيز 
ساير شركت كنندگان محترم همواره مورد توجه و بهره برداري 
دبيرخانه اين كنگره بوده است. در طول سال‌ها و ادوار چهارده‌گانه 
اين همايش، نياز‌ها و س��والات جديد ديگري مطرح شده است 
كه به پرسش��نامه‌هايي جديد تبديل شده و در سطح نشست‌ها و 

كارگاه‌ها توزيع ش��ده و نتايج حاصل از آن در جلس��ات هيات 
مديره انجمن و در مشورت با دبيران محترم كنگره مورد بررسي 
قرار گرفته است. اين فرآيند كماكان ادامه خواهد داشت و اعتقاد و 
تلاش دبيرخانه كنگره همواره بر اين بوده و هست كه براي تامين 
نظر و نياز مخاطبين اصلي كنگره از طريق روش‌هاي نظرسنجي 
علمي به شيوه‌اي دست يابد كه متناسب با انتظار مخاطبين باشد. 
نظر به محدوديت‌هاي نشريه نتايج ارزشيابي كنگره چهاردهم به 

نحو اختصار جهت اطلاع همكاران تقديم مي‌گردد. 

نظرسنجي شركت كنندگان در مورد شاخص‌هاي عمومي كنگره
درصد نمره ارزشيابيعنوانرتبه 

87%رضايت از تاريخ برگزاري1
86%رضايت از مكان برگزاري كنگره2
84%رضايت از طول مدت كنگره3
82%رضايت از نحوه ثبت نام4
81%يكفيت كتاب خلاصه مقالات5
81%يكفيت وب سايت كنگره5
81%نحوه اطلاع رساني كنگره5
81%نظر كلي شما در مورد كنگره5
72%رضايت از نحوه پذيرايي6
70%رضايت از امتياز تعلق يافته7



59
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاییز 1395- شماره 33

ارزيابي نظر كلي شركت كنندگان در مورد مباحث هر محور
درصد نمره ارزشيابيمحوررتبه
91%آزمايشگاه و عفونت‌های فرصت طلب ويروسي1
91%آزمايشگاه و بيماري‌هاي نقص ايمني1
87%آزمايشگاه و طب توليد مثل زنان2
86%اعتبار بخشي آزمايشگاه باليني3
85%چالش‌هاي آزمايشگاهي در بيماري‌هاي غده فوق كليه )هيپر و هيپو كورتيزوليسم(4
85%آزمايشگاه و نظام مراقبت بيماري‌هاي غيرواگير4
85%آزمايشگاه و پژوهش‌هاي بيوشيمي4
84%آزمايشگاه و بيماري‌هاي مزمن كليه5
84%آزمايشگاه و نظام مراقبت بيماري‌هاي واگير5
84%آينده پژوهي آزمايشگاه‌هاي باليني5
6 )POCT( 83%آزمايشگاه و تست‌هاي بربالين
83%آزمايشگاه و طب انتقال خون6
83%نقش رهبري و مديريت مياني در آزمايشگاه6
82%اقتصاد و ارتقاي خدمات آزمايشگاهي7
82%مديريت ريسك در آزمايشگاه7
82%آزمايشگاه و پژوهش‌هاي مكيروب شناسي7
82%آزمايشگاه و پژوهش‌هاي ايمونولوژي - سرولوژي7
82%آموزش علوم آزمايشگاهي: تامين مسئول فني7
81%تشخيص‌هاي مولكولي در آزمايشگاه باليني8
79%آزمايشگاه و پژوهش‌هاي هماتولوژي9
79%اخلاق و حقوق در آزمايشگاه باليني9
10 )IVD( 76%مديريت فناوري تشخيص آزمايشگاهي
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ارزيابي نظر كلي شركت كنندگان در مورد نحوه برگزاري كارگاه ها
درصد نمره ارزشيابيكارگاهردیف

1Immunix 96%معرفي دستگاه
95%استقرار الزامات آزمايشگاه مرجع سلامت، چالش‌ها و راهكار ها2
94%مديريت چالش‌ها و تفسير تست‌هاي عملكرد تيروئيد3
90%مديريت مخاطرات زيستي در آزمايشگاه تشخيص پزشكي4
89%انواع روش‌هاي ايمونواسي5
88%خطاهاي رايج در الايزا6
7Multiple Tandem PCR 87%نو يافته‌هاي آزمايشگاه مولكولي و اهميت آن در پزشكي شخصي
7 The HLA Typing by SBT Method%87
87%سيستم هايAutomation زيمنس7
87%انجام HLA Typing به روش هاي سرولوژي و مولكولي7
86%آزمون‌هاي آزمايشگاهي و احتمالات تشخيصي8
8)Real time PCR به روش اتوماتكي & يكت‌هاي DNA-RNA استخراج( PCR 86%كارگاه مولكولي
85%روش ايمونواسي و قلبي نشانگر تجزيه و تحليل9
85%تضمين يكفيت در تست‌هاي الايزا9
84%آزمايشات سرولوژكي شناسايي آنتي بادي‌هاي گروه‌های خوني10
83%بررسي تكنكي آزمايش cell free DNA و نقش آن در غربالگري‌هاي تست‌هاي دوران بارداري11
83%بررسي اساس كمي لومينسانس و موارد ايجاد خطا در اين روش11
83%مروري بر برنامه كنترل يكفي خارجي اروپا با تايكد بر ارتقاء يكفيت آزمايشگاه‌هاي تشخيص پزشكي11
82%آنتي بادي مداخله گر در ايمونواسي 12
79%كنترل يكفي آزمايشات ايمونولوژي13



61
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاییز 1395- شماره 33

در دهم مهر ماه نشست مجمع انجمن‌هاي آزمايشگاهي 
پيرامون بررسي مسائل و مشكلات جامعه آزمايشگاهي با 
حضور نمايندگان انجمن‌ها در سازمان نظام پزشكي برگزار 

گرديد.
در ابتدا دكتر صاح��ب الزماني نايب رئيس و نماينده 
جامعه آزمايشگاهيان در شورايعالي نظام پزشكي ضمن 
خوشامدگويي به حاضرين بيان كرد: بيمه آتيه سازان حافظ 
با ايجاد كي رقابت منفي بين آزمايشگاه‌ها با مبالغ 14 يا 15 
هزار تومان كه كمتر از تعرفه مصوب دولتي است، قرار داد 
بسته و خارج از اين مبالغ قراردادي منعقد نميك‌ند كه اين 
مساله با توجه به K 19 هزار تومان مصوب دولت مشكلات 
بسياري را ايجاد نموده است. اكثريت آزمايشگاه‌ها در اقصي 
نقاط كشور با هماهنگي كيديگر از عقد قرارداد با اين بيمه 
سر باز زدند. البته اين موضوع نيز مشكلي مزيد بر علت شده 
است زيرا برخي از همكاران به دليل مشكلات مالي و تاخير 
س��ازمان‌هاي بيمه گر در پرداخت مطالبات آزمايشگاه‌ها به 

ناچار مجبور به عقد قرارداد با اين سازمان مي‌شوند.
وي اف��زود: از ديگر مس��ائل ض��روري، حفظ وحدت 
و انس��جام آزمايش��گاه‌هاي تش��خيص طب��ي در برخورد 
با مش��كلات و معضلات اس��ت. علي رغ��م رايزني‌ها و 
ملاقات‌هاي بسيار ش��اهد تعطيلي تعدادي از آزمايشگاه‌ها 
هستيم كه اين امر علاوه بر محدود نمودن دسترسي بيماران 
به آزمايشگاه‌ها موجب بكياري همكاران تحصيل كرده‌اي 

مي‌شود كه در اين زمينه امرار معاش مي‌نمايند. 

دكت��ر كماليان رئيس انجمن آس��يب شناس��ي ايران 
قوانين و مقررات موجود در حوزه آزمايشگاهي را نيازمند 
اقدام��ات اصلاحي و در صورت ل��زوم بنيادي اظهار نمود 
و گف��ت: معتق��دم بايد از بالاترين س��طح علمي تكنكيي، 
تشخيصي و تفسيري در آزمايشگاه‌ها استفاده نمود. سطح 
بندي آزمايشگاه‌هاي تشخيص طبي كه امري بسيار مشكل 
اس��ت بايد بر حسب اولويت‌هاي محلي، ساختاري، تعداد 
مراجعهك‌نندگان و سطح خدمات ارائه شده صورت گيرد. با 
توجه به استانداردها، اعتبار بخشي‌ها و ضوابط جهاني وضع 
شده ساختار آزمايشگاه‌هاي تشخيص طبي از سطح مطلوبي 

برخوردار است. 
ايش��ان در ارتباط با آينده آزمايشگاه‌هاي تشخيص طبي 
اذعان كرد: استفاده بهينه در راستاي بهره وري از اين ساختار 
نيازمن��د برنامه ريزي و تعيين مس��ئوليت‌هاي تش��خيصي 
است. ش��ايان ذكر است مسئوليت فني تعيين شده كفايت 
نميك‌ند. آزمايش��گاه‌ها در صورت برنامه ريزي صحيح و 
جامع آينده روش��ني خواهند داشت. كنترل يكفي داخلي و 
خارجي مستلزم اس��تفاده از پرسنل و دستگاه‌هاي مناسب 
و همچنين برنامه نويسي متناسب با گايد لاين‌هاي جهاني 
است. نكته مهم در ارتباط با برنامه‌هاي كنترل يكفي نظارت 

بر آزمايشگاه‌ها است. 
دكت��ر فاطم��ي رئي��س انجم��ن متخصصي��ن علوم 
آزمايشگاهي باليني ايران در ارتباط با با بيمه‌هاي تكميلي 
يادآور شد: راهكارهاي پيشنهادي همكاران براي بيمه آتيه 

تدوين قانون جامع آزمايشگاهي با حضور انجمن ها

سطح بندي 
آزمايشگاه‌هاي 

تشخيص طبي كه 
امري بسيار مشكل 

است بايد بر حسب 
اولويت‌هاي محلي، 

ساختاري، تعداد 
مراجعه كنندگان و 
سطح خدمات ارائه 
شده صورت گيرد
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س��ازان حافظ در تهران و ساير شهر‌هاي بزرگ موفق نخواهد بود 
زيرا از تيرماه قرارداد‌ها اتمام يافته و آزمايشگاه‌ها نيز معلق هستند. 
همچنين آزمايشگاه‌ها در صورت لغو قرارداد تعداد قابل توجهي از 
مراجعين خود را از دست مي‌دهند كه با توجه به اوضاع مالي كنوني 
حاضر به لغو قرارداد نخواهند بود. لذا تصميم گيري براي بيمه‌هاي 
تكميلي بالاخص در شهر‌هاي بزرگ را بايد به آزمايشگاه‌ها واگذار 
نمود زيرا اين گونه مداخلات در ش��هر‌هاي بزرگ بي نتيجه است 
و فقط در شهر‌هاي كوچك با فرهنگ‌سازي مي‌توان نتيجه مطلوب 
را به شهرستان ها، مراكز استان‌ها و پس از آن به شهر‌ها تعميم داد. 
دكتر صراف نژاد عضو هیات مدیره انجمن  متخصصین علوم 
آزمایشگاهی بالینی ایران تشيكل مگالب‌ها را تهديدي جدي براي 
آزمايش��گاه‌ها خاطر نشان كرد و افزود: قصد اينجانب رويارويي و 
تعارض با طرح مذكور نيس��ت بلك��ه در زمينه مگالب‌هاي داخلي 
خواهان ارائه طرحي در سايه هم انديشي هستيم تا وزارتخانه نيز به 

مقاصد و اهداف خود دست يابد. 
كاهش توليدات داخلي شركت‌هاي دانش بنيان توليد كننده يكت 
و تجهيزات آزمايشگاهي، دسترسي خارجيان به اطلاعات ژنتكيي 
هم ميهنان و از بين رفتن اش��تغال داخلي از پيامد‌ها و آس��يب‌هاي 

ايجاد مگالب‌ها در كشور خواهد بود. 
ايشان گفت: مشكلات موجود در جامعه آزمايشگاهي با همكاري 
و هم انديش��ي همكاران و مطابق قوانين و مقررات كش��وري قابل 
حل مي‌باشد. در عصر حاضر آزمايشگاه‌ها در زمينه تشخيص‌هاي 
پزش��كي نقش اساسي ايفا ميك‌نند و امروزه نياز است تا دانش ها، 
روش‌ها و بينش‌هاي متنوع به آزمايشگاه‌ها وارد شوند تا با گسترش 
دني��اي تكنولوژي و فناوري‌هاي جديد به علم پزش��كي و بيماران 
كمك ش��ود. معتقدم تا زمان��ي كه افكار اهريمن��ي تجزيه، تفرقه، 
تفكيك و جناح بندي را بيرون نكنيم به شكوفايي نخواهيم رسيد. 

دكتر هاش��مي مدني عضو هیات مدیره انجمن دکترای علوم 

آزمایشگاهی در ارتباط با مبحث سطح بندي اظهار كرد: هم اكنون 
س��طح بندي در بخش خصوصي بدون اين كه مكتوب شده باشد 
در حال اجرا است. 2500 آزمايشگاه تشخيص پزشكي و پاتولوژي 
در سطح كش��ور وجود دارد كه بيست تست معمول را انجام داده 
و مابق��ي را به دلايل مختلف ارج��اع مي‌دهند. همچنين حدود 50 
آزمايشگاه با گذراندن دوره‌هاي آموزشي و اخذ تخصص، تجهيزات 
لازم را براي دريافت نمونه‌هاي ارجاعي تعبيه نموده اند و عملا در 

حال حاضر دو سطح آزمايشگاهي را در كشور شاهد هستيم. 

 در خص��وص مبح��ث اتحاد آزمايش��گاه‌ها باي��د بگويم 
طي چهار س��ال اخير انجمن‌هاي علوم آزمايش��گاهي همكاري و 
هماهنگي بسيار خوبي را داشته و در هيچ كي از موضوعات صنفي 

تضاد نداشته‌اند. 

دكتر قريب مس��ئول اداره امور آزمايشگاه‌هاي دانشگاه علوم 
پزشكي شهيد بهشتي تعطيلي گسترده آزمايشگاه‌ها را مطرح و بيان 
كرد: در سيس��تم‌هاي دولتي به علت عدم پرداخت معوقات بيمه‌ها 
شاهد مشكلات فراواني هستيم. متاسفانه اختلافات صنفي موجود 
عملا رشته را تضعيف كرده است. معتقدم اگر مشكلات اقتصادي 
برطرف نش��ود آزمايش��گاه‌هاي چنداني در آين��ده وجود نخواهد 
داشت. به عبارت ديگر اختلافات صنفي در تمامي نقاط دنيا وجود 
دارد كه در نهايت برطرف خواهد ش��د ولي به دليل مباحث مالي، 

آينده درخشاني در انتظار اين قشر نيست.
در ارتباط با مطالبات بيمه‌ها به نظر نمي‌رسد كه روشي در دسترس 
براي حل آن‌ها وجود داشته باشد. علاوه بر آن مبحث تخفيف‌هاي 
اجباري س��ازمان‌هاي بيمه گر اجحاف بزرگي در حق آزمايشگاه‌ها 
است. هم زمان با تاخير پرداخت بيمه‌ها شاهد تخفيف‌هاي عجيبي 
از س��وي آزمايشگاه‌ها هستيم كه انجمن‌ها بايد براي برطرف شدن 
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اين گونه مشكلات راهكارهايي را ارائه نمايند.
دكتر خلج زاده مسئول اداره امور آزمايشگاه‌هاي دانشگاه 
علوم پزش��كي ايران فقدان تعريف واحد آزمايشگاهي طي 
سال‌هاي آينده را مشكل اصلي عنوان داشت و گفت: اين بدين 
معنا است كه نمي‌دانيم آزمايشگاه‌ها در آينده به كدام سو حركت 
ميك‌نند. اگر اين تعريف واحد وجود داشته و جايگاه هر كي 
از همكاران مش��خص باشد، مبحث نظام ارجاع و سطح‌بندي 
ش��فاف سازي ش��ده و نحوه واگذاري آزمايشگاه‌ها به بخش 
خصوصي يا مش��اركت نهاد‌هاي مختلف اعم از شركت‌هاي 
مگالب مشخص مي‌گردد. ارتقاء اعتبار آزمايشگاه‌ها از ديگر 
مسائل مهم است. بنابراين قانون جامع آزمايشگاهي مورد نياز 
است ولي نبايد تنها به چند جمله منتهي شود. تعريف در نظر 
گرفته ش��ده براي آزمايشگاه در سنوات آتي مي‌تواند موجب 
همگرايي در گروه‌ها و صنف‌هاي مختلف آزمايشگاهي شود و 
بسياري از مشكلات كنوني را حل و فصل نمايد. مباحثي مانند 
مطالبات بيمه‌اي موقتي است و طي چند ماه آينده وضعيت آن 
مش��خص خواهد شد و اين مهم تنها مختص به آزمايشگاه‌ها 

نيست.
دكت��ر بوتراب��ي  نای��ب رئی��س انجمن دکت��رای علوم 
آزمایش��گاهی ب��ه در نظر گرفت��ن منافع تمام��ي گروه‌هاي 
آزمايشگاهي در تدوين قانون جامع آزمايشگاهي تايكد و بيان 
نم��ود: بدون حضور انجمن‌هاي علوم آزمايش��گاهي تدوين 
اين قانون اش��تباه خواهد بود. اكنون ح��دود 25-20% درآمد 
آزمايش��گاه‌ها مربوط به پرس��نل، 40-30% م��واد مصرفي و 
حدود 10% هزينه‌هاي سربار است كه در نهايت حدود %20 
از درآمد براي آزمايش��گاه‌ها باق��ي مي‌ماند كه آن هم در بيمه 

تامين اجتماعي در حال ركود است. 
حفظ وضعيت موجود از ساير موضوعات اهميت بيشتري 
داشته و بايد تعطيلي آزمايشگاه‌هاي خصوصي را جدي گرفت. 
دكتر بختياري رئيس انجمن دكتراي علوم آزمايشگاهي 
براي پيشبرد امور، تشيكل كارگروه‌هاي مختلف را پيشنهاد داد 
و اظهار كرد: هر جلسه بايد به كي يا حداكثر دو دستور جلسه 
اختصاص يابد تا همكاران راهكار‌هاي اجرايي و عملياتي را 
مطرح نمايند. مسائل و مشكلات جامعه آزمايشگاهي بايد به 
صورت ريشه‌اي بررسي گردد. قاعدتا موضوعات كشوري از 
جمله مسائل اقتصادي، بر مسائل پزشكي از جمله توانمندي 

مردم، دولت و بيمه‌ها در پرداخت هزينه‌هاي درماني تاثيرگذار 
خواهد بود. معتقدم بسياري از مشكلات آزمايشگاه‌ها ناشي از 
وضعيت اقتصادي خاص كشور است كه براي رفع آن‌ها بايد 
انتظارات صنف آزمايشگاهي را واقعي تر كرد و بخش‌هايي را 
كه مي‌توان در اين شرايط اقتصادي با هم انديشي برطرف نمود 
در نظر گرفت. كيي از مشكلات ريشه‌اي جامعه آزمايشگاهي 
عدم اتحاد و همگني دس��ت اندركاران آن اس��ت كه به جاي 
فرصت به كي تهديد تبديل شده است و با دستيابي به راه‌حلي 
اساسي بايد كيبار براي هميشه آن را برطرف نمود. براي مثال 
در كشور آمركيا افراد با تخصص‌هاي مختلف مشغول به انجام 
فعاليت‌هاي آزمايشگاهي هستند و علي رغم كليه چالش‌هاي 
پي��ش رو با بارش افكار س��عي در برطرف كردن مش��كلات 
خويش دارند تا به مردم و سيس��تم خدمات درماني آس��يب 

كمتري وارد شود. 
رئي��س انجمن دكتراي عل��وم آزمايش��گاهي در ارتباط 
با تدوين قانون جامع آزمايش��گاهي بيان نم��ود: ابتدا بايد 
جلس��ات بارش اف��كار متعددي با حض��ور تمامي اعضاي 
صن��ف و مقام��ات دولتي برگ��زار تا اهداف كلان نقش��ه 
راهبردي مشخص گردد. كيي از پيشنهادات جلسه مي‌تواند 
مكاتب��ه با وزارت بهداش��ت، درمان و آموزش پزش��كي و 
آزمايش��گاه مرجع س�المت به منظور اعلام آمادگي مجمع 
انجمن‌هاي تش��خيص آزمايش��گاهي ب��راي تدوين قانون 
جامع آزمايشگاهي باشد تا در جلسات كارشناسي نظريات 

آن‌ها نيز لحاظ گردد. 
در نهايت دكتر سيد مهدي نماينده جامعه آزمايشگاهيان 
در شورايعالي نظام پزشكي سامان بخشيدن وضعيت موجود 
را با مستندات و الگوهاي پيشرفته علمي و جهاني ميسر عنوان 
كرد و گفت: نمايندگان جامعه آزمايش��گاهيان در شورايعالي 
نظام پزشكي نمي‌توانند هيچ گونه تصميم گيري را انجام دهند 
بلكه تنها منعكس كننده خواسته‌ها و نظريات همكاران هستند. 
ق��درت اينجانب و آقاي دكتر صاحب الزماني از خرد جمعي 
همكاران نشات مي‌گيرد تا با كلام منطقي قوي قادر به مجاب 

كردن ساير اعضا باشيم.  
معتقدم حفظ وضع موجود بهترين برنامه در شرايط كنوني 
اس��ت و اين به معناي حفظ آزمايشگاه‌هاي فعال است كه از 

طريق اصلاح و تغيير قوانين محقق خواهد شد. 

يكي از مشكلات 
ريشه‌اي جامعه 
آزمايشگاهي 
عدم اتحاد و 
همگني دست 
اندركاران آن 

است كه به جاي 
فرصت به ي ك
تهديد تبديل 

شده است
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در تاريخ 1395.07.28 دهمين كنگره س��اليانه و دومين كنگره 
بين‌المللي انجمن روماتولوژي ايران در س��اختمان آرشيو اسناد 

ملي به مدت 3 روز برگزار گرديد. 
رئيس  دكت��ر جمش��يدي 
دهمي��ن كنگ��ره س��اليانه و 
بين‌المللي  كنگ��ره  دومي��ن 
انجم��ن روماتول��وژي ايران 
در ارتباط ب��ا برگزاري كنگره 
بيان نمود: در سال‌هاي گذشته 
مس��ئوليت برگزاري كنگره به 
عهده كي��ي از دانش��گاه‌هاي 
علوم پزشكي بود ولي امسال انجمن روماتولوژي اين مهم را انجام 
داده اس��ت. حدود 40 نفر از اساتيد رشته‌هاي مختلف به عنوان 
س��خنران يا اعضاي گروه پانل در اين كنگره همكاري داشته‌اند. 
در مجم��وع دبيرخانه كنگره 36 مقاله را دريافت نمود كه از اين 
تعداد 7 مورد آن‌ها به دليل مرتبط نبودن و انصراف نويس��ندگان 
حذف ش��دند و 29 مقاله براي گروه داوران ارس��ال شد. 7 مقاله 
به دليل كس��ب امتياز بالاتر به عنوان سخنراني و 22 مقاله نيز به 
عنوان پوستر پذيرفته شدند.  آنچه در طي اين سه روز شاهد آن 
خواهي��د بود حاصل ماه‌ها تلاش بي وقف��ه انجمن روماتولوژي 
اس��ت كه قطعا كاستي‌هايي خواهد داشت ولي حضور گرم و پر 

مهر همكاران اين نقايص را كمرنگ خواهد كرد. 
مدت 10 سال است كه با تجميع در اين كنگره و ايجاد همدلي 
و همراهي ميان اساتيد و همكاران روماتولوژيست سراسر كشور 

به تبادل نظر علمي مي‌پردازيم. هر س��اله نيز تعدادي از همكاران 
جوان به اي��ن مجموعه اضافه مي‌گردند و هم اكنون به جمعيتي 

قابل افتخار تبديل شده‌اند. 
دكتر جمشيدي خاطر نش��ان ساخت: با توجه به فعاليت‌هاي 
خود در راس��تاي تش��خيص، درمان، آموزش و پژوهش ش��اهد 
پيش��رفت‌هاي ش��گرفي بوده ايم و اكنون ب��ا توجه به وضعيت 
موجود از س��طح علمي و امكانات تشخيصي و دارويي مناسبي 
برخوردار هس��تيم. البته سال گذش��ته نيز در ارتباط با داروهاي 
بيولوژكيي مش��كلات عديده‌اي داش��ته ايم كه در اين راستا نيز 
پيشرفت نموده و بر خلاف گذش��ته نيازي به مهاجرت بيماران 

براي درمان بيماري‌هاي روماتولوژي وجود ندارد. 
ايش��ان به جايگاه آموزش و پژوهش روماتولوژي و اقدامات 
گروهي در اين زمينه اش��اره و اذعان كرد: مراكز آموزشي سطح 
كشور در زمينه روماتولوژي موفق بوده و هر ساله دستياران فوق 
تخصصي در مراكز مختلف فارغ التحصيل مي‌ش��وند. در زمينه 
پژوهش روماتولوژي در س��ال 2014 ايران ب��ا ارائه 55 مقاله در 
رتبه س��ي ام جهاني و چه��ارم خاورميانه ولي تريكه با ارائه 316 
مقاله در رتبه نخس��ت قرار گرفت. متاس��فانه در سال 2015 تنها 
41 مقاله از كش��ور ارائه شد كه از رتبه 30 به 34 سقوط نموديم. 
شايان ذكر است براي پيشرفت در اين زمينه بايد اقدامات گروهي 
صورت گيرد. موض��وع ديگر آن كه بايد به ارتباطات بين‌المللي 
توجه بيشتري داش��ته باشيم. همچنين توليدات داخلي داروهاي 
روماتول��وژي از جمله مواردي اس��ت كه بايد جهت همكاري و 

هماهنگي اعضاي انجمن نشر يابد. 

دهمين كنگره ساليانه و دومين كنگره بين‌المللي 
انجمن روماتولوژي ايران 
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چهارمين كنگره فناوري‌هاي نوين آزمايشگاهي با استفاده 
از دس��تاوردهاي سال‌هاي گذشته و با همكاري انجمن‌هاي 
علمي، مراكز دانش��گاهي و كارشناس��ان آزمايشگاه مرجع 
س�المت از تاريخ 5 لغايت 7 آبان ماه در مركز همايش‌هاي 
رازي برگزار گرديد. اين كنگره شامل محورهاي استفاده از 
فناوري‌هاي نوين آزمايش��گاهي در پيش آگهي، تش��خيص 
زودرس و قطعي س��رطان ها، كاربرد فناوري‌هاي نوين در 

تش��خيص بيماري‌هاي قلبي عروقي، فناوري‌هاي نوين در 
تشخيص بيماري‌هاي عفوني، اخلاق پزشكي در فناوري‌هاي 
نوين آزمايشگاهي، فناوري‌هاي نوين در تشخيص و درمان 
بيماري‌هاي ژنتكيي، نقش فناوري‌هاي نوين آزمايش��گاهي 
نوي��ن  فناوري‌ه��اي  دياب��ت،  درم��ان  و  تش��خيص  در 
 ايمونواس��ي و توليد دانش بنيان و فناوري‌هاي محصولات 

آزمايشگاهي بود. 

چهارمين كنگره فناوري‌هاي نوين آزمايشگاهي برگزار شد
دكتر فاطمي رئيس كنگره: بدون عبور از دالان آزمايشگاه تشخيص طبي طرح ريزي درمان غير ممكن است
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دكت��ر فاطمي رئيس كنگره ضمن خير مقدم به اس��اتيد 
و همكاران فعال در حوزه آزمايش��گاهي كشور بيان كرد: 
آزمايشگاه‌هاي كشور در صف مقدم تحول سلامت هستند 
و امروزه بيش از 70% تش��خيص و درمان به فعاليت‌هاي 
همكاران آزمايشگاهي گره خورده و بدون عبور از دالان 
آزمايشگاه تش��خيص طبي طرح ريزي درمان غير ممكن 
اس��ت. از طرف ديگ��ر به دليل پيش��رفت و تغيير روزانه 
علوم پزش��كي، آزمايش��گاه‌هاي كش��ور نيز همراه با اين 
مه��م بايد به روز باش��ند. با توجه به اس��تقبال همكاران 
آزمايش��گاهي كش��ور از اين كنگره در سال‌هاي گذشته، 
مفتخريم ب��ا برگ��زاري چهارمين هماي��ش فناوري‌هاي 
نوين آزمايش��گاهي براي ارتقاء يكفي و علمي كشور گام 

برداريم. 
س��پس دكتر غ��روي دبير علمي كنگ��ره در ارتباط با 
برگزاري چهارمين كنگره فناوري‌هاي نوين آزمايشگاهي 
اظه��ار نم��ود: چهارمي��ن كنگ��ره فناوري‌ه��اي نوي��ن 
آزمايش��گاهي در حالي آغاز خواهد ش��د ك��ه تجربيات 
كنگره‌هاي قبل��ي در برنامه ريزي آتي آن به گونه‌اي مهم 
تاثي��ر گذار خواهد بود. در اين كنگره محورهاي جديد و 
همچنين مكمل محورهاي كنگره س��وم ارائه خواهد شد. 
كنگره با نگاه آينده نگر به پزشكي سيستمكي و همچنين 
ب��ا نگرش تكنولوژي��ك محور به مقوله علم آزمايش��گاه 
مي‌پ��ردازد. بنابراين لازم اس��ت دوس��تان و فرهيختگان 
ارجمند ديدگاه س�المت محور پيرامون محورهاي كنگره 
را ب��ا نگاه‌هاي آين��ده نگرانه و فناورانه حف��ظ نمايند و 
مطالب ارائه ش��ده آنان ش��كوفايي و پويايي اين همايش 

را تداوم بخشد.
دكتر صراف نژاد دبير علمي كنگره هدف از برگزاري 
آن را توس��عه آزمايشگاه‌هاي كشور در زمينه فناوري‌های 
نوين آزمايش��گاهي بيان نمود و گف��ت: معرفي و جذب 
فناوري‌ه��اي نوين به آزمايش��گاه‌هاي داخل كش��ور از 

اهداف بسيار مهم اين كنگره است. 
وي افزود: سياس��ت مداران و برنامه ريزان كلان كشوري 
براي برطرف نمودن مش��كلات جامعه آزمايشگاهي بايد از 
نظريات و پيشنهادات آن‌ها استفاده نمايند و تعيين سرنوشت 

آزمايشگاه‌ها را به كارشناسان ديگري واگذار نكنند.

در حاش��يه مراس��م افتتاحي��ه خبرنگار ما با مس��ئولين 
برگزاري كنگره به گفتگو نشست.

دكتر فاطمي رئيس كنگره: مشكلات جامعه 
آزمايشگاهي با انسجام و هماهنگي اعضاي آن 

برطرف خواهد شد.

• در ارتباط با اهداف برگ��زاري كنگره توضيحاتي را 
بيان بفرماييد. 

تمامي حرف پزشكي در حال به روز رساني اطلاعات 
خويش هستند و همكاران بايد از متد‌هاي رايج و به روز 
دنيا آگاهي داش��ته باشند. بنابراين آزمايشگاه‌ها نمي‌توانند 
از اين امر مس��تثني باش��ند. بدين منظ��ور جهت به روز 
رساني اطلاعات همكاران كارگاه‌هايي را در نظر گرفته‌ايم 
تا بتوانيم آزمايش��گاه‌ها را از نظر كمي و يكفي هم سطح 

ساير حرف پزشكي ارتقاء دهيم. 
• چه��ار دوره برگزاري كنگره چ��ه تاثیری بر روي 

آزمايشگاه‌ها داشته است؟ 
ب��ا مش��اهده و ارزياب��ي آزمايش��گاه‌ها ب��ه اي��ن نكته 
دس��ت ميي‌ابيم ك��ه اغلب آن‌ها در ح��ال تجهيز خود به 
فناوري‌هاي نوين آزمايشگاهي هستند و تعداد نمونه‌هاي 
ارس��ال ش��ده به خارج تقريبا صفر درصد ش��ده اس��ت. 
اين موضوع بيانگر آش��نايي هر چه بيش��تر آزمايشگاه‌ها 
ب��ا فناوري‌ه��اي نوين موج��ود در دنيا به واس��طه چنين 
كنگره‌هاي��ي اس��ت. با توج��ه به مش��كلات پيش روي 
جامعه آزمايش��گاهي كي پانل براي عنوان كردن مس��ائل 
 روز آزمايش��گاهي اع��م از مگالب‌ه��ا و بيمه‌ه��ا در نظر 

گرفته شده است. 



67
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  پاییز 1395- شماره 33

• جاي��گاه كنگره‌هاي آزمايش��گاهي را در ارتقاء س��طح 
سلامت جامعه چگونه ارزيابي ميك‌نيد؟ 

چندين سال است كه برگزاري كنگره ارتقاء يكفيت، كنگره 
آسيب شناس��ي و س��اير كنگره‌هاي اين حرفه براي بالا بردن 
يكفيت آزمايشگاه‌ها و ايجاد تحول در آن‌ها بسيار موثر بوده‌اند. 
در ح��ال حاضر تمام روش‌ه��اي نوين از جمله ژن تايپينگ و 
غربالگري نوزادان از دستاورد‌هاي اين گونه كنگره‌ها هستند.

• چه پيامي براي جامعه آزمايشگاهي داريد؟
كيي از مش��كلاتي كه آزمايش��گاه‌ها با آن مواجه هستند 
عدم اتحاد آن‌ها براي حل و فصل مس��ائل اس��ت. متاسفانه 
انج��ام برخ��ي مصاحبه‌ها موجب بروز تفرق��ه در بين آحاد 
جامعه آزمايشگاهي شده اس��ت. اين جامعه زماني مي‌تواند 
مش��كلات خود را بر طرف سازد كه انسجام و هماهنگي در 
بين اعضاي آن وجود داشته باشد و تخريبي متوجه هيچ كي 

از اعضا نباشد. 

دكتر غروي دبير علمي كنگره: در پزشكي آينده‌نگر 
بايد نگاه تشخيصي آينده نگر داشته باشيم.

• چهارمين كنگره فناوي‌هاي نوين آزمايش��گاهي را چگونه 
ارزيابي ميك‌نيد؟

اين كنگره در راس��تاي سه كنگره گذشته برگزار شده است. 
همانگون��ه كه هم��كاران آزمايش��گاهي اس��تحضار دارند در 
پزش��كي آينده نگر نيز بايد نگاه تش��خيصي آينده نگر داشته 
باش��يم و در ابعاد پيش��گيري، پي��ش بيني و درم��ان پابه‌پاي 
پزش��كي مدرن امروز كه پزش��كي مولكولي است پيش رويم. 
در واق��ع اين چهارمين س��الي اس��ت كه ح��ول اين هدف و 
رس��الت گام برداشته و موارد مختلف را در زمينه فناوري‌ها و 

تكنولوژي‌هاي جديد آزمايشگاهي مطرح مي‌نماييم. امسال نيز 
بخش��ي از برنامه‌ها در زمينه تشخيص پيشگيرانه بيماري‌هاي 
قلبي، ديابت، سرطان، تش��خيص ايمني و بيماري‌هاي عفوني 
و ژنتكيي است. در مجموع اميدواريم با برگزاري هشت پانل 
در نظر گرفته ش��ده مطالب و مباحث مفيدي را به حضار ارائه 

نماييم. 
• چه تعداد از مقالات پذيرفته شده به عنوان سخنراني و 

پوستر ارائه خواهند شد؟
 براي كنگره امس��ال 8 پانل در نظر گرفته ش��ده اس��ت 
ك��ه در مجموع 50 س��خنراني خواهيم داش��ت. همچنين 
حدود 350 مقاله به صورت پوس��تر پذيرفته ش��ده اند كه 
در طي اين س��ه روز بر روي نمايش��گرهاي تعبيه شده در 
س��الن‌ها به مدت ده دقيقه بصورت ديجيتالي ارائه خواهند 
ش��د و در نهايت پوستر برگزيده نيز توسط داوران انتخاب 
مي‌گردد. اكثريت پوس��تر‌ها متعلق به دانش��جويان دكترا و 
 محققان جوانتر است و اساتيد پيشكسوت بيشتر سخنراني 

خواهند داشت. 
• فناوري‌ه��اي نوين چه تاثيري در حوزه آزمايش��گاهي 

داشته است؟ 
ه��م اكنون آزمايش��گاه‌هاي طراز اول در ح��ال تطبيق خود 
با تكن‌كيهاي مولكولي و روش‌هاي تش��خيص نوين هستند. 
همچنين شركت‌هاي توليد كننده تجهيزات آزمايشگاهي نيز به 
توليد تجهيزات نوين گرايش پيدا كرده‌اند. متاس��فانه در بحث 
توليد تجهيزات آزمايش��گاهي از شاخص جهاني عقب هستيم 
و در مقايس��ه با كش��ور‌هاي همس��ايه مانند تريك��ه تجهيزات 
آزمايش��گاهي چندان پيش��رفته‌اي نداريم. ولي ه��م اكنون با 
برگزاري كنگره‌هاي متعدد در حوزه آزمايش��گاهي بارقه‌هايي 
از اميد در اين خصوص مشاهده مي‌گردد كه به دنبال آن شاهد 

تغيير سيستم سنتي حاكم بر آزمايشگاه‌ها خواهيم بود. 

• سخن آخر؟
 در س��ال‌هاي اخير آزمايش��گاهيان به عنوان جامعه‌اي 
خدوم و مظلوم در ابعاد اقتصادي و ش��ئونات مورد بي مهري 
قرار گرفته‌اند. اميدوارم با اتفاق نظر، وحدت و همدلي تمامي 
انجمن‌هاي آزمايش��گاهي و با تيكه بر اهداف مشترك بتوانيم 

بر موانع موجود فائق شده و جامعه را سربلند گردانيم. 
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در ده��م آبان ماه جامعه آزمايش��گاهيان باليني كش��ور با 
تجمع مقابل وزارت بهداش��ت، درمان و آموزش پزش��كي 
اتح��اد، عظمت و صلاب��ت جامعه آزمايش��گاهي را اثبات 

نمودن��د. ه��دف از برگ��زاري اي��ن تجمع تش��كر از وزير 
بهداش��ت، درمان و آموزش پزش��كي و پيگي��ري مطالبات 

جامعه آزمايشگاهيان بود.

�تجمع عظيم 
جامعه آزمايشگاهيان باليني كشور
دكتر سميعي مدير كل آزمايشگاه مرجع سلامت: وزير بهداشت، درمان و آموزش پزشكي دستور مساعدي 

جهت بررسي وضعيت آزمايشگاه‌ها و برنامه ريزي براي بيست سال آينده صادر نموده اند
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در ابتدا دكتر سميعي مدير كل آزمايشگاه مرجع سلامت 
به مسائلي كه طي كي سال گذشته رخ داده است اشاره و 
خاطر نشان كرد: وزير بهداشت، درمان و آموزش پزشكي 
در تجم��ع قبل��ي كام�ال در جري��ان مطالب��ات جامع��ه 
آزمايشگاهي قرار گرفتند. انعكاس مسائل آزمايشگاهي با 
س��ال‌هاي گذش��ته بس��يار متفاوت اس��ت. معتقدم براي 
حوزه‌اي كه حداقل بيست سال به آن توجه نشده پيشرفت 
حاصله در كي س��ال اخير مهم ب��وده و مرهون زحمات 
همكاران و مس��ئولين اس��ت. بنابراين عل��ي رغم وجود 
ايده‌ها و روش‌هاي متفاوت براي دريافت مطالبات در بين 
هر ي��ك از اعضاي خان��واده آزمايش��گاهيان كه لازمه و 
ضرورت اي��ن روزگار اس��ت بايد به كيديگر احس��نت 

بگوييم. 
در ارتباط با موضوع س��خت و زيان آور بودن مش��اغل 
آزمايش��گاهي به فعاليت كارشناس��ي آزمايش��گاه مرجع 
س�المت اعتراض ش��د. ولي پايه‌هاي فن��ي اين اعتراض 
هرگز ب��راي اظهار نظ��ر منعكس نش��د و در تمام موارد 
كاربيني نظريات مشابهي را بيان داشتيم. همچنين در زمينه 
ارتقاء بهره وري بارها نظر ش��خصي خود را اعلام كرده‌ام 
و معتق��دم اگر تصميم ديگري مبن��ي بر پرداخت كاركنان 
گروه پزش��كي اخذ نش��ود بايد به طور كامل با اين قانون 
منطبق شويم. محاسباتي انجام و نظر مثبت معاونت درمان 
به طور مستقيم به حوزه مربوطه در نهاد رياست جمهوري 
منعكس ش��د. در صورتي كه دولت و مجلس اجراي اين 
قانون را براي ارتقاء و بهره وري تمامي حوزه‌ها به تصويب 
رس��انند طبيعتا آزمايشگاهيان نيز مشمول آن خواهند شد 
و در صورت��ي كه تصميم ديگري اخذ ش��ود پيگيري‌هاي 

لازم بايد انجام ش��ود. در واقع انعكاس موضوع از جانب 
وزارت بهداشت به هيات دولت، اقدامي پسنديده خواهد 
بود. تنها اش��كال اين قانون ع��دم اجراي آن به طور كامل 
اس��ت. به عبارت ديگر تقريبا ب��راي هيچ گروهي به طور 

كامل اجرا نمي‌شود. 
مدير كل آزمايشگاه مرجع سلامت افزود: اكنون در حال 
پيگيري موضوع احياي رش��ته دكتراي علوم آزمايشگاهي 
و آماده س��ازي بستري مناس��ب براي ارتقاء سطح علمي 
آزمايش��گاهيان هس��تيم و فعاليت‌هاي لازم در اين زمينه 
صورت گرفته اس��ت. البته به دليل توقف بيست ساله اين 
رش��ته احياي آن با مخالفت‌ه��اي عديده‌اي در حوزه‌هاي 
صنف��ي مواجه گرديده اس��ت. همچنين وزير بهداش��ت، 
درمان و آموزش پزش��كي دستور مساعدي جهت بررسي 
وضعيت آزمايش��گاه‌ها و برنامه ريزي براي بيس��ت سال 

آينده صادر نموده‌اند. 

 كيي از مش��كلات پيش رو عدم وجود اتحاد ميان 
آزمايشگاهيان و انجمن‌هاي آزمايشگاهي است كه وزارت 
بهداشت، درمان و آموزش پزشكي را در برابر انتخاب‌هاي 
متعدد ق��رار داده و تصميم گيري ب��راي آينده نظام علوم 

آزمايشگاهي را با مشكل مواجه نموده است. 

 از ديگر موضوعات عنوان شده بحث رتبه بندي آزمايشگاهي 
است كه به نظر بنده جايگاه تعريف شده‌اي در وزارت بهداشت، 
درمان و آموزش پزشكي مبني بر خدمت به همكاران كارشناس 
در بخش خصوصي وجود ندارد. از مس��ئولين و ذينفعان مرتبط 
در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي و وزارت تعاون، 
كار و رفاه اجتماعي دعوت و تقاضا ش��د تا الگوهاي خويش را 
ارائه دهند. انتظار داريم اين مهم كه كيي از مس��ائل تازه جامعه 
آزمايش��گاهي است بيشتر مورد توجه و پيگيري قرار گيرد تا هر 
چه سريعتر محقق شود. البته مقرر گرديده است وزارت بهداشت 
بعد از انجام فعاليت‌هاي خود در اين زمينه الگوي مورد نظر را به 
صنف پيشنهاد نمايد تا در صورت صلاحديد اين الگو به مطالبه‌اي 
در وزارت تعاون، كار و رفاه اجتماعي تبديل گردد. بدين ترتيب 
آزمايشگاه‌هاي پزشكي به نوعي مستثني شده و استاندارد ويژه‌اي 
براي آن‌ها در نظر گرفته مي‌شود. اين طرح در مرحله اول موجب 
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امنيت شغلي همكاران بخش خصوصي شده و اميدواريم 
وضعيت معيشتي آن‌ها را بهبود بخشد. البته اين امر نيازمند 

اصلاح نظام آزمايشگاهي در سطح كشور است.
 

فاضلي��ان دهكردي رئيس هيات مدي��ره و دبير جامعه 
آزمايش��گاهيان باليني كش��ور )جاب��ك( اين حضور و 
جنبش با شكوه را به عنوان رحمتي از جانب خداوند براي 
مس��ئولين بيان كرد و گفت: حدود بيس��ت سال است كه 
مورد غفلت قرار گرفته ايم و گمنامي به پس��وند دائمي ما 
تبديل ش��ده است. اتفاقات مهم به وقوع پيوسته طي كي 
سال گذشته مرهون تلاش‌هاي همكاران در كليه استان‌ها 
و شهرستان‌ها است. در واقع مهم ترين آن‌ها تغيير و تحول 
ديدگاهي است كه با ياري و حضور كياكي همكاران در 

تجمع سال گذشته به وجود آمد. 
ش��ب گذشته قانون س��ختي كار آزمايشگاهيان از نوع 
درجه دوم در هيات دولت در ش��رايطي به تصويب رسيد 
كه همواره آزمايش��گاه مرجع سلامت به درجه سه بودن 
اين مهم تايكد داشته و به كمتر از آن رضايت نداده است. 
بنابراي��ن با توج��ه به نگراني براي به تاخي��ر افتادن اصل 
موضوع بر آن شديم تا سختي كار آزمايشگاهيان را قطعي 

نموده و در فرصت‌هاي بعدي چانه زني نماييم. 
رئيس هيات مديره و دبير جامعه آزمايش��گاهيان باليني 
كش��ور در ارتباط ب��ا مبحث احياي رش��ته دكتراي علوم 
آزمايشگاهي اذعان كرد: هنگامي كه درباره بازگشايي اين 
رش��ته صحبت مي‌شود بايد نوع كلام، زاويه ديد و منطق 
استدلالي به گونه‌اي باشد كه آزمايشگاه بتواند از نيروهاي 
با استعداد و مهارت فني بالا استفاده نمايد. بنابراين درب 
ورودي اين رشته بايد قابل كنترل باشد. شايان ذكر است 
پذيرش ب��دون كنكور در اين خص��وص با هر توجيهي 

صلابت علمي آزمايشگاهيان را مخدوش خواهد كرد. 
در ادامه آقاي قجاوند نائب رئيس جامعه آزمايشگاهيان 

باليني كشور به سوالات خبرنگار ما پاسخ داد.
• هدف از برگزاري اين تجمع چيست؟

هدف از تجمع ام��روز پيگيري مطالبات كنوني جامعه 
آزمايش��گاهيان اس��ت كه علي رغ��م موافقت‌هاي كتبي 
مس��ئولين ذي رب��ط، برآين��د آن م��وج مثبتي نداش��ته و 
تس��ريعي در اجراي امور صورت نگرفته است. در ابتداي 
صحبت‌هاي خود لازم مي‌دانم از وزير بهداش��ت، درمان 
و آموزش پزش��كي ك��ه با عنايت و پيگيري‌هاي ايش��ان 
قانون سختي كار آزمايش��گاهيان در جلسه هيات دولت 
به تصويب رسيد تشكر نمايم. بنابراين تجمع امروز تشكر 
و قدرداني از ش��خص وزير بهداش��ت، درمان و آموزش 
پزشكي است. شايد اعتراضاتي هم مبني بر اجرايي نشدن 
برخ��ي پيگيري‌ها در كنار اين قدردان��ي جزو اهداف آن 

باشد. 
• در ارتب��اط ب��ا مطالب��ات جامع��ه آزمايش��گاهي 

توضيحاتي را بيان فرماييد؟
مطالبات مورد نظر تجم��ع امروز عموما بر پايه نيروي 
انساني است. لحاظ شدن آزمايشگاهيان در قانون سختي 
كار و ارتق��اي به��ره وري، احياي رش��ته دكت��راي علوم 
آزمايش��گاهي، رتبه بندي مشاغل آزمايش��گاهي به ويژه 
در بخش خصوصي، حضور رش��ته‌هاي غي��ر مرتبط در 
آزمايشگاه‌ها و استاندارد س��ازي نيروهاي انساني و ثبت 
روز علوم آزمايش��گاهي در تقويم ملي كشور از مواردي 
هس��تند كه به آن‌ها خواهيم پرداخت. همچنين واگذاري 
آزمايش��گاه‌ها به بخش خصوصي باعث به چالش كشيده 
شدن امنيت شغلي آزمايشگاهيان، تقليل نيروهاي انساني 

و جذب نيروهاي غير مرتبط شده است. 
• سخن پاياني؟

اتحاد كنوني ايجاد ش��ده موجب مسرت و خوشحالي 
اس��ت كه در س��ايه آن نيز مطالبات تحقق خواهد يافت. 
از كليه آحاد جامعه آزمايشگاهي براي تحقق اين انسجام 
تش��كر ميك‌نم و نوي��د مي‌دهم خروج��ي مثبتي خواهد 
داشت. شايان ذكر است براي دستيابي به اهداف، انسجام 

انجمن‌هاي آزمايشگاهي بسيار مهم و تاثير گذار است. 

براي دستيابي 
به اهداف، انسجام 
انجمن‌هاي 
�آزمايشگاهي
� بسيار مهم و 
تاثير گذار است
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نشس��ت بارش افكار نمايندگان استاني در بيست و هفتم 
آبان ماه پيرامون مباحث تعرفه آزمايش��گاهي س��ال 1396، 
مطالبات آزمايش��گاه‌ها از س��ازمان‌هاي بيمه گر و بررس��ي 
موضوع شبكه‌هاي آزمايشگاهي و مگالب با حضور اعضاي 
هيات مديره انجمن دكتراي علوم آزمايش��گاهي و جمعي از 

صاحب نظران استان‌هاي سراسر كشور برگزار گرديد.
در ابت��دا دكتر بختي��اري رئيس انجم��ن دكتراي علوم 
آزمايش��گاهي ضمن خير مقدم به تمامي نمايندگان استاني 

اذعان كرد: در س��ال‌هاي اخير تحولات گسترده‌اي در حوزه 
آزمايش��گاه و حتي حوزه پزش��كي كش��ور به وقوع پيوسته 
است كه آزمايش��گاه‌هاي تشخيص طبي نيز به طور ويژه‌اي 
تحت تاثير آن قرار گرفته با مش��كلات بسياري مانند تعليق 
و تعطيل مواجه شده‌اند. همچنين روند توسعه آزمايشگاه‌ها 
برخلاف سال‌هاي گذشته با سرعت رو به كاهش بوده است. 
بنابراين با توجه به اين تحولات و اثرات منفي آن‌ها بر جامعه 
آزمايشگاهي‌ باید فعالانه عمل كرده و برنامه ريزي‌هاي لازم 

نشست بارش افكار نمايندگان استاني برگزار شد
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را انجام دهيم.
ايش��ان اضافه نم��ود: با توجه به وقايع چن��د ماه اخير در 
ح��وزه آزمايش��گاه‌هاي تش��خيص طب��ي و بالاخص ورود 
ش��ركت‌هاي خارجي براي اداره آزمايش��گاه‌ها بر آن شديم 
تا اين نشس��ت را براي دس��تيابي به نتايج مطلوب تش��يكل 
دهيم. در س��ال‌هاي گذش��ته برخ��ي معتق��د بودند مبحث 
ورود ش��ركت‌هاي خارجي تنها اهرمي براي اعمال فشار بر 

آزمايشگاهيان است. ولي بعدها مشخص گرديد اگر تلاش‌ها 
و فعاليت‌ه��اي خس��تگي‌ناپذير هم��كاران نب��ود واگذاري 
استان‌هاي البرز به ديگر استان‌ها نيز سرايت ميك‌رد. در ادامه 
هر كي از حاضرين نظريات، پيشنهادات و انتقادات خود را 
در ارتب��اط با چالش‌ها و نقاط قوت و ضعف موارد مطروحه 
بيان نمودند و چهار كميته براي بررس��ي مسائل و مشكلات 
تشيكل شد كه نتايج آن متعاقبا به اطلاع صنف خواهد رسيد. 
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با توجه به اس��تقبال نش��ريه آزمايش��گاه و تشخيص از 
نظريات و پيشنهادات پيشكسوتان جامعه آزمايشگاهي، اين 
بار بر آن ش��ديم با دكتر محمد رض��ا نظري پويا گفتگويي 

دوستانه داشته باشيم.
• آقاي دكتر نظري در ارتباط با مسئوليت‌هاي اجرايي 
و آموزشي خود در س��ه دهه گذشته توضيحاتي را بيان 

فرماييد.
در س��ال 1318 در كي خانواده متوس��ط در تهران متولد 
ش��دم. پدر خود را در س��ن پايين از دست دادم و با همت 
م��ادر مراحل مختلف علمي را ط��ي كردم. داراي دو فرزند 
هس��تم كه هر دو پس از اخذ مدرك كارشناس��ي ارش��د از 
دانش��گاه صنعتي شريف در دانشگاه‌هاي آمركيا مشغول به 

ادامه تحصيل هستند.
زندگ��ي تحصيل��ي خ��ود را از مقطع ف��وق ديپلم علوم 
آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي تهران آغاز نمودم. پس 
از گذراندن مقطع ليس��انس رش��ته علوم آزمايشگاهي، در 
مقطع فوق ليسانس رشته پاتوبيولوژي از دانشكده بهداشت 

دانش��گاه علوم پزش��كي تهران ف��ارغ التحصيل و در مقطع 
دكتري انگل شناس��ي پذيرفته شدم. سال‌ها بعد در دانشگاه 
علوم پزشكي شهيد بهشتي و در بخش فارماكولوژي شروع 
ب��ه كار كردم و پس از فراغ��ت از مقطع دكتري، در بخش 
انگل شناس��ي به عنوان اس��تاديار فعاليت نمودم. همچنين 
حدود 15 سال به عنوان مدير گروه و عضو بورد تخصصي 
انگل‌شناسي بوده ام. پس از تكميل دوره دكتري انگل‌شناسي 
در س��ال 1370 موفق به اخذ تخصص علوم آزمايش��گاهي 
ش��دم. در اين مسير س��مت‌هاي اجرايي متعددي از جمله 
معاون��ت دانش��كده علوم پايه، رئيس دانش��كده پزش��كي 
و قائم مقام بخش آموزش دانش��كده پيرا پزش��كي به بنده 
محول گرديد. حدود ده س��ال پيش لوح تقدير اس��تاد برتر 
رش��ته علوم آزمايشگاهي را دريافت كرده و در سال 1383 

بازنشسته شدم. 
• از چه سالي در گروه انگل شناسي دانشكده پزشكي 
دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي فعاليت نموديد؟ نوع 

فعاليت خود را بيان نماييد. 

آزمايشگاه پايه اساسي تشخيص بيماري و نجات بيمار 
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فعاليت خود را در گروه انگل شناس��ي دانش��كده 
پزش��كي دانش��گاه علوم پزشكي ش��هيد بهشتي از 
اس��تادياري آغ��از ك��ردم و پس از كس��ب س��مت 
دانش��ياري به عنوان اس��تاد تمام در اي��ن مقطع كار 
خ��ود را ادامه دادم و در كنار تمامي مس��ئوليت‌هاي 
علمي همواره مس��ئوليت‌هاي اجرايي متعددي را به 
عهده داش��تم. پس از بازنشستگي از سال 1383 در 
بيمارستان بهمن شروع به كار كردم و از سال 1387 
رس��ما به عنوان مسئول فني آزمايش��گاه بيمارستان 
انتخاب ش��دم و تا پايان س��ال 1393 در اين سمت 
اش��تغال داشتم. در سال 1394 به دليل عمل جراحي 
دچار ضايعه ش��ده و اس��تعفا دادم. هم اكنون نيز به 
عنوان مسئول فني ش��يفت عصر آزمايشگاه مشغول 

به فعاليت هستم. 
•  شما با چه اهدافي به تحصيلات آزمايشگاهي 

علاقمند شديد؟ 
هنگام��ي كه فعالي��ت خود را در اين رش��ته آغاز 
نمودم پيش��رفت و توس��عه علوم آزمايش��گاهي به 
ش��كل امروز نبود. بنابراين شخصا به شدت در اين 
رشته احساس نقص كرده و خود را مسئول دانستم. 
همچني��ن به عن��وان نماينده جامعه آزمايش��گاهيان 
تلاش و درخواس��ت نمودم دوره تكميلي اين رشته 
تعري��ف و اجرايي گردد كه اين ام��ر منجر به ايجاد 
دوره تكميلي ليس��انس ش��د. با توجه به علاقمندي 
و موثر بودن اين رش��ته تحصي�الت خود را در اين 

زمينه ادامه دادم. 
• نظرتان نس��بت به تاس��يس آزمايشگاه توسط 
گروه‌ه��اي مختل��ف از جمل��ه دكت��راي عل��وم 
آزمايش��گاهي،  علوم  متخصصين  آزمايش��گاهي، 

آسيب شناسي و تك رشته‌اي چيست؟
هي��چ تجمع و تش��كلي براي مقاطع ليس��انس و 
فوق ليس��انس اين رش��ته ك��ه عه��ده دار خدمات 
اصلي آزمايش��گاه‌ها هس��تند وجود ندارد. حتي در 
مقاطع دكتري همكاران متخصص رشته‌هاي خاص 
نمي‌توانند به طور چش��مگيري در فضاي آزمايشگاه 

فعال باشند.

  مقاطع و شاخه‌هاي متعدد اين رشته زمينه‌ساز 
گسستگي جامعه آزمايشگاهي شده و در صورتي كه 
مدارج تحصيلي بطور آهس��ته ولي پيوس��ته ايجاد و 
دنبال گردد به مراتب مي‌تواند اثرات مثبتي در جامعه 
ايجاد نمايد زيرا تنها دردمند مي‌تواند درك صحيحي 

از درد داشته باشد. 
 بنابراين ش��خصي كه از ابتدا نياز‌هاي حوزه خود 
را بشناس��د و براي پيش��رفت و ارتقاء آن تلاش كند 
اثر‌گذار است. همكاران دكتراي تك رشته‌اي مي‌توانند 
نقش بسزايي در قسمت‌هاي مختلف آزمايشگاه داشته 
باش��ند ولي به تنهايي قادر به اداره تمامي بخش‌هاي 
آن نيس��تند. همكاران پاتولوژيست نيز در حوزه خود 
نقش بس��يار ارزن��ده‌اي دارند. بطور كل��ي مجموعه 
متش��كل از همكاران دكت��راي علوم آزمايش��گاهي، 
پاتولوژيس��ت‌ها، ت��ك رش��ته‌اي و متخصصين علوم 
آزمايشگاهي مي‌توانند در كنار كيديگر آزمايشگاه را 

با تعريف صحيح آن در دنيا به وجود آورند.
•  اخي��را گروهي از همكاران ك��ه از پايه علوم 
آزمايش��گاهي و كارورزي باليني برخوردار نبودند 
در يكي از ‌Ph.Dهاي مربوط به علوم آزمايشگاهي 
تحصيل نم��وده و موفق به اخذ دان��ش نامه همان 
رشته شده‌اند. ديدگاه خود را در اين خصوص بيان 

فرماييد؟
به عنوان ش��خصي كه س��ال‌ها تجربه اس��تادي 
دانش��گاه‌هاي علوم پزش��كي را به عهده داشته ام 
معتق��دم اگ��ر دوره تحصيلي هر ف��ردي با مبناي 
اصولي باليني آغاز و ادامه يابد موفقيت بيش��تري 
را به دنبال خواهد داشت و در پايان به كارشناسي 
كارآزموده و ماهر تبديل خواهد شد. ادامه تحصيل 
در صورتي ك��ه با تغيير حوزه و رش��ته تحصيلي 
همراه باش��د به هي��چ وجه مورد تايي��د اينجانب 
نيس��ت زيرا در اين شرايط شالوده تحصيلات فرد 
از مسير اصلي خود خارج خواهد شد. اين افراد با 
قرار گرفتن در محيط كاري آزمايشگاه كمبود‌هاي 
خود را لمس كرده و با مش��كلات فراواني مواجه 

خواهند شد.

ادامه تحصيل 
در صورتي كه با 
تغيير حوزه و رشته 
تحصيلي همراه باشد 
به هيچ وجه مورد 
تاييد اينجانب نيست 
زيرا در اين شرايط 
شالوده تحصيلات 
فرد از مسير اصلي 
�خود خارج 
خواهد شد
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•  آينده آزمايش��گاه‌هاي تشخيص طبي را چگونه 
مي‌بينيد؟ در اين زمينه چه پيشنهاداتي داريد؟

آزمايشگاه‌هاي تشخيص طبي نسبت به 45 سال گذشته 
تغيير و تحولات بسياري داشته‌اند. ورود افراد متخصص، 
علاقه مند و با س��طوح علمي بالا و همچنين پيش��رفت 
چشم گير تكنولوژي و دگرگوني تجهيزات، آزمايشگاه‌ها 
را از ش��كل س��نتي خود خارج و به شكلي نوين تبديل 
كرده اس��ت. بطوري كه در عص��ر حاضر بيماري كه در 
گذشته به سختي قابل تشخيص بود به سادگي تشخيص 
داده شده و درمان مي‌گردد. اكنون فرد متخصص در اين 
بخش به راحتي مي‌تواند با بهره گيري از تجهيزات نوين 
همگام و هماهنگ با جوامع آزمايش��گاهي پيشرفته دنيا 
در حوزه تشخيص پيش رود. برگزاري كنگره‌ها و ارائه 
مقالات به روز بس��يار ارزش��مند بوده و مي‌تواند سطح 
آزمايش��گاهي كشور را ارتقاء بخشد. آينده آزمايشگاه‌ها 
در س��ايه افراد داراي سابقه بس��يار موفق خواهد بود و 
آزمايش��گاه‌هاي كش��ور حداق��ل در س��طح خاورميانه 
حرف‌هاي بس��ياري براي گفتن دارند. در بحث يكفيت 
نيز مي‌توان به جرات اذعان داش��ت آزمايش��گاه، اولين 
رشته در حوزه علوم پزش��كي است كه پيشرفت بسيار 

قابل توجهي در اعتبار بخش��ي و بهبود يكفيت داشته و 
زمينه‌ساز موفقيت‌هاي بين‌المللي است.

• تعريف خود را از آزمايش��گاه در يك جمله بيان 
فرماييد؟

آزمايش��گاه پايه اساسي تش��خيص بيماري و نجات 
بيمار اس��ت. پزش��ك ب��راي تش��خيص بالين��ي بيمار 
نيازمند تش��خيص آزمايشگاهي اس��ت و زماني كه اين 
تشخيص‌هاي باليني و آزمايشگاهي هم راستا با كيديگر 
باش��ند مي‌توان بيماري‌هايي مانند سرطان را به سرعت 
درمان نمود. بنابراين آزمايشگاه نقش بسيار ارزنده‌اي در 
حوزه درمان دارد و كيي از بازوان كليدي پزشكان براي 

تشخيص و نجات بيماران است. 
• سخن پاياني؟

به عنوان س��خن پاياني خواس��تار همدلي و روابط 
في‌مابين در جامعه آزمايشگاهيان هستم. معتقدم تفرقه 
و مقابل هم ايس��تادن ضربات جبران ناپذيري به اين 
جامعه وارد خواهد كرد. بايد به صورت هماهنگ  با 
یکدیگر براي نجات آزمايش��گاه گام برداریم. در انتها 
تايكد مي‌نمايم هر ش��خص فعال در حوزه آزمايشگاه 
نقش ارزنده‌اي در پيشرفت جامعه آزمايشگاهي دارد. 

 آزمايشگاه، اولين 
رشته در حوزه 
علوم پزشكي 

است كه پيشرفت 
بسيار قابل توجهي 
در اعتبار بخشي 
و بهبود كيفيت 

داشته و زمينه‌ساز 
موفقيت‌هاي 

بين‌المللي است
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علاقه به ادب و هنر در خانوده اش موروثي و از پدري اديب و مادري هنرمند به فرزندان رس��يده اس��ت. س��رودن شعر را 
در 11 س��الگي ش��روع كرد و هنوز اش��عار آن زمان را با همان خط كودكانه نگهداري كرده اس��ت. در 14 سالگي در مسابقه 
مش��اعره دبيرس��تان‌هاي دخترانه استان كرمان مقام اول را به دست آورد و در س��ن 17 سالگي كيي دو نمونه از اشعارش در 
روزنامه انديشه كرمان به چاپ رسيد. پس از آن به دليل مشغوليت‌هاي ذهني كنكور و سپس درس‌هاي سنگين دانشگاه، شعر 
و ش��اعري را كنار گذاش��ت اما پس از فراغت از تحصيل از سال 1372 مجددا چشمه شعرش جوشيدن گرفت و تا به امروز، 
هر از گاهي ش��عري از درونش مي‌جوش��د و بر كاغذ نقش مي‌بندد. ضمن آرزوي موفقيت براي ايش��ان، در اين شماره چند 

نمونه از اشعارشان را با هم مي‌خوانيم و در شماره‌هاي بعدي نيز سعي ميك‌نيم از نمونه‌هاي نظم و نثر ايشان استفاده كنيم.

 دكتر نرگس ايرانمنش 
�متولد دي ماه 1342 در شهر كرمان 

دكتراي علوم آزمايشگاهي از دانشگاه علوم پزشكي شيراز

 پرواز

سرور شهیدان

امش��ب دوباره بس��وي تو پرواز كرده ام
م��ن با توان دس��ت ت��و اعجاز ك��رده ام
ب��ا ت��و حدي��ث حادث��ه آغ��از ك��رده ام
ي��ك آس��مان تران��ه ب��ه آواز ك��رده ام
خورش��يد را به ن��ور تو دمس��از كرده ام
ب��از ك��رده ام از در دل  راه��ي س��ريع 
كي پنجره بس��وي ت��و من باز ك��رده ام

آبی که جان تازه دهد در س��بوی توست
آغاز فصل داغ عطش گفت و گوی توست
آن آفتاب س��ر زده خورشید روی توست

كي پنجره بس��وي ت��و من باز ك��رده ام
در آس��مان دوب��اره تو دس��تم گرفته اي
ب��ا تو به ش��هر عش��ق پرم را گش��وده ام
كي كهكش��ان س��تاره به تماشا نشسته ام
از آتش وجود تو هرگوش��ه روشن است
بين من و تو گرچه افق‌های فاصله اس��ت 
امش��ب دوباره بس��وي تو پرواز كرده ام

راهی که عشق می گذرد خاک کوی توست
این حال و تش��نگی مدامم عجیب نیست
بر تیغ خون، به محضر جانان، به روز عشق
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 دکتر مسعود صفایی 
متولد سال  1338

دکترای علوم آزمایشگاهی از دانشگاه علوم پزشکی شیراز
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با توجه به فعاليت 15 س��اله خود در آزمايش��گاه‌هاي تشخيص طبي )دولتي و خصوصي( و نقش حياتي اين علم در حوزه 
سلامت )تشخيص و درمان بيماري ها( و توليد علم مي‌توان به مشكلات و خلا‌هاي زير اشاره نمود: 

1- نفوذ بيش��تر پزش��كان پاتولوژي )شاخه‌اي از علوم آزمايش��گاهي( بر جامعه علوم آزمايشگاهي و حذف رشته دكتراي 
علوم آزمايش��گاهي و به تعليق در آوردن جايگاه واقعي دكتراي تخصصي گرايش‌هاي علوم آزمايش��گاهي )بيوشيمي باليني، 

هماتولوژي، ايمونولوژي و ... ( 
2- عدم حق تاس��يس آزمايش��گاه و حق مسئوليت فني در آزمايشگاه‌هاي بيمارستاني و خصوصي )با وجود كمبود مسئول 

فني( به دارندگان دكتراي تخصصي رشته‌هاي علوم آزمايشگاهي و ايجاد نااميدي در نخبگان اين علم
3- عدم رضايت و درآمد اقتصادي پرس��نل آزمايش��گاه )پايه علوم آزمايشگاهي( به عنوان گردانندگان واقعي آزمايشگاه‌ها 

در جهت افزايش ميزان يكفيت خدمات آزمايشگاهي
4- در تمامي كش��ور‌ها دس��تگاه‌ها بصورت رايگان به عنوان كي كالاي تبليغاتي به آزمايشگاه ارائه مي‌شود تا آن‌ها ترغيب 
ش��وند از يكت‌هاي آزمايش��گاهي و خدمات شركت مذكور اس��تفاده نمايند ولي فرصت طلبي و سودجويي بعضي افراد اين 

امتياز را از آزمايشگاه‌ها سلب كرده است.
5- بي ثباتي و نوسان شديد در قيمت يكت‌ها و مواد مصرفي و عدم نظارت توسط مسئولين مربوطه

6- عدم پرداخت به موقع مطالبات بيمارس��تا ن‌ها و آزمايش��گاه‌ها از س��وي بيمه‌هاي درماني به دليل نا هماهنگي‌هاي بين 
سازماني مربوطه و عمل نكردن به تعهد ها

مصطفي ايراندوست  
دانشجوي دكتراي تخصصي بيوشيمي باليني
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همکار ارجمند
جناب آقای دکتر محمدرضا غیاثوند

درگذش�ت پدر بزرگوارتان را تسلیت عرض نموده 
و از درگاه خداون�د منان صبری جزیل برای ش�ما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

              هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند
سرکار خانم دکتر فرانک احمدیه

درگذش�ت مادر بزرگوارتان را تسلیت عرض نموده 

و از درگاه خداون�د منان صبری جزیل برای ش�ما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

              هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

انالله و انا الیه راجعون
با نهایت تاسف و تاثر درگذشت جناب آقای دکتر علیرضا روانبخش 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

انالله و انا الیه راجعون
با نهایت تاسف و تاثر درگذشت جناب آقای دکتر قاسم ملکی پور غربی 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 سید محمدرضا فولادی

درگذش�ت مادر بزرگوارتان را تسلیت عرض نموده 

و از درگاه خداون�د منان صبری جزیل برای ش�ما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص

همکار ارجمند
سرکار خانم دکتر سیده ربابه سید جوادین

درگذش�ت پدر بزرگوارتان را تسلیت عرض نموده 

و از درگاه خداون�د منان صبری جزیل برای ش�ما و 

خانواده محترمتان مسئلت می نماییم.

هیئت تحریریه نشریه آزمایشگاه و تشخیص
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Abstract
The requirement of cholesterol for internalization of eukaryotic pathogens like protozoa (Leishmaniasis, Malaria and Toxoplasmosis) 
and the exchange of cholesterol along with other metabolites during reproduction in Schistosomes (helminths) under variable 
circumstances are poorly understood. In patients infected with some other helminthes, alterations in the lipid profilehave been 
observed. Also, the mechanisms involved in lipid changes especially in membraneproteins related to parasite infections remain 
uncertain. Present review of literature shows that parasites induce significant changes in lipid parameters, as has been shown in the 
in vitro study where substitution of serum by lipid/cholesterol in medium and in experimental models (in vivo).Thus changes in 
lipid profile occur in patients having active infections with most of the parasites.Membrane proteins are probably involved in such 
reactions. All parasites may be metabolizing cholesterol, but the exact relationship with pathogenic mechanism is not clear. So far, 
studies suggest that there may be some factors or enzymes, which allow the parasite to breakup and consume lipid/cholesterol. 
Further studies are needed for better understanding of the mechanisms involved in vivo. The present review analysis the various 
studies till date and the role of cholesterol in pathogenesis of different parasitic infections.

Keywords: Cholesterol, Parasitic Infections, Lipid Profile, Protozoa

Laboratory testing for platelet function disorders
Mr. M. Javaherian 
B.S of Medical Sciences of Laboratory, Ardebil University of Medical Sciences, Belehsavr City Health and Treatment  
Center.
mohammad.lab.1388@gmail.com

Abstract
Platelet function testing is both complex and labor intensive. A stepwise approach to the evaluation of patients with suspected 
platelet disorders will optimize the use of laboratory resources, beginning with an appropriate clinical evaluation to determine 
whether the bleeding is consistent with a defect of primary hemostasis. Bleeding assessment tools, evaluation of platelet counts, 
and review of peripheral blood cell morphology can aid the initial assessment. For patients requiring further laboratory testing, 
platelet aggregometry, secretion assays, and von Willebrand factor assays are the most useful next steps and will direct further 
specialized testing including flow cytometry, electron microscopy, and molecular diagnostics. Guidelines and recommendations for 
standardizing platelet function testing, with a particular focus on light transmission aggregometry, are available and can provide 
a template for clinical laboratories in establishing procedures that will optimize diagnosis and assure quality results. This review 
outlines an approach to platelet function testing and reviews testing methods available to clinical laboratories.

Keywords: Platelet disorders, platelet function tests, platelet aggregation, thrombocytopenia, clinical laboratory techniques/ standards
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A review of adipose tissue hormones and their functions in the body
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Abstract
Adipose tissue is recognized as an active endocrine organ that secretes a number of  substances referred to as adipokines 
including: leptin, adiponectin, visfatin, resistin, omentin and …which act at both autocrine/paracrine and endocrine level. 
Adipokines participate in the regulation of glucose and lipid metabolism, energy homeostasis, feeding behavior, insulin 
sensitivity, inflammation, adipogenesis, immunity, vascular function, coagulation and ....for example  said leptin acts as 
the sensor for fat mass and its concentration in the blood circulation is correlated with the body fat storage, as result 
its production increases in obesity. Conversely, adiponectin is only adipokines that has negative relationship with body 
mass And is involved in glucose and lipid homeostasis. Also expressed that resistin Can be considered a link between 
obesity, insulin resistance and diabetes. Visfatin has inflammatory and anti-apoptotic ability which can play important role 
in infectious and inflammatory diseases. Another adipose tissue hormones is omentin which significantly contributes to the 
reduction of acute phase protein in endothelial cells and therefore can be considered as an anti-inflammatory adipokine. 
As a resalt understanding the underlying machanisms of adipokines in obesity, insulin resistance, inflammation and other 
diseases has great importance to reduce the risk factors as well as therapeutic measures. So our understanding of the 
pathogenesis of obesity, its metabolic side effects as well as different effects of adipokines in this tissue is necessary. 
Therefore the aim of this study is a brief review on adipose tissue hormones and their function in the body.
Methods: The study is done by searching the English and Persian databases like: Pubmed, Google scholar, SID, Iranmedex 
with terms such as: leptin, adiponectin, visfatin, resistin, omentin and adipose tissue hormones between the years 1996 
untill 2015, and finally 54 references were studied.

Keywords: leptin, adiponectin, visfatin, resistin, omentin, adipose tissue hormones

Bacterial efflux pumps
Ms. F. Valadkhani
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Dr. H. Zeighami
Department of Microbiology, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran.
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Abstract
Multidrug efflux systems are one of the most important antibiotic resistance mechanisms among microorganisms. Efflux 
pump systems can be specific substrate or can confer resistance to multidrug antimicrobial by facilitating the extrusion of 
broad rang of compounds including antibiotics, biocides, heavy metals, and organic pollutants, plant-produced compounds, 
quorum sensing signals or bacterial metabolites. There are few efflux pump inhibitors are available in market and research 
in progress raises the hope that they may be found in the future.

Keywords: Antibiotic, mechanism of resistance, efflux pump systems
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Clinical and Molecular Diagnosis of Niemann- Pick Disease
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Abstract
Niemann-Pick disease (NPD) refers to a group of lysosomal storage diseases with autosomal recessive inheritance pattern 
that cause abnormal metabolism of lipids. NPD clinically is placed into four different types, A, B, C and D. Types A and B 
occur due to defects in SMPD1 gene involved in metabolism of sphingomyelin. Types C and D are caused by mutations in 
NPC1 and NPC2 genes involved in metabolism of cholesterol. Diagnosis of the disease is based on clinical assessment and 
then biochemical and finally molecular genetic testing. Molecular genetic testing, include sequencing, use of multigenic 
panel as well as indirect methods using polymorphic markers located in the proximity of the genes associated with the 
disease. In this article the information regarding the Niemann-Pick disease and its diagnosis with emphasis on types A and 
B was reviewed.

Keyword: Acid sphingomyelinase, Molecular diagnosis, Niemann-Pick, NPD, SMPD1 

Dematiaceous fungi: Clinical Aspects (9)
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Abstract
Fungal sinusitis cases can be classified into three main categories: Allergic Fungal Sinusitis, Fungus ball, and Invasive 
form. Invasive Fungal Sinusitis is further subdivided into three categories: Acute/fulminant, Chronic, and Granulomatous. 
Dematiaceous fungi are common causes of both Chronic Invasive Sinusitis and Allergic Fungal Sinusitis(AFS). They are 
also may cause sinus fungus balls.
Allergic Fungal Sinusitis 
It is estimated to cause approximately 7% of chronic sinusitis cases for which surgery is required. Diagnosis requires 
operative specimens to be processed appropriately for histologic examination and fungal culture. Historical and laboratory 
evidence of type I hypersensitivity is suggestive of this diagnosis. Histopathologic examination is particularly important, 
because it allows for the fungal cause to be established and is the basis for distinguishing AFS from Chronic Fungal 
Sinusitis. AFS is characterized by the presence of Allergic mucin and by the absence of tissue invasion. The most commonly 
implicated Dematiaceous organisms include: Bipolaris, Curvularia, Exserohilum, Alternaria, and Cladosporium species.
Chronic Fungal Sinusitis
The same organisms that have been implicated in AFS can also cause a slowly progressive but invasive form of sinusitis. 
The diagnostic approach is similar to that for AFS. The presence of fungal elements in the mucosal tissue or bone by 
definition indicate invasive chronic sinusitis, and rules out AFS.
Sinus Fungus Balls
Histopathologic findings reveal densely packed hyphae adjacent to the mucosa, but there is no invasion of mucosa, vessels, 
or bone. Allergic mucin is not seen.

Keywords: Fungal sinusitis, Allergic Fungal Sinusitis, Invasive Fungal Sinusitis, Fungus ball, Dematiaceous fungi
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