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رهنمودها

سرآغاز گفتار نام خداست
که رحمتگر و مهربان خلق راست

هیچ فردی را تحقیر نکنید و هیچ کس را سبک نشمارید که خدای همه یکی است.
*پیامبر اکرم )ص(*

خواص، دشمن دین و عامه، ستون دین هستند.

من تلخی برخورد صادقانه را به شیرینی برخورد منافقانه ترجیح می دهم.
*امام علی )ع(*

 آنان که به من بدی کردند، مرا هشیار کردند
 آنان که از من انتقاد کردند، به من راه و رسم زندگی آموختند

 آنان که به من بی اعتنایی کردند، به من صبر و تحمل آموختند
 و آنان که به من خوبی کردند، به من مهر و وفا و دوستی آموختند

پس خدایا به همه آنانی که باعث تعالی دنیوی و اخروی من شدند، خیر و نیکی دنیا و آخرت عطا بفرما
*شهید دکتر چمران*

 می خواستم زندگی کنم، راهم را بستند 
 ستایش کردم، گفتند خرافات است 

 عاشق شدم، گفتند دروغ است 
 گریستم، گفتند بهانه است 

 خندیدم، گفتند دیوانه است 
دنیا را نگه دارید، می خواهم پیاده شوم

*دکتر علی شریعتی*

خداوندا پاهایم توانایی عبور از صراط مســتقیم را ندارند چه برســد به پل صراط؛ من آن ها را در دفاع از دینت و حریتّ و 
آزادگی همچون مجاهدان راه حق و شــهیدان به خون خفته در ســنگرها خمیده و جمع کردم. دویدم، گریســتم، ناله کردم، 
افتادم، بلند شــدم، از حال رفتم، بیمار شــدم، به اغماء افتادم، آه و فغان سر دادم و حریتّ انسان ها را حرمت نهادم و به خوبان 
عالم غبطه خوردم، خون دل خوردم و تهمت ها شــنیدم تا پیش خدای مهربانم آبرو کســب کنم و امروز می فهمم ذره ای آبرو 
کســب نکرده ام. خدایا اقرار می کنم به گناهانم و بدی هایم و به خوبی خوبانت و محرم و امام حســینت قسمت می دهم این بلا 
را از حریم بشــریت، هموطنانم، عزیزانم، دوســتانم، همکارانم و خانواده هایشان محو و خاموش کن و انسان های عالم را از این 

محدودیت ها رها و به آن ها آرامش عطا فرما. ای وای از این روزگار

مدیر مسئول



پرواز�ملکوتی�پرستوهای�مهاجر

خدایا پناه آوردم به جاه و جلالت
خدایا چگونه قلم بگشایم

خدایا خودت تواناییم ده که بنویسم
از پرواز بندگان عزیزت و از رحلت ملکوتی پزشکان، پرستاران و کادر پزشکی عزیز کشور

خدایا این چه پروازی است!!!

»هرچه به جز خیال او قصد حریم دل کند          در نگشایمش به رو از در دل برانمش«

خدایا آغوش بگشا و این گل های پرپرت را در آغوش بگیر و نوازششان کن که حریم دل فقط تویی و بس
"دل چو سوزد محفل دلبر شود"

خدایا این عزیزان زحمتکش و تلاشگر کادر درمان سوختند که به حریم کبریایی برسند. در حرمت را بگشا و اینان را بنواز 
که دیگر نوازشگری ندارند. آغوش پدر، مادر و فرزند را دیگر پناهی نیست. خدایا به غیر از تو پناهی نداریم و دلسوزی نیست 

که مادران، پدران و فرزندان را دلداری دهد پس دلدارشان باش.

 »چه گریزی است زمن؟
 چه شتابی است به راه؟

 به چه خواهی بردن؟
در شبی این همه تاریک پناه؟«

از جناب آقای دکتر محمدرضا سمیعی می گویم که به خوبی ایشان را می شناختم. مردی از تبار مهربانان و مجهز به علم و 
دانش، ادب و تلاش. مدیری منصف که در دوران مدیریت اداره امور آزمایشگاه های استان کرمانشاه شخصی از ایشان نرنجید و 
دل رئوف و مهربانی با همکارانش داشت. مردی وظیفه شناس متخلقّ به خوی انسانی، سرشت پاک و نازنینی از قبیله مهربانان.

روزگاری در مسئولیت فوق الذکر شاهد گفتار و رفتار نیکش بودم. در جلسات عمومی نظریات ارزنده و به جایی داشت و طی 
چند باری که در استان کرمانشاه خدمتشان رسیدم به جز ادب و تعهد چیز دیگری ندیدم. شاهد آن بودم که روزی همکاری 
با تند خویی نزد ایشان آمد و با آن که محق نبود وی با آرامی پاسخش را این گونه داد که مشکل این همکار عزیز را بررسی 
خواهد نمود. آن شــخص رفت و من به ایشــان گفتم مشکل چه بود. ایشان گفت پرونده این شخص به کمیسیون قانونی ماده 
20 ارجاع داده شده ولی هنوز پاسخی دریافت نکرده است. به وی گفتم اگر می دانستم مشکل چیست به این شخص توضیح 
می دادم که این تأخیر و کوتاهی از اداره کل است و اعضای کمیسیون ماده 20 حدود 2 ماه است که تشکیل جلسه نداده اند. 
مرحوم در پاسخ به من گفت شما میهمان هستید و نباید آزرده خاطر شوید. من واقعاً از این رفتار انسانی ایشان شرمنده شدم.

خدایا بیم آن دارم که زیاد با تو سخن بگویم مبادا خسته شوی
بیم آن دارم که سکوت کنم مبادا گمان کنی که خسته شدم

خدایا من تا شقایق هست تا لاله ها می رویند به یاد شقایق ها و لاله ها زاری خواهم کرد
شکستن بیشتر از این؟ که پر پر شوی و آخ نگویی

»دیدی  ای دل که غم عشق دگر بار چه کرد«



»هر چند رفته ای و دل از ما گسسته ای             پیوسته پیش چشم خیالم نشسته ای«

در اســتان کرمانشاه بودم که برای رفتن به جلســه ای با ایشان پیاده روی کردیم و احساس می کردم گام هایشان را کمی از 
من عقب تر بر می دارند. وی در رعایت ادب پیش قدم بود. هنگامی که به ایشــان گفتم ما با هم همکار و دوســت هستیم و کار 

و اداره جای خود را دارد در پاسخ گفت شما میهمان هستید و ما میزبان.
روزی ایشــان به اداره کل آمدند و یک ســاعت در دفتر اینجانب نشسته و منتظر بودند با این که در آن دوران دفترم منشی 
نداشــت و در اتاقم همیشه برای مراجعه کنندگان باز بود ایشــان تا زمانی که در اتاقم باز شود برای ورود منتظر مانده بودند. 

این بار نیز از اخلاص وی شرمنده شدم.
حافظ چه می گویی:

مرا روزی مباد آن دم که بی یاد تو بنشینم

و فریدون مشیری چه می گویی:
ای جان غم گرفته بگو دور از آن نگاه

در چشمه کدام تبسم بشویمت

قلم شکست و تاب و تحمل گریه ندارد.

قصد داشتم در این شماره از مشکلات آزمایشگاه ها در این شرایط سخن بگویم و با همراهان درد و دل کنم. خواستم از تعرفه 
غیر واقعی تست های آزمایشگاهی و عدم توجه مسئولین و اعضای دبیرخانه شورایعالی بیمه به پیشنهادات مجمع انجمن های 
علوم آزمایشــگاهی کشور بگویم که آن ها را نیز گناهکار ندیدم زیرا در دولت چنین تصمیمی گرفته بودند ولی چه عرض کنم 
با این تورم لجام گسیخته. در این شرایط خاص کشور چه باید کرد؟ از تعرفه تست های سرولوژیک بنویسم یا از تعیین قیمت 
پایه تست های آزمایشگاهی که حدود یک ماه پیش همکاران مجمع انجمن های علوم آزمایشگاهی کشور برای چاره جویی در 

این زمینه کنار هم جمع شدند. نمی دانم چه خواهد شد؟
نمی دانم در ارتباط با کمبود یا فقدان کیت های آزمایشــگاهی و افزایش قیمت آن ها چه دستگاهی را مخاطب قرار دهم؟ نه 
آزمایشــگاه مرجع سلامت پاسخگو اســت و نه اداره کل تجهیزات پزشکی. تورم نیز بیداد می کند. حتی مسئولین از اختصاص 
تجهیزات ایمنی به آزمایشــگاه ها کوتاهی کردند و امروز آزمایشــگاه ها با قیمت گزاف تجهیزات ایمنی خود و پرسنل را تأمین 

می کنند.
اگر از بخشنامه ها و دستورالعمل های بدون مشورت با صنف حرف بزنم چه نتیجه ای عاید خواهد شد؟ از کنگره ارتقاء کیفیت 
خدمات آزمایشــگاهی سخن بگویم که علیرغم کوشش فراوان هیئت رئیسه کنگره و مشکلات موجود، برگزار نشد. بهتر است 
ســخنی نگویم و از خداوند طلب مدد و کمک نمایم تا هر چه ســریع تر آرامش را به جامعه بشریت و ایران عزیز و خانواده های 

گرامی همکاران عطا فرماید.

و خدایا پناه می آورم به درگاه پاک و امید بخشت
که باید به خالق هستی وصل شوی تا آرام شوی

فقط خداست که می داند در دلت چه می گذرد
فقط از ته دل صدا کنید خدا خدا خدا

درود به شهدای خدمت به ویژه زنده یاد
دکتر محمدرضا سمیعی و خانواده محترمشان

دکتر محمد صاحب الزمانی
مدیر مسئول
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چکیده �
 ،1)COVID-19( 19-در پاسخ به شیوع بیماری کووید
آزمایش هــای   ،SARS-CoV-22 ویــروس  از  ناشــی 
متعــددی جهت تشــخیص بیماری حــاد، ردیابی تماس، 
تشخیص عفونت های بدون علامت و ارزیابی ایمنی جمعی 

مورد نیاز اســت. در حالی که PCR آزمایش استاندارد در 
بیماری حاد است، آزمایش های سرولوژیک با توجه به شیوع 
گسترده بیماری، جهت رفع نیازهای تشخیصی مورد توجه 
قرار گرفته و توســعه یافته اند. برخلاف آزمایش PCR که 
ویژگی بالایی دارد، واکنش متقاطع یک چالش بزرگ برای 

آزمایش�های�سرولوژیک�کووید-�19از�انکار�تا�واقعیت

دکتر شهروز همتی  
انجمن دکترای علوم  رییس  آزمایشــگاهی،  دکترای علوم 

آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
drhemmatilab@yahoo.com

دکتر مهناز آل یاسین  
دکترای علوم آزمایشگاهی

1-  Coronavirus disease 2019
2- Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
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آزمایش آنتی بادی COVID-19 است. با توجه به این که 
6 کرونا ویروس دیگر که انســان را آلوده می کنند نیز وجود 
دارد، توسعه روش های سرولوژیک با ویژگی بالا در شناسایی 

بیماران آلوده از اهمیت خاصی برخوردار خواهد بود.
آزمایش های تشخیصی آزمایشگاهی نقش مهمی را برای 
واکنش در مقابل شــیوع بیماری های عفونی ایفا می کنند، 
کــه این موضوع در مورد COVID-19 نیز صادق اســت. 
 ،SARS-CoV-2 در طــی چند روز پس از انتشــار ژنوم
آزمایش های PCR3 به سرعت در خط مقدم برای تشخیص 
بیماران مبتلا به پنومونی حاد در چین و در ســطح جهانی 
به مرحله اجرا در آمد. با گســترش بیمــاری واضح بود که 
آزمایش PCR بــه تنهایی نمی تواند پاســخگوی نیازهای 
این بیماری مانند ردیابی تماس گذشته نگر، بررسی میزان 

بیماران بدون علامت و ارزیابی ایمنی جمعی باشد.
با توجه به این که در سایر کشورهای جهان از آزمایش های 
ســرولوژیک در ردیابی تماس، مطالعات سرواپیدمیولوژیک 
و برنامــه ریزی و تعیین اســتراتژی های مختلف در کنترل 
بیماری کوویــد-19 اســتفاده می کنند، متاســفانه اظهار 
نظرهای مختلفی در مورد اســتفاده و کیفیت آزمایش های 
ســرولوژیک در فضای مجازی دیده شــد که عمدتاً مبتنی 
بــر اطلاعات اندک در ابتدای تولید کیت های ســرولوژی و 

همزمانی آن با شیوع پایین بیماری بود.
در اینجا به مرور اجمالی استفاده از استراتژی های مختلف 
جهت افزایش حساسیت، ویژگی و ارزش پیشگویی کنندگی 
مثبت در آزمایش های ســرولوژیک پرداخته و تأثیر عوامل 

مختلف را بر روی آن ها مورد بررسی قرار می دهیم.
دانشــمندان تعداد زیادی از ســنجش های آنتی بادی را 
توسعه داده اند و اکنون بسیاری از این آزمایش ها به صورت 
تجاری در دسترس هســتند. اگر چه هنوز هیچ یک از این 
ســنجش ها به طور کامل تأیید نشــده ولــی، در حالی که 
FDA4 بر لزوم اعتبار ســنجی بیشتر تأکید می کند، مجوز 

استفاده اضطراری )EUA(5 را برای برخی آزمایش ها صادر 
کرده است. چرا که اســتفاده گسترده از آزمایش های تأیید 

نشــده می تواند منجر به سیاست هایی شود که به جای این 
که همه گیری فعلی SARS-CoV-2 را کنترل کند، آن 

را تشدید نماید.
کلمات کلیدی: آزمایش های ســرولوژیک، کووید-19، 
آنتی ژن اسپایک، آنتی ژن نوکلئوکپسید، واکنش متقاطع، 

الگوریتم متعامد )ارتوگونال(

مقدمه �
کروناویــروس2 حــاد  شــدید  تنفســی   ســندرم 

(SARS‐CoV‐2) و پاندمــی حاصــل از آن، از چالش های 

تشــخیصی مهــم بــه شــمار مــی رود. کاربــرد اصلــی 
 آزمایش ســرولوژی، شناســایی افرادی اســت که قبلًا به

 SARS-CoV-2 مبتــلا شــده اند. از این دانش می توان 
بــرای هدایت مطالعات اپیدمیولوژیک و شــیوع ســرمی و 
همچنین تســهیل ردیابی تماس اســتفاده کرد. همچنین 
ممکن اســت آزمایش های ســرولوژی برای شناسایی اهدا 
کنندگان احتمالی پلاســمای خون و ارزیابی پاســخ ایمنی 
نســبت به واکسن ها مورد اســتفاده قرار گیرد و در نهایت، 
امکان اســتفاده از آزمایش های ســرولوژیک در تشــخیص 
بیماران علامــت دار یا بدون علامــت COVID-19 که 
RT-PCR منفــی بــوده و یا این آزمایــش را انجام نداده 

باشند، وجود دارد.
انجام آزمایش های ســرولوژیک با کیت های تأیید شــده، 
می تواند در شناسایی افرادی که ممکن است به درمان نیاز 
داشــته یا برای پیشگیری از گســترش عفونت، باید خود را 
ایزوله نمایند، کمک کننده باشد. عدم تشخیص افراد مبتلا 
بــه کووید -19 در صورت وجود ابتلا )نتیجه منفی کاذب(، 
ممکن اســت باعث به تعویق افتادن درمان شده و همچنین 
خطر گســترش بیشتر عفونت را به دیگران به همراه داشته 
باشــد. شناسایی نادرست کووید -19 در صورت عدم وجود 
بیماری )نتیجه مثبت کاذب( ممکن اســت منجر به انجام 
آزمایش بیشــتر، درمان و جدا ســازی غیرضروری شخص 
بیمار شــود. شناســایی صحیح افرادی که قبلًا کووید -19 

3-  Polymerase Chain Reaction
4-  Food and Drug Adminis tration
5-  Emergency Use Authorization
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داشته اند، در اندازه گیری گسترش بیماری، ارزیابی موفقیت 
جداســازی و به طور بالقوه در شناسایی افراد ایمن اهمیت 

خاصی دارد.
مسئله مهم این اســت که با انتخاب یک روش با ویژگی 
بــالا و همچنین با آزمایش جمعیت هــا و افرادی که دارای 
 SARS-CoV-2 احتمال بالایی مبنی بر آلودگی قبلی با
)احتمــال پیش آزمون بــالا( دارند، نتایــج آزمایش مثبت 
کاذب را به حداقل برسانیم. روش دیگر استفاده از الگوریتم 
متعامد6 است. بدین معنی که وقتی ارزش پیشگویی کننده 
مثبت یک آزمون واحد کم است از دو آزمایش مستقل برای 
افزایش ارزش پیش بینی کنندگی آزمایش استفاده نماییم.

زمان مثبت شدن آزمایش های سرولوژیک �
یکی از مواردی که موجب می شود آزمایش های سرولوژیک 
زیر سؤال قرار گیرند نتایج منفی آن در بیمارانی است که علائم 
بالینی یا رادیولوژی مثبت دارند. به نظر می رسد در بیشتر موارد 
این نتایج منفی کاذب به دلیل درخواســت آزمایش در زمان 

نامناسب )عمدتاً کمتر از یک هفته از شروع بیماری( باشد.
مطالعــات نشــان می دهند کــه ســروکانورژن بیماری 
کووید-19 بســیار شــبیه ســایر عفونت های حاد ویروسی 
 IgM اســت بدین معنی که با به حداکثر رســیدن غلظت
غلظت IgG شروع به افزایش می کند. با این حال مطالعات 
نشــان دادند که افزایش تیتر IgM و IgG نسبت به سایر 
ویروس های تنفسی کندتر بوده که احتمالاً بیانگر پاتولوژی 
نسبتاً هتروژن این ویروس است. مورد دیگری که در برخی 
مقالات به آن اســتناد شده این اســت که سروکانورژن در 
بیماران کووید-19 ممکن اســت به صورت ســروکانورژن 
معمول )تولید IgM و ســپس IgG( سروکانورژن همزمان 
)تولید همزمــان IgM و IgG( و ســروکانورژن معکوس 
)تولید IgG و ســپس IgM( باشد و این موضوع می تواند 
تفسیر آزمایش های ســرولوژیک را پیچیده نماید. از طرفی 
 در 3-2 درصد بیماران ممکن است پاسخ ایمنی ایجاد نشود 
 )late responder( و یا دیر ایجاد شود )non responder(

که باید مورد توجه همکاران گرامی قرار گیرد.
زمان درخواســت و انجام آزمایش های سرولوژیک بسیار 
مهم بوده و اگر از آن ها در زمان مناســب اســتفاده نشــود 
جواب های قابل قبولی حاصل نمی گردد. در صورت امکان به 
خصوص در شرایطی که افراد علائم بالینی کمتری را نشان 
می دهند باید تجزیه و تحلیل داده ها ادامه یافته و بیماران را 

در مدت زمان طولانی تری مورد بررسی قرار داد.
در یک مطالعه کوهورت نتایج تجمیع شــده با استفاده از 
نمونه 8526 بیمار مبتلا به بیماری کووید-19 و اســتفاده 
از روش های ســرولوژیک کمی لومینســانس، الایزا و روش 
 IgG، IgM، برای انــدازه گیری )LFIA( جریــان جانبی
IgA، آنتــی بادی های توتال و IgG/IgM نشــان داد که 
همگی طی هفته اول شروع علائم بیماری، حساسیت پائینی 
دارنــد )همگی کمتر از 30/1%(، در هفته دوم حساســیت 
آزمایش ها افزایش یافته و در هفته ســوم به بالاترین مقدار 

خود می رسند.
حساسیت ترکیبی IgG/IgM به ترتیب در:

 هفته اول: 1 تا 7 روز بعد از شــروع علائم معادل %30/1 
)21/4 تا 40/7 با محدوده اطمینان %95(

 هفته دوم: 8 تا 14 روز بعد از شروع علائم معادل %72/2 
)63/5 تا 79/5 با محدوده اطمینان %95(

 هفته سوم: 15 تا 21 روز بعد از شروع علائم معادل%91/4 
)87/0 تا 94/4 با محدوده اطمینان 95%( بود.

 برآورد برای بیش از ســه هفته، براساس حجم کمتری از 
نمونه و مطالعات بنا شده بودند.

هفته های چهارم و پنجــم: برای روزهــای 21 تا 35، 
%96/0 معــادل   IgG/IgM ترکیبــی   حساســیت های 

 )90/6 تا 98/3 با محدوده اطمینان 95%( بودند.
مطالعات کافی برای تخمین حساســیت آزمایش ها برای 

بیش از 35 روز از شروع علائم وجود نداشت.
 ویژگی )ارائه شده در 35 مطالعه( برای کلیه آنتی بادی ها، 
بیشــتر از 98% بوده و در محدوده مورد انتظاری است که به 

طور معمول رخ می دهد.

6- Orthogonal algorithm
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7-  Lateral flow Immunochromatographic assay(LFIA)
8- Enzyme Linked Immunosorbent Assay(ELISA)
9- Chemiluminesense Immuno Assay(CIA)

در یک دیگر کینتیک پاسخ های IgM و IgG اختصاصی 
 COVID-19 در بیماران مبتلا به S و N ضد آنتی ژن های
پس از شروع علائم مورد بررسی قرار گرفت. در این مطالعه 
130 نمونه خون از 38 بیمار مبتلا به COVID-19 مورد 

آزمایش قرار گرفت و بررسی ها نشان داد که:
بادی هــای آنتــی  همزمــان  گیــری  انــدازه  بــا   - 

تــا 75  N-IgM،N-IgG،S-IgG،S-IgM می تــوان   
درصد عفونت را در هفته اول تشخیص داد.

یــا  N-IgM + N-IgG همزمــان  گیــری  انــدازه   - 
 N-IgG + S-IgG می تواند تــا 94/7 درصد عفونت را در 

هفته دوم تشخیص دهد.
- در هفته ســوم پس از شروع علائم، میزان مثبت شدن 
آن برای N-IgG و S-IgG به 100% رســید. در مقابل، 
درصــد موارد مثبت بــرای N-IgM و S-IgM در برخی 
 IgG به IgM از بیمــاران در نتیجــه ســوئیچ ایزوتایــپ
کاهش می یابد، که ممکن اســت به تولیــد آنتی بادی های 
 مؤثرتــری کــه می تواننــد از عفونت ویروســی جلوگیری 

کنند، کمک کند.

انواع روش های تشخیص آنتی بادی �
اســاس آزمایــش ســرولوژی COVID-19 بــر پایه 
 اتصــال آنتــی بادی هــا بــه آنتــی ژن هــای اختصاصی

SARS-CoV-2  می باشــد. اســاس روش های مختلف 
سرولوژی کووید -19 شــامل سنجش های جریان جانبی7، 
الایزا 8 و کمی لومینســانس9 است. این سنجش ها در نحوه 
شناســایی اتصال آنتی بادی-آنتی ژن و نوع آنتی ژن به کار 
 SARS-CoV-2 رفته با هم متفاوتند. اگر بیمار در برابر
آنتی بادی هایی ایجاد کرده باشــد، آنتی بادی های مربوطه 
آنتی ژن ها را تشــخیص داده و به آن متصل می شوند و این 

نشانه قرار گرفتن در معرض SARS-CoV-2 است.

نوع آنتی ژن به کار رفته و روش انجام آزمایش �
تفسیر دقیق آزمایش های ســرولوژی به ویژگی آنتی ژن 
آن بستگی دارد. آنتی ژن ها می توانند پروتئین، پلی ساکارید 
یا لیپید باشــند، اما اگر ویژگی بالایی برای عامل عفونت زا 
نداشــته باشــند، احتمال واکنش متقاطــع افزایش یافته 
و اطمینــان از نتایــج به دســت آمــده کاهــش می یابد. 
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 آنتی ژن های ویروســی زیر برای تشــخیص آنتی بادی های 
SARS-CoV-2 مورد استفاده قرار می گیرد.

دو آنتــی ژن مهم ویــروس SARS-CoV-2 که علیه 
آن ها آنتی بادی ها تولید می شــود، گلیکوپروتئین اسپایک 
در  هســتند.   )N( نوکلئوکپســید  فســفوپروتئین  و   )S(
حالــی که پروتئین S برای ورود ویروس به ســلول میزبان 
 N ضروری اســت و در سطح ویروسی وجود دارد، پروتئین
 RNA یک پروتئین ایمنی زای بســیار قوی اســت که با
ویروســی همراه می باشد. اشــکال متعدد پروتئین S مانند 
S کامــل (S1+S2)، زیر واحد S1 یا دامنه اتصال گیرنده 
)RBD( به عنوان آنتی ژن مورد اســتفاده قرار می گیرند. 
زیر واحد S2، که شــامل مناطق حفاظت شــده بین کرونا 

ویروس هاست، ویژگی کمتری از RBD دارد.
پروتئین نوکلئوکپســید) پروتئینN(10: پروتئینی است 
که به RNA متصل شده و نقش ساختاری و غیر ساختاری 
را در عفونت SARS-COV-2 ایفا می کند. داده ها حاکی 
از آن اســت که این آنتی ژن نقش مهمی در پاتوژنز بیماری 

دارد.
پروتئین اســپایک )پروتئین هــای S(11: پروتئین های 
سطحی قارچ مانند منحصر به فردی هستند که به سلول های 
میزبان متصل شــده و ورود ویروس را تسهیل می کنند. هر 
مونومر پروتئین S حاوی دو زیر واحد S1 و S2 اســت که 
به ترتیب اتصال و همجوشی غشایی را تسهیل می کنند. زیر 
واحدهای S1 و S2 ممکن اســت به صورت جداگانه یا به 
صورت کامل به عنوان آنتی ژن برای آزمایش ســرولوژیک 

استفاده شوند.
دامنه اتصــال گیرنده یا RBD 12: بخشــی از پروتئین 
S1 اســت که به آنزیــم تبدیــل کننده آنژیوتانســین 2 
 )ACE2(، کــه گیرنــده SARSCoV-2 اســت متصل 

می شود.

آنتی ژن مورد استفاده در روش های الایزا واکنش متقاطع 
و ویژگــی آن را تعیین می کند. آنتــی ژن N در بین کرونا 
 RBD ،و در آنتی ژن های اسپایک ،)S( ویروس ها بیشتر از
بیشــتر از S1 یا S کامل (S1,S2) محافظت می شــوند. 
منطقه RBD نســبت به سایر دامنه های پروتئین اسپایک 
بین کرونــا ویروس ها کمتر حفاظت شــده و دارای ویژگی 
بالایــی اســت. بنابراین می توانــد به عنوان هــدف اصلی 
بــرای آنتــی بادی هــای ضــد SARS-COV-2 به کار 
رود. مشــخص شده اســت که آنتی بادی های ضد اسپایک 
 hACE2 به گیرنده ســلولی S می تواننــد اتصال پروتئین
که واســطه اتصال SARS-CoV-2 و ورود به سلول های 
هدف است را مســدود کنند. هیچ مدرکی مبنی بر این که 
آنتی بادی های ضد نوکلئوکپسید بتوانند مانع ورود ویروس 
به ســلول های بدن شوند، وجود ندارد. پروتئین N به دلیل 
قــدرت ایمنی زایی بالای آن و تجمع داخل ســلولی قبل از 
بســته بندی ویروس، کاندید مناســبی برای تشخیص زود 

هنگام عفونت است.
نگرانی عمده در شناســایی آنتی بادی به هنگام استفاده 
از RBD به جای اسپایک با طول کامل )S1,S2(، کاهش 
احتمالی حساســیت ســنجش اســت. با این حال، در یک 
تحقیق مشــاهده شــد که بیش از 95% از بیماران مبتلا به 
SARS-COV-2، 9 روز پس از شــروع علائم آنتی بادی 
ضــد RBD را تولیــد نموده اند. ســرم بیمــاران درگیر با 
SARS-CoV-2 آنتی بادی هایی دارند که با دامنه اتصال 
گیرنده SARS-CoV-113 واکنش متقابل نشان می دهد. 
 MERS-COV و SARS-CoV-1 از آنجا که شــیوع
در حال حاضر در انســان بســیار کم است، واکنش متقاطع 
آنتی بــادی SARS-CoV-2 با SARS-CoV-1 بعید 
اســت که چالش های تشخیصی ایجاد کند. همچنین نشان 
داده شده که یک رابطه مشخص بین سطح آنتی بادی های 

10-  Nucleocapsid proteins
11-  Spike proteins
12-  Receptor Binding Domain
 13-  Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-1
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RBD در بیماران و توانایی سرم بیمار جهت خنثی سازی 
ویــروس SARS-CoV-2 وجود دارد. بنابراین یک روش 
الایزای ســاده مبتنی بر RBD می تواند ابزاری مفید برای 

شناسایی اهدا کنندگان پلاسمای خون باشد.
روش   :)Indirect ELISA( روش الایزای غیر مستقیم 
الایزای غیر مســتقیم دارای حساسیت بالایی برای شناسایی 
آنتی بادی در سرم بیمار است. در این روش آنتی ژن اختصاصی 
N یا S در کف چاهک الایزا متصل شــده سپس سرم حاوی 
آنتی بادی به آن اضافه شده و بر اساس این که چه ایزو تایپی 
را بخواهیم اندازه گیری نماییم از آنتی هیومن ایمونوگلبولین 
نشاندار شده با HRP 14 استفاده می کنیم. یکی از معایب این 
روش امــکان واکنش متقاطع با آنتی ژن ثابت شــده در کف 
چاهک الایزا است که موجب افزایش سیگنال زمینه می گردد.

روش الایزای کپچر )Capture ELISA(: اســتفاده 
از ایــن روش موجب افزایش ویژگی ســنجش می گردد. در 
 )HRP-RBD( این روش از یک آنتی ژن نشــاندار مانند
استفاده می شــود. چاهک ELISA با آنتی بادی های ضد 
hIgG یا ضد hIgM اختصاصی به ایزوتایپ انسانی از قبل 
پوشــانده شده است. پس از افزودن سرم انسانی و شستشو، 
HRP-RBD اضافه شــد و پس از آن شستشــو و محلول 
رنگزا اضافه می گردد. نتایج نشــان داده که این روش نسبت 
به الایزای غیر مستقیم حساسیت و ویژگی بیشتری )ویژگی 

100% و حساسیت 96%( در بیماران PCR مثبت دارد.
این آزمایــش را به راحتی می توان با همــان قالب برای 
شناســایی ســایر ایزوتایپ ها )IgA، IgE، IgD( یا ساب 
تایپ ها (IgG1-4) با اندکی تغییر ســازگار کرد. آنتی ژن 
HRP-RBD در دســترس بــوده و پروتــکل عملیاتــی 
 کلــی آن نیز وجود دارد. در این روش به جای اســتفاده از
بــا  X پروتئیــن  از  می تــوان   HRP-RBD   

 HRP ,(HRP-X)   کــه در آن X می توانــد پروتئیــن 
یــا آنتی ژن های دیگری از SARS-CoV-2 باشــد، برای 

شناسایی آنتی بادی استفاده نمود.

واکنش متقاطع �
با افزایش شــیوع بیماری کووید-19 و به دنبال آن تولید 
واکســن، نیاز به آزمایش های سرولوژی یا آنتی بادی بیشتر 
از پیش احســاس می شــود. آزمایشــگاه های تحقیقاتی و 
شــرکت های مختلف در جهان برای تولید آزمایش هایی که 
می توانند عفونت COVID-19 را با ویژگی و حساســیت 
کافی تشخیص دهند، با هم در حال رقابت هستند. علاوه بر 
 OC43، 229E) شش ویروس دیگر ،SARS-CoV-2
 )MERS-CoV و   SARS-CoV، NL63، HKU1
وجود دارد که انســان را آلوده می کنند. هنگامی که هدف 
ما طراحــی یک روش بــا ویژگی بالا باشــد این ها چالش 
جدی محسوب می شــوند. اگر چه احتمال واکنش متقاطع 
 15)hCoVs( آنتی بادی در بین ویروس های کرونای انسانی
وجــود دارد، SARS-CoV-1 بالاترین شــانس واکنش 
متقاطع را بــا SARS-CoV-2 را به دلیل روابط نزدیک 

فیلوژنتیک و هویت بالای توالی ژنوم و پروتئین دارد.
 16)cCoV( واکنش متقاطع با کرونا ویروس های معمول
بســیار مضر اســت زیرا 60 تا 75% از کودکان یک یا چند 
آنتی بادی علیه cCoV دارند و 90% از بزرگســالان بالای 
 cCoV 50 ســال دارای آنتی بــادی بر علیه هــر 4 نوع
هســتند. خوشبختانه به دلیل پایین بودن درصد هومولوژی 
 اســیدهای آمینه )تقریباً 34-21%( اشــتراک زیادی بین

 SARS-CoV-2 و cCoV’s وجود ندارد.
حــدود  در   SARS-CoV-1 و   SARS-CoV-2
 N 90% هومولوژی اســید آمینــه را بــرای پروتئین های
 SARS-CoV-2 .دارند S مربوطــه و 77% پروتئین های
و MERS-CoV17 49% هومولوژی اســید آمینه را برای 
پروتئیــن N و 33% را برای پروتئیــن S دارند. این داده ها 
ارزش اســتفاده از آنتی ژن های پروتئین S را برای افزایش 

ویژگی تست های سرولوژی برجسته می کند.
پروتئیــن S کرونا ویروس یک پروتئین بزرگ اســت که 
توســط پروتئاز میزبان بــه دو زیر واحد تجزیه می شــود، 

14-  Horseradish Peroxidase
15-  Human coronaviruses
16-  Common Coronaviruses
17-  Middle Eas t Respiratory Syndrome Coronavirus
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زیر واحــد S1 در ناحیــه N ترمینال )اســید آمینه 1 تا 
 685( مســئول اتصال به گیرنده و زیــر واحد S2 درناحیه
 C- ترمینال که مســئول همجوشی غشــایی است. دامنه 
 S1 ترمینال زیر واحد C در منطقه )RBD( اتصال گیرنده
)اسیدهای آمینه 319 تا 591( واقع شده است، نشان داده 
شــده اســت که RBD نوترکیب به تنهایی برای اتصال به 

گیرنده سلولی (ACE2) کافی است.
 RBD و N، S1 در یک مطالعه عملکــرد پروتئین های
SARS-CoV در چهــار روش  SARS-CoV-2 و  از 
مختلف مورد بررســی قرار گرفت. در این بررســی مشخص 
شــد که پروتئین RBD بهترین ویژگی )specificity( را 
در این روش ها داشــته اند، در حالــی که پروتئین N هر دو 
ویروس به دلیل ســطح بســیار بالای واکنش متقاطع برای 
تشــخیص آنتی بادی های ویروســی مناسب تشخیص داده 
نشــدند. همین طور در این مطالعه مشخص شد که الایزای 
کپچــر می تواند ویژگی آزمایش را بیشــتر نمــوده و بهبود 
بخشــد. همچنین این ســنجش را می توان به راحتی برای 
مطالعه ایزوتایپ ها  (IgA,IgE,IgE) و ســاب تایپ های 
ایمونوگلبولیــن هــا (IgG1-IgG4) جهــت نیازهــای 

تحقیقاتی سازگار کرد.
از سوی دیگر به وجود یک سنجش حساس نیاز است تا از 
عدم شناسایی افراد مبتلا به عفونت های خفیف در مطالعات 
اپیدمیولوژیک جلوگیری شــود. به همین منظور لازم است 
در مطالعات ســرولوژیک جهت شناسایی آنتی بادی ها از دو 
آنتی ژن مختلف برای تأیید یافته ها و جلوگیری از منفی های 

کاذب استفاده شود.

کننده  � پیشگویی  ارزش  و  ویژگی  حساسیت، 
تست های سرولوژیک

همان طور که قبلًا گفته شــد تعیین حساسیت و ویژگی 
آزمایش های ســرولوژیک به هدفی کــه از انجام آن متصور 
اســت، بســتگی دارد و بایســتی قبل از اجرای آن در نظر 
گرفته شــود. برای ارزیابی بیماران علامت دار و تشــخیص 
آن ها حساسیت بالایی لازم است )به طور کلی بیشتر از 90 

درصد( در این حالت کاهش جزئی در ویژگی و وجود برخی 
نتایج مثبت کاذب ممکن اســت قابل تحمل باشد مشروط 
بر این که نتیجه ســایر اقدامات تشــخیصی و ارزیابی های 
آزمایشــگاهی در نظر گرفته شــود زیرا وجود نتایج مثبت 
کاذب ممکن اســت به مداخــلات، آزمایش ها و درمان های 
غیر ضروری و حتی قرنطینه فرد منجر گردد. با این حال اگر 
آزمایش ها برای حذف محدودیت های اجتماعی و بازگشــت 
به فعالیت های عادی به کار گرفته شــود بایســتی ویژگی 
بالایی داشته باشد، زیرا نتایج مثبت کاذب افراد غیر ایمن را 
ممکن است به خطر اندازد. بنابراین موارد فوق باید با توجه 

به میزان شیوع بیماری تعیین شوند.
محققان از این موضوع نگرانند که ممکن است حساسیت 
و ویژگی آزمایش ســرولوژیک در هنگام استفاده از آن ها در 
بررسی های سرواپیدمیولوژیک کمتر از مقدار ادعا شده باشد، 
زیرا این آزمایش ها بیشتر در بیماران بستری ارزیابی شده و 
معلوم نیست که آیا آن ها می توانند سطوح پایین آنتی بادی 
را در ســرم بیماران خفیف و بدون علامت تشخیص دهند 

یا خیر؟
ارزش پیشــگویی کنندگی مثبت و منفی به ویژگی های 
عملکــردی آزمایــش )ویژگــی و حساســیت( و همچنین 
شیوع بیماری بســتگی دارد. در مناطقی که شیوع بیماری 
کووید-19 کم است، خطر بروز نتایج مثبت کاذب آزمایش 
سرولوژی، حتی اگر ویژگی بالایی داشته باشد بسیار بیشتر 
است. بنابراین، میزان آلودگی باید در نظر گرفته شود و برای 
تأیید نتایج در جمعیت هایی که شــیوع بیماری کم دارند، 

آزمایش های مکرر ممکن است مفید واقع گردد.
خصوصیات عملکردی آزمایش های سرولوژی )حساسیت 
و ویژگی( با اســتفاده از مجموعه مشــخصی از نمونه های 
منفــی و مثبت تعیین می شــود. عــلاوه بر ایــن، ارزش 
پیشــگویی کنندگی آزمون نیز باید در نظر گرفته شود زیرا 
مقادیر آن بــر نتایج کلی آزمایش تأثیــر می گذارد. ارزش 
پیشــگویی کننده مثبت )PPV(18 بدین معنی اســت که 
بیمار با نتیجه آزمایش مثبت، آنتی بادی داشته باشند. ارزش 
پیشگویی کننده منفی )NPV(19 این احتمال را نشان می 

18-  Positive Predictive Value
19-  Negative Predictive Value
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دهدکه افراد با نتیجه آزمایش منفی واقعاً آنتی بادی منفی 
باشــند. مقادیر پیشــگویی کننده مثبت و منفی با درصد 
واقعــی افراد آنتی بادی مثبــت در جمعیت مورد آزمایش 
)شیوع، احتمال پیش آزمون( و حساسیت و ویژگی آزمایش 
تعیین می شود. مثلًا در یک جامعه با شیوع بالای بیماری، 
ارزش پیشگویی کننده مثبت افزایش می یابد - بدین معنی 
که احتمالاً افرادی که آزمایش مثبت آنتی بادی دارند، واقعاً 
آنتی بادی مثبت هســتند - از این رو وقتی از یک آزمایش 
در جمعیتی اســتفاده می شود که شــیوع بیماری در آنجا 
پایین اســت، ارزش پیشگویی کننده مثبت کاهش می یابد 
زیرا نتایج مثبت کاذب بیشــتر است چون احتمال پیش از 
آزمون کم اســت. به همین ترتیب، ارزش پیشگویی منفی 
نیز تحت تأثیر شــیوع قرار دارد. در یک محیط شیوع بالا، 
ارزش پیشــگویی کننده منفی کاهش می یابد در حالی که 
در یک محیط با شــیوع پایین، افزایش می یابد. در بیشتر 
کشورها شیوع آنتی بادی SARS-CoV-2 از 5% تا %25 
متغیر اســت، به طوری که آزمایــش در این مرحله ممکن 
است منجر به نتایج نادرست شود یعنی نتایج مثبت کاذب 

بیشتر و نتایج منفی کاذب کمتر است.
در همــه گیری فعلی، به حداکثر رســاندن ویژگی و در 
نتیجه ارزش پیشــگویی کننــده مثبت در یک بررســی 
سرولوژیک ارجح است، زیرا که شیوع آنتی بادی ها در برخی 
جوامع ممکن است پایین باشد. به عنوان مثال، در جمعیتی 
که شــیوع بیماری در آن 5% است، آزمایشی با حساسیت 
90% و ویژگی 95% ارزش پیشگویی کننده مثبت 49% را 
به همراه خواهد داشــت. به عبارت دیگر، کمتر از نیمی از 
آزمایش های مثبت واقعاً آنتی بادی دارند. از طرف دیگر، اگر 
همین آزمایش در یک جمعیت با شــیوع بیماری بیشتر از 
50% انجام شــود، ارزش پیش بینی کنندگی مثبت بیشتر 
از 95% خواهــد بود، بدین معنی که کمتر از 5% افراد )یک 
در هــر 20 نفر که آزمایش آنتی بادی مثبت دارند(، نتیجه 

آزمایش آن ها مثبت کاذب خواهد بود.

برای بهبود ارزش پیش بینی کننده مثبت می توان از 
سه استراتژی زیر استفاده نمود:

1- انتخــاب آزمایشــی با ویژگی بســیار بالا، شــاید 

99/5% یــا بیشــتر، در جمعیت هــای آزمایــش شــده 
 بــا شــیوع 5% ارزش پیشــگویی کننده مثبــت بالایی 

خواهد داشت.
2- راهــکار دیگــر تمرکز بــر روی افرادی اســت که 
 احتمــال پیش از آزمون بالایی بــرای آنتی بادی های ضد
SARS-CoV-2  را دارنــد، ماننــد افرادی که ســابقه 
بیمــاری COVID-19 داشــته و یا علائــم آن را ذکر 

می کنند.
3- رویکرد سوم استفاده از یک الگوریتم آزمایش متعامد 
)ارتوگونال( اســت که در آن افرادی که در ابتدا آزمایش 
مثبــت دارند، با یک آزمایش دوم مجدداً آزمایش شــوند. 
الگوریتم هــای متعامد عموماً مبتنی بر آزمایش یک نمونه 
بیمار با دو آزمایش هستند که هر کدام دارای خصوصیات 
ویژه ای در طراحی هســتند )به عنوان مثال، آنتی ژن های 

هدف یا فرمت انجام آزمایش( مثلًا:
- استفاده از دو روش الایزای یکسان )مثلًا الایزای غیر 
 مســتقیم( که یکــی دارای آنتــی ژن N و دیگری دارای 

آنتی ژن S است.
- اســتفاده از دو روش الایزای متفــاوت )مثلًا الایزای 
کپچر و الایزای غیر مســتقیم با آنتی ژن های یکســان یا 

متفاوت
 - اســتفاده از دو آزمایــش مختلــف ماننــد الایــزا و 

کمی لومینسانس با آنتی ژن های یکسان یا متفاوت
 الگوریتم هــا می توانند با حداکثر ویژگی در عین حفظ 
حداکثر حساسیت طراحی شوند. به عنوان مثال، در مورد 
بالا با شیوع جمعیت 5%، اگر نمونه هایی مثبت در مرحله 
اول با روش متفاوت دوم که دارای 90% حساسیت و %95 
ویژگی اســت آزمایش شــوند، می توان ارزش پیشگویی 
کننده مثبــت 95% را به دســت آورد. عملکرد الگوریتم 
متعامد به طور سیســتماتیک مــورد ارزیابی قرار نگرفته 
است اما می توان با استفاده از یک نرم افزار محاسباتی آن 

را تخمین زد. )جدول(
در همین راســتا همکار محترم جناب آقای دکتر بیات 
نرم افــزاری را طراحی نموده اند که همــراه با توضیحات 
جهت استفاده همکاران در ســایت انجمن دکترای علوم 

آزمایشگاهی قرار داده شده است.
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جدول: بهبود ارزش پیشگویی کنندگی مثبت با 
استفاده از الگوریتم متعامد )ارتوگونال(

SE:Sensitivity
SP:Specificity
PPV:Positive Predictive Value 

4- همچنین آزمایش نمونه های دوتایی روی ســرم های 
گرفته شــده از بیمار یکی همزمان با PCR اولیه و یکی 2 
هفته بعد می تواند دقت تشــخیصی را افزایش دهد. به طور 
معمول، اکثر آنتی بادی ها علیه فراوان ترین پروتئین ویروس 
که نوکلئوکپسید ویروسی اســت، تولید می شوند. بنابراین، 
آزمایش هایــی کــه آنتی بادی هــا ضد NC را شناســایی 
می کنند، حســاس تر هســتند. با این حال، آنتی بادی های 
ضد RBD-S اختصاصیت بیشتری داشته و انتظار می رود 
خنثی کننده نیز باشــند. بنابراین، استفاده از یک یا هر دو 
آنتی ژن برای تشــخیص IgG و IgM منجر به حساسیت 

بالایی می شود.

محدودیت های آزمایش سرولوژیک �
 در حــال حاضــر، ایمنــی و مصونیت ناشــی از عفونت

 SARS-CoV-2 به خوبی مشــخص نشــده است. افراد 
جامعه می خواهند بدانند آیا آزمایش های مثبت سرولوژیک 
 SARS-CoV-2 نشان دهنده ایمنی و محافظت در برابر
است یا خیر؟ این کار شــامل ارزیابی سطح آنتی بادی های 
مورد نیــاز جهت محافظت از ابتلا مجــدد، مدت زمان آن 
و همچنیــن عوامــل مرتبط با توســعه پاســخ آنتی بادی 
محافظت کننده اســت. کینتیک پاســخ آنتی بادی، طول 
عمــر آنتی بادی هــا، توانایی آنتی بادی هــا در محافظت در 
برابر عفونــت مجدد و ارتباط بین تیتر آنتی بادی با توانایی 

خنثی کنندگی آن هنوز مشــخص نشــده اســت. اگر چه 
مطالعــات مربوط به چالش حیوانــات در کوتاه مدت از این 
موضوع حمایت می کند، اما نشان دادن ایمنی طولانی مدت 
در انســان نیاز به مطالعات بیشتری دارد. از این رو، حضور 
 SARS-CoV-2 آنتی بادی ها بــا ایمنی فرد از عفونــت

نمی تواند یکسان در نظر گرفته شود.

بحث و نتیجه گیری �
 هنــگام مقابلــه بــا شــیوع بیماری های عفونــی مانند 
COVID-19، توسعه سریع سنجش های تشخیصی بخش 
مهمی از پاســخ سیستم های بهداشــتی است. آزمایش های 
مولکولی، عمدتاً PCR، بســیار ســریع تر توسعه می یابند، 
اما قادر به پاســخگویی به تمام نیازهای شــیوع نیســتند. 
ســرولوژی می تواند با پاســخ آنتی بــادی در مرحله اولیه 
عفونت، تشــخیص مبتنی بــر PCR را تکمیل کند، که به 

ویژه در مورد آنتی بادی های IgM صادق است.
مهم تر از همه، سرولوژی نقش مهمی را در ردیابی تماس، 
اپیدمیولوژی و ارزیابی میزان شــیوع سرولوژی و طول عمر 
ایمنی ایجاد شــده )در صورت وجود(، دارد. این امر به ویژه 
در زمینــه ایمنــی جمعی در COVID-19 بســیار حائز 

اهمیت است.
یک روش آزمایش شناســایی آنتی بادی باید بسیاری از 
ویژگی های زیر را داشته باشد: سریع )هم برای توسعه و هم 
برای کاربرد(، دارای حساســیت و ویژگی بالا، انجام آسان و 
بی خطر برای کاربر، ارزان و قابل حمل. متأســفانه، چنین 
آزمایش»کاملی« هنوز وجــود ندارد. بنابراین، هدف عملی 
این اســت که آزمایشی را انتخاب کرده و به کار ببریم که با 

هدف ما متناسب باشد.
به نظر می رسد با شیوع هر چه بیشتر بیماری کووید-19 
و از طرفی تولید واکســن در آینده روش های مولکولی قادر 
به پاسخگویی به نیازهای تشخیصی کشور نبوده و استفاده 
از روش هــای ســرولوژیک جدید اجتناب ناپذیر اســت. در 
این حالت به نظر می رســد روش مناســب برای شناسایی 
آنتی بادی های ضد SARS-CoV-2 روش الایزای کپچر 
با آنتی ژن N و S و یا هر دو باشد که می تواند ایزوتایپ ها 

و ساب تایپ های ایمونوگلبولین ها را نیز شناسایی نماید.
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همچنین با اســتفاده از بررسی های شیوع یابی، می توان 
در مورد کل افراد آلــوده، از جمله عفونت هایی که احتمالاً 
شناسایی نشده اند، اطلاعات مناسبی کسب نمود و تخمینی 
از میزان جمعیتی که هنوز آلوده نشــده اند به دســت آورد. 
همچنین به متولیان بهداشــت کمک می کند تا برای نیازها 
و مداخــلات مراقبت های بهداشــتی آینــده، برنامه ریزی 
کنند و با تعیین ریســک بیمــاری در زمان ها و مکان های 
مختلــف و بیــن جمعیت های مختلف، مداخــلات لازم در 
تعیین وضعیت شــهرها از نظر احتمال ابتــلا به بیماری و 
روند آن و در نتیجه اتخاذ اقدامات کنترلی بیشــتر یا کمتر، 
مانند فاصله گــذاری اجتماعی را فراهم نماید. این ارزیابی ها 
همچنین می تواند چگونگی گسترش عفونت در طول زمان 
در بیــن جمعیت را پایش نمایــد و با ارزیابی ایمنی جمعی 
)Herd Immunity(، تخمینی از میزان واکسن مورد نیاز 

و دارو را در اختیار تصمیم گیران نظام سلامت قرار دهد.
 بررســی های شــیوع می تواند عوامل خطر برای ابتلا به 
بیماری، مانند ســن، محل زندگی یا شــرایط بهداشتی فرد 
را ارزیابــی نموده و مدت پایــداری آنتی بادی در بدن افراد 
به دنبال عفونت را تعیین نماید. همچنین در شرایط کنونی 
که فشارها برای بازگشایی دوباره فعالیت ها و گردش اقتصاد 
در کشور در حال افزایش است می توان از آن به عنوان ابزار 
کمک تشخیصی و در کنار آزمایش های تشخیص مولکولی، 
در زمینه ایــده »گذرنامه ایمنی« یا »گواهی ایمنی« برای 
شناسایی افرادی که قبلًا به ویروس مبتلا شده اند، استفاده 

نمود.
از طــرف دیگــر با توجه بــه توزیع جغرافیایی مناســب 
آزمایشگاه های خصوصی و دولتی در سطح کشور، هم اکنون 
امکان دسترســی به آزمایش های سرولوژی در اقصی نقاط 
کشور به صورت مناسبی وجود دارد و می توان با طراحی یک 
فرآیند تعریف شده و مشخص و استفاده از بستر الکترونیک 
سامانه های موجود در نظام سلامت و به صورت متمرکز، به 
نحو مناسبی و با کمترین هزینه به جمع آوری اطلاعات مورد 
نیاز پرداخت. از این نظر با توجه به طیف وسیع کاربردهای 
ارزیابی های سرولوژیک در مدیریت بیماری کرونا در کشور، 
استفاده از ظرفیت آزمایشگاه پزشکی خصوصی می تواند به 

عنوان یک راهبرد مؤثر، در این زمینه ها راهگشا باشد.

همچنین لازم اســت که مسئولین، سیاســت گذاران و 
مســئولین در وزارت بهداشــت، درمان و آموزش پزشکی و 
ســایر ســازمان ها و نهادهای مربوطه با تشویق و راهنمایی 
شــرکت های دانش بنیــان و ارائه تســهیلات لازم به آن ها 
زمینه ســاز حرکت به سمت توســعه روش های سرولوژیک 
با حساســیت و ویژگی بالا شــده تا بتوان با افزایش کارایی 
این روش ها، به نحو موثرتری در شــیوع یابی و بررسی های 
سرواپیدمیولوژیک و کمک به تشــخیص بیماران، استفاده 

نمود.

ره یافت ها �
1- اســتفاده از آنتی ژن های اســپایک خصوصاً آنتی ژن 
RBD در آزمایش های ســرولوژی موجب افزایش ویژگی و 

حساسیت آزمایش می گردد.
2- روش الایــزای کپچــر بــا آنتــی ژن های اســپایک 

(RBD,S2,S1) دارای حساسیت و ویژگی بالایی است.
3- استفاده از آنتی ژن N موجب افزایش حساسیت روش 
و اســتفاده از آنتی ژن های S موجب افزایش ویژگی روش 

می گردد.
4- اســتفاده ترکیبی از آنتی ژن هــای S و N به همراه 
ایمونوگلبولین های IgM و IgG موجب افزایش حساسیت 
تشخیصی آزمایش های سرولوژیک در شناسایی بیماران در 

هفته اول پس از شروع علائم بیماری می گردد.
5- استفاده از الگوریتم متعامد )ارتوگونال( موجب افزایش 
ارزش پیشــگویی کننده مثبت آزمایش های سرولوژیک در 

بررسی های اپیدمیولوژیک و تشخیصی می گردد.
6- آنتی بادی های ضد آنتی ژن N چند ماه پس از بیماری 
در سرم شروع به کاهش نموده در صورتی که آنتی بادی های 
ضد آنتی ژن RBD همچنان در سرم بیمار قابل شناسایی 
هستند، بنابراین عدم شناسایی آنتی بادی های ضد N دلیلی 
بر نبود ایمنی و یا کاهش پاســخ ایمنی نیست و باید در این 
گونه موارد برای شناسایی آنتی بادی ها از روش هایی که در 

آن ها آنتی ژن های RBD به کار رفته است استفاده نمود.
7- در هنگام درخواســت آزمایش های سرولوژیک باید به 
حساسیت تشخیصی آزمایش های سرولوژیک در هفته های 

مختلف بیماری توجه نمود.
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8- در حدود 98% افراد بیمــار قادر به تولید آنتی بادی 
بر علیــه ویروس SARS-COV-2 هســتند بنابراین در 
تفســیر مواردی که آزمایش های سرولوژیک منفی می شوند 
باید افراد Nonresponder و Late responder را نیز 
در نظر گرفت و در صورتی که هنوز شک بالینی به بیماری 
کووید-19 وجود دارد باید از یک آزمایش دوم با ســاختار 

متفاوت استفاده نمود.
ضــد  بادی هــای  آنتــی  گیــری  انــدازه  در   -9 
 SARS-COV-2  روش الایزای کپچر نسبت به الایزای 
غیر مستقیم واکنش مثبت کاذب کمتری دیده شده است.
 10- در بیمــاران مبتــلا بــه کووید-19 ســروکانورژن

 IgM به IgG و یا افزایش 4 برابری تیتر آنتی بادی نشانه 
ابتلا و شاخص تشخیصی است.

11- توســعه روش هــای ســرولوژیک با حساســیت و 

ویژگی بالا شــده می تواند با افزایــش کارایی این روش ها، 
در شیوع یابی و بررسی های ســرواپیدمیولوژیک و کمک به 

تشخیص بیماران، بهبود دهد.
پزشــکی  آزمایشــگاه های  ظرفیــت  از  اســتفاده   -12
بخــش خصوصــی می تواند به عنــوان یک راهبــرد مؤثر، 
 در جمــع آوری اطلاعــات مــورد نیــاز در بررســی های
  ســرو اپیدمیولوژیک و مدیریت بیماری کرونا در کشــور،

 راهگشا باشد.

تشکر و قدردانی �
درپایان لازم اســت از راهنمایی های همــکاران ارجمند 
جنــاب آقای دکتر حمید رضا امیر مقدمی و ســرکار خانم 
دکتر نرگس سلاجقه و جناب آقای دکتر غلامرضا حمزه لو 

تشکر و قدردانی نماییم.
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چکیده �
در طول دهه های گذشــته افزایش قابل توجهی در بروز 
پاتــوژن های قارچــی فرصت طلب درگیــر کننده مجاری 
ادراری دیده شــده اســت. گونه های کاندیدا پاتوژن ترین و 
شــایع ترین قارچ های مجاری ادراری و تناســلی می باشند. 
افزایش بــروز عفونت های قارچی مجــاری ادراری بدواً در 
نتیجه افزایش جمعیت بیمــاران در معرض خطر به همراه 
افزایش اســتفاده از تکنولوژی هایی است که تهاجم قارچی 

ادراری را مستعد و تسهیل می نمایند.
مجاری ادراری در نتیجه فونژمی و انتشار خونی )فونگوری 
تظاهری از بیماری سیستمیک قارچی است که ممکن است 
در زمان نشــان دادن فونگوری آشکار و ظاهر باشد یا خیر( 
و یــا عفونت بالا رونــده معمولاً در حضور انســداد ادراری 
)فونژمی ثانوی به پیلونفریــت بالا رونده( به عفونت قارچی 
مبتلا می گردند. گونه های کاندیدا از عوامل شایع عفونت بالا 
رونده در مجاری ادراری انســداد یافته و کاتتریزه شــده به 
ویژه در بیماران دیابتیک می باشند. بیمارانی که برای انجام 
پیوند کلیه داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی دریافت 
می کنند در معرض خطر بــرای عفونت های قارچی مهاجم 
توســط گونه های کاندیدا، آســپرجیلوس و کریپتوکوکوس 

می باشند.
 در بیماران بستری در بخش های مراقبت ویژه، گونه های 

کاندیدا 31% ایزوله های ادرار را شامل می شود.
 در 50 تــا 68% موارد کاندیدا آلبیکنس عامل مســبب 
کاندیدوری اســت. به صورت قابل توجهی، در حدود %25 

بیمــاران به صورت همزمان با کاندیــدوری، باکتریوری نیز 
دارند. فاکتورهای خطر برای کاندیدوری شامل وجود کاتتر 
ادراری و یا آبنرمالیتی مجاری ادراری، ســن بالا، اســتفاده 

قبلی از عوامل آنتی میکروبیال و دیابت ملیتوس است.
کلمات کلیــدی: کاندیدوری، فونگــوری، کاندیدیازیس 

احشائی، کاندیدیازیس سیستمیک

مقدمه �
اســتقرار عفونت های عمقی کاندیدایــی از طریق تلقیح 
مستقیم و یا در نتیجه انتشــار خونی این ارگانیسم صورت 
می گیــرد و به طور کلی اکثر این گونه عفونت ها ناشــی از 
کاندیدا آلبیکنس می باشــند. به استثنای کاندیدوری، هیچ 
یک از عفونت های کاندیدایی عمقی به صورت کارآزمایی های 
بزرگ، چند مرکزی و تصادفی تحت مطالعه قرار نگرفته اند. 
بنابراین، تشــخیص و درمان این عفونت ها بر اســاس موارد 

گزارش شده می باشند.
در اینجا عفونت های داخلی کاندیدائی تحت عناوین زیر و 

به صورت خلاصه مرور می شوند.
 کاندیــدوری، عفونت هــای کاندیدایی داخل شــکمی، 
کاندیدیازیس کبدی طحالی )کاندیدیازیس مزمن منتشره(، 
آندوکاردیــت، پری کاردیــت و میوکاردیت، ترومبو فلبیت، 

اندوفتالمیتپ، استئومیلیت و آرتریت، پنومونی و مننژیت

کاندیدوری �
بــروز کاندیدوری بســیار فراوان اســت و در حال حاضر 

عفونت�های�احشائی�ناشی�از�کاندیدا

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

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

بخش اول
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گونه های کاندیدا از شــایع ترین ارگانیسم هائی هستند که 
از ادرار بیماران بســتری در بیمارستان ها جدا می شوند. در 
بیماران بستری در بخش های مراقبت ویژه، گونه های کاندیدا 
31% ایزوله های ادرار را شامل می شود. در 50 تا 68% موارد 
کاندیدا آلبیکنس عامل مسبب کاندیدوری است. به صورت 
قابــل توجهی، در حدود 25% بیمــاران به صورت همزمان 
با کاندیــدوری، باکتریوری نیز دارند. فاکتورهای خطر برای 
کاندیدوری شامل وجود کاتتر ادراری و یا آبنرمالیتی مجاری 
ادراری، ســن بالا، استفاده قبلی از عوامل آنتی میکروبیال و 

دیابت ملیتوس است.

سودوهایفی و مخمر در رسوب ادرار

سلول های مخمر با جوانه و سودوهایفی در رسوب ادرار

سودوهایفی و مخمر در رسوب ادرار

سودوهایفی و مخمر در رسوب ادرار

سلول های مخمری با جوانه و بدون جوانه در رسوب 
رنگ آمیزی شده ادرار
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 در یــک مطالعه بزرگ چند مرکــزی آینده نگر بر روی 
عفونت هــای قارچــی ادراری )Funguria(؛ 85% بیماران 
دارای فونگــوری در طول یک ماه اخیــر ابتلاء آن ها، دارای 
یک عفونــت غیر قارچی نیز بوده اند. ایــن عفونت ها عمدتاً 
شامل عفونت های باکتریال مجاری ادراری و یا پنومونی بوده 
است. این یافته ها اهمیت عوامل آنتی باکتریال را در مستعد 
کردن بیماران به گسترش کاندیدوری خاطر نشان می سازد. 
در اکثریت بیماران، کاندیدوری نشــان دهنده کلونیزاسیون 
مجاری تحتانی ادراری است. گرچه در نوزادان، کاندیدوری 
تا 40% موارد در ارتباط با آبسه کلیوی یا توپ قارچی کلیوی 
)renal fungus ball( می باشد. همچنین در تعداد کمی 
از بیماران، کاندیدوری ممکن اســت به دلیل انتشار خونی 
کلیه ها در طول کاندیدیازیس منتشــره پدید آید و ممکن 
اســت یکی از اولین تظاهرات و نشانه های این عفونت باشد. 
کاندیدوری در بیماران در معــرض خطر بالا باید به عنوان 
یک نشانگر عفونت منتشــره کاندیدایی در نظر گرفته شود 
)مانند افراد نوتروپنیک و نوزادان متولد شده با وزن پائین(. 
بیماران مبتلا به کاندیدوری غالباً بدون علامت هســتند و 
تنها درصد کمی از آن ها علائم مشخصه عفونت های مجاری 
ادراری مثل سوزش ادرار، تکرر ادرار، احساس فوریت در دفع 
ادرار و یــا درد پهلو )flank pain( را دارند. اگر چه درصد 
قابــل توجهی از بیماران با کاندیدوری ممکن اســت دارای 
تب باشند، احتمال دارد که در بسیاری از موارد تب مربوط 
به منبع عفونی دیگری باشــد. طرح میکروســکوپی رسوب 
ادراری در بیماران مبتلا به کاندیدوری غیر اختصاصی است. 
تقریباً 50% ایــن بیماران پیــوری و 35% آن ها هماتوری 
دارنــد. مخمرهــای با جوانــه در آزمایــش ادرار 60% این 
بیماران دیده می شــود. درمان بیماران مبتلا به کاندیدوری 
بستگی به وضعیت کلینیکی آن ها دارد. بیماران علامت دار، 
بیمارانــی که نوتروپنــی دارند یا پیونــد آلوگرافت کلیوی 
 دارند و نوزادان بــا وزن پائین هنگام تولد باید تحت درمان 
ضد قارچی قــرار گیرند. همچنین، از آنجا که انســیدانس 
بالایــی از کاندیدمــی در بیمارانی کــه کاندیــدوری دارند 
 و یــا انســداد ادراری و یــا دســت کاری اورولوژیک دارند 
)urologic manipulation( دیــده شــده اســت این 

بیماران باید تحت درمان ضد قارچی قرار گیرند.

در صــورت امــکان هــر مــاده خارجــی یــا مصنوعی 
 )pros thetic( در مجــرای ادراری، مثــل کاتتــر فولــی 
 )ureteral s tent( یا استنت اورترال )foley catheter(
باید برداشــته شــده یا حداقل تعویض گردد. فلوکونازول با 
دوز 200 میلی گــرم در روز درمان انتخابی برای گونه های 
حساس کاندیدائی است و درمان برای مدت 7 تا 14 روز باید 
ادامه یابد. دوز فلوکونازول در بیماران با آســیب قابل توجه 
فونکســون کلیوی باید کاهش داده شــود. اگر چه مدارکی 
وجود دارد که نشــان می دهد کاندیــدوری در این بیماران 
ممکن است )احتمالاً به علت غلظت پائین تر دارو در ادرار( 
به فلوکونازول خوب پاســخ ندهد. شستشوی مستمر مثانه 
با 50 تا 200 میکروگرم آمفوتریســین B در هر میلی لیتر 
آب اســتریل برای 3 روز ممکن است تا حدودی در درمان 
کاندیدوری مؤثر باشــد. شست و شوی مثانه با آمفوتریسین 
B در بیمارانی کــه در معرض خطر بالا برای کاندیدیازیس 
منتشــره از طریق خونی یا کلیوی هستند نباید انجام شود 
زیرا این درمان منجر به غلظت های سیســتمیک قابل توجه 
نمی شــود. اکثریت افراد مبتلا به کاندیدوری بدون علامت 
بوده و در معرض خطر کمتری برای کاندیدیازیس منتشره 
از طریق خون می باشــند. این بیماران به ندرت باید درمان 
شــوند. این توصیه بر اساس نتایج یک مطالعه چند مرکزی 
آینده نگر اســت که اخیراً در بالغین بــا کاندیدوری بدون 
علامت یا کاندیدوری با حداقل علائم انجام شــده است. این 
مطالعه اثر 200 میلی گرم فلوکونازول به مدت 14 روز را در 
مقابل دارونما مورد مقایسه قرار داده است. در پایان درمان، 
کاندیــدوری در 50% افرادی که با فلوکونازول تحت درمان 
بودند بر طرف شد و در 29% بیمارانی که دارونما می گرفتند 
نیز برطرف گردید. اگر چه 14 روز بعد از آن که درمان کامل 
شــد، میزان های کاندیدوری در هر دو گروه بیماران درمان 
شده و درمان نشده مشابه بودند )تقریباً 67%(. علاوه بر این 
موردی از کاندیدیازیس منتشــره هماتوژنوس در هیچ یک 
از گروه ها دیده نشــد. بنابرایــن، در غیاب فاکتورهای خطر 
قابل توجه برای کاندیدیازیس منتشــره هماتوژنوس، درمان 

کاندیدوری بدون علامت سودمندی بسیار کمی دارد.
در طول دهه های گذشــته افزایش قابل توجهی در بروز 
پاتــوژن های قارچــی فرصت طلب درگیــر کننده مجاری 
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ادراری دیده شــده اســت. گونه های کاندیدا پاتوژن ترین و 
شــایع ترین قارچ های مجاری ادراری و تناســلی می باشند. 
افزایش بــروز عفونت های قارچی مجــاری ادراری بدواً در 
نتیجه افزایش جمعیت بیمــاران در معرض خطر به همراه 
افزایش اســتفاده از تکنولوژی هایی است که تهاجم قارچی 

ادراری را مستعد و تسهیل می نمایند.
مجاری ادراری در نتیجه فونژمی و انتشار خونی )فونگوری 
تظاهری از بیماری سیستمیک قارچی است که ممکن است 
در زمان نشــان دادن فونگوری آشکار و ظاهر باشد یا خیر( 
و یــا عفونت بالا رونــده معمولاً در حضور انســداد ادراری 
)فونژمی ثانوی به پیلونفریــت بالا رونده( به عفونت قارچی 

مبتلا می گردند.
گونه های کاندیدا از عوامل شــایع عفونــت بالا رونده در 
مجاری ادراری انســداد یافته و کاتتریزه شــده به ویژه در 
بیماران دیابتیک می باشــند. بیمارانی که برای انجام پیوند 
کلیه داروهای ســرکوب کننده سیســتم ایمنــی دریافت 
می کنند در معرض خطر بــرای عفونت های قارچی مهاجم 
توســط گونه های کاندیدا، آســپرجیلوس و کریپتوکوکوس 

می باشند.

اپیدمیولوژی �
میکرو ارگانیســم های کاندیدا غالباً به عنوان ساپروفیت 
در ســطوح خارجی ژنیتال یا اورترا وجــود دارند، اگر چه 
بــه تعداد قابل انــدازه گیری در کمتــر از 1% نمونه های 
 )clean voided( ادراری تهیه شده در شــرایط استریل
یافت می شوند. به طور کلی فراوانی عفونت های کاندیدا در 
بیمارستان ها طی دهه گذشته 200 تا 300 درصد افزایش 
داشــته است. در یک بیمارســتان عمومی 5% کشت های 
ادرار ممکن اســت گونه های کاندیدا را در بر داشــته باشد 
و در tertiary-care centers گونه هــای کاندیدا تقریباً 

10% ایزوله های ادراری را شامل می شوند.
 Platt و همکارانش در تحقیق روی عفونت های مجاری 
ادراری بیمارســتانی در بیمارانی که کاتتر مثانه داشــتند 
به این نتیجه رســیدند که 26/5 درصد عفونت ها توســط 
قارچ ها ایجاد شده است. اکثر کشت های مثبت کم اهمیت 
بوده و مربوط به کلونیزاســیون هســتند تا این که نشان 

دهنده عفونت حقیقی باشند و کمتر از 10% کاندیدمی ها 
پیامد کاندیدوری هستند، با این وجود عفونت های مجاری 
ادراری کاندیدا به عنوان عفونت های مهم بیمارستانی ظاهر 

شده اند.

فاکتورهای خطر �
Gulers و همکارانش در سال 2006 فاکتورهای خطر و 
گونه های کاندیدای مسبب کاندیدوری در بیماران بستری 
در بیمارستان را به صورت یک مطالعه مورد- شاهدی تحت 
بررســی قرار دادند. فاکتورهای خطر برای کاندیدوری در 
جراحی شکم 4 برابر، درمان با کورتیکواستروئید و داروهای 
ســرکوبگر سیســتم ایمنی 1/4 برابر و در کاتتریزاسیون 
ادراری 12 برابــر و در اســتفاده از آنتــی بیوتیک 6 برابر 
بوده است. ریسک کاندیدوری در بیماران دیابتیک 2 برابر 
بیشتر از بیماران گروه کنترل بوده است. کاندیدا آلبیکنس 
بــا 68/62 درصد فراوانی شــایع ترین قارچ جدا شــده در 

بیماران مبتلا به کاندیدوری بوده است.

میکروبیولوژی �
اگر چه کاندیدا آلبیکنس شــایع ترین گونه جدا شده از 
ادرار اســت، برعکس کاندیدیازیس دهانی، کاندیدیازیس 
ازوفاگال و کاندیدیازیــس واژینال، گونه های غیرآلبیکنس 
مســئول تقریبــاً نیمــی از ایزوله های ادراری هســتند. 
گونه های غیرمعمول که به خصوص در بیماران بستری در 
بیمارستان، اغلب در بیماران دیابتیک با کاتترهای ادراری 
طولانی مدت جدا می شوند عبارتند از: کاندیدا گلابراتا که 
در 25 تــا 35 درصد عفونت ها دیده می شــود و گونه های 
دیگر کاندیدا شامل کاندیدا تروپیکالیس، کاندیدا کروزی و 
کاندیدا گیلرموندی که در 8 تا 28 درصد عفونت ها گزارش 
شــده اند. عفونت هــای مخلوط )mix( مربــوط به حضور 
بیش از یک گونه کاندیدا نادر نیست همچنین باکتریوری 

همزمان نیز ممکن است وجود داشته باشد.

جنبه های کلینیکی �
اکثر بیماران مبتلا به کاندیدوری، بدون علامت هستند. 
بیمارانی کــه کاتتر مثانه دارند اغلب اوقات به عوض ابتلاء 
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به عفونت، در حقیقت توســط گونه هــای کاندیدا کلونیزه 
می شــوند. بیماران مبتلا به کاندیدوری بســتری با علائم 
سیستمیک یا اساسی معمولاً به صورت همزمان یک عامل 
جانشــین برای علائم دارند. تظاهرات کلینیکی مربوط به 
عفونــت کاندیدا به محــل عفونت بســتگی دارد. بیماران 
مبتلا به سیســتیت کاندیدائی علائم و نشانه های تحریک 
مثانه را دارند که شــامل تکرر ادرار، سوزش ادرار، احساس 
فوریت دفع ادرار، هماچوری و پیوری است. سیستوسکوپی 
patch های کمی برآمده، ســفید مروارید وار )یا صدفی( و 
نرم را نشان می دهد که شبیه رسوب شیر منعقد شده است 
و نیز پرخونی )hyperemia( و التهاب مخاط مثانه به طور 
آشــکار دیده می شود. اکثر بیماران علامت دار با سیستیت 
کاندیدائی کاتتریزه نشــده اند. عفونت بالارونده اگرچه نادر 
است ممکن است موجب پیلونفریت کاندیدا شود که با تب، 
لکوســیتوز، لرز و احساس کشش در زاویه دنده ای مهره ای 
همــراه   )cos tovertebral angle tenderness(
است. اولتراســونوگرافی و CT Scan در تشخیص آبسه 
اینترارنال )داخل کلیوی( و پری نفریک )پیرامون کلیوی( 
مفید و کمک کننده است. اوروگرافی ترشحی ممکن است 
توپ های قارچی موجود در اورتروپلویک )لگنچه- میزنای( 

را نشان دهد که همراه یا بدون نکروز پاپیلری می باشد.

تشخیص �
جداســازی گونه های کاندیدا از یــک نمونه ادرار ممکن 
است نشان دهنده آلودگی، کلونیزاسیون و عفونت سطحی 
یا عمقی مجاری تحتانی یا فوقانی ادراری باشــد. آلودگی 
نمونه به ویژه در زنان با کلونیزاســیون ولوواژینال شــایع 
اســت. معمولاً کلونیزاســیون را می توان به وســیله تکرار 
کشــت ادرار با توجه ویــژه به تکنیک هــای جمع آوری 
مناســب برطرف کرد. در حقیقت دو بار جداسازی مثبت 
و پشت ســرهم کاندیدا قبل از شــروع درمان ضدقارچی 
امری اساسی است. افتراق عفونت از کلونیزاسیون مجاری 
ادراری اگــر در برخی بیماران غیر ممکن نباشــد، ممکن 
است بی نهایت مشکل باشد. این مسئله به ویژه در بیماران 
کاتتریزه شده صدق می کند و اغلب به تظاهرات کلینیکی 
همراه اتکا می شود. متاســفانه علائم کلینیکی اختصاصی 

نیســتند و در بیمــاران با وضعیت بحرانــی در بخش های 
مراقبت ویژه، تب و لکوســیتوز ممکن اســت علل متعدد 
دیگری داشته باشند. وجود پیوری در افتراق بین عفونت از 
کلونیزاسیون اثبات نشده است. اکثر بیماران با کاندیدوری 
قابل ملاحظه پیوری دارند اگرچه تفسیر پیوری در حضور 
یک کاتتر مشکل اســت زیرا ممکن است این مسئله خود 
موجــب تحریک مکانیکی مخاط مثانــه و در نتیجه علت 
پیوری همراه باشــد. شــمارش کلنی ادرار در جدا کردن 
عفونت از کلونیزاســیون ارزش محدودی دارد اما فقط در 
غیاب کاتتر فولی می تواند ارزشــمند باشد. در بیمارانی که 
کاتتریزه نیستند، بعضی حضور صرف گونه های کاندیدا در 
ادرار را بدون توجه به تعداد، به عنوان عفونت واقعی تلقی 
می کنند. برعکس، Kozinn و همکاران نشــان دادند که 
شمارش بیش از 10000 تا 15000 کلنی در هر میلی لیتر 
بــا عفونت رابطــه دارد، اگر چه تنها اقلیتــی از بیماران با 
شــمارش کلنی بالا عفونت حقیقی دارند، این حالت برای 
یک بیمار با بیماری تهاجمی کلیــه، لگنچه کلیه یا مثانه 
که شــمارش کلنی پائین داشته باشد کمیاب و نادر است. 
کاندیدیازیس رنال به ندرت با کلنی کانت کمتر یا مساوی 
1000 عدد در هر میلی لیتر گزارش شــده است. بنابراین 
همپوشــانی قابل توجهی واقع می شــود و کشت ها تعیین 
کننده نهایی در تصمیم گیری درمانی نمی باشــند. به طور 
مشابه از کشــت های ادرار منفی نمی توان برای رد کردن 
کاندیدیازیس رنال استفاده کرد. کاندیدوری با کلنی کانت 
بیشــتر یا برابر با CFU/ml 104 بــه همراهی فاکتورهای 
خطر زمینــه را برای کاندیدیازیس تهاجمــی در بیماران 

وخیم الحال مساعد می کند.
بعــد از آن که کاندیــدوری به عنوان عفونت شــناخته 
شــد چالش پیش روی پزشــک لوکالیزه کــردن منبع یا 
محــدود کردن ســطح آناتومیک عفونت اســت. لوکالیزه 
کــردن در مدیریــت کاندیدوری بســیار مهــم و حیاتی 
اســت. برای افتــراق دادن تهاجم کاندیدا بــه کلیه ها از 
عفونت مجاری تحتانی که فراوان تر اســت تســت مفیدی 
وجود نــدارد، تنها یافته اختصاصی یــا پاتوگنومونیک در 
کاندیدیازیس رنال نشان دادن هایفا یا سودوهایفی کاندیدا 
در یک ســیلندر هیالن یا گرانولار اســت که ممکن است 
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در رســوب ادرار )میکروسکوپی( دیده شــود. متاسفانه 
این یک یافته نادر اســت و همانند کشــت، مرفولوژی 
قارچــی در میکروســکوپی و پیــوری ارزش کمی در 
عفونت لوکالیزه دارند. شــواهد و مدارک غیر اختصاصی 
و غیر مســتقیم عفونت مجاری فوقانی به وسیله کاهش 
عملکرد کلیوی و یافته های رادیوگرافیک در اسکن های 
 توموگرافــی کامپیوتری و اولتراســونوگرافی پیشــنهاد

 می شود.
آزمایش های ســرولوژیک انولاز کاندیدا برای نشــان 
مناســبی  از حساســیت  پارانشــیمال  تهاجــم  دادن 
برخوردار نمی باشــند. یک شست و شــوی پنج روزه با 
محلول آمفوتریســین B ممکن اســت در ثابت کردن 
منبع کاندیدوری مؤثر باشــد و کاندیــدوری پایدار بعد 
از شست و شــوی مثانه نشــان دهنده عفونت قارچی با 
منشاء بالای مثانه اســت. این مسئله نیاز به جستجوی 
بیشتر را تاکید می کند و شک وجود کاندیدیازیس رنال 
را تقویت می نماید. متاســفانه طبیعت طولانی و خسته 
 B کننده تســت شســت و شــو با محلول آمفوتریسین
استفاده از آن را در یک بیمار تب دار و شدیداً ناخوش با 
کاندیدوری منتفی می سازد. یک تست سه ساعته سریع 
شست و شــوی مثانه با استفاده از محلول آمفوتریسین 
 in vitro 200 بر اساس مطالعاتμg/ml در غلظت B
توصیه شده است اما باید در بیماران نیز تأثیر آن نشان 

داده شود.

آزمایش مســتقیم میکروسکوپی و کشت  �
ادرار از نظر مخمرها

بــرای شناســائی مخمرهــا از تســت های معمــول 
 آزمایشــگاهی ماننــد آزمون ایجــاد لوله زایــا، آزمون 
اوره آز، آزمون ایجاد کلامیدوسپور و بررسی خصوصیات 
کلنــی در محیط کروم آگار کاندیدا و از آزمون PCR و 

PCR-RFLP می توان استفاده کرد.
برای این منظور نمونه ادرار یک تا دو ســاعت پس از 
جمع آوری آزمایش می شــود و در غیر این صورت باید 

در یخچال در 4 درجه سانتی گراد قرار گیرد.
حجم مشخصی از ادرار )10 میلی لیتر( با دور 1500 

و به مدت 10 دقیقه ســانتریفوژ گردیده، ته نشــین در 
حجم 0/1 الی 0/25 میلی لیتر سرم فیزیولوژی استریل 
سوسپانسیون شده سپس لام مســتقیم میکروسکوپی 
تهیه و کشــت انجام می گردد. کشــت بــه کمک لوپ 
در محیط سابورودکســتروزآگار بــا کلرامفنیکل انجام 
می گــردد. )50 یــا 100 میکرولیتر از رســوب ادرار را 
می توان کشت داد تا کلنی کانت دقیق تری به عمل آید(.
بیش از 30000 سلول در هر میلی لیتر نشان دهنده 
عفونــت ادراری اســت )البته در مــورد نمونه هائی که 

توسط سوند گرفته نشده باشند(.
هر تعداد کلنی در ادراری که به وســیله پونکســیون 
Suprapubic تهیه شده باشد دارای ارزش تشخیصی 

بوده و باید جنس و گونه آن تعیین گردد.

نکات مورد توجه در مــورد نمونه ادرار از  �
CLSI-M54-A نظر استاندارد

- بیــش از یک میلــی لیتــر از ادرار اول صبح را در 
شــرایط تمیز در یک ظرف اســتریل جمع آوری کنید. 
نمونــه ادرار را می تــوان از طریق کاتتر مســتقیم یا به 
طریقه ســوپراپوبیک به دست آورد. استفاده از لوله های 
انتقال محتوی اســید بوریک برای موارد مشــکوک به 

عفونت کاندیدائی مناسب است.
- ادرار جمع آوری شــده از کیســه کاتتر فولی برای 

کشت مناسب نیست.
- نمونه ادرار متعاقب ماساژ پروستات برای نشان دادن 

میکوزهای اندمیک می تواند مورد استفاده قرار گیرد.
- گونه هــای کاندیدا می توانند به صورت گذرا مجاری 

ادراری را کلونیزه یا آلوده نمایند.
- مشــاهده سیستوســکوپیک یا حین عمل جراحی، 
توپ های قارچی، پیلونفریت یا شــواهد هیستولوژیکی 

تهاجم مخاطی برای اثبات پروسه عفونی لازم است.
- قارچ های مهاجم )مانند کریپتوکوکوس نئوفرمنس، 
کریپتوکوکــوس گتــی آی، گونه های آســپرجیلوس، 
گونه هــای موکوراســه، هیستوپلاســما کپســولاتوم، 
ایمیتیس  کوکســیدیوئیدس  بلاستومایسس،  گونه های 
و کوکســیدیوئیدس پوساداســی آی( به عنوان بخشی 
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از عفونت قارچی سیســتمیک یا منتشره می توانند روی 
کلیه ها تأثیر بگذارند و بنابراین حضور آن ها نشان دهنده 

عفونت است.

دمای انکوباسیون: کشت ها در دو سری 25 الی 30 و 
37 درجه نگهداری می شوند.

آزمایــش کشــت ها: کشــت ها در دو ســری و در 
دمای انکوباســیون 25 الــی 30 و 37 درجه نگهداری 
می شــوند. آزمایش و بررســی کشــت ها بایــد روزانه 
انجام شــده و عدم رشــد بعد از 3 هفته به عنوان نتایج 
منفی گزارش شــوند. کشــت مثبت ممکن است نشان 
دهنده یک عفونــت مجاری تناســلی ادراری موضعی 
 و یــا در بعضی موارد نشــان دهنده انتشــار گســترده

 عفونت باشد.

بر چند بررســی آزمایشــگاهی  � مروری 
کاندیدوری در ایران

دکتــر کیوان پاک شــیر و همکارانش در مقاله ای که 
در ســال 1383 در مجله تحقیقات پزشــکی منتشــر 
شــد در 12 مورد )11/9 درصد( از 101 بیمار بستری 
دارای کاتتــر فولی که در بیمارســتان دکتر شــریعتی 
تهــران بســتری بودند فونگــوری به علــت کاندیدا را 
نشــان دادند. در ایــن مطالعه ادرار همــه بیمارانی که 
دست کم ســه روز متوالی از کاتتر فولی استفاده کرده 
بودند مــورد آزمایش قرار گرفتنــد. کاندیدا آلبیکنس 
82/75 درصــد و کاندیــدا گلابراتــا 13/8 درصــد و 
 کریپتوکوکوس لارنتی 3/45 درصد ایزوله ها را تشــکیل 

داده اند.
 در یــک بررســی آزمایشــگاهی )در یــک مطالعه 
منتشــر نشــده توســط دکتر محمد قهــری و دکتر 
حســینی مقدم( بر روی 250 نمونــه ادرار از بیمارانی 
کــه در بخش های انکولــوژی و پیوند مرکز پزشــکی 
شــهداء تجریش بســتری بــوده و دارای کاتتر ادراری 
بودنــد در 41 بیمار کشــت مثبت مخمری به دســت 
 آمــده و در کل 43 ایزوله کاندیدائی جدا و شناســائی

 گردیدند.

جدول 1- فراوانی مطلق و فراوانی نسبی بیماران 
تحت مطالعه به تفکیک جنسی و میزان شیوع 

کاندیدوری در آن ها )مرکز پزشکی شهداء(
گروه های مورد 

مطالعه
مردانزنان

154 )62,1%(94 )37,9%(تعداد کل  )درصد(

شیوع کاندیدوری 
)تعداد/ درصد(

18 )11,69 درصد(22 )23,4 درصد(

به طور کلی میزان شیوع کاندیدوری در این مطالعه برابر 
16,4% به دست آمد.

ســن و جنس دو نفر از بیماران مشــخص نبوده لذا از 
مطالعه حــذف گردیدند. بنابراین تعــداد باقیمانده که در 
محاســبات آماری در نظر گرفته شــدند عبــارت از 248 
بیمارمی باشند که شــامل 94 زن و 154 مرد بوده است. 
 )mix( دو مــورد از نمونه ها دارای نتیجه کشــت مخلوط
بوده انــد. هر دو ایــن موارد مربوط به زنــان بوده و در هر 
دو کاندیدا آلبیکنس به همراه کاندیدا گلابراتا رشــد کرده 

است.
میزان شــیوع کاندیدوری در مردان 11,69% و در زنان 

23,4% می باشد.

جدول 2 - فراوانی مطلق و نسبی گونه های کاندیدای جدا 
شده از بیماران دارای کاتتر ادراری )مرکز پزشکی شهداء(

درصد فراوانیتعداد کلگونه های مخمری

41,9%18کاندیدا آلبیکنس

30,2%13کاندیدا گلابراتا

13,9%6کاندیدا تروپیکالیس

6,9%3کاندیدا پاراپسیلوزیس

4,7%2کاندیدا کروزئی

2,3%1جئوتریکوم

99.9%43جمع
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جدول 3- فراوانی کاندیدوری در مردان به تفکیک 
گونه های کاندیدا )مرکز پزشکی شهداء(

درصد فراوانیگونه های مخمری

27,8%کاندیدا آلبیکنس

27,8%کاندیدا تروپیکالیس

22,2%کاندیدا گلابراتا

16,7%کاندیدا پاراپسیلوزیس

5,6%جئوتریکوم

جدول 4- فراوانی کاندیدوری در زنان به تفکیک 
گونه های کاندیدا )مرکز پزشکی شهداء(

درصد فراوانیگونه های مخمری

50%کاندیدا آلبیکنس

37,5%کاندیدا گلابراتا

8,3%کاندیدا کروزئی

4,2%کاندیدا تروپیکالیس

در بررســی دیگری توســط دکتر محمد قهری، 4729 
بیمــار ســرپائی که برای انجــام آزمایش کامــل ادرار به 
آزمایشــگاه مراجعه کرده بودند از نظر شــیوع کاندیدوری 
مورد مطالعه قرار گرفتند. میزان شیوع کاندیدوری در این 
گروه 3/47% به دســت آمد. در صورتی که این میزان در 
بیماران بســتری در بیمارستان که سوند ادراری داشته اند 

برابر 16/4 درصد بوده است.
همان طور که ذکر شــد جداســازی گونه های کاندیدا 
از یک نمونه ادرار ممکن اســت نشــان دهنــده آلودگی، 
کلونیزاسیون و عفونت ســطحی یا عمقی مجاری تحتانی 
یا فوقانی ادراری باشــد و آلودگی نمونه به ویژه در زنان با 
کلونیزاسیون ولوواژینال شایع است. اکثر بیماران مبتلا به 
کاندیدوری بدون علامت هستند و بیمارانی که کاتتر مثانه 
دارنــد اغلب اوقات به عوض ابتــلاء به عفونت، در حقیقت 

توسط گونه های کاندیدا کلونیزه شده اند.
 در مطالعــه فوق شــیوع کاندیــدا آلبیکنــس در این 

بیماران 41,9% بوده اســت و شــیوع گونه های کاندیدای 
غیرآلبیکنسی بیشتر از مطالعه دکتر پاک شیر بوده است. 
همچنین در این مطالعه مشــخص شــد کــه پراکندگی 
گونه های کاندیدای غیرآلبیکنسی در مردان بیشتر از زنان 
می باشــد در صورتی که در زنان شایع ترین گونه کاندیدای 
جدا شــده را کاندیدا آلبیکنس )50%( تشــکیل می دهد. 
در مردان 72,3% ایزوله هــای کاندیدائی را گونه های غیر 

آلبیکنس تشکیل داده اند.
دکتر محسن آزاد و همکارانش در مطالعه ای که بر روی 
53 بیمار بســتری در بخش نفرولوژی بیمارســتان لبافی 
نژاد تهران انجام شــد در 14 بیمار کاندیدوری تشــخیص 
دادند که میزان شــیوع را برابر 4/26 درصد نشان می داد. 
کاندیداگلابراتا با فراوانی 8/42 درصد شایع ترین گونه جدا 
شــده و بعد از آن کاندیدا آلبیکنس و کاندیدا کروزی هر 
کدام با فراوانی 4/21 درصد و در نهایت کاندیدا تروپیکالیس 
و کاندیدا پاراپسیلوزیس هر کدام با فراوانی 2/7 درصد در 

مراتب بعدی قرار داشتند.
در یک مطالعه گذشــته نگر در 500 بیمار بســتری در 
بخش های مراقبت ویژه در بیمارســتان رسول اکرم تهران، 
69 نفــر )8/13 درصد( مبتلا به کاندیدوری بودند. در این 
مطالعه نشــان داده شد که کاهش شــیوع کاندیدوری در 
بخش مراقبــت ویژه با کاهش طول اقامت در این بخش ها 
و کاهش مدت زمان اســتفاده از کاتتر ادراری و اجتناب از 
مصرف آنتی بیوتیک و کورتیکواستروئید امکان پذیر است.
با توجه به اینکه تست لوله زایا یکی از آزمایش های اولیه 
و سریع برای تشــخیص افتراقی کاندیدا آلبیکنس از سایر 
گونه ها می باشــد، در این بخش به منظور یادآوری به شرح 

آن پرداخته شده است.

تشــخیص � بــرای  زایــا  لولــه   تســت 
 کاندیدا آلبیکنس

این تست یکی از ابتدایی ترین روش های تشخیصی برای 
کاندیدا آلبیکنس می باشد. 90 درصد ایزوله های کلینیکی 
کاندیدا آلبیکنس در صورتی که درون ســرم تازه انســان 
و بــه مدت 2 تا 3 ســاعت در دمــای 37 درجه نگهداری 
شــوند، لوله زایا ایجاد می نمایند. لوله های زایا هایفی های 
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کوتاه و ابتدایی هستند که مستقیماً از سلول های مخمری 
جدا می شوند. گاهی در شــرایط مشابه، آرتروکونیدیاهای 
ژئوتریکــوم و ترایکوســپورون ایجاد لوله هــای طویلی را 
می نمایند که با لوله های زایای کاندیدا آلبیکنس مشابهت 
دارند ولی بــه هر حال کاندیدا آلبیکنس اولاً ســلول های 
جوانه زن فعال را نیز علاوه بر لوله های زایا ایجاد می نماید 
و ثانیاً فاقد آرتروکونیدیا و میســلیوم حقیقی بوده و بدین 
ترتیب از دو قارچ مذکور افتراق داده می شــود. مانند سایر 
آزمایش ها مقدار مخمر تلقیحی، محیط کشــت مصرفی و 
درجه حرارت انکوباســیون در نتایج به دســت آمده مؤثر 
هستند. سرم انســان یا حیوانات آزمایشگاهی برای انجام 
آزمایش مناســب می باشــند ولی به علــت احتمال وجود 
ویروس های بیماریزا در ســرم انســانی توصیه شده است 
که از سرم گوســاله و یا سرم اسب استفاده شود. بالاترین 
میزان تولید لوله زایا در صورتی اســت که میزان ارگانیسم 
تلقیح شــده در ســرم، به تعداد یکصد هزار یا یک میلیون 
سلول در هر میلی لیتر باشد. اگر تعداد سلول ها زیاد باشد، 
ایجاد لوله زایا کاهش خواهد یافت. می توان از واریته هائی 
از کاندیدا آلبیکنس کــه ایجاد لوله زایا می کنند به عنوان 
شاهد مثبت و از کاندیدا تروپیکالیس به عنوان شاهد منفی 
در طی آزمایش استفاده نمود. یکی از ساده ترین روش های 

انجام این تست در زیر شرح داده شده است.
1- توســط یک آنس اســتریل از کشــت خالص مخمر 

برداشت کنید.
2- سوسپانســیونی از مخمر در درون سرم گوساله، گاو، 
خرگوش یا انسان تهیه نمائید، به طوری که حجم آن 0/3 
تا 0/5 میلــی لیتر بوده و حاوی حــدود 100 الی 1000 

سلول باشد.
3- سوسپانســیون فوق الذکــر را در دمای 37 درجه به 

مدت 2 تا 3 ساعت نگهداری نمائید.
4- توســط یک آنس استریل یک قطره از سوسپانسیون 
فوق را روی یک لام استریل گذاشته و پس از پوشاندن آن 
توسط لامل، وجود یا فقدان لوله زایا را در زیر میکروسکوپ 

بررسی نمائید.

ایجاد لوله زایا در کاندیدا آلبیکنس

تولید لوله زایا در سرم انسان بعد از 2 ساعت 
 انکوباسیون در دمای 37 درجه سانتی گراد 

)کاندیدا آلبیکنس(

لوله زایای مشابه و آتیپیک در کاندیدا تروپیکالیس
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چکیده �
تشــخیص، شناســایی و اندازه گیری کمی پاتوژن های 
میکروبی برای محافظت از ســلامت عمومی حیاتی اســت. 
علیرغم این که در حال حاضر تســت های مبتنی بر کشت 
میکروبی و تکنیک های مولکولــی متدوال ترین روش های 
مورد اســتفاده هســتند، این تکنیک ها زمان بر بوده و نیاز 
به ابزار پیچیده و افراد آموزش دیده دارند. در نتیجه، آنالیز 
این تکنیک ها هزینه بر می باشــد. پیدایش آپتامر، منجر به 
بر طرف نمودن نواقص ســایر روش هــای مولکولی گردید. 
همچنیــن، توانایی اتصــال اختصاصی آپتامرهــا به اهداف 
مختلف، پتانســیل بزرگی در آن ها به وجود آورده است که 
می توان از آن ها در شناسایی پاتوژن های گوناگون استفاده 
کــرد. آپتامرها توســط یک فرآیند آزمایشــگاهی تدریجی 
به نــام SELEX از کتابخانه های ترکیبی جدا می شــوند. 
 مراحل SELEX شــامل تکرار مراحل ســاخت کتابخانه، 
اتصال/ جداســازی و تکثیر اســت. این مطالعــه مروری بر 
روی کاربــرد آپتامرها به عنوان عامل شناســایی و درمانی 
باکتری های بیماریزا اســت. آپتامرها با توجــه به پایداری 
بالا و همچنین میل ترکیبی بالا در اســتفاده های بالینی در 
درمان و تشــخیص باکتری های بیماریزا کاربردهای وسیع 
و گســترده ای دارند. قابلیت هــا و کاربردهــای آپتامرها و 
حسگرهای ساخته شده از آن ها در زمینه های علوم مختلف 
به خصوص تشــخیص و شناسایی ویروس ها، توکسین ها و 

باکتری های بیماریزا اهمیت تحقیق و مطالعه هرچه بیشتر 
این زمینه را نشان می دهد.

کلمات کلیــدی: آپتامر، باکتری هــای بیماریزا، تکنیک 
SELEX

مقدمه �
تشــخیص، شناســایی و اندازه گیری کمی پاتوژن های 
میکروبی برای محافظت از ســلامت عمومی حیاتی اســت. 
تست های بر پایه کشــت میکروبی و آزمایش های مولکولی 
)تکنولوژی هــای ایمنــی شناســی یــا نوکلئیک اســید( 
متدوال ترین روش هایی هســتند که در حــال حاضر مورد 
استفاده قرار می گیرند )1(. این تکنیک ها زمان بر بوده و نیاز 
به ابزار پیچیده و افراد آموزش دیده دارند، بنابراین منجر به 
افزایش هزینه آنالیز می شــوند. تکنیک های تشخیص سریع 
باید شناسایی قابل اعتماد، به موقع، با کاربرد آسان و ارزان، 
همراه با حساسیت، اختصاصیت و قابلیت تکرار پذیری برابر 

یا بیشتر را فراهم کنند )2(.
شناســایی و تعییــن مقــدار مولکول هــا در پیشــرفت 
مطالعات پایه و بررســی های کلینیکی نقــش حیاتی دارد. 
تکنولوژی هایی کــه امکان شناســایی اختصاصی و تعیین 
دقیق مولکول ها را فراهم می نمایند در پی یافتن آنالیت های 
جدید برای بهبود تکنیک های موجود می باشــد. امروزه این 
تکنولوژی های پیشــرفته به محققان این امکان را می دهد 
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کــه هویت مولکول ها را بنا بر خواســت خود تغییر دهند و 
بنابراین مولکول های جدیــدی تولید نمایند که کاربردهای 
متنوعــی دارند به گونــه ای که حتی گاهی ایــن کاربردها 
می تواند کاملًا متفاوت با طبیعت اولیه این مولکول ها باشد. 
برای مثال مولکول های آنتی بادی که آنتی ژن ها را با تمایل 
و اختصاصیت بالا شناســایی می کنند در حال حاضر دچار 
تغییرات درونــی برای کاتالیز کــردن واکنش های مختلف 

شده اند تا همانند یک آنزیم عمل نمایند )3(.
بر اســاس مطالعه Lazcka و همکاران در سال 2007، 
تکنولوژی بیسنســور 1یک زمینه با سریع ترین پیشرفت در 
شناســایی پاتوژن ها اســت. آپتامرها، الیگونوکلئوتیدهایی 
 ssDNA و RNA از جنــس مولکول های تک رشــته ای
یا مولکول های پپتیدی هستند که به علت ســـاختار ســـه 
بعـــدی خاصشـان می توانند بـا اختصاصیت و تمایل بالا به 

اهدافشان متصـل شـوند )4(.
در آزمون های تشــخیصی، آپتامرهــا می توانند به عنوان 
یک عامل تشــخیصی جایگزین برای آنتی بادی ها باشــند. 
آپتامرهاهــا از طریــق فرآیندهایــی در in vivo انتخاب 
می شوند که هزینه و تنوع کمتری نسبت به آنتی بادی های 
تولید شده در شرایط in vivo نشان می دهند. علاوه بر این 
توکســین ها و مولکول هایی که موجب پاسخ ایمنی خوبی 
نمی شــوند، می توانند برای تولید آپتامر هایی با افینیتی بالا 

استفاده شوند )5(.
مطالعات معتبر فراوانی روی آپتامرها انجام گرفت تا این 
که فرآیند انتخاب در محیط آزمایشگاه اولین بـــار در سال 
 Szos tak و گــروه Gold 1990 توســط گروه محققین
SELEX 2 نامیده شــد )7،6( با گسترش SELEX که 
امروزه یک تکنیـک پایه ایی برای جدا سازی آپتامرهاست، 
بسیاری از آپتامرهـــا مستقیماً به صـورت in vitro علیـه 
اهـــداف مختلـــف از بیومولکول های کوچــک گرفته تا 

پروتئین ها و حتـی سلول ها انتخاب می گردند )8(.
آپتامــر ها می توانند بــرای تنوع گســترده ای از اهداف، از 
مولکول های کوچک تا ســلول کامل انتخاب شــوند. اهداف 

SELEX شــامل پروتئین هــا، آنزیم هــا، آنتــی بادی ها، 
آنتی بیوتیک ها و توکســین ها می باشــند. همچنین اهداف 
کمپلکس شــامل ســلول کامل، مولکول های سطح سلولی، 
قطعات غشــایی، لیزات باکتریایی و ذرات ویروس هستند که 
می توانند به عنوان هدف باشند )9،10(. امــروزه آپتامرهــا در 
دو کــلاس عمــده آپتامرهــای DNA/RNA و آپتامرهای 
پپتیدی تقسیم بندی می شوند )11(. آپتامرهای پیشرفته به 
طور اولیه به عنوان ابـــزار درمـانی و تشخیصی مطرح شدند. 
آغاز استفاده از آپتامرهـــا به عنـــوان درمان در سال 1990 
بود، اما 15 ســال طول کشــید تا اولین آپتامر درمانی بـــه 
بهـره بـرداری بـالینی برسـد )12(. در حـال حاضـر آپتامرها 
بـــرای درمـان مـاکولار دجنریشـــن، سندرم کرونری حاد، 
اخـتلال مربـوط به فاکتور ون ویلبراند، لوکمی میلوئید حاد، 
سرطان سلول کلیوی، سـرطان ریـه، پورپورای ترومبوتیـک 
ترومبوسیتوپنیک، دیابـت نـوع 2، نفروپاتی، لوپوس و همچنین 
آپتامرهایی علیه ویروس ها در مراحل مختلف توسـعه و بـالین 
هســـتند، بنـابراین آینـــده روشنی برای آپتامرها به عنوان 
عوامل درمانی در پیش اســت )4(. تکنولوژی آپتامر به عنوان 
یک تکنولوژی معتبر و مؤثر گسترش یافته و مطالعات زیادی 
از کاربردهـای آپتامرهـا انجام گرفته است و امروزه آپتامرها در 
جنبه های مختلف به عنـوان یـک ابـزار تشخیصـی و درمـانی، 
در گسـترش داروهای جدید و سیستم های تحویل دارو و غیره 

به کار می روند )4( )شکل 1(.

شکل 1. کاربردهای مختلف آپتامرها

1-  biosensor technology
2-  Sys tematic Evolution of Ligands by EXponential enrichment
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کاربردهای کلینیکی آپتامرها شــامل اســتفاده آن ها به 
عنــوان عوامل درمانــی )13(، عوامل ضــد عفونی )14( و 

مولکول های تحویل دارو )15( می باشد.
آپتامرها طی چرخه ای به نام SELEX به طور شیمیایی 
ســنتز می شــوند، در واقع این چرخه یک تکنیک قدرتمند 
در انتخــاب آپتامر بــا اختصاصیت بالا نســبت به هدف از 
الیگونوکلئوتیدهای  از تعــداد زیــادی  میان کتابخانــه ای 
 تصادفی می باشــد. در این چرخه ابتدا یک کتابخانه شامل

 1015-1013 الیگونوکلئوتید به طور شیمیایی سنتز می شود. 
هر یــک از این قطعات دارای یک قســمت میانی تصادفی 
اســت که حدود 60 نوکلئوتید را شامل می شوند. در مرحله 
بعد این کتابخانه در معرض هدف مورد نظر )به عنوان مثال 
پروتئین تخلیص شــده یا سلول ســرطانی( قرار می گیرد. 
بدین ترتیب آپتامرهای دارای تمایل و اختصاصیت به هدف 
مورد نظر به آن متصل می شــوند. قطعات متصل شــده از 
متصل نشده جداسازی شــده و سپس قطعات متصل شده 
تکثیر می شوند و به عنوان کتابخانه جدید در معرض هدف 
قرار می گیرد. این چرخه چندین بار تکرار می شــود تا نهایتاً 
قطعه ای با بیشترین اختصاصیت انتخاب، تکثیر و توالی یابی 

می شود )16(.

SELEX شکل 2. تصویری از سه مرحله فرآیند

اولیــن آپتامرهــا از کتابخانه هــای DNA و RNA ای 
جدا شــدند که اسیدهای نوکلئیک طبیعی داشتند بنابراین 
این آپتامرها طول عمر کوتاهی در محیط های فیزیولوژیک 
داشــتند. در ســال های بعد اصلاحاتی روی آپتامرها انجام 

شــد که نه تنها روی مقاومت و پایــداری آن ها، بلکه روی 
عملکرد آن ها نیز تأثیر مثبت گذاشت. پایدار سازی می تواند 
با پوشــاندن ســرهایَ  3 وَ  5 الیگونوکلئوتیدها و همچنین 
ایجاد اصلاحات روی قند ریبوز و گروه فســفات میسر شود 

)شکل 3( )17(.

شکل 3. اصلاحات سرهای َ 3 و َ 5 الیگونوکلئوتیدها )12(
از آنجــا که آپتامرها همانند آنتــی بادی ها قدرت اتصال 
بــه مولکول های آنتی ژن را دارنــد بنابراین اکثر روش های 
تشخیصی کمی آنتی ژن به کمک آنتی بادی می تواند برای 
آپتامر ها نیز مورد استفاده قرار گیرند. از جمله این روش ها 
می توان به الایزا بر پایه آپتامر، فلوســایتومتری، الکتروفورز 
 ،)HPLC( لوله موئین، کروماتوگرافی فاز مایع با کارایی بالا
 )MALDI-TOF( روش های اسپکترومتری جرمی مانند

و )LC-MS( اشاره کرد )18، 19(.
باکتری ها میکروارگانیسم هایی هستند که طول آن ها چند 
میکرومتر اســت و از نظــر مورفولوژیکی به صورت میله ای، 
کروی یا مارپیچ دیده می شــوند. آن ها می توانند به تغییرات 
دما و pH، گرسنگی تغذیه ای یا منابع غذایی جدید، سموم، 
تنش ها و سیگنال ها حســاس باشند. تشخیص و شناسایی 
پاتوژن های میکروبی برای ســلامت عمومی و ایمنی مواد 
غذایــی حیاتی اســت. مناطقی که تشــخیص پاتوژن های 
میکروبی حیاتی اســت شــامل تشــخیص بالینی، تجزیه و 
تحلیل آب و محیط زیست و ایمنی مواد غذایی است )20(. 
در حــال حاضر، آزمایش های مبتنی بر کشــت میکروبی و 
آزمایش های مولکولی )تکنولوژی های ایمونولوژیک یا اسید 
نوکلئیک( یکی از روش های رایج در تشــخیص و شناسایی 
پاتوژن های میکروبی هســتند و یکــی از دلایل اصلی که 
منجر به دنبال روش جدید می شود ممکن است پیچیدگی 
این روش ها باشــد، زیــرا این روش ها شــامل تکنیک های 
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مختلفی در فرآیند تهیه و تشــخیص نمونه مانند استخراج 
نمونه، تصفیه، غنی سازی و جداسازی است. به همین دلیل 
در حال حاضر، روش تشــخیص مبتنی بــر آپتامر می تواند 
در ســلامت عمومی و ایمنی مواد غذایی محدود شود. اکثر 
آپتامر انتخاب شده در برابر باکتری های بیماریزا، با استفاده 
از روش های SELEX معمولی در شکل 4 نشان داده شده 

است.

شکل 4. آپتامر انتخاب شده بر علیه باکتری های 
SELEX بیماریزا با استفاده از

دشــواری در تشــخیص زود هنــگام عفونت های خاصی 
که توســط باکتری ها ایجاد می شــود، نیاز به جســتجوی 
تکنیک های جدید برای این منظور را به دنبال داشته است، 
زیرا این فنون ها نیاز به درمــان طولانی با آنتی بیوتیک ها 

دارند.
پاتــوژن ها گونه های مضــری از باکتری ها هســتند که 
باعــث آلودگی و شــیوع بیماری های واگیردار می شــوند و 
در نتیجه بسیاری از مشــکلات جدی را به وجود می آورند. 
از میان این باکتری ها می توان اشرشــیا کلی و ســالمونلا، 
هلیکوباکترپیلوری، نایسریا گونوره آ، نایسریا مننژیتیدیس، 
اســتافیلوکوکوس اورئوس )عامل شــایع مســمومیت های 
غذایی، جوش، ســلولیت، آبسه، عفونت زخم، سندرم شوک 
سمی، پنومونی( و استرپتوکوک )پنومونی، مننژیت، عفونت 

گوش و فارنژیت( و غیره را نام برد )21, 22(.
بیماری هــای عفونی یکی از علل عمــده مرگ و میر در 

سرتاســر جهان هستند و باعث مرگ میلیون ها نفر در سال 
و بستری شــدن آن ها می شوند. ســازمان بهداشت جهانی 
)WHO( بیماری های عفونی و انگلی را در ســال 2004 به 
عنوان دومین علت مرگ در سراســر جهان شناسایی کرده 
است. این بیماری های عفونی یا مسری و پاتوژن های منتقل 
شــده از غذا در کشــورهای کم درآمد، مانند کشــورهایی 
در آفریقــا، که در آن فاقد تجهیزات پزشــکی و روش های 
تشخیصی و درمانی اســت نیز جدی هستند. اشرشیا کلی 
O157: H7، ســالمونلا، کمپیلوباکتــر ژژونی و لیســتریا 
مونوسیتوژنز علل اصلی بیماری های غذایی باکتریایی و آب 

هستند )23(.
بیماری های عفونی در سرتاســر جهان تقریباً 40% است 
که ســالانه 50 میلیون مــرگ و میر را در بــر می گیرد. با 
توجه به این آمار، شناســایی پاتوژن هــای میکروبی برای 
ســلامت عمومی و امنیت غذایی بسیار مهم و حیاتی است. 
حوزه هایی که شناسایی پاتوژن های میکروبی در آن ها حائز 
اهمیت اســت عبارتند از: تشخیص بیماری های درمانگاهی 
)کلینیکــی(، آنالیزهای محیطی و آب، امنیت غذایی و دفاع 
زیستی. تست های میکروبی و تجزیه و تحلیل های مولکولی 
)ایمنی شناســی یــا تکنولوژی های اســید نوکلئیکی( در 
میان روش های به کار رفته معمولی در شناســایی و تعیین 
پاتوژن های میکروبی رایج تر است )24(. روش های معمول 
تشخیص و شناسایی مبتنی بر آزمایشگاه باکتری ها معمولاً 
زمــان پردازش طولانی دارند، ممکن اســت حساســیت و 
ویژگی خاصی نداشته باشند و نیاز به تجهیزات تخصصی و 
کاربردهای آموزشی داشته باشند و در نتیجه هزینه زیادی 
در پی دارد. به طور مثال، نمونه ها )به عنوان مثال خون، بزاق، 
ادرار یا نمونه غذایی( بــرای تجزیه و تحلیل میکروبیولوژی 
باید با اســتفاده از تکنیک های مختلف مانند میکروسکوپ 
و کشت ســلولی، آزمایش های بیوشــیمیایی، آزمایش های 
ایمونولوژیک و یا تجزیه و تحلیل ژنتیکی بررســی شــوند. 
مشــاهده میکروســکوپی شــامل رنگ آمیزی باکتری ها و 
الگوی رنگ آمیزی آن ها و نســبتاً سریع است اما مشخص 
نیست، در حالی که ممکن اســت کشت باکتری ها بر روی 
محیط های کشــت انتخابی تا چند روز طول بکشــد. علاوه 
بر این، تمام باکتری ها نمی توانند در آزمایشــگاه کشت داده 
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شوند. آزمایش های بیوشیمیایی شامل تشخیص آنزیم های 
خاصی اســت. آزمایش های ایمونولوژیکی شامل آنزیم های 
مرتبط با ایمنی بدن می باشــند )ELISA( و تســت های 
آگلوتیناسیون معمولاً برای شناسایی اپی توپ های سطحی 
خاص استفاده می شود. این فرآیندها به علت کارکنان فنی و 
تجهیزات مورد نیاز، تمام وقت و با هزینه زیاد هستند. ظهور 
تکنیک های مولکولی مانند تجزیــه و تحلیل ژنتیکی باعث 
 PCR.شناســایی ســریع تر گونه های باکتریایی شده است
تکنیک فوق العاده حســاس که امکان شناسایی باکتری ها 
را بر اســاس مواد ژنتیکی خود فراهــم می کند، با توجه به 
حجم نمونه کوچک مورد نیاز، به مرحله کشت باکتری نیاز 
نــدارد. PCR نیاز به پروب های ژنتیکی پیشــین دارند تا 
بتوانند بــه طور صحیح با دنبالــه باکتری های هدف جفت 
شوند. جفت شدن اشتباه ممکن است منجر به نتایج مثبت 
کاذب شــود و جهش های ژنتیکی جهش یافته ممکن است 
از تطبیــق پروب صحیح فرار کنند. بــا این حال، این هنوز 
یک روش طولانی و گران قیمت اســت که می تواند چندین 
روز طول بکشــد. تجزیه و تحلیــل واقعی PCR در عرض 
چند ساعت می تواند ســریع تر انجام شود، اما همچنان نیاز 
بــه تجهیزات و واکنش های ویژه دارد. به طور بحرانی، تمام 
ایــن تکنیک ها زمان می گیرند، نیاز به تهیه نمونه و واکنش 
دهنده هــای خاص و تجهیزات دارنــد و از این رو پر هزینه 
هستند، بنابراین یک تقاضای فوری برای آزمایش سریع تر، 
کارآمد و حساس وجود دارد که می تواند کل باکتری ها را در 
حوزه و یا در حین مراقبت شناسایی کند و از پردازش چند 
مرحله ای جلوگیری کند، به ویژه برای تشــخیص و درمان 
بالینی و همچنین تشــخیص سریع باکتری ها می تواند برای 

نتایج بالینی بسیار حیاتی باشد )23(.

روش بررسی �
مطالعــه بر روی آپتامر و کاربردهــای آن به عنوان عامل 
شناســایی باکتری هــای بیماریزا اســت. در ایــن مطالعه 
مروری با اســتفاده از کلمات کلیــدی آپتامر، باکتری های 

 بیماریــزا، تکنیــک SELEX در پایگاه هــای اطلاعاتــی
 Google scholar, Scopus و PubMed جستجوی 
کاملی انجام گرفت ســپس مطالعــات مرتبط و معتبر طی 

بیست سال اخیر گردآوری و مورد بررسی قرار گرفت.

یافته ها �
کاربرد آپتامر در شناسایی کمپیلوباکتر ژوژنی

 2005 ســال  در  همــکاران  و   S tratis-Cullum
)25( اســتفاده از آپتامرها برای شناســایی ســلول کامل 
کمپیلوباکتر ژوژنی را گزارش کردند. در این گزارش، ارزیابی 
اختصاصیت آپتامر نشــان داد که هیچ واکنش متقاطعی با 
 سالمونلا تیفی موریوم ندارد، اما واکنش متقاطع محدودی با

 E.coli O157:H7 دارد. با این حال، برخی واکنش های 
متقاطع با هلیکوباکتر پیلوری و گونه های لیستریا در غلظت 
 SELEX بالا نشان داده شــد. در این مطالعات نه فرآیند
و نه توالی آپتامر کمپیلوباکتر ژوژنی شــرح داده شده بودند 

.)27 ،26(

کاربرد آپتامر در شناسایی باسیلوس تورینجنسیس �
شناســایی باکتری ها با استفاده از اپتاسنسور ها یک زمینه 
نسبتاً جدید است. اخیراً دو استراتژی متفاوت برای شناسایی 
سلول کامل با استفاده از QDs3 و CNTs4گزارش شده است.
QDs برای شناسایی اســپورهای باسیلوس تورینجنسیس 
استفاده شــد. در آن مطالعه، QDs با استفاده از یک آپتامر 
اختصاصی شده برای باسیلوس تورینجنسیس کاربردی شده 
بود. بعد از انکوباسیون QD-aptamer با هدف، اسپورها شسته 
شــده بودند و برای اندازه گیری فلورسنس جمع آوری شده 
بودند. چندین کنترل با QDs و بدون اسپور برای اندازه گیری 
اتصال غیر اختصاصی QDs به اسپور و فلورسانس تست شده 
بود. حساسیت گزارش شده 103CFU/ml بود. برای منظور 
اختصاصیت، اســپور B.globigii و B.subtilis نیز تست 
شده بود. این سیســتم قادر به تمایز B.thuringiensis از 

B.globigii در غلظت بالای 105CFU/ml بود )28(.

3- quantum dots
4- carbon nanotubes
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کاربرد آپتامر در شناسایی باسیلوس آنتراسیس �
اســپورهای سویه باســیلوس آنتراســیس نیز به عنوان 
اهداف ســلولی کامــل در SELEX مورد اســتفاده قرار 
گرفته بودند. با روش آپتامر و با استفاده از هدف اسپورهای 
باکتری توانســتند این باکتری را تشخیص دهند )29-31(. 
بهینه سازی های pos t- SELEX بیشتر به منظور استفاده 
از آپتامرهــای DNA جدا شــده در پلتفرم های توســعه 

تشخیص ضروری است.

کاربرد آپتامر در شناسایی سالمونلا �
برخی از اجــزای باکتــری و همچنین کل ســلول های 
باکتریایی می توانــد به عنوان لیگاند بــرای انتخاب آپتامر 
استفاده شود. RNA آپتامر S-PS8.4 به طور خاص پیلی 
IVB را از نوع ســالمونلا انتریکا ســرووار تیفی با استفاده 
از یک پروتئین ســاختاری پیلین به عنــوان هدف انتخابی 
به دســت آمده را شناسایی کرده بود. پیشــنهاد شده بود 
که این آپتامرها به طــور بالقوه می تواند به عنوان جایگزین 
برای درمان مبتنی بر آنتی بیوتیکی اســتفاده شود. آپتامر 
 S-PS8.4بر روی ســطح نانو لوله های کربنی تک سلولی 
کربوکسیل شده کوانتومی تحمیل شده به عنوان یک عنصر 
تشــخیصی از یک سنسور پتانســیومتری5 برای تشخیص 

باکتری در محلول استفاده شده بود.
برای انتخــاب DNA آپتامر در برابر ســالمونلا انتریکا 
ســرووار تایفی موریوم، مخلوطی از پروتئین غشای خارجی 
)OMP( به عنوان هدف انتخاب مثبت مورد اســتفاده قرار 
گرفته بود. طرح تشخیص بسیار پیچیده بود و شامل چندین 
مرحله می شــدند. ابتدا، یک مولکول کایمر ساخته شده از 
DNA آپتامر و پراکسیداز DNAzyme به صورت ناقص 
کوانتومی به نانو لوله های کربنی تک محور متصل شد. پس از 
اضافه کردن یک کشت باکتریایی که باید آنالیز شود، آپتامر 
به هدف متصل می شــود و از سطح نانو لوله ها جدا می شود. 
 DNAzyme بعــد همین به مخلوط تجزیه، کــه مولکول
را تشــکیل می دهد و ساختار فعال DNAzyme را ایجاد 
می کنــد، اضافه می شــود. در مرحله نهایــی، پس از اضافه 

کردن لومینول، دومی با پراکسید هیدروژن واکنش می دهد 
که یک ســیگنال شیمیایی توسط یک اســپکتروفتومتری 

فلورسنت تشخیص داده می شود )32(.

کاربرد آپتامر در شناسایی استافیلوکوک اورئوس �
اســتافیلوکوک اورئوس یک باکتری گرم مثبت است که 
می تواند طیف گســترده ای از بیماری هــا را از عفونت های 
خفیف به بیماری های خطرناک مانند پنومونی، اندوکاردیت، 
سپتی سمی و سندرم شوک سمی ایجاد کند. تا به امروز، دو 
مطالعه در مورد انتخاب DNA آپتامر در برابر استاف اورئوس 
منتشر شده است. Chang و همکاران در سال 2013 تمام 
ســلول های باکتریایی را به عنوان اهداف SELEX مورد 
اســتفاده قرار دادند، جایی که هر دور انتخابی شامل مرحله 

انتخاب منفی علیه استاف اپیدرمیدیس بود.
آپتامرهای 62 نوکلئوتیدی SA17 و SA61 در مقایسه 
با تعدادی از باکتری های دیگر مانند: باسیلوس سوبتیلیس، 
ســیتروباکتر فروندی، اشرشــیا کلی، کلبســیلا پنومونیه، 
لیستریا مونوسیتوژنز، موراکسلا کاتارالیس، سالمونلا انتریکا، 
شیگلا بویدی، شــیگلا فلکسنری، استرپتوکوکوس بوویس، 
استرپتوکوکوس پنومونیه، استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس 
و استافیلوکوکوس همولیتیکوس انتخاب شد. با این وجود، 
اتصال هر چند در حد بســیار پایین تر، با S. اپیدرمیدیس و 
ســودوموناس مشاهده شد. جالب توجه است که بی حرکت 
شــدن آپتامرهای SA17 و SA61 روی سطح نانو ذرات 
طلا منجر به افزایش وابســتگی هدف شــد. برای توســعه 
داروهای بالقوه در برابر عفونت های استافیلوکوکی، آپتامرها 
DNA قادر به شــناخت یک توکسین از استافیلوکوکوس 
اورئوس انتخاب شــدند. انتروتوکسین B از استاف اورئوس 
نیز به عنوان یک لیگاند برای انتخاب استفاده شد. با استفاده 
از روش آپتامر و هدف انتروتوکســین B اســتاف توانستند 
این باکتری را تشــخیص دهند، همچنین توسط این روش، 
آپتامر توانســت انتروتوکســین B را خنثی کنــد. در واقع 
علاوه بر کاربرد تشــخیص در این باکتــری، کاربرد درمانی 
نیز داشت )33(. انتروتوکسین A از استاف اورئوس همانند 

5-  potentiometric biosensor
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انتروتوکســین B نیز بــه عنوان یک لیگاند بــرای انتخاب 
استفاده شد و آپتامر برای این انتروتوکسین هم در تشخیص 

و هم در درمان نیز کاربرد داشت )34(.

کاربرد آپتامر در شناسایی اشرشیا کلی �
اشرشیا کلی یکی از رایج ترین و بی خطرترین باکتری های 
موجود در دســتگاه گوارش حیوانات خون گرم است. با این 
حــال، برخی از ســویه های اکلای پاتوژن هــای خطرناک 
  E.coli O157: H7غذایی هســتند. به عنــوان مثــال
می تواند باعث ایجاد طیف گسترده ای از بیماری هایی مانند 
اســهال هموراژیک و غیر هموراژیک، نارسایی ناگهانی کلیه 
یا ســندرم اورمیک همولیتیک شــود. به منظور به دســت 
آوردن آپتامرهای جدید علیه اشرشیا کلی، هم کل باکتری 
 SELEX و هم اجزای باکتری می توانــد به عنوان اهداف
اســتفاده شــوند. DNA آپتامر در برابر لیپوپلی ساکارید 
E.coli O111: B4 انتخاب شــد و به عنوان پایه ای برای 
یک اتصال با پروتئین C1qrs انســان اســت که سیستم 
کمپلمان مسئول مقاومت غیر اختصاصی به باکتری را فعال 
می کند. اتصال حاصل از آن یــک فعالیت ضد باکتریایی را 
در حضور پروتئین های مکمل نشان داد و توانست به عنوان 
یک داروی ضد باکتریایی در نظر گرفته شود. متأسفانه این 
رویکرد تاکنون توسعه نیافته اســت. DNA آپتامر اتصال 
 Lee توسط K88 پروتئین فیمبریه از اکلای انتروپاتوژنیک
و همکاران دریافت شد. از آنجایی که این سویه تنها سویه با 
فیمبریه است، آپتامر به دست آمده می تواند برای تشخیص 
پاتوژن خاص استفاده شود. سویه K88 انتروپاتوژنیک اکلای 
نیز برای ســلول SELEX یک آپتامر DNA استفاده شد 

.)35(
 F-RNA- 20و همکاران در ســال 2008 یک آپتامر So
را در برابر ســلول های E.coli DH5a به دست آوردند که 
بعدها به عنوان یک عنصر شناخته شده باکتری شناخته شد 
)36(. ابتدا ســلول های باکتری بر روی دانه های مغناطیسی 
پوشــانده شــده با آنتی بادی های خاصی جایگزین شدند، 
پس از آن آپتامر اضافه شــد و پس از دناتوراسیون حرارتی 

 RT-PCR مجتمع هــای هــدف آپتامــر، آن را بــا روش
شناسایی کرد )37(.

کاربرد آپتامر در شناسایی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس �
ســل 6(MTB) یک عفونت خطرناک گسترده است، به 
 MTB ویژه به دلیل وجود تعداد زیادی از گونه های مقاوم
مقاوم به دارو، توســعه عوامل دارویی جدید می تواند درمان 
در این زمینه را بهبود بخشــد. مطالعات بیشــتر نشان داد 
که همه آپتامرها دارای وابســتگی بالایی نسبت به یکدیگر 
هســتند، در حالی که آپتامــر NAP2 موثرترین گیرنده 
)Kd=31  نانومتــر( و توانایــی مهــار تهاجــم MTB به 
ماکروفاژها است. این آپتامر می تواند به عنوان عوامل درمانی 
امیدوار کننده در نظر گرفته شــوند و همچنین برای توسعه 
پروب های مولکولی برای مطالعه مکانیسم حمله باکتریایی 
به ســلول ها مورد توجه اســت. یکی دیگر از رویکردهای به 
 Shum دســت آوردن آپتامرهای ضد توبرکلوزیس توسط
و همکاران در سال 2011 توســعه یافت )38(. آپتامرهای 
با کاربر بالقوه درمانی بــرای مایکوباکتریوم توبرکلوزیس با 
استفاده از استراتژی سلول کامل SELEX شناسایی شدند 
)39(. توالی های آپتامر انتخاب شــده، که 30 درصد مخزن 
نهایی را تشکیل می دادند، به طور اختصاصی مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس استرین H37Rv را از مایکوباکتریوم بوویس 
شناسایی کردند. مولکول های هدف اختصاصی با استفاده از 
یک آنالیز پروتئاز تا اندازه ای به عنوان پروتئین های غشایی 
شناخته شده بودند. سلول های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
بــا اســتفاده از تریپســین و پروتئیناز K قبــل از مرحله 
انکوباســیون با توالی آپتامر تیمار شده بودند. برای واکنش 
اتصال بین ســلول های تیمار شــده و آپتامر نتایج منفی به 
دســت آمده بود. این مطلب نشان داد که سایت اتصالی به 
وســیله تیمار پروتئاز برداشته شــده بود و به احتمال زیاد 
این سایت اتصالی پروتئین های غشایی می باشد. این ارزیابی 
پروتئازی می تواند برای شناســایی اولیه مولکول های هدف 

در رویکردهای سلول کامل SELEX استفاده شود.
آنزیم پلی فســفات کیناز PPK2( 2( بــه عنوان هدف 

6-  Mycobacterium tuberculosis
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SELEX مورد استفاده قرار گرفت. PPK2 یک نوکلئوتید 
کیناز دی فسفات وابسته به پلی فسفات است که نقش مهمی 
در سنتز اســید مایکولیک و دیگر پلی ساکارید سطح برای 
بقا باکتریایی در طول رشد فعال حیاتی ایفا می کند. آپتامر 
همچنین می تواند به عنوان پایه ای برای یک سیستم جدید 
تشخیص MTB استفاده شود. آپتامر L64QA که در این 
کار انتخاب شده بود بر روی سطح میکروپلیت پلیستیرول7 
برای جابجایی مولکول های آنالایزر قرار گرفت و یک آپتامر 
دیگــری M64RA به عنوان یک عامــل reporter مورد 

استفاده قرار گرفت.
ایــن سیســتم در 7 نمونه از فیلترهای کشــت شــامل 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و سایر گونه های مایکوباکتریوم 
آزمایش شــده بود و حساســیت و ویژگی خاصی از آزمون 
را نشــان داد. پروتئین هــای DNA نیــز در مقایســه با 
 دیگر نشــانگرهای بیولوژیک ســل، پروتئیــن هترودایمر 

CFP-10.ESAT-6 انتخاب شده بودند.

کاربر                               د آپتامر در شناسایی هموفیلوس آنفولانزا �
هموفیلوس آنفولانزا یک باکتری مهم اســت که ســبب 
ایجاد طیف بیماری های عفونی می شود. سوسپانسیون های 
H.influenzae یکی از شــش کپسول متمایز ساختاری و 
آنتی ژنیک )a-f( را تولیــد می کند که Hib8 یکی از علل 
مهــم بیماری باکتری های مهاجم خــون در کودکان زیر 2 
سال اســت. اغلب موارد مرگ و میر ناشی از Hib ناشی از 
مننژیت و پنومونی اســت. Hib و ترکیبات پلی ساکاریدی 
کپسول اجزای مهم واکسن هســتند. هموفیلوس آنفولانزا، 
اســترپتوکوکوس پنومونیــه، اســترپ گروه B، لیســتریا 
مونوسیتوژنز، نایسریا مننژیتیدیس و استرپتوکوک آگالاکتیه 
پاتوژن های شایع مننژیت باکتریال حاد )ABM( هستند. 
با اســتفاده از روش آپتامر همانند سایر باکتری ها توانستند 

این باکتری را از سایر باکتری ها تشخیص دهند )40(.

بحث و نتیجه گیری �
یکی از مشــکلات بهداشــت عمومــی، مقاومت در حال 

رشــد داروهای مختلف برای پاتوژن های میکروبی اســت. 
انتخــاب آپتامرهای ضد میکروبی علیه باکتری های بیماریزا 
نشــان دهنده یک راه جدید برای غلبه بر این مشکل است. 
سیســتم های تشــخیص مبتنی بر آپتامر امکان تشخیص 
پروتئین های بیماریزا یا باکتری های کامل را به طور مستقیم 
در یــک ماتریس پیچیده واقعی بدون غلظت اولیه یا تصفیه 
هدف میکروبی فراهم می کنند. این تشخیص مستقیم امکان 

سنجی زمان و هزینه را کاهش می دهد.
در ســال های اخیر، بیوسنســور به عنــوان یک تکنیک 
ســریع، حساس، بســیار خاص و کم هزینه برای تشخیص 
پاتوژن ها مورد اســتفاده قرار گرفته اســت )40(. تشخیص 
سریع پاتوژن های باکتریایی و سموم در مواد غذایی ضروری 
است تا نتایج در زمان واقعی برای کاهش شیوع بیماری های 
خوراکی ضروری باشــد. روش های غنی ســازی کشت، هر 
چند که بیشــتر مورد اســتفاده قرار می گیرنــد، زمان گیر 
هستند و بنابراین برای تشخیص سریع بیماری از نمونه های 
غذا ناکافی هستند. توسعه روش های جدید تشخیصی سریع 

زمان را به طور چشمگیری کاهش داده است.
علیرغــم پیشــرفت قابل توجــه در تشــخیص و درمان 
بیماری های عفونــی در طول نیم قرن گذشــته، هنوز هم 
بســیاری از مشــکلات مربوط به توســعه روش های سریع 
تشــخیص هزینه ای و جلوگیری از عــوارض جانبی عوامل 
درمانــی و مقاومت دارویــی پاتوژن وجــود دارد. آپتامرها 
می توانند یک ابزار قدرتمند برای توسعه هر دو روش جدید 
تشــخیصی و عوامل درمانی که قادر به مسدود کردن توابع 
میکرو ارگانیســم های بیماریزا هستند را ارائه دهند. امروزه 
تکنولوژی SELEX شــامل تکنیک های متنوعی می شود 
و بــه اندازه کافــی قابل انعطاف و قابل تنظیم اســت تا هر 
پروتئینی مورد علاقه یا کل یک باکتری یا ذرات ویروسی را 
هدف قرار دهــد. همچنین تعدادی از راه های افزایش ثبات 
بیولوژیکی آپتامرها با استفاده از تغییرات شیمیایی مختلف 

وجود دارد )37(.
RNA و DNA آپتامر که قادر به اتصال به طور خاص به 
عوامل تعیین کننده میکرو ارگانیسم ها و ویروس ها می توانند 

7-  polys tyrol microplate
8- H influenzae type b
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به عنوان عناصر تشخیص برای سیستم های تشخیصی جدید 
مورد اســتفاده قرار گیرند. چنین خصوصیاتی از آپتامرها به 
عنــوان پایداری حرارتی و شــیمیایی، هزینه پایین و تنوع 
کمتــر رویکرد مبتنی بر آپتامــر را جایگزین امیدوار کننده 
برای روش های ایمونولوژیک می کند. علاوه بر این، وابستگی 
بالا به آپتامر اجازه می دهد تا اهداف مرتبط بسیار نزدیک را 
تشخیص دهد )به عنوان مثال ایزوفرم های مختلف پروتئین 
در بعضــی از مــوارد(. آپتامر ها همچنیــن می توانند توابع 
پروتئین های هدف را مســدود کننــد و در نتیجه می توانند 
به عنوان پایه ای برای توسعه درمان های جدید برای درمان 

عفونت باشند )37(.
از مطالــب بیان شــده می تــوان چنین اســتنباط نمود 
کــه توانایی عملکــرد باکتری های پاتــوژن در روش آپتامر 
مزیت های قابل توجهی برای آن ها دارد، به عنوان مثال آپتامر 
در باکتری هــای پاتوژن آن ها را بــرای مقابله با اهداف مهم 
مجهز می سازد. از آنجایی که بسیاری از باکتری های پاتوژن 
از آپتامر اســتفاده می کنند، طراحی تکنیک هایی به منظور 

مداخله با آپتامر، راهکار بســیار مناسبی برای پیشگیری از 
بیماریزایــی پاتوژن هــا و مداوای عفونت های ایجاد شــده 
توسط آن ها خواهد بود. از طرفی به علت مقاومت یافتن اکثر 
باکتری ها به آنتی بیوتیک هــا، نیاز به روش درمانی جدید 
به شــدت احساس می شود. تا به امروز آپتامرهای جدا شده 
بر علیه میکروارگانیسم ها برای کاربردهای کلینیکی انتخاب 
شده اند. کاربرد آپتامرها در شناسایی پاتوژن های محیطی و 

منتقله از راه غذا یک زمینه نوید بخش برای تحقیق است.
همه ایــن داده ها نشــان می دهد که در آینــده نزدیک 
تکنولوژی مبتنی بر آپتامــر می تواند جایگزین واقعی برای 
روش های ســنتی جهت تشــخیص و درمــان بیماری های 
عفونی شــود. از آنجا که احتمــال مقاومت یافتن باکتری ها 
بــه این روش درمانــی هم وجود دارد، یکــی از زمینه های 
تحقیقاتی بســیار مهم در آینده بررسی این موضوع خواهد 
بــود که آیا پس از این که مدتــی روش آپتامر به کار رفت، 
پاتوژن هایی که تحت تشــخیص و درمان با این روش قرار 

گرفته اند نسبت به آن مقاومت حاصل می نمایند یا خیر.
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چکیده �
بــا توجه بــه حضور شــاغلین بــا ســنین مختلف در 
آزمایشگاه های تشخیص طبی ضرورت برقراری تعامل رفتاری 
و اخلاقی در ارتباطات شغلی آزمایشگاهیان بیش از هر زمان 
دیگر به چشــم می خورد. حضور همکاران آزمایشگاهی که 
به نســل های مختلف تعلق دارند، چالش هایی را در محیط 
آزمایشگاه به وجود می آورد. این مقاله به بررسی ویژگی های 
نســل ها و تاثیرات آن در روابط حرفه ای آزمایشــگاهیان و 

چگونگی برخورد با این چالش ها می پردازد.
4 نســل، ویژگــی نســل ها، جامعه  کلمات کلیــدی: 

آزمایشگاهیان

مقدمه �
امروزه برای تقســیم بندی نســل های مختلف براساس 
ســن و دیگر خصوصیــات، نظریات متعدد وجــود دارد. ما 
همه توسط دنیای اطراف خود شکل می پذیریم و سال های 
شکل پذیری همه ما از اهمیت خاصی برخوردار است. وقایع 
جهانی مانند جنگ، انقلاب ها و اوضاع اقتصادی و سیاســی، 
شــاخص های بســیار تأثیر گذاری بر یک نسل و چگونگی 

شــکل گیری روحیات و روان آن ها و یا کارکرد آن نسل در 
اجتماع است. George Orwell نویسنده و منتقد معروف 
انگلیســی می گوید: هر نســلی تصور آن را دارد که از نسل 
پیشــین هوشمندتر و از نسل بعدی با تجربه تر است )16(. 
این مطلب جدیدی نیست و به عنوان یک چالش افراد مسن 
در قبال افراد جوان محســوب می گردد. به طور معمول سه 
نسل در محیط کار قرار می گیرند، لیکن آمار نشان می دهد 
که ما در یک زمان اســتثنائی قرار داریم که چهار نسل نیز 
می تواند در محیط آزمایشــگاه ها دیده شوند که این پدیده 
فقط مختص مملکت ما نیست )3 و 13(. در این مقاله سعی 
شده اســت نزدیک ترین تعریف و تقســیم بندی نسل های 
مختلف و ارتباط آن ها با جامعه آزمایشگاهیان مورد بررسی 

قرار گیرد.

ضرورت بررسی موضوع تحقیق �
وجود چهار نسل در محیط آزمایشگاه، فشارها و مشکلات 
عدیده ای را ســبب می شود. هر نسل رفتارهای خاصی را از 
خود بروز می دهد. وقتی خلقیات مخصوص چند نســل در 
یک محیط کاری بــروز نماید، می تواند منجر به درگیری ها 

تعامل�نسل�ها�در�آزمایشگاه�های�تشخیص�طبی

دکتر فریبا فیاض  
دکتــرای علوم آزمایشــگاهی، هیئت علمی 
دانشــکده پزشکی دانشــگاه علوم پزشکی 

شهید بهشتی
faribafayaz@yahoo.com
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و سوء تفاهمات بسیار شــود. حال چه چالش هائی را پیش 
رو داریم؟

بهترین راه برای جلوگیری از مســائل و اختلافات، داشتن 
فرهنگ شناخت بیشتر از ارزش ها و ضد ارزش های هر نسلی 

است )5 و 6(.
 جــدول 1 توســط انجمن علــوم آزمایشــگاهیان کانادا 
 (CSMLS) Canadian Society for Medical Laboratory Sciences

تقســیم بندی نســل ها بر حسب ســال های تولد و حضور 
متولدین این ســال ها در آزمایشگاه ها را ترسیم نموده است 
)3 و 12(. با اســتفاده از این جدول می توانیم مشخص کنیم 
که همکاران ما در آزمایشــگاه های تشخیص طبی کشورمان 
در کدام تقســیم بندی نســل ها جا گرفته اند و با مطالعه و 
بررســی شاخص های هر نسل شناخت بیشتری از ارزش ها و 
خصوصیات همکاران خود به دســت آوریم. برای نیل به این 
مقصود نویســنده در این مقاله راهکارهای پیشنهادی خود 
را ارائــه می دهد و به بحث در مورد خصوصیات نســل های 
مختلف پرداخته و تفسیر و اثر بخشی آن بر اخلاق تخصصی 
و حرفه ای پرســنل و کیفیت عملکرد آنان را در آزمایشــگاه 

بررسی می نماید.

YearGeneration

1920-1945Traditionalis ts

1946-1964Baby Boomers (BB)

1965-1980Gen X (X)

1981-2000Gen Y (Y)

2000+Gen Z (Z)

جدول 1- تقسیم بندی نسل های مختلف بر حسب سال تولد
(Canadian Journal of Medical Laboralry Sciences) CJMLS

رویکردها و راهکارهای پیشنهادی �
1- ابتدا شــما باید آگاه باشید که خود به چه نسلی تعلق 

دارید.
2- افرادی که با آن ها مستقیماً در کارهای روزانه آزمایشگاه 
تماس دارید را شناسائی نمایید. این افراد می توانند مسئول 
فنــی، مدیریت بخش هــای مختلف آزمایشــگاه، همکاران 
تکنولوژیست، تکنســین، متخصص، پرسنل خدمات و حتی 

بیماران باشند.
3- با در نظر گرفتن سال تولد این افراد، همیشه در ذهن 

خواهید داشت که به چه نسلی تعلق دارند. )جدول 1(
4- در نظر داشــته باشید هر فرد با خصوصیات نسل خود 

اجین شده است.

نسل های مختلف شــاغل در آزمایشگاه های  �
تشخیص طبی در ایران

1- نسلTraditionalis t (T*): اگر چه بسیاری از افراد 
نســل T در اکثر مشــاغل بازنشسته شــده اند، لیکن به هر 
صورت در امور مرتبط به آزمایشــگاه و آزمایشگاهیان حضور 
دارند. این نســل در بهداشت و درمان عهده دار قسمت های 

بزرگی از مسئولیت ها هستند )14(.
2- نسلBaby Boomers (BB*): در حال حاضر درصد 
بالایی از کارکنان آزمایشگاه ها را تشکیل می دهند )10 و 5(. 

شاید شما هم یکی از آن ها باشید!
 Generation X*, Y* -3: آمــار بــه دســت آمده از 
فارغ التحصیلان و شــاغلین رشته علوم آزمایشگاهی در نسل 
Y )1981-2000 یا 79-1360( گویای آن اســت که نسل 
Y بیشــترین تعداد شاغلین در آزمایشــگاه های تشخیص 
طبی کشــور را تشکیل می دهند. نســل X )1965-80 یا 
59-1344( تعــداد کمتری را در بــر می گیرند )12 و 11(. 
این اختلاف می تواند به دلیل اســتفاده از ســایر تخصص ها 
در آزمایشــگاه ها در بین سال های 1344-59 بوده و سپس 
بــا ظهور نســل Y و افزایش چشــم گیر آزمایشــگاه های 
تشخیص طبی در بین سال های 1360-79 حضور نیروهای 
 X بیش از نسل Y حرفه ای و متخصص آزمایشــگاهی نسل

در آزمایشگاه ها تثبیت گردید )12(
4- نسلZoomers(Z*): این نسل بعد از سال 2025 پا 

به عرصه کاری خواهند گذاشت.
نســل T*(Traditionals): به این افرد سنت گرا گفته 
می شود. این افراد متولدین قبل از جنگ جهانی دوم هستند. 

)1299-1324 و 1920-1945(
 نسل BB* (Baby Boomers): به کسانی اطلاق می شود 
کــه در دوره انفجار )ازدیاد( جمعیــت پس از جنگ جهانی 

سوم متولد شدند. )1325-1343 و 1946-1964(
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نسل *X به جمعیتی اطلاق می شود که در فاصله زمانی 
)59-1344 و 1980-1965( متولد شده اند.

نســل Y* (Millennials): به این افراد نســل هزاره 
می گویند. )1379-1360 و 1981-2000(

نســل Z* (Zoomers): این نسل متولدین بعد از سال 
2000 یا 1380 هستند.

و  � مختلف  نســل های  اخلاقی  ویژگی هــای 
چالش های روبرویی با آن ها

در هنگام وجود نسل های مختلف در یک مکان، برقراری 
ارتباطــات تنهــا چالش در یــک مکان واحد نیســت بلکه 
رفتارهــای عمومــی )General Behaviors(، ارزش ها، 
ایده ها و گویش هائی هم که بین افراد در محل کار رد و بدل 
می شوند نیز در ایجاد یک محیطِ کارِ امن مؤثر می باشند. هر 
نســلی نگرش خود به مسائل را با واکنش های متفاوت بروز 
می دهد که این مسلماً چالش برانگیز خواهد بود. با شناخت 
خصوصیات غالب هر نســل می توان الگوی رفتاری مناسبی 
را در محیط آزمایشــگاه و یا هر محیط کاری دیگر از خود 
نشان دهیم )9 و 2(. اکنون به بررسی و تحلیل شاخص های 

اخلاقی نسل های مختلف می پردازیم.
در حال حاضر بیشترین افراد شاغل در آزمایشگاه ها نسل 
Y اســت. نســل Y در محیط و زمانه ای پــرورش یافته اند 
که جهان پیرامون آن ها بیشــترین تســهیلات و امکانات را 
برایشــان فراهم آورده اســت و معنای شکست را هم درک 
نمی کننــد. آن ها یاد گرفته اند که وقتی تلاش می کنند باید 
نتیجه تلاش خود را به دســت آورند و هدفشــان موفقیت 
است که همین نگرش باعث شــده از میان این نسل، افراد 
پر تلاشی به محیط کار وارد شوند، اما از سوی دیگر همین 
نسل آمادگی پذیرش راهنمایی و تعیین تکلیف را نداشته و 
شدیداً به خود و روش های خود متکی است و درگیر اعتماد 
به نفسی مغرورانه است )1 و 5(. مسئولین آزمایشگاه که با 
پرسنل نســل Y همکاری می کنند این خصلت را به عنوان 
خصوصیت مثبت این نســل در آزمایشگاه تلقی می کنند و 
به داشــتن فردی در گروه که بــا تلاش و اعتماد به نفس تا 
حصول موفقیت در کار به کوشش خود ادامه می دهد، مفتخر 
 )Feedback( درخواست بازخورد Y هستند. افراد در نسل

کارشــان را از سرپرســتان خود دارند. این نسل همچنین 
بســیار علاقه مند هســتند که در محیطی شاد و مفرح کار 
کننــد و در صورتی که آموزش دادن به آن ها در محیطی با 
نشــاط صورت پذیرد، بازدهی و بازخوردی به مراتب بالاتر 
و بهتر در آن ها را شــاهد هستیم. نسل Y قادر به برقراری 
ارتباطات اجتماعی می باشــند که جزیی از ارزش های کاری 

آن ها محسوب می گردد )3 و 10(
 X از نســل های حاضــر دیگر در آزمایشــگاه ها، نســل
می باشند که می توانند مســائل ابقائی و طولانی مدت را به 
وجود آورند. نســل X متعلق به دورانی اســت که تغییرات 
بنیادی عمده و عمیق مانند پیدایش انقلاب ها در جهان رخ 
داده است. این نسل کاملًا مســتقل عمل کرده و بسیار در 
مورد دستورات کاری مقاومت می کنند. از طرف دیگر افراد 
با وفا و قابل اعتمادی برای مدیریت و همکاران می باشــند، 
ولی تضمینی برای وفاداری آن ها به سازمان نمی باشد، زیرا 
عمدتاً به ایده ها و تجربیات خودشان معتقدند و بر روی آن 
پافشــاری می کنند. مطالعات نشان می دهد که نسل X در 
جایگاه هدایت و مربی گری )mentoring( برای یک هدف 
و روش خاص که خود به آن ایمان دارند بســیار مناســب 

هستند )7 و 8(.
نسل BB، نسل دیگر حاضر در آزمایشگاه های تشخیص 
طبی اســت که یکی از بزرگ ترین چالش های آن مقاوت در 
برابر نسل های جوان تر از خود می باشد. افراد این نسل معمولاً 
به ســختی و با اکراه مدیران جوان تر از خود را می پذیرند و 
معتقدند یک مدیر باید تجربه بیشــتری داشته باشد و یک 
جــوان ابتدا باید در رتبه های دیگر دِین خود را به جامعه ادا 
نموده باشد و ســپس به مرتبه مدیریت ارتقاء یابد. بهترین 
روش برای هموار کردن این مســئله یا داشــتن یک مدیر 
جوان تــر، ایجاد محیط محترمانه اســت. ادای احترام برای 
ســال هایی که نسل BB به اجتماع و جامعه آزمایشگاهیان 
خدمــت کرده انــد و بازگو کــردن و یــادآوری تجربیات و 
مهارت های آن ها در ســال های پشت سر گذاشته برای این 

نسل از اهمیت بسیار زیادی برخوردار است )5 و 4(.
نسل T، نسلی هستند که آزمایشگاه ها و به طور کلی دنیای 
کاری را ترک کرده و یا در شرف ترک کردن هستند ولی هنوز 
بســیاری از آن ها در امور مختلف شراکت داشته و از نظرات 
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آن ها استفاده می شود. افراد نسل T کوله باری از تجربیات و 
خاطرات شغلی دارند که با عشق و علاقه آن ها را به نسل های 
دیگر منتقل می کنند. با درک این که این تجربیات در محیط 
حرفه ای، ارزشــمند هســتند و تشــویق این گروه به رشد و 
گام نهــادن در جهان تکنولوژی جدید، می توانیم یک نیروی 

آزمایشگاهی بسیار ارزشمند را حفظ نماییم. )15 و 5(

بحث و نتیجه گیری �
محیط آزمایشگاه به طور مداوم در حال چرخش و تغییر است. 
کنترل کیفی بخش ها، آزمایش ها، روش ها، مواد و دســتگاه ها، 

بیماران، همه و همه چالش ها و مسائل مختلفی را به طور مرتب 
در آزمایشگاه ایجاد می کنند. ما آزمایشگاهیان همواره به عنوان 
یک تیم و گروه در مقابل چالش ها ایســتایی می کنیم و زیباتر 
خواهد بود اگر ایــن پایداری نه فقط مبتنی بر علم و تخصص 
ما، بلکه بر پایه اخلاق و ارتباطات منطقی باشــد. شاید اکنون 
وقت آن رســیده که دریابیم که چقدر وجود نسل های مختلف 
در آزمایشگاه های تشخیص طبی می تواند در عملکرد و پیشبرد 
جامعه آزمایشــگاهیان ایران مؤثر باشــد. ما می توانیم آموزش 
چگونگی تعامل با نسل ها را جدی بگیریم و یا آن را انکار کنیم. 

شما آزمایشگاهی عزیز کدام را انتخاب می کنید؟
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چکیده �
کلوتو یک پروتئین غشــاء گذر ضد پیری است که عمدتاً 
در کلیــه تولید می شــود. میزان کلوتو محلــول با افزایش 
ســن کاهش می یابــد و ژن کلوتو با افزایــش خطر ابتلا به 
بیماری های مرتبط با ســن از جمله دیابت، آتروفی پوست، 

بیماری مزمن کلیوی، آتاکسی و سرطان همراه است.
ژن کلوتو از 5 اگزون تشــکیل شده اســت. این ژن یک 
گلیکوپروتئین غشــایی که در غشای پلاسمایی قرار دارد را 

کد می کند.
3 فرم کلوتو پروتئین دارای عملکرد مشخصی هستند:

1- کلوتو پروتئین غشــایی، کمپلکســی با رسپتورهای 
فاکتور رشــد فیبروبلاســت تشــکیل می دهد و به عنوان 
کورسپتور اتصالی برای فاکتور 23 عمل می کند که از طریق 
تنظیم فســفر یونیزه و متابولیســم ویتامین D در پیری و 

ایجاد بیماری های مزمن نقش دارد.

2- کلوتو ترشــحی به عنوان یک عامــل هومورال دارای 
فعالیــت پلئوتروپیک اســت که شــامل تنظیم اســترس 
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طریق همکاری با آنتی اکسیدان ها، آنتی آپوپتوز، ضدپیری، 
رگ زایــی و مهــار فیبرینوژنز. علاوه بر ایــن، کلوتو جذب 
فســفات و فســفاتوری را مهار می کند. بنابراین از اضافه بار 
فســفات جلوگیری می کند. از دیگر اثرات محافظت کننده 
آن، می تواند از کلســیفیه شــدن عروق )کلسیفیکاســیون 
عروقی( جلوگیری کند. تحقیقات متعددی به صورت جامع 
بــه فیزیولوژی کلوتو در پیری، انتقال کلســیم، فســفات و 
پتاسیم کلیوی، نقش پاتوفیزیولوژیک آن در پیشرفت آسیب 
حاد کلیوی و پیشرفت بیماری های مزمن کلیوی و عوارض 

آن اشاره می کند.

مقدمه �
همــه موجودات زنده، پیر شــده و می میرنــد. در یونان 
 zeus دختران atropose و klotho،lechesis باســتان
و themis بودنــد. اعتقــاد بــر این بود کــه klotho نخ 
زندگی را می ریســد، lechesis طول آن را تعیین می کند 
و atropose آن را کاهش می دهد. ژن کلوتو به نام مویرای 
)Moirai( نام گذاری شده است که نخ زندگی را می ریسد. 
در ابتــدا کلوتو به عنوان یــک ژن جهش یافته در نژادی از 
موش ها شناسایی شده بود که فنوتیپی شبیه به پیری انسان 
داشتند. کلوتو در ســال 1997 به طور اتفاقی ضمن تولید 
یک مدل موش با فشار خون بالا کشف و تشخیص داده شد.
 از زمان کشــف کلوتــو، دو الگوی دیگر مرتبــط با آن،

β- کلوتو که در اســید صفراوی و متابولیسم انرژی دخیل 
است وγ- کلوتو با عملکردی که هنوز به طور کامل مشخص 
نیست، شرح داده شده است که منجر به تغییر نام کلوتو به 

عنوان α-کلوتو شده است ]1[.
ژن کلوتو شــامل 5 اگزون می باشد و گلیکوپروتئین میان 
غشــایی single pass نوع I را رمز گذاری می کند )شامل 
1014 اســید آمینه در موش و 1012 اسید آمینه در انسان 
می باشد( که در غشاء پلاســمایی و جسم گلژی واقع شده 
اســت. دومین داخل ســلولی خیلی کوتاه است )تقریباً 10 
اســید آمینه( و هیــچ گونه عملکری نــدارد. دومین خارج 
سلولی دارای 2 تکرار داخلی kl1 و kl2 می باشد که دارای 
توالی اسید آمینه ای یکسانی هستند و پیوند β گلیکوزیداز 
را در ســاکارید هــا، گلیکوپروتئیــن هــا و گلیکولیپید ها 

هیدرولیز می کنند. ناحیه پیوند دهنده بین دو تکرار داخلی 
حاوی 4 اسیدآمینه اساسی )lys-lys-Arg-lys( است که 
یک ســایت بالقوه برای برش پروتئولیتیک تشکیل می دهد. 
با وجود همســانی توالی بــا گلیکوزیــداز، فعالیت آنزیمی 
گلیکوزیداز در پروتئین نوترکیب کلوتو قابل تشخیص نیست؛ 
شاید به این دلیل که رزیدوی مهم باقی مانده در مراکز فعال 
مفــروض کلوتو پروتئین با آنزیم های β گلیکوزیداز متفاوت 
اســت. در واقع کلوتو، فعالیت β گلوکورونیدازی ضعیف در 
شــرایط آزمایشگاهی نشان می دهد و اثرات بیولوژیکی را از 
طریق فعالیت β گلوکورونیداز و یا فعالیت آنزیم ســیالیداز 

برانگیخته می کند. )شکل 1(]2، 1[.
در شرایط فیزیولوژیکی پروتئین کلوتو عمدتاً در مجرای 
دیســتال نفرون و در مناطق خاصی از مغز مانند هیپوفیز، 
هیپوکامپ و احتمالاً شــبکه عنکبوتیه بیان می شــود. بیان 
پایین کلوتو پروتئین در شــرایط پاتولوژیک از جمله دیابت 
ملیتوس، چاقی شــکم و نارســایی قلبی ایجاد می شود. در 
حالی که تغییر در سطح گردش کلوتو، بیشتر نتیجه افزایش 

تخریب است تا اختلال در سنتز ]3[.
روش انــدازه گیری کلوتو پروتئین الایزا می باشــد که با 

استفاده از روش ساندویچ سنجیده می شود ]4[.

شکل 1: شمای ژن کلوتو، رونوشت ها و پروتئین ها

کلوتو جوندگان )موش ها( و انسان به طول kb 50 است 
و شــامل پنج اگزون می باشد. دو رونوشت، فرم های غشایی 
و ترشح شــده کلوتو، از طریق اتصال متناوب RNA تولید 
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می شوند. جایگاه فاصله دهنده داخلی در اگزون 3 است. در 
نتیجه، رونوشــت را همراه با یک کدون پایان قرار می دهد. 
یک پروتئین کوتاه از سلول تولید می شود که کلوتو را ترشح 
می کند و فقط دارای Kl1 اســت. کلوتوی بلند که از روی 
رونوشت کلوتو توسط غشــا کد می شود یک پروتئین میان 
غشائی single pass  )تک گذر( است که در سطح سلول 
لنگر می اندازد. دومین خارج سلولی کلوتو غشائی که شامل 
 ADAM10 / 17 اســت، توسط Kl2 و تکرارهای Kl1
شکافته شــده و در جریان خون ترشح می شــود. بنابراین، 
گردش خون شــامل دو فرم کلوتو اســت - یکی دارای یک 
اکتودومین اســت که از شــکاف دومین خارج سلولی غشاء 
کلوتو مشــتق شده و یکی دیگر پروتئین ترشح شده از یک 
رونوشت کلوتو متناوب حاصل شده است. کلوتو میان غشایی 
 FGF23 بــه عنوان گیرنده انتقال ســیگنال FGFRs با

همکاری می کند ]2[.

کلوتو و پیری و بیماری های انسان �
کلوتو یک پروتئین ضد پیری است. این پروتئین با فعالیت 
چند جانبه باعث محافظت از ارگان می شــود. شــواهدی از 
این نظر پشتیبانی می کنند که کلوتو به عنوان یک مولکول 
سرکوبگر ســن انســان عمل می کند. پلی مورفیسم کلوتو 
با طول عمــر، بیماری عروق کرونر، آترواســکلروز و پوکی 
اســتخوان در انســان ارتباط دارد. کلوتو همچنین با تجمع 
شــدید کلسیم و همچنین سکته مغزی همراه است. کمبود 
کلوتو در بیماری های حاد و مزمن کلیه، ســرطان ها و فشار 
خون حساس به نمک نقش دارد. در واقع سطح سرمی کلوتو 
با رشد در انسان کاهش می یابد. کلوتوی داخل سلولی تعامل 
فیزیکی با پمپ سدیم - پتاسیم در ارگان های داخل سلولی 
پیدا می کند. بار منفی داخل ســلول و کاهش غلظت سدیم 
که توسط پمپ سدیم - پتاسیم ایجاد می شود، نیرویی را در 
لایه اپیتلیال قابل عبور ایجاد می کند که باعث انتقال کلسیم 
در لایه شــبکه کروئید و کلیه می شــود. به خوبی مشخص 
شده است که پیری با افزایش بیان سایتوکاین های التهابی 
مانند اینترلوکین – 6 و اینترلوکین - 8 که توسط ژن القائی 

رتینوئیک اســید 1القا می شــود. اخیراً دیده شده که کلوتو 
داخل سلولی به این ژن متصل شده و از کپی شدن منومرها 
 RIG-I جلوگیری می کند. کلوتو، التهاب ایجاد شده توسط
القا شده را که در پیری دخالت دارد سرکوب می کند که این 
نشان دهنده عملکرد کلوتو به عنوان یک ضد التهاب داخل 

سلولی و فاکتور ضد پیری است ]1[.

کلوتو ونفرولوژی بالینی �
کمبود پروتئین کلوتو در هر دو آســیب کلیوی )آســیب 
حاد و مزمن کلیوی( وجود دارد. کلوتو بســیار ســریع و به 
شــدت در آســیب حاد کلیوی کاهش می یابد و یک عامل 
بیمــاری زا اســت که این عارضــه را تشــدید می کند. در 
آســیب مزمن، کمبود کلوتو تأثیر قابل توجهی در پیشرفت 
بیمــاری کلیوی و عوارض دیگر آن دارد. در AKI ســطح 
کلوتو محلول در پلاســما و یا ادرار ممکن اســت به عنوان 
یک مارکر بیوشــیمیایی اولیه آســیب پارانشــیمال کلیه 
باشــد. ترمیم آن با تجویز اگزوژن یا تحریک آندوژن کلوتو 
صــورت می گیــرد. این روند ممکن اســت از آســیب های 
کلیــوی جلوگیری کــرده و یا باعث بهبود CKD شــود. 
در CKD ســطح کلوتو می تواند نشــانه ای از بیماری اولیه 
باشــد و میزان پیشــرفت و حضور و شدت کلسیفیکاسیون 
بافت نــرم را پیش بینی کند. اصــلاح کمبود کلوتو ممکن 
 اســت، پیشــرفت و ایجاد عوارض دیگــر کلیوی CKD را 

به تأخیر اندازد ]2[.

کلوتو و بیماری های حاد کلیوی �
مدل های حیوانی به وضوح نشان داده که کمبود کلوتوی 
کلیوی در آســیب حاد کلیــوی )AKI( ناشــی از دلایل 
مختلف از جمله آســیب ایســکمی - خون رسانی مجدد، 
انســداد مجاری ادراری، لیپوپلی ساکارید )مدل سپسیس(، 
هیپوولمــی و نفروتوکســین ها از جمله ســیس پلاتین و 
اسیدفولیک دیده می شود. که نشان می دهد تنظیم کاهشی 
کلوتوی کلیــوی در AKI احتمالاً یک پدیده عمومی پس 
از خونریزی کلیه اســت. مشــاهده دراز مدت در مورد مدل 

1- Retinoic Acid Inducible Gene
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AKI نشــان داد که mRNA پروتئین کلوتو در روز اول 
شــروع به کاهش می کند و به ترتیب در حدود روز 3 و 4 به 
نزدیک خط استاندارد باز می گردد. در حالی که تغییرات در 
مورفولوژی کلیه و افزایش در لیپوکالین مرتبط با نوتروفیل 
ژلاتیناز پس از 5 ساعت قابل تشخیص است، سطح کلوتوی 
کلیوی به طور چشــمگیر و به صورت پایداری در 3 ساعت 
ابتدایی کاهش یافته اســت و این نشــان می دهد که کلوتو 
کلیوی ممکن اســت یکی از اولین نشانگرهای زیستی برای 
آسیب کلیوی، حداقل در مدل جوندگان باشد. در مدل پس 
کلیوی AKI از انسداد مجرای ادراری یک طرفه حیوانات، 
با کاهش بیــان کلوتو کلیوی همراه بــا TGFβ1 افزایش 
یافته و نشانگرهای فیبروژنیک توسعه یافته اند. اگر چه هیچ 
مطالعه انسانی برای تعیین کلوتوی کلیوی در بیماران مبتلا 
به AKI وجود ندارد، مطالعات فعلی روی حیوانات نشــان 
داده که تنظیم کاهشــی کلوتو در AKI ممکن اســت یک 

پدیده شایع و کلی از آسیب کلیه باشد )شکل 2(.

اندازه گیری کلوتو پلاسما و ادرار برای نظارت بر وضعیت 
کلوتو در انسان از کلوتو کلیوی، معنی دار است. متأسفانه، تا 
به امروز، داده های انسانی محدودی وجود دارد. در جوندگان، 
کلوتو محلول پلاســما در 3 ساعت اولیه به طور چشمگیری 
کاهش یافته و در حدود 48 ساعت بازیابی شد تا در نهایت 
در طول 7 روز به ســطح استاندار رسید، که تغییرات موازی 
در کلوتو کلیوی را به همراه داشــت. AKI نفروتوکســیک 
حیوانات که ناشــی از اســید فولیک و سیس پلاتین است، 
کلوتو پلاســما را کاهش می دهد. کلوتــو ادرار در جوندگان 
به طور چشــمگیری در روز اول کاهش یافته و در روز دوم 
افزایش یافت تا جایی که در روز هفتم به سطح تقریباً عادی 
رســید علاوه بر این، در بیماران مبتلا به AKI نســبت به 
افراد ســالم، میزان پروتئین کلوتو ادرار یا غیرقابل تشخیص 
است یا نسبتاً پایین تر است. برای تعریف دوره زمانی، ویژگی 
و حساسیت کلوتو ادرار و پلاسما نیاز به طرح و تلاش بیشتر 

در آینده است ]2[.

AKI شکل 2: الگوی پیشنهادی نقش های مفید کلوتو در



50
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48

 پــس از قرار گرفتن در معرض مواردی مانند ایســکمی، 
نفروتوکســین یا انســداد، کلوتو در کلیه، پلاســما و ادرار 
کاهش می یابد. اســترس اکســیداتیو و تولید سیتوکین نیز 
به طور مســتقیم کلوتو کلیوی را ســرکوب می کند. سطح 
کلوتو پایین ممکن است یک واسطه پاتولوژیک برای تشدید 
آســیب کلیه باشد. اگر آسیب کلیه خفیف باشد، کلیه برای 
بازگردانــدن مورفولوژی نرمال خود، تحت بازســازی بافت 
طبیعی قرار می گیرد. در آســیب جدی تــر، بازیابی جبرانی 
با فیبروز جایگزین می شــود که باعــث کاهش نقص کلوتو 
کلیوی می شــود. تجویز پروتئین کلوتو اگزوژن می تواند به 
طور موثری باعث ممانعت و محدودیت آســیب کلیه، بهبود 

طبیعی و پیشگیری از فیبروز شود.

� AKI نقش بالقوه تشخیصی کلوتو در
بــه دلیل حساســیت نســبتاً ضعیف، پاســخ تاخیری و 
 ،AKI عدم ویژگی های نشــانگرهای تشــخیصی ســنتی
چندین نشــانگر تجاری جدید برای تشخیص زود هنگام و 
پیش بینی نتیجه AKI ایجاد شــده اســت. در بین توضیح 
 آن دســته از نشــانگرهای زیســتی، اینترلوکین پلاســما

 )IL-18(، لیپوکالیــن مرتبــط بــا نوتروفیــل ژلاتینــاز 
 )KIM-1( و مولکول-1 آســیب دیــده کلیه )NGAL(
بیشــترین توجه را به خود جلب کرده اند. اینترلوکین-18 و 
NGAL نشانگرهای بسیار حساسی برای تشخیص زودرس 
آســیب کلیوی هستند. در حالی که KIM-1 اختصاصی تر 
اســت و در مقایسه با NGAL حساســیت کمتری دارد. 
بنابراین ترکیب این نشانگرهای زیستی می تواند بر برخی از 
اشکالات آن ها غلبه کرده و ارزش تشخیصی آن ها را تقویت 
 IL-18 وNGAL KIM-1, AKI کند. در حالی که در
افزایش می یابند، کلوتو محلول در پلاســما کاهش می یابد. 
بنابراین اندازه گیری ترکیبی از دو متغیر مختلف، به عنوان 
مثال نســبت NGAL/klotho و KIM-1/klotho به 
لحاظ نظری حساســیت برای تشــخیص زودرس AKI را 

تقویت می کند.
بررسی پیش آگهی پلاسما و کلوتو محلول در ادرار برای 

پیش بینی نتیجه AKI حائز اهمیت است ]5[.
در حال حاضر نمی تــوان تعیین کرد که کاهش کلوتو به 

صورت پیوســته اتفاق می افتد یا این که به صورت مقطعی. 
آیا سطح کلوتو نشانگر نکروز حاد توبولار است؟ بدون شک 
میزان کلوتو پلاســما باید به عنوان نشــانگر زیستی اصلی 
بالقوه برای تمایز آســیب پیش کلیوی از AKI ذاتی مورد 
بررســی قرار گیرد کــه می تواند معــادل تروپونین کلیوی 
 AKI بــرای آســیب قلبی نقش ایفــا کند. در یــک مدل
نفروتوکسیک ناشی از اسید فولیک، mRNA کلوتو کلیوی 
به مدت 7 روز، حتی زمانی که کراتینین ســرم به ســطوح 
نزدیک به پایه برگشــت، ادامه یافت. این نکته بیان می کند 
بازیابی mRNA کلوتو در مقایســه با بازیابی عملکرد کلیه 
ممکن اســت به تأخیر بیافتد و می تواند نشان دهنده پنهان 
شــدن برخی از آسیب های ساختاری پایدار به دلیل جبران 
عملکردی باشد. بازیابی بیان کلوتو کلیوی پیش بینی کننده 

پیشرفت CKD از AKI مبهم بوده است ]2[.
 
کلوتو و بیماری های مزمن کلیوی �

رونویسی کلوتوی کلیوی به طور قابل توجهی در بیماران 
مبتلا به آســیب مزمن کلیــوی )CKD( با دلایل متنوعی 
مانند انسداد نفرون ها، پیوند کلیه پس زده شده، نفروپاتی 
 IgA دیابتی، ســندروم نفروتیک با حداقل تغییر، نفروپاتی
و گلومرولونفریت مزمن کاهش می یابد. نشــان داده شــده 
با اســتفاده از یک کیت الایزا که اخیراً ســاخته شده است، 
کلوتو محلول در پلاســما را مورد بررسی قرار داده و ارتباط 
 FGF23 و BUN ،سطح کلوتو پلاسما را با کراتینین سرم
تعیین کرده اند و نشــان داده شد که ســطح کلوتو محلول 
در پلاســما ممکن اســت با عملکرد کلیه همراه باشد. سایر 
تحقیقــات که کلوتو محلول در پلاســما را در یک جمعیت 
کوچک CKD با اســتفاده از همان کیت بررسی کرده اند، 
نتایج متناقضی را نشــان دادند: افزایش یــا عدم تغییر در 
ابتلا به CKD زودرس یا کاهش خفیف تا متوسط در افراد 
مبتلا به بیماری کلیوی در مرحله نهایی. پس بنابراین برای 
مطالعه، گروه های بزرگ تر مورد نیاز اســت و مهم تر از همه، 
اعتبار این کیت های الایزا برای بررســی بیشتر سطح کلوتو 
پلاســما در بیماران CKD زودرس و بیمــاران کلیوی در 

مراحل نهایی )ESRD( بسیار مهم است ]6[.
ســطح کلوتو ادراری در افراد مبتلا به CKD زودرس به 
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طور قابل توجهی کاهش می یابد و با پیشــرفت CKD این 
کاهش بیشتر می شود. علاوه بر این، سطح کلوتو در پلاسما، 
 CKD ادرار و کلیــه به طور همزمان در جوندگان مبتلا به
کاهش یافته است. تعداد زیادی از داده های حیوانی به وضوح 
کاهش کلوتو کلیوی و غدد درون ریز را در انواعی از مدل های 
حیوانی مبتلا به CKD نشــان می دهد. علاوه بر مدل های 
کاهــش کلیوی بیماران CKD، در ســایر مدل ها از جمله 
گلومرولونفریت مزمن، دیابت )ناشــی از استرپتوزوتوکین، 
کمبــود لپتین و دیابت نوع II خود به خودی غیر وابســته 
به انســولین( و فشار خون بالا )فشــار خون خود به خودی 
 mRNA و فشــار خون وابسته به حجم( بیان پروتئین و یا
کلوتو کلیوی به طور چشــمگیری کاهش می یابد که نشان 
می دهــد کاهش در کلوتو کلیوی یــک فنوتیپ عمومی در 

CKD می باشد ]6، 2[.

اثرات klotho بر عملکرد اندوتلیال �
اختلال عملکــرد اندوتلیــال یک وضعیــت پاتولوژیکی 
سیستماتیک است که ناشی از عدم تعادل بین گشاد شدن 
عروق و انقباض عروق می باشد. عدم تعادل عمدتاً با کاهش 
فراهمی زیســتی NO و یا افزایش تولید گونه های اکسیژن 
واکنش پذیر، ایجاد می شــود. محرک های التهابی و فشــار 
خون بالا، سرعت اختلال اندوتلیال را افزایش می دهد. کلوتو 
ممکن است تولید NO را القا کند یا فعالیت ضد التهابی را 
به منظور حفاظت از اندوتلیال به نمایش بگذارد. در ســنین 
بالا، ظرفیت گشــاد کننده عروق با کاهش حساسیت نسبت 
بــه عروق، کاهش می یابد )به عنــوان مثال NO(. از طرف 
 II دیگــر انقباض عروق با لیگاندها به عنوان آنژیوتانســین
و اندوتلین-1 افزایش می یابد. این آســیب ها توسط اختلال 
عملکرد اندوتلیال مرتبط با سن بروز می یابد. تجمع صدمات 
اکســیداتیو، نقش مهمــی را در فرآیند پیری ســلولی ایفا 
می کند. اســترس اکســیداتیو و تولید رادیکال های آزاد با 
افزایش سن، افزایش می یابد. کلوتو محلول ضدپیری، نقش 
مهمی در حفظ هموســتاز دیواره اندوتلیال و ارتقاء سلامت 
عروق دارد. کلوتو پروتئین NO قابل دســترس را افزایش 
می دهد و در برابر اختلالات اندوتلیال محافظت می کند ]7[.

 شــواهد اخیر نشــان می دهد که کلوتو پروتئین موجب 

 )MNSOD( بیان سوپراکسید دیســموتاز میتوکندریایی
می شــود و موجب مهــار NADPH اکســیداز به منظور 
محافظت در برابر اســترس اکسیداتیو می شود. هنگامی که 
بیان SOD افزایش پیدا می کند، جهش ژنتیکی در کلوتو، 
بیان SOD را کاهش می دهد که نشــان دهنده این است 
که کلوتو ممکن اســت در تنظیم بیان SOD نقش داشته 
باشد. نشان داده شده که کلوتو نه تنها باعث تنظیم کاهشی 
بیان پروتئین NOX2 و تولید سوپراکســید داخل سلولی 
 ،IIمی شود، بلکه سوپراکسیدهای تولید شده از آنژیوتانسین

آسیب اکسیداتیو و آپوپتوز را نیز کاهش می دهد ]8[.
در همین حــال از مدل های حیوانی برای کشــف اثرات 
سریع و مستقیم به کارگیری کلوتو محلول و FGF23 روی 
دیواره عروق اســتفاده کردند. بدین ترتیب اگر چه فسفات، 
کلوتو محلول و FGF23 به طــور جداگانه انقباض آئورت 
را تحریک می کنند، کلوتو اثرات فســفات و FGF23 را بر 
انقبــاض از طریق افزایش تولیــد NO، کاهش می دهد. در 
نتیجه کلوتو اثرات مســتقیم فسفات و FGF23 ترکیبی را 
در انقباض آئورت کاهــش می دهد و از این طریق از دیواره 

رگ محافظت می کند.
دریافــت ژن کلوتو، باعث افزلیش ســطح IL-10 خون 
در موش های مبتلا به فشــار خون بالا )SHRs( می شــود 
که نشان می دهد کلوتو ممکن است برای حفظ یکپارچگی 
دیواره عروق، التهاب را ســرکوب کنــد. کلوتو محلول بیان 
فاکتور α نکروز تومور را که ناشی از مولکول های چسبندگی 
از جمله مولکول-1 چســبندگی داخل سلولی و مولکول-1 
چسبندگی سلول عروقی )VCAM-1( در اندوتلیال است، 
سرکوب می کند. در یک مطالعه بالینی دیگر نشان داده شده 
اســت که FGF23 تولید مولکول های چسبندگی سلول، 
E- ســلکتین و VCAM را تحریک می کند. سطوح بالاتر 
E- ســلکتین و VCAM فعال سازی اندوتلیوم عروقی را 
نشان می دهند، که اغلب در بیماران فشار خون بالا اساسی 

با اختلال عملکرد اندوتلیال اتفاق می افتد ]9[.
اندوتلین 1 –(ET-1)  نقش مهمی را در تنظیم عملکرد 
اندوتلیال ایفــا می کند. ET-1 باعث افزایش انقباض عروق 
و ترمیم عروق با افزایش ســن برای تشدید آسیب اندوتلیال 
 ETA به واســطه گیرنده های ET-1 می شــود. عملکــرد
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 NADPH فعالیت ،ETA می باشد. فعال سازی گیرنده های
اکســیداز و تولید سوپراکساید را افزایش می دهد که ممکن 
اســت در تنظیم کاهشی آســیب کلیوی مرتبط با سن که 
مربوط به بیان کلوتو پروتئین کلیوی اســت اثر داشته است؛ 
چون از بین رفتن پایداری سلول اندوتلیال، تغییرات مرتبط 
با سن در رســپتورهای ET و ET-1 در قلب گزارش شده 
اســت. بنابراین کلوتوی بیشتر ممکن است سطح ET-1 را 

برای محافظت از اندوتلیوم کاهش دهد )شکل 3( ]9، 8[.

کلوتو و هموستاز کلسیم و فسفات �
ســه فرم کلوتو، کمپلکس گیرنده اجباری با گیرنده های 
فاکتور رشــد فیبروبلاســت را تشــکیل می دهد. در نتیجه 
وابستگی اتصال انتخابی FGFRs به FGFs غده درون ریز 
)اندوکرین( را فراهــم می کند. خانواده FGF غده درون ریز 
نیز از 3 عضو تشکیل شده است و شامل FGF15 )ارتولوگ 
موش FGF19 انســان(، FGF21 و FGF23 می باشــد. 
فاکتورهای رشــد فیبروبلاست کلاسیک، فعالیت بیولوژیکی 
خــود را به روش اتوکریــن و یا پاراکرین نشــان می دهند. 
FGF هــای اندوکرینــی که فاقد اتصــال دومین هپارینی 
هســتند عملکردی مانند فاکتورهای همــورال دارند. کلوتو 
کمپلکس هایــی بــا FGFR های متنوع تشــکیل می دهد 
 (FGFR1C ،FGFR3C و FGFR4( و تمایل انتخابی 
به FGF23 که یک هورمون فســفاتوریک نشات گرفته از 
اســتخوان است را، افزایش می دهد. عملکرد FGF23 روی 
کمپلکــس کلوتو-گیرنده های فاکتور رشــد فیبروبلاســت 
نقش مهمی را در هموستاز کلســیم و فسفات ایفا می کند. 
کلوتو، FGFR های ابتدایی را بــه گیرنده های اختصاصی 
بــرای FGF23 تبدیل می کند. FGF23 نه تنها باز جذب 
فســفات غیر معدنی در لوله های پروکسیمال کلیه را با مهار 
پمپ ســدیم – پتاســیم Napi-IIa، مهــار می کند، بلکه 
کمینه بیان α1–  هیدوکســیلاز )CYP27B1( را تنظیم 
می کند. α1– هیدروکســیلاز یک آنزیم کلیوی برای سنتز 
D3 ویتامین دی هیدروکســی 1 و 25 )کلسی تریول( که 
از نظر بیولوژیکی فعال اســت، جذب Pi در روده را تحریک 
می کند. کلوتو متصل غشــائی در عمــل FGF23 دخالت 
می کند در نتیجه دفع Pi که به دنبال کمبود Pi سرم اتفاق 

می افتــد را افزایش می دهد. به عــلاوه FGF23 که روی 
کمپلکس کلوتو – گیرنده های فاکتور رشــد فیبروبلاست در 
قســمت پایه عمل می کند، باز جذب کلسیم از طریق کانال 
TRPV5 را تحریک کرده که در غشــای اپیکال لوله پیچ 
خورده دور بیان شده اســت. کمپلکس کلوتو –گیرنده های 
فاکتور رشــد فیبروبلاست آبشار ســیگنالینگ را که شامل 
Erk1/2، SGK-1 و WNK4 اســت، برای واســطه باز 

جذب کلسیم فعال می کند ]1[.

کلوتو و کلسیفیکاسیون عروقی �
اختلال عملکرد عروقی ممکن است به دلیل کلسیفیکاسیون 
عروقی باشد. فشار خون بالا، دیابت و هیپرلیپیدمی برخی از 
عوامل خطر زا برای کلسیفیکاســیون عروقی هستند. با این 
حال، نارســایی مزمن کلیه عامــل اصلی خطر برای افزایش 
کلسیفیکاســیون عروقی اســت. این مورد در بیماران مبتلا 
به CKD و بیشــتر در افراد مبتلا به دیالیز مزمن مشاهده 
شده اســت. مطالعات اخیر نشان داده اند که CKD ممکن 
است حالتی از کمبود کلوتو باشد. در انسان، کلوتو پروتئین 
ادراری با کاهش عملکرد کلیه کاهش می یابد. مقادیر پایین 
حتی در مراحل اولیه مانند CKD-1، بسیار زود در فرآیند 
تشخیص داده می شوند. هنگامی که GFR کاهش می یابد، 
افت تدریجی دفع کلوتو مشــاهده می شود. کمترین مقادیر 
در بیماران CKD-5 شناسایی می شود. کاهش تولید کلوتو 
ممکن اســت تا حدودی فرآیندهای کلسیفیکاسیون عروقی 
 CKD شایع و شــدید مشاهده شــده در بیماران مبتلا به
را توضیــح دهد. در موش هــای ترانس ژنیــک بیان کننده 
بیــش از حد کلوتــو، تغییرات ناشــی از CKD به ویژه در 
کلسیفیکاســیون های مشــاهده شــده در اندام ها و عروق، 
به وضــوح بهبود یافته اســت. در حقیقــت، در موش های 
CKD بیان کننــده بیش از حد کلوتــو، تقریباً هیچ گونه 
کلسیفیکاســیون آئورتی در مقایسه با کلسیفیکاسیون های 
آشکار موجود در موش های نوع وحشی CKD دارای کمبود 
کلوتو با اختلال عملکرد کلیوی مشابه، قابل تشخیص نیست. 
عــلاوه بر این، بیان بیش از حد میزان پیشــرفت CKD را 
به مــوازات کاهش در کلسیفیکاســیون عروقی کاهش داد. 
در مطالعات آزمایشــگاهی اثر مستقیم کلوتو پروتئین روی 
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ســلول های عضله صاف عروقی، سرکوب کلسیفیکاسیون و 
حفظ تمایز اثبات شده است ]10، 7[.

حیوانات بدون درمان فنوتیپKlotho/(KL)  شــامل 
کلسیفیکاســیون عروقی را ایجاد کردند و وقتی بیان کلوتو 
توسط تغذیه روی ایجاد شد نجات یافت. در این مدل، مکمل 
با کلوتو ســن معکوس ایجاد کلسیفیکاسیون داخلی آئورت 
را ایجاد کرد. به طور کلی، کلوتو ممکن است اثر محافظتی 

مستقیمی بر کلسیفیکاسیون بافت نرم داشته باشد ]2[.

کلوتو و تنظیم فشار خون �
بر اســاس نظر WHO(2012)، فشــار خون بالا باعث 
تقریبــاً نیمــی از مرگ و میــر در بیماران قلبــی- عروقی 
می شود. تأثیر فشار خون بالا در پیشرفت چند بیماری، نشان 
می دهد که فشار خون بالا نقش مهمی در گسترش بیماری 
ایســکمی قلبی و نارسایی قلبی و کلیوی ایفا می کند. کلوتو 
 از طریق تداخل هموســتاتیک بین سیستم NO و سیستم 
رنین- آنژیوتانســین در تنظیم تعــادل عروقی نقش دارد. 
کلوتــو و FGF23 هر دو در تنظیم تعادل عروقی شــرکت 
دارند. این ارتباط ممکن است ارتباط کلوتو و یا FGF23 را 

با فشار خون بالا توضیح دهد.
کلوتو ممکن است در پاتوژنز افزایش فشار خون به عنوان 
یک هورمون در حــال گردش، بر عملکردهــای اندوتلیال 
نقش داشــته باشــد. به عنوان یک عامل مغزی که تعدیل 
کننده بیان ET1 است و در نتیجه کنترل فعالیت سیستم 
عصبی ســمپاتیک درگیر می شود. علاوه بر این، کلوتو، یک 
بتا گلوکورونیداز قادر بــه هیدرولیز کردن بتا گلورونیدهای 
آســتروئید، همچنین ممکن اســت بیــان ژن آنزیم مبدل 

آنژیوتانســین و مهارکننده پلاسمینوژن نوع 1 را تغییر دهد 
.]7 ،11[

نتیجه گیری �
تلاش هــای متعددی بــرای شناســایی بیومارکرهایی با 
حساســیت و اختصاصیت بالا صورت گرفته است و در واقع 
پیشــرفت های چشمگیری حاصل شده اســت. بیومارکرها 
باید در تشــخیص زودرس و همچنیــن از نظر پیش آگهی 
کاربرد داشــته باشــند. در مقایســه با NGAL، KIM و 
اینترلوکین-18 که همه در ارتباط با عرصه بالینی هستند، 
اندازه گیــری کلوتو در بیمــاران AKI و CKD هنوز در 

مراحل ابتدایی است.
به طور امیدوار کننده ای اندازه گیری کلوتو ممکن اســت 
برنامه هــای بالینی را بعــد از آن در AKI و CKD فراهم 
کنــد: 1- تشــخیص زودرس وجود AKI، 2- شناســایی 
ریســک پیشــرفت Pos t-AKI به CKD، 3- تشخیص 
زودرس خــارج کلیــوی و مــرگ و میــر در CKD. این 
 برنامه های بالقــوه در حال حاضر همه مبنــی بر داده های 

بالینی است ]1[.
کلوتــو مقاومت در برابر اســترس اکســیداتیو و فشــار 
خــون قلب را تحریک می کند و هموســتاز معدنی را بهبود 
می بخشــد. FGF23 و کلوتو ممکن است اقدامات مستقل 
در سیستم های قلبی عروقی داشــته باشند، که بر عملکرد 
عروقی، کلسیفیکاســیون و آترواسکلروز و همچنین تصلب 
شرایین اثر می گذارد. فعالیت های متقابل آن ها ممکن است 
اثرات مســتقیم و غیرمســتقیمی بر پاتوفیزیولوژی عروقی 

قلبی وابسته داشته باشد ]7[.
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چکیده �
زمینــه و اهــداف: هلیکوباکتــر پیلوری1 یک باســیل 
میکروآئروفیل گرم منفی، با شیوع جهانی است. این باکتری 
ســبب طیف گســترده ای از بیماری های گوارشی از جمله 
 MALT گاســتریت مزمن، زخم معده، ســرطان معده و
می شود. با توجه به اهمیت این باکتری در ایجاد ناراحتی های 
سیســتم گوارش، این مطالعه با هدف بررسی سطح سرمی 
آنتی بادی های ضد هلیکوباکتر پیلوری در مراجعین به مرکز 

بهداشت اسلامشهر به روش الایزا2 انجام شد.
مــواد و روش کار: در این مطالعه مقطعی، ســرم 650 
بیمار مراجعه کننده به مرکز بهداشــت اسلامشهر که دارای 
علائم کلینیکی بودند جمع آوری شــد. ســپس با استفاده 
 IgM و IgG, IgA از روش الایــزا تیتر آنتی بادی هــای

هلیکوباکترپیلوری اندازه گیری گردید.
یافته ها: از 650 نمونه انجام شــده، 47،08% )306 نفر(

 IgM )30 نفــر(%و 4،62 IgA)14،62 )95 نفــر% ،IgG
مثبت بودند. بیشــترین میزان فراوانی آنتی بادی IgG در 
گروه سنی 60-46 ســال )65%( مشاهده شد. هیچ ارتباط 

معنــی داری )P=0.6( بین میانگیــن تیتر آنتی بادی های 
IgA, IgM و IgG با سن افراد مشاهده نشد.

نتیجــه گیری: بــا توجه به درصــد بالای تیتــر مثبت 
آنتی بادی هــای IgG و IgA ضد هلیکوباکتر پیلوری، لزوم 
به کارگیری برنامه های مدون آموزشــی و بهداشــتی جهت 

کاهش شیوع این باکتری توصیه می شود.
 ،IgG,IgA,IgM،پیلوری هلیکوباکتــر  کلمات کلیدی: 

گاستریت

مقدمه �
هلیکوباکتر پیلوری یک باسیل میکروآئروفیل گرم منفی، 
با شــیوع جهانی است. از زمان شناسایی این باکتری توسط 
مارشــال و وارن در ســال 1983، مطالعات بسیاری بر روی 
نمونه های بیوپسـی معـده حاصـل از بیمـارانی بـا گاستریت 
حاد، مزمن، زخم های معده و دئودنوم و ســایر مشــــکلات 
گوارشــــی انجام شــده اســت کــه نتایج ایــن مطالعات، 
بیانگرحضور هلیکوباکترپیلوری در این بیماران بوده اســت. 
بـــیش از 93 درصـــد از بیماران مبتلا بــه زخم دئودنوم و 

�بررسی�سطح�سرمی�آنتی�بادی�های�ضد�
� (Helicobacter Pylori)هلیکوباکتر�پیلوری�

در�مراجعه�کنندگان�به�مرکز�بهداشت�اسلامشهر�تهران

مژگان صادقی  
کارشناسی ارشــد قارچ شناسی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 

تهران، شبکه بهداشت و درمان اسلامشهر

دکتر امیر علیرمضانی  
دکترای تخصصی باکتری شناسی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 

تهران، بیمارستان امام خمینی

 سپیده حسن پور
کارشناس مامایی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، شبکه بهداشت 

و درمان اسلامشهر

1-  Helicobacter Pylori
2-  ELISA
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80 درصد مبتلایان به زخـــم معده مبـــتلا بـــه عفونـت 
هلیکوبـــاکترپیلوری هســتند. این باکتری به ســلول های 
ترشــح کننده موکوس در مخاط معده متصل می شــود و با 
ایجاد واکنش التهابی و صدمه بــه مخاط معده، زمینه بروز 
گاستریت و زخم پپتیک را فراهم می سازد. همچنین آلودگی 
با این ارگانیسم عامل مساعد کننده ای برای ابتلا به کارسینوم 
معده و لنفوم MALT3 اســت ]1[ بنابراین، این باکتری در 

ایجاد ناراحتی های سیستم گوارش بسیار تأثیرگذار است.
شیوع هلیکوبـــاکترپیلوری در کشورهای در حال توسعه 
بیشــتر از کشورهای توسعه یافته است. این مسئله می تواند 
ناشــی از عوامل متعددی مانند عادت های غذایی، ســطح 
بهداشــت، وضعیت اقتصــادی و اجتماعی جوامع باشــد. 
]3،2[ بر اســاس مطالعه انجام شــده در ایران، میزان تیتر 
آنتی بادی های IgG و IgA هلیکوبـــاکترپیلوری، در افراد 
مراجعه کننده 40-20 ســاله به بیمارســتان ولیعصر )عج( 
تهران، به ترتیب 76،5% و 37% گزارش شــده اســت. در 
پژوهش مشــابه دیگری در شهر پیشــوای ورامین، یافته ها 
نشان دهنده تیتر مثبت IgG برای 55،2% افراد بوده است 

]5،4[
بــا توجه بــه مطالب فــوق، اهمیت تشــخیص به موقع 
عفونــت هلیکوباکتر پیلــوری و در نتیجه درمان ســریع تر 
آن مشــخص می شــود. در حال حاضر روش های مختلفی 
برای شناســایی عفونت با این باکتری وجود دارد که شامل 
روش هــای مختلف تهاجمی )وابســته به آندوســکوپی( و 
غیرتهاجمی است. انتخـــاب روش تشـــخیص مناســـب 
بســـتگی بـه وضعیت بـالینی بیمـــار دارد ]6[. روش های 
غیر تهاجمی شامل تســت های سرولوژی، بررسی آنتی ژن 
مدفوعی و تســت تنفسی اوره اســت. این تست ها به علت 
عدم نیاز به آندوســکوپی، مقرون به صرفه بودن، ســهولت 
کار و قابلیت تکرارپذیری و غیر تهاجمی بودن در تشخیص 
اولیه بیماری بســیار کمک کننده هستند. از بین روش های 
ســرولوژی، آزمون الایزا در بررســی آنتــی بادی های ضد 

هلیکوباکترپیلــوری به صــورت گســترده ای در مطالعات 
اپیدمیولوژیک، ارزیابی اولیــه بیمار علامت دار و همچنین 
اثبات برخورد با باکتری استفاده می شود. آنتی بادی های ضد 
هلیکوباکتر پیلوری دارای تیپ های مختلفی هســتند. این 
آنتی بادی ها در عفونت های مزمن از نوع IgG و IgA و در 

عفونت های حاد از نوع IgM هستند.
به علت متفاوت بودن الگــوی اپیدمیولوژیک و تیپ های 
ســـرولوژیک هلیکوباکترپیلــوری در مناطــق مختلـــف 
جغرافیـــایی، تست های ســــرولوژی بایســتی براســاس 
منــــاطق مختلــــف ارزش گــــذاری شــــوند ]8،7[ 
بنابرایــن، مطالعــه حاضر، به بررســی مراجعیــن به مرکز 
بهداشــت اسلامشــهر به روش الایزا، پرداخته است. هدف 
از انجام این بررســی، تعیین سطح ســرمی آنتی بادی های 

هلیکوباکترپیلوری در جامعه هدف منتخب بوده است.

مواد و روش ها �
این پژوهش به صورت مقطعی انجام شــده است. از 650 
بیمار مراجعه کننده در گروه های ســنی 1 تا 80 ســال که 
دارای علائــم کلینیکی بودند، پــس از تکمیل فرم رضایت 
نامه، نمونه گیری انجام شــد که 195 نفر از این تعداد مرد 
و 455 نفر، زن بوده اند. جمعیت مورد بررســی در پنج گروه 
 سنی 15-1 سال، 30-16 سال، 31-45 سال،60-46 سال و
 80-61 سال به صورت جداگانه در نظر گرفته شد. در تحقیق 
حاضر ارتباط شــاخص ســن با میزان تیتر آنتی بادی های 
ضدهلیکوباکتر پیلوری توسط نرم افزار SPSS )آزمون کای 

اسکوئرP<0.05،4( مورد ارزیابی قرار گرفت.
 بعد از جداســازی سرم با روش الایزا تیتر آنتی بادی های 
IgG,IgA و IgM ضــد هلیکوباکتر پیلوری اندازه گیری 
شد. تیتر آنتی بادی IgG کمتر از )U/ml( 10 منفی، بالاتر 
از )U/ml( 10 مثبــت و بین 5 تا 10 )U/ml( مشــکوک 
 در نظــر گرفته شــد. جهت تیتــر IgA مقادیــر کمتر از 
)U/ml(20 منفی، بالاتر از )U/ml( 20 مثبت و بین 15 تا 

3-  Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
4-  Chi-square



57
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48

 IgM 20 مشکوک محاسبه شد. جهت آنتی بادی )U/ml(
نتایج به صورت کیفی )مثبت و منفی( گزارش شد.

یافته ها �
مشاهدات حاصل از آزمایش انجام داده شده بر روی 650 
نمونه، به صورت زیر بوده اســت که در نمودار شــماره )1( 

نمایش داده شده است.
IgG)47،08% )معادل با 360 نفر
IgA)14،62% )معادل با 95 نفر
IgM )4،62% )معادل با 30 نفر

مثبت

IgG)12،62% )معادل با 82 نفر
IgA)مشکوک5،38% )معادل با 35 نفر

IgG)40،3% )معادل با 262 نفر
IgA)80% )معادل با 520 نفر

IgM)95،38% )معادل با 620 نفر
منفی

همان طور که مشــاهده می شــود، آنتی بادی از کلاس 
IgG دارای بیشترین میزان شیوع در جمعیت مورد بررسی 

 IgG بوده اســت. لازم به ذکر است که؛ حدود 7% بیماران
منفــی، IgA مثبت بودند و علاوه بر این 11,8% از بیماران 

برای هر دو آنتی بادی )IgG, IgA( مثبت بودند.
با توجــه به جمعیت نمونه که، تعداد 30% )195 نفر( مرد 
و 70% )455 نفر( زن بودند، نتیجه دریافت شــده با توجه به 
غلظت های سرمی آنتی بادی، نشان از این است که؛ در میان 
مردان و زنان، میانگین ± SD غلظت های ســرمی آنتی بادی 
 10،22±20،74 u/ml 19،2±9،42 و u/ml ،به ترتیب IgG
و آنتی بادی IgA، در مــردان u/ml 13،4±3،65 و در زنان 
u/ml 12،4±2،91 بــوده اســت و میــزان 47،6% از مردان 
)معادل با 93 نفر( و 46،8% از زنان )معادل با 213 نفر(، دارای 
تیتر مثبت آنتی بادی IgG بوده اند. همچنین میزان شــیوع 
آنتی بادی IgA در مردان و زنان به ترتیب 13،85%)27 نفر( 

و 14،9%)68 نفر( تیتر مثبت بوده است.
 نتایج حاصل از اندازه گیری و مقایسه تیتر آنتی بادی ها در گروه های 
سنی مختلف در جدول شماره 1 نشان داده شده است. این نکته حائز 
توجه است که، هیچ ارتباط معنی داری (P=0.6) بین میانگین 
 تیتر آنتی بادی های IgA, IgM و IgG با سن افراد مشاهده نشده

 است )جدول شماره 2(.
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جدول شماره 1- مقایسه آنتی بادی های IgG, IgA, IgM در گروه های سنی مختلف

IgM(+)
IgA<20

U/ml
IgA 15-20

U/ml
IgA>20

U/ml
IgG<10

U/ml
IgG 5-10

U/ml
 IgG >10

U/ml
AGE(y)

2
%1,43

129
%92,14

1
%0,71

10
%7,14

103
%73,57

18
%12,86

19
%13,57

15-1
N: 140

9
%8,82

84
%82,3

6
%5,88

12
%11,76

47
%46,8

15
%14,71

40
%39,2

30-16
N:102

7
%3,61

148
%76,29

13
%6,7

33
%17

60
30,93

24
%12,37

110
%56,7

45-31
N:194

10
%6,85

111
%76

10
%6,85

25
%17,1

36
%24,6

15
%10,27

95
%65

60-46
N:146

2
%2,94

48
%70,59

5
%7,35

15
%22

16
%23,5

10
%14,7

42
%61,7

80-61
N:68

30
%4,62

520
%80

35
%5,38

95
%14,62

262
%40,31

82
%12,62

306
%47,08N:650

IgA,IgM و IgG جدول شماره 2- بررسی ارتباط متغیر سن با تیتر آنتی بادی های

1-15 16-30 31-45 46-60 61-80 Row Totals

IgG 19  (22.01)  [0.41] 40  (43.31)  [0.25] 110  (106.50)  [0.12] 95  (92.30)  [0.08] 42  (41.89)  [0.00] 306
IgA 10  (6.83)  [1.47] 12  (13.45)  [0.16] 33  (33.06)  [0.00] 25  (28.65)  [0.47] 15  (13.00)  [0.31] 95

IgM 2  (2.16)  [0.01] 9  (4.25)  [5.32] 7  (10.44)  [1.13] 10  (9.05)  [0.10] 2  (4.11)  [1.08] 30

 Column
Totals

31 61 150 130 59
431   

(Grand Total)

بحث �
انســان،  در  عفونت هــا  شــایع ترین  از  یکــی 
هلیکوباکترپیلوری اســت که این باکتــری از راه دهان 
به دهان و مدفوعی - دهانی منتقل می شــود. بر اساس 
مطالعات انجام شده، تقریباً نیمی از جمعیت جهان به آن 
مبتلا هستند ]10،9[. نتایج تحقیقاتی که در سال های 
اخیــر در مناطق مختلف ایران انجام شــده نیز، میزان 

شــیوع این عفونت را بیــن 34% تا 61% گزارش نموده 
 اســت ]11،12[. مطالعات مختلــف، ارتباط بین وجود

 هلیکوباکتر پیلوری با بیماری های مختلف دستگاه گوارش 
از جمله گاستریت مزمن، زخم معده و آدنوکارسینوم معده 
را نشان داده اســت. نتیجه قابل توجه برخی تحقیقات، 
 احتمال ابتلای بیشتر به سرطان معده در افراد با تیر بالای 

IgG است ]13[.
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 امروزه در بســیاری از کشورهای در حال توسعه با بهبود 
پیدا کردن اســتانداردهای زندگی و بهداشــتی میزان ابتلا 
به این باکتری کاهش پیدا کرده اســت، چنان که مطالعات 
اپیدمیولوژی مشــابهی که در سال های 2019 و 2011 در 
امارات انجــام گرفت نیز، نمونه ای از مشــاهده کاهش 14 
درصدی میزان شــیوع عفونت هلیکوباکتر پیلوری نسبت به 

میزان 51 درصدی آن در سال 2011 بوده است ]14[.
استفاده از تست های سرولوژی به علت ارزان، در دسترس 
بودن و حساسیت بالا جهت تشخیص اولیه عفونت، مفید است. 
نتایج حاصل از تســت های سرولوژی در بیمارانی با خونریزی 
پپتیک اولسر که تســت اوره آز و هیستولوژی منفی دارند و 

نیز، در موارد گاستریت حاد فعال، بسیار ارزشمند است.
 از آنجــا کــه، در صــورت نفــوذ و کلونیــزه شــدن 
هلیکوباکتر پیلــوری به مخاط معده، آنتــی بادی از کلاس 
IgA افزایش می یابد، در این مرحله از بیماری، ممکن است 
تا مدت ها علایم بالینی در فرد مشــاهده نشــود. بر اساس 
مطالعات انجام شده میزان تیتر آنتی بادی IgA در بیمارانی 
که دچار عود مجدد عفونت با این باکتری می باشند، زودتر از 
تیترآنتی بادی IgG در ســرم افزایش می یابد ]16،15[. در 
صورت نفوذ هلیکوباکتر پیلوری به سایر اعضا و ایجاد عفونت 
همراه با علایم بالینی ابتدا آنتی بادی از کلاس IgM و بعد 
از مدتی آنتی بادی از کلاس IgG ســنتز می شود که نشان 

از مزمن شدن بیماری دارد ]17[.
در مطالعه حاضر بیشــترین فراوانی آنتی بادی در ســرم 
بیماران، در کلاس IgG مشخص شده است زیرا، آنتی بادی های 
کلاس IgG نســبت به سایر آنتی بادی ها پایدارتر هستند و 
در نتیجه مدت طولانی تری در سرم باقی می مانند. آنتی بادی 
از کلاس IgM چند روز بعد از تماس با عامل عفونی پدیدار 
می شود و چند هفته بعد ناپدید می شود. به همین علت دارای 
کمترین میزان شیوع و اهمیت در غربالگری عفونت، تشخیص 
اولیه و تأیید ریشه کنی است که نتایج حاصل از این مطالعه، 

تأیید کننده این موضوع است ]18[.
بنا بر جمعیــت هدف 650 نفری مــورد مطالعه در این 
پژوهش، با توجه به میانگین ســنی افــراد مورد مطالعه که 
36 ســال، بوده است، بیشــترین میزان فراوانی آنتی بادی 
IgG در گروه سنی 60-46 سال )65%( مشاهده شد و در 

بقیه گروه های سنی به ترتیب نزولی 80-61 سال )%61،7(، 
45-31 سال )56،7%(، 30-16 سال )40%( و 15-1 سال 
)13،57%( دارای تیتر مثبت بوده اند. همچنین بیشــترین 
میزان فراوانی آنتی بادی هــای IgA و IgM نیز، در گروه 
ســنی 60-46 سال مشاهده شده اســت. نتایج دریافتی با 
مطالعه مشابه انجام شده در ژاپن، کاملًا هم سو است ]19[.

در مطالعات مشــابه انجام شــــده، میانگین گروه ســنی 
بیماران در شــهرهای مختلف ایران بین 40 تا 60 سال بوده 
است ]22-20[. در مطالعه مذکور، بیشــــترین افرادی که 
دارای تیتر مثبــت IgG و IgM برضد هلیکوباکتر پیلوری 
بودند، در زنان و مردان شــامل گروه سنی 60-46 سال بوده 
است و افرادی که کمترین تیتر مثبــت IgG و IgM برضد 
هلیکوباکتر پیلــــوری را داشته اند، زنان و مردان شامل گروه 
سنی 15-1 سال بوده اند. همچنین بیشــــترین افرادی که 
دارای تیتر مثبــت IgA بر ضد هلیکوباکتر پیلوری بوده اند، 
در زنان شــــامل گروه سنی 45-31 سال و در مردان گروه 
ســنی 60-46 ســــال بوده اند و افرادی که دارای کمترین 
تیتر مثبــــت IgA بر ضد هلیکوباکتر پیلــوری بودند، در 

زنان و مردان شامل گروه سنی 15-1 سال بوده اند.
در بررســی انجام شــده میزان میانگین تیتر آنتی بادی 
IgG در گروه ســنی 31 ســال به بالا، 57،6% است که با 
مطالعات مشابه انجام شــده در ایران هم خوانی ندارد زیرا، 
بر اســاس مطالعات ســرواپیدومیولوژیک انجام شده توسط 
صابری و ملک زاده میــــزان آلودگی با هلیکوباکتر پیلوری 
را نزدیک و حتی بیش از 90 درصد در گروه سنی بالای 35 
ســال گزارش کرده اند ]24،23[. نتایج پژوهشی که توسط 
اورنگ و همکاران بر روی 400 نمونه انجام شــده اســت، 
میــزان فراوانی آنتی بادی هــای IgG و IgA را به ترتیب 
68% و 17% گزارش کرده اســت که ایــن نتایج، با مطالعه 
حاضــر هم خوانی نــدارد و این اختلاف می تواند ناشــی از 
وابستگی شیوع عفونت هلیکوباکترپیلوری به عوامل مختلف 

محیطی، جغرافیایی و بهداشتی باشد ]25[.
در این مطالعه هیچ گونه ارتباط معنی داری بین میانگین 
تیتر آنتی بادی های IgM, IgA و IgG با ســن افراد بیان 
نشده اســت. این نتایج با تحقیق انجام شده توسط شمس 
و همکاران بر روی بیماران مبتلا به گاســتریت و همچنین 
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با مطالعه ای که در ســال 2019 بــر روی بیماران مبتلا به 
دیس پپتیک انجام شد در یک راستا است ]26[. در مطالعه 
مشابه انجام شده توسط رســتمی و همکاران ارتباط معنی 
داری بین عفونــت هلیکوباکتر پیلوری و ســن افراد آلوده 

وجود داشت، که خلاف این ادعا را نشان می دهد ]27[.
در مطالعه مذکور، کمترین میزان فراوانی آنتی بادی های 
ضــد هلیکوباکتر پیلــوری، در گروه کــودکان کمتر از 15 
ســال اعلام شده اســت. در تحقیق انجام شده در قزوین بر 
روی 153 کــودک 2 ماهــه تا 12 ســاله، 15% کودکان از 
نظر تیتر آنتــی بادی های IgG و IgA مثبت بودند ]28[. 
همچنین در بررســی مشــابه دیگری که در تونس بر روی 
131 کودک با وضعیــت اقتصادی و اجتماعی ضعیف انجام 
 IgG شــد، 33،4% کودکان دارای تیتــر مثبت آنتی بادی
بودند ]29[. با توجه به نتایج مطالعات انجام شــده، در افراد 

بزرگســال بررسی ســطح آنتی بادی IgG، به علت مواجه 
قبلی با هلیکوباکترپیلوری بالاتر از کودکان بوده اســت. این 
مسئله بیانگر اهمیت بیشتر سنجش تیتر این آنتی بادی در 

کودکان نسبت به بزرگسالان می باشد ]30-32[.

نتیجه گیری �
با توجه به نتایج به دســت آمده از این تحقیق و مطالعات 
مشــابه انجام شــده، عفونت ناشــی از هلیکوباکتر پیلوری 
در هر ســن و جنســی می تواند ایجاد شــود و همین طور 
ارتباط مســتقیمی بین شــیوع این باکتری با گاســتریت 
مزمــن، ناراحتی های گوارشــی و ســرطان معــده وجود 
دارد کــه بنابرایــن، بــه کارگیــری برنامه هــای مــدون 
 آموزشــی و بهداشــتی جهت کاهش شــیوع این باکتری

 توصیه می شود.
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 (COVID-19)دانستنی�هایی�در�مورد�کرونا�ویروس

دیدگاه های کلینیکال و اپیدمیولوژیکال جدید  �
COVID-19 در پاندمی

تاکنون انواع مختلفی از تســت ها در شناســایی ویروس 
SARS-COV-2 عرضه شــده اند که عمدتاً در دو گروه 
تشــخیص مولکولی بر پایه PCR و آزمایش ســرولوژیک 
طبقه بندی می شوند. تست مولکولی بر پایه PCR عمده ترین 
متد تشــخیص SARS-CoV-2 می باشد. با توجه به این 
که اســتاندارد رفرانس برای تشخیص COVID-19 هنوز 
وجود ندارد حساســیت و ویژگی تســت های دیاگنوستیک 
نامشخص می باشد. علاوه بر آن جمع آوری نمونه بیولوژیک 

نیز می تواند از حساسیت تست بکاهد.
 Ches t CT در تحقیقی بــر روی پنج بیمار با یافته های
منطبــق با COVID-19 ولی نتیجــه RT-PCR منفی 
برای SARS-CoV-2؛ در نمونه گیری های بعدی نتیجه 

تست RT-PCR مثبت بود. بر همین مبنا پیشنهاد می شود 
که بیماران خاصی )مثلًا با یافته های رادیولوژیک مشخص و 
سازگار( ممکن است نیاز به جمع آوری نمونه های متعدد از 

قسمت های مختلف دستگاه تنفسی باشند.
بــه احتمــال زیاد نمونه های اخذ شــده از قســمت های 
تحتانی دستگاه تنفســی )مانند نمونه BAL( حساس تر از 
سوآب های نازوفارنژیال می باشند. بنابراین باید تاکید کنیم 
بســته به پرزنتاســیون کلینیکال بیماری؛ یک نتیجه منفی 
RT-PCR  به ویژه با وجود سایر شواهد نمی تواند بیماری 
COVID-19 را ریجکــت کند. تســت های ســرولوژیک 
متعــددی در مراحل گوناگون توســعه و تولید هســتند. با 
دسترسی بیشــتر به تست های ســرولوژیکی این امکان به 
 PCR وجود خواهد آمد که تعیین شود آیا نتیجه یک تست
در بیماران، منفی کاذب ]false negative[ دارد یا خیر؟

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

عضو هیئت مدیره انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران

آیا�در�بیماران���COVID-19همیشه��PCRمثبت�است؟�PCRمنفی�به�چه�معناست؟
The COVID-19 Pandemic in the US; A Clinical Update
JAMA Published online April 6,2020.American Medical Association.Saad B.Ommar,MBBS,PhD.
PreetiMalani,MD,MsJ.Carol del Rio,MD

بخش دوم
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آیا�پلاسمای�خون�افراد�بهبود�یافته�می�تواند�راهی�برای�درمان��COVID-19باشد؟
Convalescent plasma as a potential therapy for COVID-19 
Published February 27,2020 * DOI: https: //DOI.org/10.1016/S1473- 3099(20)30141-9

 SARS-CoV-2 شیوع سندروم حاد تنفسی ویروس
که از شهر Wuhan چین آغاز شد اکنون مایه نگرانی کل 
جهان است. پنومونی که توسط SARS-CoV-2 ایجاد 
 ]COVID-19[ 2019 می شود، بیماری ویروس کرونای
نامیده می شــود. تا تاریخ 22 فوریــه 2020 این ویروس 
بیــش از 77700 نفــر از مــردم جهان را مبتــلا کرده و 
باعث مرگ بیش از 2300 نفر شــده اســت. تا این تاریخ 
هیچ درمــان اختصاصی برای آن ارائه نشــده اســت که 
 بتوانــد بــرای عفونــت SARS-CoV-2 مؤثر باشــد.

جدای از مراقبت های ساپورتیو مثل تأمین اکسیژن در کیس های 
 خفیف بیماری و غشای تولید کننده اکسیژن خارج از بدنی
 ]extracorporeal membrane oxygenation[  
بــرای بیمارانی که وضعیت بحرانــی دارند، داروی خاصی 
برای ایــن بیماری هنوز وجود ندارد و در دســت تحقیق 
 COVID-19 اســت. در آمریــکا اولین بیماری که بــه
 remdesivir مبتلا شد توســط مراقبت های ساپورتیو و
داخــل وریدی قبل از آن که بهبود یابد و مرخص شــود، 
درمــان یافــت.  در هر صــورت کارآزمایی هــای بالینی 
راندومایــز مــورد نیاز اســت کــه ایمنی و درجــه تأثیر 
 remdesivir را بر درمان COVID-19 ارزیابی کنند.

پلاسمای افراد بهبود یافته یا ایمونوگلوبولین ها پیش تر به 
عنوان آخرین راه چاره برای بالا بردن میزان بقای بیمارانی 
که SARS داشــتند و شــرایط آن ها علی رغم درمان با 
پالس متیل پردنیزولون تراپی رو به وخامت گذاشــته بود 
مورد اســتفاده قرار گرفت. به علاوه چندین پژوهش نشان 
داده بیمارانی که با پلاســمای خــون دوره نقاهت تحت 
درمــان قرار می گیرنــد کمتر در بیمارســتان می مانند و 
مورتالیتی آن ها نســبت به سایر بیمارانی که پلاسماتراپی 

نشده اند، کمتر است.
درســال 2014 استفاده از پلاســمای خون جمع آوری 

شده دوره نقاهت کســانی که از بیماری ویروس ابولا جان 
ســالم بــه در برده بودند توســط WHO بــه عنوان یک 
درمان تجربی حین شــیوع این بیماری توصیه شــد. یک 
پروتکل برای اســتفاده از پلاســمای خون دوره نقاهت در 
درمان سندروم تنفسی ویروس کرونا در خاورمیانه در سال 
2015 تهیــه و ارائه گردید. در جریــان پاندمی آنفلوآنزای 
A H1N1 در ســال 2009 و طــی یک تحقیق کوهورت 
آینده نگر توســط Hung و همکاران نشــان داده شد که 
 پلاســماتراپی در بیماران بــا عفونت ویــروس آنفلوآنزای

  H1N1 (H1N1 pm09)یــک کاهــش چشــمگیر 
 در ریســک نســبی مرگ و میر )با نســبت شــانس0/2
  (P: 0.01,[CI: 95%]) نســبت به سایر بیماران دیده 
می شود. به علاوه در یک تحلیل زیر گروهی، ویرال لود پس 
از استفاده از پلاسمای خون دوره نقاهت به نسبت روزهای 
سه، پنج و هفت ورود به ICU به شدت کاهش یافت. هیچ 
نتیجه مغایر دیگری گزارش نشد. همچنین یک بررسی چند 
مرکزی، پرســپکتیو، دابل بلایند، راندومایز و کنترل شده 
توسط Hung و همکاران نشان داد که استفاده از پلاسمای 
خون دوره نقاهت از بیماری که از عفونت ویروس آنفلوآنزای 
A H1N1 بهبود یافته برای درمان بیماران درگیر با عفونت با 
همین ویروس؛ به کاهش لودِ ویروسی کمک می کند و احتمال 
 مرگ را در مدت پنج روز پس از شروع علائم پایین می آورد.

یک متا آنالیز دیگر توســط Mair-Jenkins و همکاران 
نشــان داد که مرگ و میــر در بیمارانی کــه عفونت های 
تنفســی حــاد دارنــد بعــد از دریافت دوزهــای مختلف 
پلاســمای خــون دوره نقاهت کمتــر می شــود و بعد از 
 درمــان نیز هیچ گونــه عــوارض جانبی بــروز نمی کند.

یــک توضیح ممکن بــرای کارایی پلاســما تراپی از خون 
دوره نقاهت بیماران این اســت که آنتی بادی های پلاسما 
می توانــد وایرمی را ســاپرس کنــد. Schoof و همکاران 
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مدیریت�کرونا�ویروس�در�مراکز�دیالیز�در�ایام�شیوع��COVID-19چگونه�باید�باشد؟

ERA-EDTA sharing Milan experience on coronavirus management in dialysis centres. 
Clinical Kidney Journal,sfaa050,https: //doi.org/10.1093/ckj/sfaa050 published: 20 March 2020.

اشتراک تجربه میلان در مورد ERT-EDTA در مدیریت 
 ERT-EDTA کرونا ویروس در مراکز دیالیز که از طرف شورای
 ژورنال کلیه بالینی در 20 مارس 2020 منتشــر شده است.

در حالــی کــه می دانیــم بیمــاران دیالیزی بدون شــک 
بیشــتر در معرض ابتلا بــه بیماری های عفونی هســتند و 
در صــورت ابتلا نیز علائم شــدیدتری از افراد غیر دیالیزی 
خواهند داشــت دلیلی ندارد که اقدامات پروفیلاکتیک ویژه 
را بــرای کل جمعیت دیالیزی اتخاذ نکنیم. عقل ســلیم و 
 قوانین حفاظت شــخصی باید همیشــه مورد توجه باشند.
از: عبارتنــد  بهداشــتی  عمومــی   اقدامــات 

قــرار  پــاش  الــکل  بیمــاران،  انتظــار  اتــاق  در   -1
 دهیــد و از بیمــاران بخواهیــد از آن اســتفاده کننــد.

2- به بیماران همودیالیز ]Hemodialysis=HD[ توصیه 
 شــود که پیش از شــروع دیالیز دســت های خود و قسمت

”fis tula arm” روی دست خود را بشویند و کلًا همه نواحی 
 مورد نیاز برای پروسیجر همودیالیز باید کاملًا ضدعفونی شوند.

3- پرستاران و پزشکانی که در اتاق های دیالیز کار می کنند 
باید ماسک های جراحی و عینک های محافظ استفاده کنند 
و دســت های خود را با آب و صابون بشویند و به طور منظم 

از الکل استفاده کنند.

�  HD سناریوهای مطرح بیماران
سناریوی اول

مدیریت بیماران همودیالیزی: بیماران HD که از نواحی 
پر خطر یا قرمز می آیند و یا با کســانی تماس داشته اند که 
 جواب کرونا آن ها مثبت بوده به دو دســته تقسیم می شوند:

1- اگر بیمــار پیش از آن که به مرکز دیالیز برســد علایم 
بیماری را نداشته باشد تا وقتی که آنجا را ترک کند به ویژه 
در زمان دیالیز باید ماســک های جراحی استفاده کند. اگر 
بیمار عطســه کرد حتماً از دســتمال یکبار مصرف استفاده 
کــرده و دور بیاندازد. کلًا در این بیماران اســتفاده مکرر و 
 منظم از مواد ضد عفونی کننده به شــدت توصیه می گردد.

2- بیمارانــی کــه با تب به بخــش دیالیز می رســند: این 
بیماران باید نخســت به بخش اورژانس فرســتاده شوند تا 
در آنجا تحت معاینه دقیق توســط متخصصان عفونی قرار 
گیرند تا در صورت صلاحدید قرنطینه شــوند و یا ســوآب 
نازوفارنکس از بیمار برای آزمایش گرفته شــود. با توجه به 
این که زمان میانگین برای این که نتیجه نهایی سوآب برای 

گــزارش کردند کــه ایموتراپی بــا 3BNC117 که یک 
خنثــی کننده قوی آنتی بادی برای HIV I اســت ایمنی 
هومــورال میزبان را در برابــر HIV I افزایش می دهد. در 
یک کار آزمایی بالینی او همچنین نشــان داد که تاثیرات 
این آنتــی بادی نــه تنها بــه کلیرانس آزاد ویروســی و 
جلوگیــری از عفونت های جدید محــدود نمی گردد بلکه 
 سرعت کلیرانس سلول های عفونی را نیز شدت می بخشد.
به طــور کلــی برطبــق توصیه هــای WHO؛ مدیریت 
COVID-19 عمدتاً روی پیشگیری از عفونت، تشخیص 
و مانیتورینگ موردی و مراقبت های ساپورتیو متمرکز است. 

مهم تر از همــه گایدلاین های فعلی تاکیــد می کنند که 
کورتیکواســترویید تراپی های منظم که در واقع توصیه ای 
در یــک کامنت Lancet بود نباید به طور دائم در بیماران 
COVID-19 تجویز شــود. شواهد نشــان می دهند که 
پلاســمای خون دوره نقاهت بیمارانی کــه از عفونت های 
وایرال بهبــود یافته اند می تواند به عنوان یک درمان به کار 
رود بــدون این که عوارض ناخواســته و جدی بروز کنند. 
بنابراین کارآزمایی تزریق پلاســمای خون دوره نقاهت در 
بیماران با عفونت  SARS-CoV-2می تواند یک مدالیته 

ارزنده، مؤثر و ایمن باشد.
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تست کرونا مشخص شود 48 ســاعت است دیالیز نباید به 
 تأخیــر بیافتــد و در این مدت بیمار باید همودیالیز شــود.

چنانچــه دائماً از تجهیزات آبی آماده ســازی دیالیز پرتابل 
اســتفاده می کنید از تکنسین مربوطه بخواهید که اتصالات 
پر و خالی کردن آب را در یک یا دو اتاق بخش بیماری های 
عفونی نصــب کند. به طور کلی تا زمانی که جواب آزمایش 
کرونــا بیمار همودیالیزی آماده شــود وی بــه عنوان یک 
ناقــل بالقــوه بیمــاری SARS-CoV-2 در نظر گرفته 
 می شــود و کادر درمانــی مجبور به اســتفاده از تجهیزات

 زیر هستند:
FFP2 ماسک -

- روپوش ضد آب با آستین بلند
- محافظ چشمی )عینک های مناسب لبه دار( 

- دستکش
سناریوی دوم

اگر بیمار همودیالیزی COVID-19 قطعی و تأیید شده 

داشته باشــد؛ باید ایزوله شــود و کادر درمانی مرتبط باید 
استفاده کنند از:

- روپوش ضد آب یکبار مصرف
- عینک های لبه دار

FFP3 ماسک -

مدیریت بیماران دیالیز صفاقی �
بیمــاران تحت درمان دیالیز صفاقــی تا جایی که ممکن 
اســت باید در خانه بمانند. بیمارانی که یکی از شرایط ذکر 
شده در آیتم های 2 و 3 بخش اقدامات عمومی بهداشتی را 
دارند و مجبور هســتند برای درمان دیالیز به مرکز خارج از 
خانه بروند که در آن ها بخش های ایزوله یا بخش عفونی و یا 
CPR وجود ندارد یا مراکزی که نمی توانند دیالیز را خارج 
از بخش خود اجرا کنند؛ باید در بیمارســتان هایی متمرکز 
شــوند که بتوانند این نیازها را پوشــش دهند و همچنین 

بخش نفرولوژی نیز داشته باشند.
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�HLHدر�تریگرینک�سندروم�های�طوفان�سیتوکینی�و��COVID-19نقش�
اکتسابی�چیست؟�و�ارتباط�آن�با�میزان�مورتالیتی�این�بیماران�چگونه�است؟

 COVID-19: Consider cytokine s torm syndromes and immunosupression 
www.lancet.com Published online March,13 2020. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0 

تــا 12 مــارس 2020 بیمــاری کرونا ویــروس 2019 
[COVID-2019] در 125048 نفر سراسر دنیا تأیید شده 
اســت. درصد مورتالیتی در این بیماران 3/7 درصد گزارش 
شــده که در مقابل مورتالیتی یک درصد آنفلوآنزا قرار دارد. 
هم اینک جهان با یک وضعیت اورژانس روبرو می باشــد که 
شدیداً نیاز به درمان مؤثر دارد. در حال حاضر تمرکز بیشتر بر 
 درمان های جدید می باشد شامل آنتی ویرال ها و واکسن ها.

شواهد به دست آمده تا کنون مطرح می کند که ساب گروپی 
از بیماران با “severe COVID-19” ممکن است مبتلا 
به ســندروم طوفان سیتوکینی شده باشــند. بنابراین ما در 
ایــن بیماران به تشــخیص و درمان فــوری اختلال التهاب 
فــوق شــدید ]Hyperinflammation[ بــا درمان های 
رایج و شــناخته شــده توصیه می کنیم؛ بــا هدف کاهش 
. COVID-19ســریع درصد مورتالیتــی رو به افزایــش 
در حال حاضر درمان COVID-19 یک درمان ســاپورتیو 
بوده و نارســایی تنفسی ناشی از ARDS از علل منتهی به 

مرگ می باشد.

هموفاگوسیتیک  لنفوهیستیوسایتوز  نادر  بیماری 
Lymphohis tiocytosis=HLH

]Hemophagocytic[  یک اختلال فونکسیونل سیستم 
ایمنــی اطفال اســت که به دو شــکل اولیه یــا فامیلیال و 
ثانویه یا اکتســابی تقســیم می گردد. اختلال HLH تحت 
گــروه ســندروم های التهاب فوق شــدید اســت که با یک 
 ]fulminant[ هیپرســیتوکینمی کشــنده و بــرق آســا
 ]multi-organ failure[ همراه با اختلال چند ارگانــی
 HLH ویــرال شــناخته می گــردد. در افــراد بزرگســال

اکتســابی می توانــد در جریــان عفونت های ویروســی و 
 3/7 تــا 4/3 درصد بیماران با سپســیس مشــاهده گردد.

علائم اصلی HLH اکتســابی یا ثانویه شــامل تب مداوم، 
ســایتوپنی هــا و هیپرفریتینمــی می باشــد؛ درگیــری 
ریــوی شــامل ARDS در حــدوداً 50 درصــد بیماران 
گزارش شــده اســت. یک افزایش پروفایل ســیتوکین ها 
شــبیه HLH ثانویــه در ارتباط با میزان شــدت بیماری 
COVID-19 وجود دارد که مشــخص می شود با افزایش 
اینترلوکین های GCSF،7 ،2، گامــا اینترفرون القا کننده 
.MCAP1،MIP1-alpha،TNF-alpha،10 پروتئیــن 

عوامل و پارامترهای پیش بینی کننده مرگ و میر یا مورتالیتی 
از مجمــوع یک مطالعه گذشــته نگر جدید و بررســی های 
 COVID-19 بــه عمل آمــده از 150 بیمار تأیید شــده
 در چندیــن مرکز ووهان چین نتایج زیر را نشــان داده اند. 
1- فریتیــن افزایــش یافتــه نشــان می دهد کــه درصد 
مورتالیتــی می توانــد ناشــی از وضعیــت شــدید التهابی  
ویروســی  عفونــت  متعاقــب   ]Hyperinflammation[
باشــد )میانگیــن 1297/6 نانــو گــرم بــر میلــی لیتر 
در فــوت شــدگان در مقابــل میانگیــن 616 نانــو گرم 
)P<0.001 بــر میلــی لیتــر در بهبــود یافتــگان بــا 

قبلــی  هــای  پاندمــی  ماننــد  بــه   -2 
]SARS و MERS[ کورتیکواســتروئیدها به طور روتین 
در ایــن بیماران نیز پیشــنهاد نمی شــوند چــون ممکن 
 اســت آســیب ریــوی COVID-19 را تشــدید کنند.

 بــه طورکلی امــا در کیس هــای مبتلا به ســندروم های 
“ Hyper inflammatory “ درمان ایمونوساپرســیو به 
احتمال زیاد می توانــد مفید واقع گردد. به طوری که آنالیز 
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مجــدد اطلاعات از یک فاز ســه کارآزمایی کنترل شــده 
 ،]anakinra[ راندومایز؛ مهار اینترلوکین یک در سپسیس
درصد بالایی از بهبودی را بدون عوارض جانبی نشــان داد. 
در یک کارآزمایی کنترل شده راندومایز دیگر در چند مرکز 
  IL-6 [tocilizumab]کاربرد داروی مهارکننده رسپتور
که برای ســندروم های آزادکننده سیتوکین ها مجوز گرفته 
است؛ برای تجویز در پنومونی COVID-19 در چین مورد 
تأیید قرارگرفته است. مهار آنزیم جانوس کیناز ]JAK[ هم 
روی فیوژن کرونا ویروس در ســلول ها و هم بر واکنش های 
 التهابــی COVID-19 می توانــد مؤثــر و مفید باشــد. 
به طورکلی توصیه می شود همه بیماران مبتلا به فرم شدید 
COVID-19 بهتر اســت از نظر اختلالات و سندروم های 
“Hyper inflammatoty” اســکرین گردند با استفاده 
از تست های آزمایشــگاهی )فریتین، کاهش کانت پلاکتی 
و یــا ESR و تعییــن امتیاز HScore )جدول پیوســت( 
بــرای تعیین ســاب گروپــی از بیماران که ممکن اســت 
ایمونوساپرســیون در کاهش مورتالیتی آن ها مؤثر باشــد. 
 ،IVIG گزینه های درمانی کلًا شامل استروئیدتراپی، تجویز
بلوکه کننده های ســیتوکین های انتخابی و مهارکننده های 

آنزیم JAK هستند.
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POCTطب�آزمایشگاهی�بر�پایه�شواهد�و�

POCT شامل تســت هایی هستند که نمونه های بیماران 
را خارج از آزمایشــگاه کلینیکال و در نزدیکی محل نگهداری 
بیمار آنالیز می کنند. POCT ها اغلب توسط پرسنل بالینی 
بدون آموزش آزمایشگاهی صورت می گیرد. همچنین ممکن 
 اســت POCT ها توســط خود بیماران برای خــود ارزیابی 
]self-monitoring[ انجام شــود. با استفاده از تست های 
POCT یک نتیجه سریع نزدیک بالین بیمار به طور اورژانسی 

آماده می شود.
نکته کلیدی در کاربرد POCT ها بر بالین بیماران نقشی 
اســت که این گروه از تســت ها در تصمیم گیــری مدیکال 
]medical decision[ می تواننــد بــازی کننــد و حذف 
زمان لازم تا رســیدن نمونه به آزمایشــگاه مرکزی می باشد. 
عــلاوه بر این مورد بایــد در نظر داشــت ملاحظات دیگری 
 ،QC،ماننــد خرید و نگهــداری تجهیزات، آموزش پرســنل
انتقــال اطلاعــات بــه LIS، پروســه های EQA همه باید 
 تحــت اعتبار بخشــی ISO 22870 قرار داشــته باشــند. 
قضاوت درباره POCT ها بسته به این است که بتوانیم نشان 
دهیم نتایج تست ها بسیار به موقع و سریع تر از زمان چرخه کاری 
]TAT[ معمول آن ها آماده می گردد و این سرعت عمل همراه 
با دقت و صحت قابل قبول بوده و در تصمیم گیری مدیکال به 
 نسبت TAT در آزمایشگاه مرکزی بسیار مفید عمل کرده است.

اکنون چهار دهه است که تست های POCT در دسترس افراد 
دیابتی برای کنترل گلوکز خون می باشــد. از آن زمان تا امروز 
متدولوژی های جدید و متعددی در POCT ها ارائه شده است که 
این امکان را فراهم می کند کلینیسین ها سریع تر نتایج تست های 
 آزمایشــگاهی بیمار خود را رویت کرده و درمان را آغاز کنند.

چون POCT ها اغلب توسط پرسنل درمانی و غیر آزمایشگاهی 
انجام می شوند شامل بیشترین خطاهای آنالیتیکال می گردند 
برخلاف تست های روتین آزمایشگاهی  در آزمایشگاه مرکزی  
 که کمترین خطا را در قســمت آنالیتیکال شــامل می گردند.

در برخی مناطق دور دست روستایی که با آزمایشگاه مرکزی 
فاصله زیادی دارند اســتفاده از POCT هایی مانند کاردیاک 
تروپونین و بسیاری از آنالیت های دیگر می تواند نقش یک اتاق 
تریاژ را برای بیمــاران در همان محل بازی کند به طوری که 
تصمیم گیری برای انتقال بیمار به مراکز تخصصی بیمارستانی 

در همان جا صورت گیرد تــا از هزینه های گزاف و هدر رفت 
 زمان برای انتقال بیمار به آزمایشگاه مرکزی جلوگیری نمود.

بیمارستان های آمریکا که بیماران مبتلا به بیماری ویروس ابولا 
]EVD[ را بین سال های 2017 و 2018 پذیرش کرده بودند 
با راه اندازی و اســتفاده از تست های POCT در بخش های 
ایزولــه موفقیت بزرگی را در کنتــرل اپیدمی بیماری ابولا به 
دست آوردند. علاوه بر POCT ها از تشخیص های مولکولی 
 هم برای کمک به توقف شیوع ویروس ابولا استفاده شده است.

راه انــدازی ایســتگاه های POCT در بخش هــای مختلف 
بیمارســتان ها بایــد جز سیاســت ها و برنامه هــای اجرایی 
 وزارتخانه هــای متولی درمان کشــورها باشــد مثــلًا کاربرد 
” Lactate POCT ” در ICU هــای ســیار برای بیماران 
 “POCT PT INR ” مشکوک به ســپتی ســمی، راه اندازی
در   HIV POCT اســتفاده  انعقــاد،  کلینیک هــای  در 
 کلینیک های بیماری های منتقله از راه جنسی ]S tI[؛ کاربرد
” Cardiac Troponin I POCT” در کلینیک هــای   
قلب برای تشخیص سریع انفارکتوس حاد میوکارد؛ راه اندازی 
تســت های POCT برای بیمــاران دیابتی، هیپرلیپیدمیک، 
کواگولوپاتیــک، ترومبوتیک و آمبولیک در بخش های جنرال 
بیمارستان ها. همچنین تست های POCT در بخش های عفونی 
 بسیار کاربرد دارند مانند غربالگری بیماری های ویرال و هپاتیت ها.

ایــن روزها که کابــوس کرونا خواب همه مردمــان دنیا و ما 
ایرانیان را آشــفته ساخته است از کمیته محترم آزمایشگاهی 
قرارگاه کشوری مقابله با کرونا انتظار می رود تا زمان از دست 
نرفته و دیر نشــده اســت با تولید و واردات کاست های راپید 
COVID-19 موافقــت نمایند. با این اقــدام قطعاً علاوه بر 
تشــخیص زودرس، اولیه و سریع COVID-19 از هدر رفت 
منابع هنگفت در مصــرف کُنتراندیکه کیت های گران قیمت 
PCR نیز جلوگیری خواهد شــد و در نهایت صرفه جویی در 
زمان و هزینه ها را در کنار مدیریت بهینه بیماران مشکوک و 

مبتلا خواهیم داشت.
 Reference
 Critical Reviews in Clinical Laboratory
Sciences.2017 Nov;54(7):471-494.
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مدت�زمان�دفع�ویروسی [viral shedding] در�بیماران�مبتلا�به�فرم�شدید�
�COVID-19پس�از�ترخیص�چقدر�می�باشد؟

The duration of viral shedding of discharged patients with severe COVID-19
https://academic.oup.com/cid/article
 abs tract/doi/10.1093/CKD/Ciaa451/5821307 by gues t on 19 April2020.

از آغاز پاندمی COVID-19 در جهان بیشــترین تحقیقات 
بر روی یافته های رادیولوژیک، کلینیــکال و اپیدمیولوژیکال در 
بیماران بســتری با COVID-19 متمرکز شده است. تا کنون 
بررســی کمتری بر روی علائم کلینیکال بیماران ترخیص شده 
با فرم شــدید COVID-19 صورت گرفته است به ویژه بر روی 

مدت زمان دفع ویروسی ]viral shedding[ آن ها.
در این پژوهش بین پنجم فوریه تا 16 مارس 2020 تعداد 41 نفر 
از بیماران مرخص شده با فرم شدید COVID-19 در بخش طبقه 
هفتم بیمارستان یونیون کالج پزشکی Tongji نام نویسی کردند. 
از همه افراد سوآب گلو تهیه شد و تست RT-PCR انجام گرفت. 
 CDC همگی به وســیله RT-PCR [BioGerm] کیت های
چین پیشنهاد شــده بودند. بیماران بهبود و ترخیص یافته با فرم 
شدید COVID-19 شــامل %53٬7  (n=22)مردان و %46٬3 
(n=19) زنان بودند. میانگین ســنی 41 بیمار مرخص شده 58 
سال و بین سنین 17 تا 76 سال بودند که به دو گروه سنی کمتر 
65 سال )75٬6%( و بیشتر از 65 سال )24٬4%( تقسیم شده بودند.
 CDC که مورد پذیرش COVID-19 معیارهای تشخیص

چین بوده است عبارتند از:
همه بیماران ثبت نام شده RT-PCR مثبت داشتند و دارای 
معیارهای تشخیصی زیر بودند: )1( دیسترس تنفسی با RR بالاتر 
از 30 در دقیقه؛ )2( اشباع اکسیژن کمتر یا مساوی 93 درصد در 
وضعیت اســتراحت؛ )PaO2/FiO2  )3  کمتر یا مساوی 300 

میلی متر جیوه.

معیارهای ترخیص بیماران همه موارد زیر در کنار یکدیگر در 
نظر گرفته شد: )1( دمای نرمال طی سه روز گذشته؛ )2( بهبودی 
علائم و ســمپتوم های تنفسی؛ )3( بهبود ضایعات اگزوداتیو حاد 
در Ches t CT بیمــاران؛ )4( دو نتیجه منفی RT-PCR طی 

24 ساعت در بیماران.
متوســط زمان دفع ویروســی 31 روز پس از آغــاز بیماری 
[IQR:24.0-40.0] بــود. کوتاه ترین زمان مشــاهده شــده 
18 روز و طولانی تریــن زمــان 48 روز ثبت شــد. ضمناً در این 
 مطالعه تفاوت معنی داری بین دفع ویروســی در مردان )29 روز

 )[IQR:25.0-42.0] ( و زنان )32 روزIQR:23.0-38.0][ 
و بین ســنین زیر 65 و بالای 65 سال مشــاهده و گزارش نشد 
 )جدول یــک(. به همین دلیــل توصیه می شــود در بیماران با 
“severe COVID-19” صرف نظر از جنسیت، درمان کامل 

و کافی را دریافت کنند.
 SARS-CoV-2 RNA مطالعات پیش تر نشان داده است که
تا متوسط 20 روز بعد در بیماران بهبود یافته قابل شناسایی است. 
 COVID-19 عــلاوه بر این در تحقیق دیگری در چهار بیمار با
که پس از بهبودی و اخذ معیارهای ترخیص از بیمارستان مرخص 
شده بودند تا 13 روز بعد نیز نتیجه RT-PCR مثبت داشتند که 
موید این نکته است که افراد بهبود یافته ممکن است همچنان ناقل 
 severe COVID-19 ویروس باشند. بنابراین احتمالاً بیماران
به خاطر طولانی شدن دفع ویروسی، ممکن است نیاز به درمان های 

سمپتوماتیک و ساپورتیو طولانی تری داشته باشند.
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مقدمه �
آزمایشگاه های پزشکی نقش مهمی در تشخیص، معالجه 
و پیگیری بیماران دارند و این مهم اســت که آزمایشگاه ها 
نتایــج آزمایش با کیفیت بالا را تولید کنند، زیرا آن ها اغلب 
پایه و اســاس تصمیم گیری های بالینی هســتند. بنابراین 
مدیریت کیفیت مناســب، ضروری اســت. آزمایشگاه های 
پزشکی روش های کنترل کیفیت داخلی را در اختیار دارند 
و آن ها را اجــرا می کنند و در برنامه هــای ارزیابی کیفیت 
خارجی ملی و / یا بین المللی )EQA( نیز شرکت می کنند.

هــدف ارائه دهندگان برنامــه ارزیابی کیفیت خارجی در 
آزمایشگاه پزشــکی، فراهم کردن زمینه ای برای همکاری و 
تبادل دانش در مــورد موضوعات مرتبط با کیفیت، به ویژه 
با توجه به برنامه های EQA است. ارتقاء کیفیت آزمایشگاه 
پزشــکی و ایمنی مراقبت از بیمار دو هدف عمده ای هستند 
کــه به طور کلــی از طرف برگزار کننــدگان برنامه ارزیابی 
کیفیت خارجی دنبال می شــوند و در این زمینه با نهادهای 
اعتبــار بخش و ســازمان های قانونی، در ارتبــاط و تعامل 
هستند و ارتقاء و توســعه پروژه های EQA، از اولویت های 

آن ها است.
برنامــه ارزیابــی کیفیــت خارجی یکــی از ارکان اصلی 
سیستم مدیریت کیفیت در آزمایشــگاه های پزشکی است 
که در صورت اجرای مناســب توسط آزمایشگاه ها، می تواند 
علاوه بر مقایســه نتایج بین آزمایشگاهی و تعیین وضعیت 
آزمایشــگاه در یک گروه، به مثابه یک هشــدار اولیه برای 
شناسایی مشکلات سیستمی آزمایشگاه عمل نماید و در این 
راستا شواهد عینی از کیفیت آزمایش ها و نیز محدوده هایی 
کــه نیاز به بهبود دارند را تعیین نموده و همچنین نیازهای 

آموزشی کارکنان را مشخص نماید.
بخش هایــی از برنامــه EQA که بــر روی آزمون های 
کیفی و تشــخیص بر اســاس دید مســتقیم میکروسکوپی 
قرار دارد شامل بخش های خون شناسی، میکروب شناسی، 
انگل شناسی، ســیتولوژی و پاتولوژی است که از بخش های 
مهم برنامه EQA می باشد و ارتباط مستقیم با مهارت های 

فردی کارکنان آزمایشگاه های پزشکی دارد.
یکــی از مشــکلات و نواقــص مهم، که طــی 35 دوره از 
اجــرای برنامه EQAP با آن مواجه بوده ایم تهیه و ارســال 

(Virtual Microscopy)میکروسکوپ�مجازی���
و�کاربرد�آن�در�برنامه�ارزیابی�کیفیت�خارجی

دکتر غلامرضا حمزه لو  
)DCLS( دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی

مدیر برنامــه ارزیابی کیفیــت خارجی انجمن 
دکترای علوم آزمایشگاهی
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نمونه هــای خون محیطــی با کیفیت رنگ آمیزی مناســب 
و یکنواخــت بوده اســت، به نحــوی که تا کنــون به علت 
محدودیت های موجود در تهیــه این نمونه ها که لاجرم باید 
بــه تعداد زیاد و از بیمــاران با انواع خاصــی از بیماری های 
خونــی تهیه گردد، همواره با مشــکلاتی همراه بوده اســت 
 که امیدواریم با به کارگیری سیســتم میکروسکوپ مجازی

 )virtual Microscopy( کــه یکــی از پیشــرفته ترین 
فن آوری های روز دنیا در حوزه اســکن و مشــاهده لام های 
مجازی اســت، در ســال جدید بتوانیم علاوه بر رفع مشکل 
کیفیت لام های ارســالی، تحول عمــده ای را نیز در زمینه 
آموزشــی و مهارت آزمایی برای کارکنان آزمایشگاه ها فراهم 

نماییم.

تاریخچه �
استفاده از تصاویر و سیستم های انتقال آن ها قدمت زیادی 
دارد و اولین رویداد تاریخ تله پاتولوژی در سال 1968 رخ داد 
که تصاویر سیاه و سفید تلویزیونی از اسمیر خون و نمونه های 
ادرار از فــرودگاه لوگان در بوستون به بیمارســتان عمومی 
ماساچوست برای تفسیر ارسال می شد. با پیشرفت فناوری، 
تله پاتولوژی نیز در طول زمان دچار تحولات چشــمگیری 
شــد. این تحولات با تغییرات در ســرویس تله پاتولوژی در 
ارتش آمریکا نشــان داده می شود. در سال 1993، موسسه 
پاتولوژی نیروهای مســلح، خدمات مشاوره با تصویر برداری 
ایستا را آغاز کرد. تا سال 2001، سیستم پویا توسط وزارت 
دفــاع ایالات متحده در برنامه پزشــکی از راه دور ارتش به 
تصویب رســید. در ســال 2005، این سیستم ها به سیستم 
 )Virtual Microscopy( تصویر برداری تمام - اســلاید
تبدیل شدند. همچنین، FDA  در نشستی در سال 2009 
به اســتفاده از تله پاتولوژی برای تشــخیص اولیه پرداخت. 
 در ســال 2011 سیســتم ترکیبی تصویر بــرداری پویا و 
تمام - اسلاید معرفی شد. در این راستا در سال 2013 کالج 
رویال پاتولوژیســت ها گایدلاین تله پاتولوژی را منتشر کرد 
و در ســال 2014 برای اســتفاده از سیستم تصویر برداری 

تمام - اسلاید به روز رسانی شد.
 )VM( در ســال 2006 کارگروه میکروسکوپ مجازی 
در نهاد اروپایی تضمین کیفیت آزمایشــگاه های پزشــکی 

تشــکیل گردید. از اهداف اصلی این کارگروه ترویج استفاده 
از میکروســکوپ مجــازی )VM( در حوزه EQA و ایجاد 
 EQALM چارچوبی برای همکاری و مبادلات بین اعضای
بوده اســت. کارگروه VM اولین جلســه خود را در ســال 
2006 برگــزار کرد. اولین اقدام برای شناســایی دامنه های 
EQA در آزمایشگاه پزشــکی، که می تواند از این فناوری 
جدید بهره مند شــود و همچنین شناسایی ارائه دهندگان 
EQA که از برنامه های VM استفاده می کنند. نتایج نشان 
داد که حــوزه EQA عمدتاً مربوط به هیســتوپاتولوژی و 
خون شناسی در اسمیر خون و مغز استخوان است اما برای 
آنالیز ادرار و انگل شناســی نیز علاقه مندی وجود دارد. در 
آن زمان، طرح های EQA VM توســط هشت سازمان و 
با اســتفاده از پلتفرم های ناهمگن انجام می شد که مبادلات 

نرم افزاری بین آن ها را بسیار دشوار ساخته بود.

 (Virtual Microscopy)میکروسکوپ مجازی �
امروزه با پیشرفت تکنولوژی، اتصالات اینترنت پر سرعت 
و پیشــرفت فنی در میکروســکوپ دیجیتال تمام اســلاید 
"میکروســکوپ مجازی" نامیده می شود( یک  )که معمولاً 
رویکرد جدیــد و جذاب برای آمــوزش و ارزیابی فراگیران 
فراهم نموده است. کیفیت بالای تصویر و در دسترس بودن 
نامحدود زمانی و مکانی نمونه های بیولوژیک و بافت شناسی 
و از کیــس های مختلف، از مزیت های مهم میکروســکوپ 

دیجیتال مبتنی بر وب است.
میکروسکوپ مجازی روشی برای به اشتراک گذاری تصاویر 
میکروسکوپ و انتقال آن ها از طریق شبکه های رایانه ای است 
که امکان مشاهده مستقل تصاویر توسط تعداد زیادی از افراد 
و در مکان هــای متنوع را فراهم می کند و شــامل ترکیبی از 

فناوری های میکروسکوپی و فناوری های دیجیتال است.
استفاده از میکروسکوپ های مجازی با از بین بردن اتکا به فضای 
فیزیکی، تجهیزات و نمونه ها به الگویی تبدیل شده است که صرفاً 
به دسترسی به رایانه و اینترنت وابسته است و روش های سنتی 
ارزیابی کیفیت خارجی را دگرگون نموده است. هیچ تاخیری در 
مورد انتقال و نیز در مورد همگن بودن نمونه وجود ندارد و باعث 
افزایش سهولت شرکت کنندگان در برنامه های تفسیری EQA و 

در دسترس قرار دادن کیس ها در سطح جهانی می شود.
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به صــورت عمومــی فرآینــد مهــارت آزمایــی مراکز 
آزمایشــگاهی از طریق ارســال لام های شیشه ای از طرف 
یک مرجع انجام می پذیرد. در این روش فرآیند آماده سازی 
نمونه های ارسالی به مراکز امری بسیار وقت گیر و هزینه بر 
می باشــد. علاوه بر این، کیفیت نمونه های ارســالی به تمام 
آزمایشــگاه ها یکســان نبوده و باعث می شود که معیارهای 

ارزیابی میان آزمایشگاه مخدوش گردد.
ســامانه مهارت آزمایی CaseViewer Pro مبتنی بر 
لام مجــازی بوده و با هدف رفع مشــکلات بالا طرح ریزی 
شــده اســت. در این ســامانه، نمونه لام های مورد نظر با 
بالاترین کیفیت آماده ســازی می شوند، سپس توسط یک 
دستگاه اسکنر لام کامل، اسکن شده و تبدیل به لام مجازی 
می شــوند و ســپس این لام های مجازی از طریق نرم افزار 
CaseViewer Pro و اینترنت در اختیار آزمایشــگاه های 
مشــارکت کننده در برنامه EQAP انجمن دکترای علوم 
آزمایشگاهی قرار می گیرند. در این حالت، تمام آزمایشگاه ها 
به داده های ارزیابی یکسانی دسترسی خواهند داشت که در 

بالاترین کیفیت ممکن تهیه شده اند.
ایــن ســامانه متشــکل از یــک سیســتم اســکنر لام 
افزارهــای  نــرم   ،CELLNAMA LSO5 کامــل 
 مدیریتــی، ســرور اینترنتــی و نــرم افــزار مشــترکین 
CaseViewer Pro می باشد. در این راهنما نحوه کاربری 

نرم افزار CaseViewer Pro آموزش داده می شود.

� CaseViewer Pro ثبت نام در سامانه
 CaseViewer Pro در حــال حاضر، ثبت نام در ســامانه
تنها بــرای آزمایشــگاه های مشــارکت کننــده در برنامه 
EQAP انجمــن دکترای علوم آزمایشــگاهی امکان پذیر 

اســت. مراکزی که قبلًا در ســامانه EQAP انجمن ثبت 
 CaseViewer Pro نــام نموده اند، به صورت خودکار در ســامانه
نیــز ثبت شــده اند و می توانند با شناســه کاربــری و رمز 
 عبور تخصیص داده شــده در برنامه EQAP وارد ســامانه 
CaseViewer Pro شــوند. لطفاً در صورت بروز مشــکل در 
هنگام ورود به ســامانه، با پشتیبانی برنامه EQAP انجمن 

دکترای علوم آزمایشگاهی تماس حاصل فرمایید.

� CaseViewer Pro مزایای استفاده از سامانه
اســتفاده از سیستم CaseViewer Pro برای مشاهده 
و بررســی نمونه های میکروســکوپی به صــورت دیجیتال، 
مزایای متعددی نسبت به روش معمول استفاده از لام های 
شیشــه ای برای آزمایشگاه های مشــارکت کننده در برنامه 

EQAP خواهد داشت:
- از آنجایی کــه نیاز به جمع آوری تعــداد لام های زیاد 
از بین می رود، کیفیت تهیــه و رنگ آمیزی لام های مورد 

استفاده نسبت به قبل بسیار افزایش می یابد.
- امکان شکستن و از بین رفتن نمونه ها در هنگام ارسال 

از بین می رود.
- مدیریت مشاهده و پخش نمونه ها بسیار بهبود می یابد 

و امکان اشتباه در پاسخ دهی کاهش می یابد.
- کیفیت نمونه ها برای تمامی آزمایشــگاه های مشارکت 

کننده در برنامه EQAP یکسان و کافی خواهد بود.
 EQAP امکان استفاده از نمونه های مختلف در برنامه  -

افزایش می یابد.
- امــکان اســتفاده از نمونه های ارســالی جهت آموزش 
پرسنل به صورت گروهی و در هر زمانی وجود خواهد داشت.

- عدم نیاز به تجهیزات میکروسکوپی گران قیمت جهت 

CaseViewer Pro آشنایی با سامانه
E AP

External Quality Assessment Program
برنامه ارزیابی کیفیت خارجی

 انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران
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مشاهده بالاترین کیفیت

حداقل سیستم مورد نیاز �
حداقل سیســتم نرم افزاری و ســخت افزاری مورد نیاز 
جهت اســتفاده از CaseViewer Pro به شرح زیر است. 
بدیهی است سیستم های قوی تر تجربه کاربری بهتری ارائه 

خواهند داد.
:(CPU) پردازنده مرکزی -

 Intel Pentium 2.7GHz / Intel Core 2 Due / or above 

 2GB or higher :)RAM( حافظه با دسترسی اتفاقی -
- حافظه ذخیره سازی )300MB :)HDD برای نصب 
برنامه. همچنین جهت ذخیره ســازی لام های مجازی روی 
کامپیوتر به فضای ذخیره ســازی متناسب احتیاج خواهید 

داشت.
Windows 7 Sp1 or higher (32/64 bit) :سیستم عامل -

- مانیتور: ترجیحاً Full HD با رزولوشن 1080

محدودیت کاربری �
اســتفاده از نــرم افــزار CaseViewer Pro برای هر 
کاربر )آزمایشــگاه( تنها از طریق یک سیســتم کامپیوتری 
امکان پذیر خواهد بود. بــه عبارت دیگر، در صورت ورود به 
ســامانه از طریق نام کاربری آزمایشگاه و با استفاده از یک 
کامپیوتــر خاص، از آن به بعد آن کاربر تنها از طریق همان 
کامپیوتر امکان دسترسی به سامانه را خواهد داشت. از این 
رو بهتر است نرم افزار مذکور را بر روی مناسب ترین سیستم 
سخت افزاری )PC( موجود در آزمایشگاه نصب و لام ها را 
با مانیتور کامپیوتر مشاهده نمایید. نمایشگرهای لپ تاپ به 
علت قابلیت های وضوح تصویری پایین تر نســبت به مانیتور 

PC، برای مشاهد لام های مجازی توصیه نمی شود.
با ورود یک کاربر به برنامه CaseViewer Pro، پنجره 
زیر نمایان می شــود که در آن تمام لام های قابل دسترس 
برای کاربــر )از دوره مهارت آزمایی فعلی یا دوره های قبل( 
قابل دسترس هســتند. پنجره اصلی نرم افزار مشابه تصویر 

زیر است:
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�  CaseViewer Proامکانات نرم افزار
 منوی مدیریت لام ها

اجزای اصلی این پنجره عبارتند از:
1- منوی تنظیمات کاربری، اتصال و ظاهر برنامه

2- خروج از حساب کاربری یا تغییر کاربر
3- منوی جســت و جو و فیلتر کردن لام های نمایش داده 
شده در لیست. با استفاده از ابزارهای این منو امکان جست و جوی 
لام های مربوط به یک دوره خاص، یک نمونه مشخص یا یک 
بیماری خاص امکان پذیر است. مرتب سازی لیست لام ها نیز با 

استفاده از دکمه های تعبیه شده انجام می شود.
4- یک سطر از لیست لام ها )نمونه ها( که در آن علاوه بر 
فرمان های مربوط به مشاهده و دانلود لام، اطلاعات مربوط 
به شناسه لام، نام بیمار، صاحب لام، نوع نمونه، برچسب ها، 

توضیحات اسکن و تاریخ اسکن نیز نمایش داده می شوند.
5- ورق زدن صفحات موجود در لیست لام ها.

برای باز کردن و نمایش هر لامی کافی است در لیست لام ها 
بر روی دکمه "مشــاهده آنلاین" کلیــک نمایید تا آن لام در 
برنامه SlideViewer نمایش داده شود. همچنین در صورت 
تمایل به دانلود و ذخیره کامل لام بر روی کامپیوتر شــخصی 

خود می توانید "کلید دانلود" برای آن لام را فشار دهید.

تنظیمات �
 ،CaseViewer Pro با کلیک بر روی گزینه  در بالای پنجره

پنجره معلق تنظیمات به شکل زیر ظاهر می شود:

با استفاده از امکانات این پنجره می توانید از فضای استفاده 
شــده توســط فایل های لام مجازی اطلاع یابید، فایل های 
موقت را پاک ســازی کنید و مکان ذخیره سازی فایل های 
دانلود را تغییر دهید. همچنیــن در زبانه "تغییر رمزعبور" 
امکان تغییر رمز ورود به سیســتم برای شما گنجانده شده 
است. در قسمت سمت چپ این پنجره نیز ابزارهایی جهت 

تغییر ظاهر نرم افزار در اختیار شما قرار گرفته است.

� SlideViewer نرم افزار نمایشگر لام
لام هــای مجــازی در واقع ســاختاری از تصاویر متعدد 
)tiles( در بزرگ نمایی های مختلف هستند که در آرایشی 
منظم و کد گذاری شده درون یک فایل ویژه ذخیره شده اند. 
به همین خاطر، این گونه فایل ها توســط نمایشگر تصاویر 
معمولی که به همراه سیســتم عامل ها ارائه می شوند )مثل 
Window Image Viewer(، قابل نمایش نیســتند. از 
ایــن رو، جهت نمایش لام های مجازی نیاز به نرم افزارهای 
نمایشــگر ویژه ای است که کاملًا ساختار، روش رمز گذاری 
و ویژگی هــای آن ها را بشناســد. نرم افزار نمایشــگری که 
توانایی باز کردن لام های مجازی تولید شده توسط دستگاه 
اســکنر CELLNAMA را دارد، SlideViewer نــام 
دارد. این نــرم افزار به صورت پیش فــرض در کنار برنامه 
CaseViewer Pro نصــب می شــود و وظیفــه نمایش 
لام هــای موجود در ایــن دو نرم افــزار را دارد. در ادامه به 

معرفی اجزا و ویژگی های این نرم افزار می پردازیم.
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1- ناحیه لام مجازی نمایش داده شده توسط نرم افزار
2- نقشــه لام اسکن شــده: در این نقشه نواحی اسکن 
شده قابل انتخاب هستند )در صورتی که بیشتر از 1 ناحیه 
در لام اسکن شده باشــد( تا در پنجره نمایش نشان داده 

شوند.
3- نقشــه ناحیــه: کل ناحیه فعال را نشــان می دهد، 
همچنین نشــان می دهد که نمایشگر در حال نمایش چه 
منطقه ای )موقعیت( از این ناحیه است. علاوه بر این، کاربر 
می تواند با کلیک در مکان دلخواه در این نقشــه، با حفظ 
بزرگ نمایی، بلا درنگ به همان نقطه مسافرت کند )نقطه 

انتخاب شده در همان بزرگ نمایی نشان داده شود(.
4- نوار ابزار نشانه گذاری )Annotations(: در این نوار 
ابزارهای نشــانه گذاری جهت گوشه نویسی و اندازه گیری 

در تصویر قرار داده شده اند.
5- پانل نشــانه ها: مشــاهده لیســت و دسترســی به 

نشانه های قرار داده شده روی لام مجازی
6- پانل ضمیمه ها: شامل تصاویر اخذ شده از لام مجازی 

) توسط ابزار اسکرین شات )
7- پانل اشــتراک گذاری: شــامل تنظیمات و ابزارهای 
لازم جهت اشــتراک گذاری لام مجــازی )غیر فعال برای 

نرم افزار مهارت آزمایی(
8- پانل اطلاعات اســلاید: دسترســی کامــل به پانل 
اطلاعات اسلاید که شامل داده های بیماری، نمونه، اسکن 

و تشخیص است.
 :)Image Adjus tment( 9- پانل تنظیــم تصویــر
شــامل ابزارهایی جهت تغییر بلا درنــگ ظاهر تصویر به 

سلیقه متخصص
10- دکمه Sync: جهت همگام ســازی اطلاعات لام 

نمایش داده شده )اطلاعات اسلاید و نشانه ها( با سرور
11- ابــزار چرخــش )Rotate( لام: بــرای تصحیــح 

جهت گیری یا چرخش کل لام به زاویه دلخواه
12- نــوار نشــانگر و تنظیم بزرگ نمایــی نمایش لام 

مجازی
در ادامــه این بخش بــه معرفی هر کــدام از اجزای و 
ویژگی هــای مهم نــرم افــزار SlideViewer خواهیم 

پرداخت.

ابزارهای نشانه گذاری و پانل نشانه ها �
از ابزارهای نشانه گذاری، علاوه بر مشخص کردن نواحی 
خاص، می توان به هدف اندازه گیری نیز بهره برد. بســته به 
این که از چه ابزار نشانه گذاری استفاده شود، اندازه گیری های 
ممکن متفاوت خواهد بود. در ادامه لیســت این ابزارهای و 

کاربرد اندازه گیری هر کدام معرفی خواهد شد.
 نشانگر ماوس: فعال ســازی حالت حرکت در لام 
مجازی )Pan & Zoom(. وقتی این گزینه فعال اســت، 

هیچ گونه نشانه گذاری انجام نخواهد شد.
 ابزار نشــانگر موقعیت )Pin(: این ابزار تنها نشان 
دهنده یک موقعیت خاص اســت و به جــز آن اطلاعات 

دیگری به دست نمی دهد.
 ابــزار خط کش )Ruler(: با اســتفاده از این ابزار 

می توان طول )قطر( اشیاء مورد نظر را اندازه گرفت.
 ابــزار پیــکان )Arrow یا فلش(: با اســتفاده از 
این ابزار می توان به ســمت خاصی از شــیء مورد نظر در 
تصویر اشــاره کرد. این ابزار نیز قادر به اندازه هیچ کمیتی 

نمی باشد.
 ابزارِ دایره )Circle(: با استفاده از این ابزار می توان 
نواحی بیضی شکل را نشانه گذاری کرد. با استفاده از این 
ابزار امکان اندازه گیری محیط و مساحت ناحیه مورد نظر 

وجود دارد.
 ابزار مســتطیل )Rectangle(: با استفاده از این 
ابزار می توان نواحی مستطیلی شکل را نشانه گذاری کرد. 
با استفاده از این ابزار امکان اندازه گیری محیط و مساحت 

ناحیه مورد نظر وجود دارد.
 ابزار دســت آزاد )Free hand(: با استفاده از این 
ابزار می توان نواحی دلخواه را با هر شکلی و بیشترین دقت 
نشانه گذاری کرد. با استفاده از این ابزار امکان اندازه گیری 

محیط و مساحت ناحیه مورد نظر وجود دارد.
 ابزار چنــد ضلعی )Polygon(: با ایــن ابزار و با 
کلیــک کردن های متوالــی می توان نواحــی چند ضلعی 
دلخواه روی لام را مشــخص کرد. با اســتفاده از این ابزار 
امکان اندازه گیری محیط و مساحت ناحیه مورد نظر وجود 

دارد.
 ابــزار میکروفــون )Microphone(: جهت ثبت 
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نظــرات و تشــخیص به صــورت صوتی و با اســتفاده از 
میکروفــون بــه کار می رود )غیــر فعال برای نــرم افزار 

مهارت آزمایی(.
 :)Screenshot ابزار عکس صفحه )اسکرین شات 
با اســتفاده از این ابزار می توان از نواحی در حال نمایش 
تصویر اخذ کرد. تصاویر اخذ شــده قابل ذخیره ســازی، 
ارسال و اســتفاده در مرحله گزارش گیری هستند. همه 
اسکرین شات ها در پانل ضمیمه ها قابل دسترس هستند.
 پالــت رنــگ )Color Pallete(: جهــت 

مشخص کردن رنگ خطوط نشانه ها به کار می رود.
در شکل زیر نمونه اســتفاده از ابزارهای نشانه گذاری، 

نشان داده شده است.

همان طور که در شکل بالا نیز مشخص است، در برنامه 
SlideViewer تمــام نشــانه ها دارای یک پنجره معلق 
اطلاعات هستند که با دو بار کلیک کردن بر روی خطوط 
مرزی آن ها نمایان می شــود. این پنجره معلق شــامل دو 
زبانه برچسب )Label( و خواص )Properties( می شود.

ســربرگ Label این امکان را فراهم می ســازد که برای 
تمام نواحی نشــانه گذاری شــده برچســب مشخص کرد 
و توضیحــات مربوط به ناحیه را بــرای آن ثبت نمود. این 
قابلیت به ویژه در هنگام مشاوره از راه دور، بسیار کاربردی 
خواهد بود. از طرف دیگر، در ســربرگ Properties کاربر 
دسترســی به اندازه گیری های مربوط به نشــانه مورد نظر، 
کاربر سازنده و تاریخ به وجود آمدن آن نشانه خواهد داشت. 
همچنین، در این پنجره اســت که با استفاده از آیکون  

حذف نشانه ها امکان پذیر می شود.

پانل لیست نشانه ها �
دسترسی به پانل ضمیمه ها با استفاده از آیکون  در 
سمت راست پنجره SlideViewer امکان پذیر خواهد بود. 
در این پنجره فهرستی از تمام نشانه های موجود روی لام به 
همراه اطلاعات برچسب، توضیحات، کاربر و اندازه گیری های 

مربوطه نمایش داده می شود.
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با دو بار کلیک کردن بر روی هر کدام از نشانه ها، نمایشگر 
ناحیه و بزرگ نمایی مربوط به همان نشانه را نمایش خواهد 
داد. همچنین با فعال/غیرفعال ســازی تیک سمت چپ هر 
نشانه می توان مشخص کرد که آن نشانه روی تصویر نشان 

داده شود یا خیر.

پانل ضمیمه ها �
در این پانل تصاویر یا اسکرین شات های اخذ شده از لام 
نمایش داده و مدیریت می شــوند. بــا دو بار کلیک بر روی 
هر اســکرین شــات، تصویر مربوط به صورت بزرگ نمایش 
داده می شود. در هنگام نمایش تصویر اسکرین شات امکان 
ایمیل کردن آن به صورت مستقیم و از طریق نرم افزار مهیا 
خواهد بود. تنها کافی است بر روی آیکون  کلیک کرده 
و اطلاعــات لازم را وارد نموده تا تصویر نمایش داده شــده 

برای مقصد مورد نظر ایمیل شود.
از طرف دیگر، تک تک تصاویر موجود در پانل ضمیمه ها 
با اســتفاده از دکمه "ذخیــره" در پایین ایــن پانل، قابل 
ذخیره ســازی بر روی کامپیوتر یا حافظه جانبی هســتند. 
حذف ضمیمه ها نیز از طریق دکمه "حذف" در همان پانل 

امکان پذیر است.

پانل تنظیمات تصویر �
این پانل شــامل ابزارهای پردازشی است که ظاهر تصویر 
را بــه صورت بلا درنــگ تغییر می دهــد. ابزارهای موجود 
 Saturation، Hue، قادر هســتند ویژگی هایی همچــون
و   Birghtness، Contras t، Gama، Sharpness

Inversion را به سلیقه کاربر تغییر دهند.

در کنــار هــر نــوار لغزنــده تغییــر ویژگــی، دکمــه 
 قــرار دارد کــه تنظیمــات آن نــوار را بــه 
حالــت پیش فــرض بــر می گردانــد. توجه کنیــد تغییر 
بیــش از حد از ایــن معیارها از حالت پیــش فرض ممکن 
 اســت ظاهر تصویــر را به کلی تغییــر داده و کاربر را دچار

 سردرگمی نماید.
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پانزدهم شــهریور ماه نشســت خبری مسائل و مشکلات 
آزمایشــگاه ها با حضور دکتر شــمس برهــان عضو هیئت 
مدیره انجمن متخصصین علوم آزمایشــگاهی بالینی ایران، 
دکتــر باقری و دکتــر حمزه لو عضو هیئــت مدیره انجمن 
دکترای علوم آزمایشگاهی، دکتر کرمی نائب رییس انجمن 
آسیب شناســی ایران و دکتر صاحب الزمانــی دبیر مجمع 
انجمن های علوم آزمایشگاهی کشور در دفتر انجمن دکترای 

علوم آزمایشگاهی برگزار شد.
در ابتــدا دکتر صاحب الزمانی دبیــر مجمع انجمن های 
علوم آزمایشگاهی کشور آزمایشگاه ها را یکی از ارکان مهم 
تشــخیص بیماری های واگیر و غیر واگیر بیان کرد و گفت: 
ارکان آزمایشگاه ها در تمامی نقاط دنیا متشکل از مدیریت، 
کیــت و تجهیزات، تعرفه، هزینه و درآمد اســت. این ارکان 
باید متناسب با حجم کار آزمایشگاه ها باشند تا آن ها بتوانند 

خدمات خود را به درستی ارائه دهند.

امروزه بدون آزمایشگاه، تشــخیص بیماری ها غیر ممکن 
است. 80 درصد تشخیص ها در کنترل بیماری ها با ابزارهای 
آزمایشــگاهی صورت می گیرد. مسئولین کشور باید با توجه 
به نظریات مدیران آزمایشــگاه ها نســبت به تهیه و تدوین 
آیین نامه ها و دســتورالعمل ها اقدام کنند که در کشــور ما 
این گونه نیســت و تا کنون موفق نشده ایم که نظام سلامت 
و آزمایشگاه مرجع ســلامت را برای انجام این مهم متقاعد 
کنیم. 95 درصد آزمایشگاه ها را همکاران علوم آزمایشگاهی، 
آســیب شناســی و متخصصین علوم آزمایشگاهی تشکیل 
می دهنــد که تجمیع آن ها با یکدیگر موجب شــکل گیری 

مجمع انجمن های علوم آزمایشگاهی کشور شده است.
وی افزود: کیت و تجهیزات از لوازم مورد نیاز آزمایشگاه ها 
است. این مشکل در کشور وجود دارد که یا کیت ها کمیاب 
هستند و یا این که نرخ تعیین شده برای آن ها بدون نظارت 
مسئول و متولی خاصی در وزارت بهداشت، درمان و آموزش 

نشست�خبری�مسائل�و�مشکلات�آزمایشگاه�ها
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پزشــکی اســت. اگر کیت و تجهیزات از قیمت مناســبی 
برخوردار نباشد آزمایشگاه ها دچار آسیب بسیاری می شوند. 
چندین ماه اســت که نســبت به نظارت قیمت کیت ها در 
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی با مشکلاتی مواجه 
شده ایم. مکاتبات بسیاری توســط مجمع انجمن های علوم 
آزمایشــگاهی کشور در این زمینه با وزارت بهداشت، درمان 
و آموزش پزشکی، معاونت درمان، آزمایشگاه مرجع سلامت، 
اداره کل تجهیزات پزشــکی و معاونت غذا و دارو انجام شده 

است که متاسفانه تا کنون پاسخی دریافت نکرده ایم.
دکتر صاحب الزمانی به مشکلات تعیین تعرفه و کیت های 
آزمایشگاهی بیماری کووید-19 اشاره و عنوان نمود: معمولاً 
هر تســتی دارای قیمت واقعی و پایه است. حدود چند سال 
اســت که انجمن های آزمایشــگاهی قیمت پایه تست ها را 
استخراج و به مســئولین وزارت بهداشت، درمان و آموزش 
پزشــکی، دبیرخانه شورایعالی بیمه و ســازمان مدیریت و 
برنامه ریزی اعلام می کنند. متاســفانه با این وجود هر سال 
تعرفه ای تعیین می شــود که مبنای کارشناســی ندارد و با 
درآمدها و هزینه های آزمایشگاه ها متناسب نیست و آن ها را 
دچار بحران های اقتصادی می کند. با توجه به نوسانات نرخ 
ارز و تحریم ها باید برنامه ریزی های لازم و خاصی را با کمک 

کارشناسان و انجمن های علمی داشته باشیم.
دبیر مجمع انجمن های علوم آزمایشگاهی کشور در ارتباط 
با مشکلات کیت و تجهیزات گفت: وزیر امور اقتصاد و دارایی 
به جای این که در رابطه با تخصیص ارز و گشــایش اعتبار 
تجهیزات و کیت های آزمایشگاهی جلساتی را با انجمن های 
علمی و تخصصی داشــته باشد در مورد استارتاپ ها جلسه 
تشــکیل می دهد. اقلامی ضروری تــر از کیت ها و تجهیزات 
آزمایشگاهی در کشور نداریم. انجمن های علمی و تخصصی 
پیشنهادهای مشــخصی را برای ارائه دارند تا در این زمینه 
با وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی و وزارتخانه های 
مسئول تشریک مســاعی نمایند. بنابراین با توجه به وجود 
این بحران در کشــور باید ستاد بحرانی در زمینه کیت ها و 
تجهیزات آزمایشگاهی داشته باشیم تا کمیته های تخصصی 
مختلف برای حل مشــکل مشغول به کار شــوند. اکنون با 
توجه به کمبود ارز، واردات بسیار سخت شده است. بنابراین 

نباید ارز موجود را به اقلام غیر ضروری اختصاص داد.

دکتر کرمی نائب رییس انجمن آســیب شناسی ایران 
معضلی که آزمایشــگاه بالینی و گروه پزشکی با آن مواجه 
است را سیاســت گذاری تعیین تعرفه بدون در نظر گرفتن 
نظریات تخصصــی و واقعیت های اقتصــادی جامعه عنوان 
و اظهار داشــت: اصولاً نگاه شــورایعالی بیمه به تعرفه های 
آزمایشگاهی به صورت یکسان است. در صورتی که تخصیص 
منابع بیمه ای به تست های آزمایشگاهی با توجه به وزن آن 
تســت در نظام سلامت می باشــد. اصولاً نظام سلامت کارا 
نظامی است که بودجه بیمه های دولتی و خصوصی خود را 
به بیماری های مهم تخصیــص دهد. در این زمینه می توان 
به بیماری هــای دیابت، تیروئید و ســرطان اشــاره نمود. 
شــورایعالی بیمه باید وزن بیماری هــا را با کمک انجمن ها 
و وزارت بهداشــت، درمان و آموزش پزشــکی مشــخص و 
خطوط راهنمای بالینــی را تعیین نماید و منابع خود را به 
حوزه های مهم اختصاص دهد. مسئله دیگر این که تعرفه را 
با قیمت تمام شــده واقعی متناسب نمی کنند بلکه آن را با 
صندوق خود می ســنجند. بنابراین این امر موجب می گردد 
سهم ســازمان های بیمه گر از پرداخت تعرفه آزمایش ها هر 
روز کاهش و ســهم پرداختی مردم افزایش یابد. از طرفی به 
دلیل پایین بودن تعرفه ها، هزینه و درآمد آزمایشــگاه ها با 
نوســانات قیمت ارز و کیت متناســب نخواهد بود. از طرف 
دیگر آزمایشــگاه ها امکان تعویض دســتگاه های خود را به 
صورت هر چند ســال یکبار ندارند و با مشکلات عدیده ای 

در این زمینه مواجه هستند.
با افزایــش قیمت کیت ها، کیفیت انجام آزمایش ها پایین 
می آید یعنی هر چقدر تمایل به رعایت اصول استانداردهای 
کیفی داشــته باشــیم هنگامی که هزینــه و درآمد با هم 
متناســب نباشند کیفیت پایین آمده و سهم پرداخت مردم 

نیز بالا می رود.
پیشنهاد می دهم که شورایعالی بیمه نسبت به تست های 
آزمایشــگاهی بازنگری داشته باشد. برخی از آزمایش ها باید 

از تعهد بیمه خارج شوند.
رییس انجمن آســیب شناســی ایران عدم نظارت وزارت 
بهداشــت، درمان و آموزش پزشکی در ارتباط با استارتاپ ها 
را مطرح و بیان کرد: درخواست آزمایش توسط پزشک معالج 
نوعی مشاوره پزشکی است. این موضوع دارای دو بعد تکنیکال 
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و علمی اســت. این اســتارتاپ ها برای جمع آوری نمونه ها 
افرادی را که مشخص نیست از چه تحصیلاتی برخوردارند با 
موتور ســیکلت به منزل بیماران می فرستند. از نظر تکنیکال 
نمونه باید در آزمایشــگاه سریعاً مورد بررســی قرار گیرد و 
کارهای لازم روی آن ها انجام شــود. ولی این نمونه ها مدت 
زمان زیادی در شــهر چرخانده می شــوند و سپس در مرکز 
جمع آوری نمونه ها برای مشــخص شدن پایین ترین قیمت 
انجام آزمایش با آزمایشگاه های مختلف تماس گرفته می شود 

که مسلماً قیمت پایین تر نشان دهنده کیفیت پایین است.
دکتر شمس برهان عضو هیئت مدیره انجمن متخصصین 
علوم آزمایشــگاهی بالینی ایران اســتارتاپ ها را نوعی 
واســطه گری عنوان نمود و گفت: واسطه گری در علم ضربه 
بزرگی به بیماران می زند و ممکن اســت آزمایش های غیر 
ضروری زیادی انجام شــود که در نهایت بیماران و کشــور 

دچار مشکل می شوند.
وی افزود: تعیین تعرفه آزمایشگاه ها باید به سازمان نظام 
پزشکی واگذار گردد. اگر قیمت ها واقعی نشود تمام صنوف 

پزشکی با مشکلات بسیاری مواجه خواهند شد.
دکتر باقری عضو هیئت مدیــره انجمن دکترای علوم 
آزمایشــگاهی و نماینده انجمن در کمیته IVD اداره کل 
تجهیزات پزشــکی وزارت بهداشــت، درمان و آموزش 
پزشکی به تشخیص 70 درصد بیماری ها توسط آزمایشگاه ها 
با اســتفاده از دستگاه های پیشرفته اشاره نمود و گفت: این 
تجهیزات و سیستم های پیشرفته به دلیل وابستگی زیاد به 
قیمت ارز مشــکلاتی را نیز به همــراه دارند. به دلیل وجود 
تحریم ها تقریباً از ابتدای ســال بــا افزایش قیمت کیت ها 
مواجــه بوده ایم و ارز دولتی تخصیــص یافته به آن ها نیز با 
مشــکلاتی مواجه شده و تقریباً از اســفندماه تا کنون هیچ 
ارزی به شرکت ها برای واردات کیت ها داده نشده است. در 
نهایت اگر ارز دولتی قطع و ارز آزاد جایگزین شود با افزایش 
چند برابری قیمت ها در واردات کیت ها مواجه می شویم که 
این امــر از طرفی منجر به کمبود کیت های آزمایشــگاهی 
و از طــرف دیگر افزایش چند برابــری قیمت آن ها خواهد 
شــد. بنابراین با این نــرخ تعیین تعرفه انجــام آزمایش ها، 
ادامه کار برای آزمایشــگاه ها امکان پذیر نیست. درخواست 
جامعه آزمایشــگاهی لحاظ شدن افزایش قیمت کیت ها در 

تعرفه های دولتی و بیمه ها اســت تا آن ها بتوانند خدمات با 
کیفیت را به مردم ارائه دهند.

ایشان اضافه نمود: بهتر اســت وزارت بهداشت، درمان و 
آموزش پزشکی و بانک مرکزی سیاست های خود را به طور 
شــفاف بیان کنند و برنامه ریزی های لازم را انجام دهند تا 
شاهد ناهنجاری برای انجام آزمایش ها در کشور نباشیم. 85 
الی 90 درصد مواد مصرفی آزمایشــگاه ها از خارج از کشور 
وارد می شــوند. بنابراین هر گونه اختــلال در روند وارداتی 
کیت ها و تجهیــزات فرآیند انجام آزمایــش برای بیماران، 
تشخیص بیماری و نظارت بر درمان را دچار مشکل می کند.
دکتر حمزه لــو عضو هئیت مدیره انجمن دکترای علوم 
آزمایشــگاهی از زحمات همکاران آزمایشــگاهی خود در 
اقصی نقاط کشور که در شرایط بحران کنونی کرونا از تمامی 
ظرفیت های خود برای انجام این آزمایش استفاده می کنند 
تشکر و قدردانی کرد و گفت: حوزه آزمایشگاه بسیار پیچیده 
است و از دســتگاه ها و تجهیزاتی استفاده می کند که شاید 
سایر حوزه های سلامت این پیچیدگی را نداشته باشند و این 
موضوع اهمیت کار آزمایشــگاه و عدم تشابه مدیریت آن با 

حوزه های خدمات سلامت را مشخص می نماید.
تعییــن منابع بــرای آزمایشــگاه به این معناســت که 
آزمایشــگاه بتواند چرخه اقتصادی موفقی برای ارائه خدمت 
و استمرار داشته باشد. اکنون که شرایط بسیار بحرانی است 
این موضوع باید مورد توجه قرار گیرد. هر گونه اختلالی که 
در این زمینه به وجود آید می تواند تاثیرات جبران ناپذیری 
را برای نظام ســلامت و مردم در پی داشــته باشد. مبحث 
تعرفــه موضوعی قدیمی و تاریخی اســت. از چند دهه قبل 
تا کنون با مشــکل تعرفه گذاری در حوزه آزمایشگاه مواجه 
بوده ایم و هیچ گاه به نتیجه مناسبی که موجب رضایتمندی 
ارائه دهندگان خدمات و خریداران آن باشد دست نیافته ایم.

دکتر حمزه لو به مؤلفه های تعیین تعرفه اشــاره و اظهار 
نمود: محاســبه هزینه تمام شده آزمایش ها و قیمت گذاری 
بر این اســاس یکی از موضوعات مهم اســت. بســیاری از 
دســتگاه ها، کیت ها و مواد مصرفی آزمایشــگاه ها در واقع 
متأثر از چرخه اقتصادی کشــور است. از آن جایی که مواد 
اولیه بســیاری از کیت های تولید داخلی توسط کشورهای 
خارجی تأمین می شــود وابســتگی زیادی به نرخ ارز وجود 
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دارد. روش تعیین تعرفه های آزمایشگاهی هیچ گاه نتوانسته 
توقعات آزمایشــگاه ها را برآورده ســازد. تعرفه آزمایشگاه ها 
براســاس اعتبــارات و منابعی تعیین می گــردد که از قبل 
برای آن پیش بینی شــده نه براســاس واقعیت ها. در نهایت 
همین مسئله موجب ایجاد شرایط بحرانی برای آزمایشگاه ها 

می گردد.
وی در ارتباط با عدم وجود شــاخص قیمت گذاری برای 
کیت و تجهیزات و مواد مصرفی آزمایشــگاه ها اظهار داشت: 
در ایــن زمینه به اطلاعاتــی از جمله میزان مصرف کیت ها 
و تجهیزات در کشــور نیاز اســت تا ذخیره سازی مناسب 
انجام شــود. اکنون در مورد برخــی از آزمایش های حیاتی 
با محدودیت کیت مواجه هســتیم. ایــن عدم پیش بینی و 
ذخیره ســازی کیت های مورد نیاز، آزمایشگاه ها و مردم را 
دچار مشکل می کند. مسرانه از مسئولین اداره کل تجهیزات 
پزشــکی درخواســت دارم بــه مقوله تأمیــن کیت ها نگاه 
تخصصی تر داشته باشــند، ظرفیت های کارشناسی خود را 
در این بخش تقویت کنند و تعامل ســازنده ای با انجمن ها 
برای برطرف نمودن مشــکلات برقرار نمایند. خوشــبختانه 
در حال حاضر با توجه به تمامی مشــکلات ذکر شده برای 
آزمایشــگاه ها دسترسی آسان به خدمات آزمایشگاهی حتی 
در دور افتاده تریــن نقاط کشــور وجود دارد. اگر تســهیل 
نمودن دسترســی بیمار نیز مطرح است باید بگویم که این 
کار به نحو شایســته ای نیز در حال انجام است ولی استفاده 
آزمایشگاه ها از فناوری های نوین باید در جایگاهی باشد که 

قانون و مقررات اجازه دهد.
دکتــر حمزه لــو در ارتبــاط بــا ورود اســتارتاپ ها و 
اپلیکیشن های که تحت عنوان کسب و کارهای مجازی وارد 

حوزه خدمات سلامت و از جمله خدمات آزمایشگاهی شده 
و مشکلاتی را برای نظام سلامت، مردم و آزمایشگاه ها ایجاد 
نموده اند گفت: تعریف جایگاه آن ها در حوزه ســلامت و این 
که مجاز به انجام چه اقداماتی هســتند و با قوانین موجود 

چگونه می توانند خود را تطبیق دهند بسیار مهم است.
آزمایشــگاه ها براســاس قوانین و ضوابطی مجوز فعالیت 
خود را دریافت نموده و در حوزه ســلامت فعالیت می کنند. 
این جایگاه برای استارتاپ ها به دلیل عدم صلاحیت علمی 
وجود ندارد. هیچ ســاز و کاری برای نظارت اســتارتاپ ها 
مانند آزمایشگاه ها دیده نمی شود. مشکل عمده شرکت هایی 
که تحت عنوان اســتارتاپ مشــغول به فعالیت هستند بی 
اطلاعی و ســاده انگاری از این موضوع اســت که به راحتی 
می تواننــد در حوزه ســلامت، بالینی و بیمــار مانند حوزه 
اقتصادی فعالیت نمایند. البته هر چند نگاهشــان کسب و 
کار است ولی در واقع فقط به کسب و درآمد توجه می کنند.

در مورد استارتاپ ها باید بگویم با ورود فناوری های جدید 
به حــوزه تجارت مخالفتی با اصل موضوع نیســت ولی باید 
جایگاه مشخصی داشته باشند. استارتاپ ها باید اطلاعاتشان 
در جایی ثبت شود و به نظرم مهم ترین جا پرونده الکترونیک 
ســلامت اســت. نکته دیگر این که خدمات ارائه شده توسط 

آن ها باید کارآمد باشد.
شکل گیری استارتاپ ها در میان مدت موجب ایجاد اختلال 
و تقاضای القایی می شــود. مردم به شــخصه نمی توانند برای 
خودشان درخواست آزمایش داشته باشند و این باید با دستور 
پزشــک انجام گردد. نظام ســلامتی که در پرداخت مطالبات 
آزمایشگاه ها دچار مشکل اســت با این رویکرد به وجود آمده 

بهره وری خدمات سلامت را تحت الشعاع قرار می دهد.
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باید�که�جمله�جان�شوی�تا�لایق�جانان�شوی
خواب از چشمانمان گرفته شده

دریا دریا اشک در فراقتان ریختیم
 آه کشیدیم و افسوس خوردیم

و هزاران بار از خود پرسیدیم مگر می شود.

در عصر هجوم ناملایمات تقدیر الهی اســت که ملموس و محســوس می گردد. اینجاست که آسمانی شدن و فلسفه از خود 
گذشتگی و شهادت از طریق دل تحقق می یابد.

وقتی خبر نبودنتان را شــنیدم، نفســم سنگین شد. باور نبودنتان برایمان سخت اســت. این روزها فراوانند زخم هایی که بر 
قلبمان وارد می شوند و التیامی ندارند. بدا به حال ما، اگر یادتان در زندگیمان جاری نباشد.

در روزهای سخت و طاقت فرسا این شما بودید که با از خود گذشتگی و ایثار همچون روزهای گذشته در سر کار خود حاضر 
شدید و مشکلات مردم را حل نمودید.

چند روز قبل خانواده آزمایشــگاهی کشور با داغ از دســت دادن برادران عزیزشان جناب آقای دکتر عباس مؤمنی و جناب 
آقای دکتر محمدرضا سمیعی بر اثر ابتلا به ویروس کرونا مواجه شدند.

من با این دو شــهید بزرگوار ســال ها پیش آشنا شدم. افتخار آشنایی با دکتر مؤمنی را در سال 1368 و دکتر سمیعی را در 
سال 1375 داشتم. هر دوی این عزیزان از افراد سخت کوش و با استعداد و پشتکار در رشته ما بودند.

فارغ از غم بزرگ فقدان همکاران ارجمندمان این افتخاری برای جامعه آزمایشگاهی کشور است که همکارانشان برای دفاع 
از سلامت مردم سرزمینشان جانفشانی کردند.

این به یاد ماندگان و مدافعان سلامت کشور تا ابد نامشان همچون ستاره ای تابناک بر تارک انجمن ما می درخشد. برای این 
عزیزان علو درجات، برای بازماندگان صبر و برای همه همکاران ارجمندم در سراسر کشور تندرستی و بهروزی مسئلت دارم. 

خاطرتان عزیز است و جاودان
دکتر شهروز همتی

رییس انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی
تشخیص طبی ایران
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بسی شایسته است در این فرصت از 
تــلاش و زحمات مســتمر زنده یاد 
جناب آقــای دکتر عبــاس مؤمنی 
دکتر فقیدمان تقدیــر و از خداوند 
متعال برایشــان طلب آرامش کنیم. 
انسانی که در بیشتر لحظات زندگی 
و کاری پــر برکتش کنار همکاران و 
مــردم و هم قدم با آن ها بود. ایشــان مــردم دار، مهربان، 
خیرخواه و یاور درماندگان بود. ممنون از شما دکتر مهربان 
بابت تمام آنچه که بی منت بخشــیدی و همراهانتان را تنها 
نگذاشــتید در خاطره هایمان جایت ســبز است و به یادت 

هستیم. از خصوصیات اخلاقی ایشان می توان به نظم و دقت 
در کار در تمام ساعات شبانه روز اشاره نمود. دغدغه ذهنی 
ایشــان همیشه جواب درســت آزمایش ها برای همشهریان 
عزیز بود. همواره به کارش عشق می ورزید و علاقه شدیدی 
به گل و گیاه داشــت. در هر منطقه از شهر یادگاری هایی از 
ایشان دیده می شود، کارهای خیر او بی شمار است. قدردانی 
نشانه محبت است محبت به کسی که برایمان معرفت خرج 
کرد ما سپاســگزار این معرفت هســتیم و خرسندیم که در 
طول زندگیمان با انسان سخت کوش و بزرگواری چون شما 

همراه بودیم.
*روحت شاد دکتر عزیز*

به�نام�خدا
از�طرف�همکاران�آزمایشگاه�دکتر�مؤمنی�به�رسم�ادب�برای�قدردانی
اندیشه�و�تلاش�خدمتگزاران�صدیق�هیچ�گاه�از�یاد�نخواهد�رفت

تقدیم�به�تمام�سرو�قامتان�سپید�پوش�شهدای�مدافع�حریم�سلامت�و�عشق

 تنها ســلاح شما ماســکی بر صورت است / لباس سفید 
و جانی بر ســر دست گرفته/ دشــمن بی رحم این بار / نه 
نشــانی از خود دارد/ نه ردّی و نه تفنگی در دست / چگونه 
می شود در دل نیستی / در مرگ خیز فاجعه/ پای به میدان 
نبردی نابرابر گذاشــت/ و از زندگی ســر رفت؟! پروانه وار 
از آتش گذشــتید/ و بنفشه ترین گلســتان را / به دیگران 
ارمغان دادید./ هنگامی که حتّی بهار / از ترس پرپر شــدن 
خود/ ســراغ از گل هایش نمی گیرد نفس های شما به شماره 
افتاده انــد،/ امّا به آهی پای نکشــیده اید./ نفس هایتان تنگ 

اســت،/ آیا کسی هست که شــما را یاری کند / که آینه را 
/ تاب در قرنطینه بودن نیســت / چه فرقی می کند؟ ستیز 
در هر لباسی / برای میهن./ روزگاری کسانی اسلحه بر کف 
خود نهادند /که / و خاک را حیثیتی دوباره بخشیدند/ اینک 
شــما در لباسی دیگر/ عشق را/ زیستن را و ... / با بهاری در 
مشت و آسمانی از سرخ/ به ایران تزریق می کنید./ این همه 
از زندگی ســرودن/ پاداشش نفس تنگی تان نیست / و ایران 

رستاخیز دست های شفا بخش شماست.
*ماندانا امیری*
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سخن�از�انسانی�بزرگ�و�رادمرد

راه�شهادت�همیشه�بر�مخلصان�حقیقی�باز�باز�است

امروز از انســانی بزرگ و رادمردی سخن می گویم که در 
1344/06/02 در خانواده ای پاک آیین، مؤمن و بی آلایش با 
نگاهی پر از محبت و عشق قدم به دنیای خاکی ما گذاشت 
و بهارهای پیاپی را در شهر رودسر گذراند. سپس برای ادامه 
تحصیل و انجام طرح ســربازی به مدت 23 ماه در مناطق 
جنگی مشــغول به خدمــت بود. در ســال 1374 دکترای 
علوم آزمایشــگاهی خود را از دانشگاه علوم پزشکی جندی 
شــاپور اهواز اخذ کرد و به مدت 24 سال به عنوان دکترای 
علوم آزمایشــگاهی در بیمارستان شــهید انصاری رودسر و 
آزمایشگاه خصوصی دکتر مؤمنی مشغول ایفای وظیفه و با 
جان و دل در خدمت مردم شــریف منطقه بود و به تحقیق 

آنانی که با تمام وجود خدمتگزار مردم می باشــند و با جان، 
مال و دانش خویش بی دریغ در خدمت خلق الله هســتند. 
هــر چند با تلاش صادقانه، خالصانه و بی ریای خود ســعی 
در پوشــیده ماندن اعمال خود داشت. خداوند باری تعالی با 
تمام وجود عظمت و شخصیت والای این بزرگ مردان را به 
منصّه ظهور می رســاند و آنقــدر در حیات و ممات آن ها به 
صفای وجودشــان عظمتی درخور صداقتشان می بخشد که 
نهیبی به خود می زنی که کدام رفتار آن ها این گونه مرضی 

رضای الهی شده است.
و این گونه اســت که: باغ سفید پوش که بسیاری و کمی 
/ بر برگ برگ خاطر من لطف شبنمی/ با هر نفس، بهار مرا 
تازه می کنی/ تقویم ســبز خاطره در شادی و غمی / ای یار 
مهربان که بهار مجسّــمی/ تا در بهشــت خانه خود زندگی 
کنم/ خاموش و بردبار میــان جهنّمی/ دادی به جان میهن 
من خون تازه ای/ سبز سپید پوش و هم رنگ پرچمی/ از پای 
نمی نشینی و قد خم نمی کنی / چون سرو استواری و چون 
کوه محکمی / ما خانه مانده ایم تو شمشــیر می زنی / یعنی 
شهید زنده خط مقدّمی / بعد از خدا سلامت ایران به دست 

توست / آه ای دمی که همدم عیسی بن مریمی
*سعید بیابانکی*

آشــنایی من با شــهید مدافع ســلامت زنده یــاد دکتر 
عباس مؤمنی به ســال 1372 بر می گــردد که بعد از رفت 
و آمدهای ســنتی خانواده ها در تاریخ 1372/05/12 منجر 
به ازدواج ما شــد و ثمــره پر لطف ایــن ازدواج دو رادمرد 
وارســته به نام آرمان 24 ساله و آرمین 17 ساله می باشد و 
خودم هم در شغل دبیری مشغول بودم که تا سال 1397 به 
 اصرار دکتر مؤمنی با 27 سال خدمت بازنشسته شدم. خدا
 را شــکر طی 27 ســال زندگی مشترک، ایشــان با صفا و 
صمیمیت و با مهربانی که خاص خودشــان بود همیشه مرا 
مــورد لطف و حمایت خویش قــرار می دادند تا جایی که با 

داشــتن دو فرزند که یکی خردســال بود توانســتم مدرک 
کارشناســی ارشــدم را بگیرم و با لطف و محبت ایشان به 
اتمام برسانم. مردان حقیقی همیشه ردّ پای قشنگی از خود 
بر جای می گذارند و بسا این که معتقد بودند خوشا به حال 
آن کســی که بعد از رفتنش رد پای قشنگی از او بر ساحل 
زندگی نقش ببندد و به راستی خود مصداق صفا، صمیمیت، 
محبت، رقیق القلب بودن، اخلاص، خدمتگزار واقعی بودن، 
دســتگیر محرومان و یتیمان که با تمام وجود عاشــقانه به 
مردم خدمت می کردند و همیشه معتقد بودند: » که عبادت 

به جز خدمت خلق نیست«.
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انسان مؤمنی که دین و اخلاص و عمل صالحش در لحظه 
لحظه زندگیش ســاری و جاری بود و متخلقّ بودن به این 
صفات پسندیده بود که مردم شهرستان رودسر، پزشکان با 
صفــای گیلان و هر کس که فقط یک بار او را می دید و هم 
کلامش می شــد شــاهد این صفای اهورایی و نگاه آسمانی 
رادمرد عرصه ســلامت بود که عاشقانه جان بر کف اخلاص 
نهاد و با بذل جان خود این گونه عاشــقانه پر کشــید و به 
ســوی معبودش شــتافت و ما را در غربتی سنگین وانهاد و 
رسالتی ســخت بر دوش من و فرزندانش گذاشت تا از این 
پس رهروی مکتب او که همانا رهرو مولا علی )ع( و ســرور 
و سالار شهیدان امام حسین )ع( می باشد قدم بگذاریم و به 
تحقیق شهادت رزق والایی است که خداوند نصیب بندگان 
خاص خود می کند و نشــان می دهد که راه شهادت همیشه 
بر مخلصان حقیقی باز باز اســت و ایــن گونه بود که مردم 
شــهر به نیک نامــی و نیک فرجامی می ســتایند و او را به 
عنوان پزشک مردمی، دلسوز و خدمتگزار مردم می شناسند. 

بهشت برین جایگاهش باد.
همسر عزیزم

 بغض های کوچک ما رو به روی تصاویر گلگون شــما راه 
را بر روی کلام می بندد. با شما شقایق های دشت سلامت از 
چه باید گفت و نوشــت. واژه های خاکستر گونه ما فقط بلد 

هستند روبروی شــما ضجه بزنند. شما هم نام خورشیدید 
و قرابتی وصف ناشــدنی با خود عشــق دارید. شما با عبور 
از دیوارهــای تعلقات دنیایی به بهترین فصل حیات خویش 
رســیدید و ما غافل بودیم. ما مانده ایم و نام جاوید شما که 
از لمس رهایی، خنده می زند. ما مانده ایم و موسم یاد شما 
که روزهای ما را ترمیم می کند. این دیار سر بلند فصل های 
ســرخ و خونین بسیاری را پشت سر گذاشــته است. تمام 
خاک این وطن شــقایق زار است. ای لاله سرخ فداکاری نام 
تو معنای زندگی اســت و غربت بعد از تو دامن اهالی کوی 
شــجاعت را گرفته، ماییم و دلی که جــز به بهای خون نه 
فروخته می شــود و نه خریدارش است ای کاش در کنارمان 
بــودی و غروب های دلتنگی را با دیــدار چهره پر مهرت به 
شــب امید گره می زدیم و تا سر زدن فجر، سپیده رهایی را 
به نظاره می نشستیم افسوس ... . دریا دریا اشک در فراق تو 
همســر عزیزم. از هامون نیاز جا ماندگان حقیقت تا کاروان 
رفتگان سرخ جامه هزاران افسوس به رنگ تنهایی نوشته اند. 
ای بزرگ، با ما که این چنین در خویشتن خویش مانده ایم 
از وســعت روشــن افق های دور بگو و از صدای عشق تا به 
قله های بلند رهایی بیاندیشیم و در رویای سپید دشت های 

شقایق پوش وطن به شور آییم و به راستی:
شأن نزول آیه »والسابقون«، تویی 

حتی بهشت از تو جلوتر نمی نشست

راهی که پیش روی ماست ما مانده ایم و دشواری وظیفه، 
ما مانده ایم و راهی بس دشوار بدون تو

و در پایان:
رفت تا دامنش از گرد زمین پاک بماند

 آسمانی تر از آن بود که در خاک بماند

و چقدر مظلومانه و غریبانه رفتی ...!

*عفت داوودی، همسر غم زده دکتر عباس مؤمنی*
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زنده یاد دکتر محمد رضا ســمیعی 
در ســال 1345 هجــری قمری در 
خانــواده ای فرهنگی در اراک متولد 
شــد. دوران کودکــی دبســتان و 
دبیرســتان را در شهرستان اراک به 
اتمام رساند. در دوران کودکی تحت 
تأثیر فضای فرهنگی خانواده تمایل 
زیادی به خواندن کتاب و کسب معلومات عمومی داشت. تا 
جایی که یکــی از خصوصیات بارز ایشــان اطلاعات بالای 
عمومی، تاریخــی، فرهنگی و علمی در تمامی زمینه ها بود. 
بعد از اتمام دوره دبیرســتان برای ادامه تحصیل در رشــته 
علوم آزمایشگاهی دانشــگاه تبریز پذیرفته و راهی این دیار 
شد. ســپس دوران دکترای حرفه ای خود را با رتبه برتر به 
پایان برد و در ســال 1373 برای شروع طرح ابتدا در استان 
همدان و ســپس اســتان کرمانشاه شــروع به کار کرد. در 
شهرســتان کنگاور به عنوان رییس بیمارســتان و مسئول 
آزمایشــگاه بیمارستان به مدت یک سال انجام وظیفه و در 
همین مدت کوتاه اثرات بارز و ارزنده ای در ســر و ســامان 
دادن به وضعیت بیمارســتان و آزمایشــگاه ایجاد نمود. در 
ســال 1374 به دعوت معاونت درمان دانشگاه علوم پزشکی 
به عنوان مسئول اداره امور آزمایشگاه ها در کرمانشاه مشغول 
به کار شد و هم زمان کار خصوصی خود را به عنوان مؤسس 
و مســئول فنی در شهرستان هرسین آغاز نمود. ایشان پس 
از حدود هشت سال مســئولیت در اداره امور آزمایشگاه ها، 
هم زمان نماینده جامعه آزمایشــگاهیان در ســازمان نظام 
پزشــکی بود. ســپس به عنوان مســئول فنی آزمایشــگاه 
بیمارستان عفونی سینا و بیمارستان کودکان شهید فهمیده 

مشغول به خدمت رسانی گردید.
در ســال 1384 اقــدام به تأســیس آزمایشــگاه بوعلی 
در شهرســتان کرمانشــاه نمود که هم زمان مســئول فنی 

آزمایشگاه مرکزی رفرانس نیز بود.

در تمام ســال های خدمت رسانی شــعار و عمل ایشان 
صداقت، درســت کاری، کیفیت بالای کارها و ارتقای سطح 
علمی خود و آزمایشگاه های استان بود. در واقع شعار اصلی 
ایشــان به جا گذاشتن اثری ماندگار برای خدمت به مردم و 

آسایش جامعه بوده است.

با توجه به مسئولیت پذیری بالای ایشان و خدمت به مردم 
در دوران شیوع بیماری کرونا وی حتی یک ساعت غیبت نیز 
از کار دولتی و خصوصی خود نداشت و با همان کیفیت قبل به 
کار خود ادامه می داد. تا جایی که در تیر ماه سال 1399 مبتلا 
به بیماری کرونا شد و با وجود همت بالای جامعه پزشکی برای 
نجات ایشان، در تاریخ دوم مرداد ماه سال 1399 جان به جان 

آفرین تسلیم کرد. روحشان قرین رحمت حق شد.
*روحت شاد دکتر عزیز*

شعار�اصلی�زنده�یاد�دکتر�محمدرضا�سمیعی:
به�جا�گذاشتن�اثری�ماندگار�برای�خدمت�به�مردم�و�آسایش�جامعه
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چندین ســال بود که دکتر ســمیعی را به عنوان همکار 
آزمایشگاهی می شناختم ولی از ســال 1394 افتخار این را 
داشتم که با ایشان مسئول فنی آزمایشگاه مرکزی باشم و در 

یک اتاق کار کنم.
مهم ترین خصوصیت این مرد بزرگ مســئولیت پذیری در 
قبال بیماران و همکاران بود. این حس در ایشان بسیار قوی 
و پایدار بود که تمام زمان خود را وقف کار و حرفه آزمایشگاه 
نمایــد. ایشــان از کمک کردن به همکاران آزمایشــگاهی و 
پاتولوژیســت دریغ نمی نمود به خصوص همکاران جوانی که 
قصد تأسیس آزمایشگاه را داشتند. برای بیماران وقت صرف 

می کرد و حتی در شرایط سخت کرونا با آن ها مصاحبه انجام 
می داد و تا از صحت جواب اطمینان حاصل نمی نمود، دست 

از تلاش و پیگیری بر نمی داشت.
کمتر کسی از همکاران را دیده ام که به اندازه جناب آقای 
دکتر ســمیعی بــه مباحث کنترل کیفیت خارجی اشــراف 
داشته باشد و خود شاهد بودم که تمام پروتکل ها را در بخش 
خصوصی اجرا می کرد و در بخش دولتی نیز تلاش وافر برای 

اجرایی شدن آن ها داشت.
در سازمان نظام پزشکی )ایشان چندین دوره نماینده گروه 
آزمایشــگاهیان بود( که با یکدیگر همکاری داشتیم همواره 
مدافع حق بود؛ چه بیمارانی که حقشان ضایع شده بود و چه 

همکارانی که بی تقصیر بودند.
خوشــبختانه بنده افتخار همکاری نزدیک در 5 سال اخیر 
را با ایشــان داشته و بسیار از ایشان یاد گرفتم ولی متاسفانه 
خیلی زود از دستشان دادیم. هنوز هم با وجود این که مدتی 
از فوت ایشــان گذشته اســت در محل کار منتظر آمدنشان 
می شــوم، از دست دادن دوست و همکاری مثل ایشان بسیار 

سخت است.
*دکتر سید قاسم میر بهاری*

�مهم�ترین�خصوصیت�این�مرد�بزرگ�مسئولیت�پذیری
�در�قبال�بیماران�و�همکاران�بود
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 لطفاً خودتان را معرفی نمایید.
ادب.  عــرض  و  ســلام  بــا 
دکترای  هســتم  رضاگلســتانی 
علوم آزمایشــگاهی از دانشــگاه 
 Ph.D ایــران و علوم پزشــکی 
ایمنی شناســی از دانشگاه تربیت 
مدرس با گرایش تولید آنتی بادی 
عنوان  به  همچنیــن  منوکلونال. 

کارمند سازمان انتقال خون ایران مشغول به فعالیت می باشم.

 مراتب ناشــناخته ای از ویروس کرونا در دنیا قابل بررسی 
است، شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟

تفکر بیولوژیک چهار ســطح دارد. 1- مولکولی، 2-کینتیک، 
3- هموستاز و 4- مدل حیوانی یا انسانی.

در بحــث تقابــل پاتــوژن و میزبــان بــه طــور خلاصــه 
عوامــل تهاجم ویــروس شــامل لیگاندها، آنزیم هــا و قدرت 
 تکثیــر در میزبــان، الگوهــای مولکولی وابســته بــه پاتوژن
  PAMPs(Pathogen Associated Moecular Pattern)
و تعداد ویروس و عوامل میزبانی شــامل تعداد گیرنده ســطح 
سلولی، انواع ســلول های دارای گیرنده، شدت اتصال گیرنده ها 
 بــه ویــروس و الگوهای وابســته بــه تخریب ســلول میزبان
 DAMPs (Damage-Associated Molecular Pattern) است. 

ایمنی متقاطع سلولی و هومورال، اختصاصی یا ذاتی می باشند. 
نهایتاً تعداد ویروس و تعداد ســلول های گیرنده و ســلول های 
ایمنــی واکنش دهنده در واحد زمان سرنوشــت تقابل پاتوژن 

میزبان را مشــخص می کنند. در این حالــت طیفی از بیماری 
بدون علائم، علائم خفیف، تا شدید و بحرانی را خواهیم داشت.

سعی می کنم به زبان ساده فقط با استفاده از نسبت ویروس، 
سلول های بدن و سیستم ایمنی در قالب تفکر بیولوژیک از این 

بیماری تعریف محدودی داشته باشم.
از آنجــا که ویروس بــر روی ســلول های اندوتلیال عروق و 
اپی تلیــال در حلق، ریه، قلب، کلیه، کبد، دســتگاه گوارش و 
ســلول های عصبی مغز گیرنده دارد ارگان های مختلف ممکن 

است درگیر شوند.
اگــر ویروس کرونا برای ورود به ســلول از یک نوع پروتئین 
اســپایک با افینیتی )قدرت اتصال( و تعداد مشخص )اویدیتی( 
اســتفاده نماید قدرت عفونت زایی ویروس ثابت خواهد بود. اما 
با افزایش افینیتی این پروتئین عفونت زایی افزایش می یابد که 
در این حالت یعنی چند نوع ویروس سارس کووید 2 داریم پس 

شدت متفاوت از بیماری خواهیم داشت.
اگر تعداد ویروس وارد شــده به بــدن افزایش یابد اویدیتی 
افزایش یافته و بروز علایم بیشــتر خواهــد بود. تعداد ویروس 
با افزایش زمــان در معرض بودن نیز افزایــش می یابد و علت 
فاصله گذاری اجتماعی و عدم برگزاری اجتماعات کاهش دادن 

اویدیتی است.
در انســان اگر افینیتی اتصال گیرنــده ACE2 با پروتئین 
اسپایک ویروس ثابت باشــد تعداد متفاوت گیرنده )اویدیتی( 
در ســلول های بافت ها، سنین، نژادها و شرایط متفاوت سیستم 
ایمنــی، ایجاد اســتعداد ابتلای متفاوت در بافت ها، ســنین و 

احتمالاً نژادهای مختلف را خواهیم داشت.

�پایش�جامعه�از�نظر�کرونا�حداقل�
باید�هر�دو�هفته�یکبار�انجام�شود

در تاریخ 1399/05/20 خبرنگار نشــریه با جناب آقای دکتر رضا گلســتانی و سرکار خانم دکتر صغری روحی در ارتباط با 
ویروس کرونا به گفتگو نشســت. در این دو مصاحبه، پرسش و پاسخ ها از نظر علمی با توجه به اطلاعات روز مطرح گردید که 
ممکن اســت طی ماه های آینده نظریات اصلاحی علمی به مرور زمان افزوده شــده و یا تغییراتی به لحاظ پیچیدگی ویروس 

ایجاد گردد. بنابراین این احتمال وجود دارد که برخی از پاسخ ها دستخوش تغییراتی شوند.
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سیستم ایمنی سلولی و هومورال با واکنش متقاطع 
یا ایجاد شــده بر اثر واکســن یا برخــورد متناوب با 
ویروس نیز ســعی می کند با اتصال به ویروس مانع از 
اتصال آن به ســلول های جدید و تشدید بیماری شود. 
در اینجا نیز هر چه افینیتی )قدرت اتصال( و اویدیتی 
)تعداد اتصال( ســلول ها و آنتی بادی ها بیشتر باشد از 
انتشار ویروس و تشدید عفونت جلوگیری خواهد شد.

پس رفتارهای متفاوتی کــه از ویروس در بافت ها، 
ســنین، سیســتم ایمنی و احتمالاً نژادهای متفاوت 
می بینیم قســمتی به علت افینیتی و اویدیتی اتصال 
ویــروس اســت و تقابل عوامل ویروســی بــا عوامل 
ســلول های انســانی در واحد زمان چیزی اســت که 
به طــور عام از آن به عنوان رفتارهای ناشــناخته نام 

می بریم.
بهترین راه پاییــن آوردن اویدیتی ویروس کاهش 
تعداد آن توسط ماسک و شست و شوی مداوم دست ها 
اســت. هر چند سیســتم ایمنی، واکســن و داروهای 
مختلف ضد ویروس نیــز می خواهد که تعداد ویروس 

وارد شونده به سلول ها را کاهش دهد.
پس هر عاملی که بتواند تعداد تماس و مدت تماس 
مــا را با ویروس کاهــش دهد از بیمــاری جلوگیری 

می کند و احتمالاً از شدت بیماری می کاهد.
 شــرکت های داخلی مدعی هستند مراحل صفر تا 
صد ساخت کیت های سرولوژیک را در داخل کشور 

انجام می دهند، نظر شما چیست؟
تولید بســیار سخت و طاقت فرســا است. در تولید 
اصطلاحی اســت که می گوید »محصول تولید کردی، 
بگذار روی میز« اگر کســی چیزی برای ارائه داشــت 

باید فرصت بررسی کارش به او داده شود.
تولید می تواند به معنای مونتاژ، تولید مواد واسط یا 
تولید مواد اولیه هر کدام با استانداردها و الزامات خود 
باشد. کیت سازی به طور عمده مونتاژ و استانداردسازی 
با الزامات مورد نظر اســت که مهم تریــن مرحله نیز 
می باشــد. اگر کارخانه ای مواد اولیه یا واســط خود را 
نیز با الزامات مشــخص تولید می کند در واقع حداقل 
دو یا ســه نوع تولید دارد که آن هــا را نیز می تواند به 

فروش برساند.
ســرولوژیک  کیت های   Diagnos tic اهمیــت   

 Covid-19چه مقدار است؟
اگر یک نفر بیمار شــود پیش پزشــک می رود. اگر 
جامعه بیمار شود یا در معرض بیماری باشد کجا باید 
برود؟ طبیعی اســت که نزد پزشک نمی تواند برود. در 
این مواقع متخصصین بهداشــت، پزشــکی اجتماعی، 
همه گیر شناس و متخصصین آمار زیستی پا به میدان 
می گذارند و آن هــا در خدمت مردم خواهند بود. فرق 

این دو گروه در کاربرد آمار و ریاضی است.
 امــا تشــخیص به طــور رایج چهــار مرحلــه دارد 
 1- مصاحبــه، 2- معاینه، 3- آزمون هــای غربالگری و 
4- آزمون های اختصاصی که در بهداشت و درمان فرد و 

جامعه کاربرد دارند.
علت چهــار مرحله بودن این اســت که هیچ کدام 
صددرصــد نمی توانند تعــداد افراد بیمار و ســالم را 

مشخص کنند.
اگر در مرحله ای صد در صد بیمار یابی و سالم یابی 

حاصل شود به دیگر مراحل نیاز نیست.
اگر در مجموع چهار مرحله، بیمار یابی و سالم یابی 
مطلوب یا مورد نظر نباشــد باید در هر یک از مراحل 
تغییراتی ایجاد کرد تا درصد مجموع مورد نظر حاصل 

شود )بازنگری در مراحل(.
در مجموع نیز مراحل اثر افزایشــی در تشــخیص 
افراد بیمار و سالم دارند. به عبارتی هر مرحله را حذف 
کنیم تعدادی بیمار یا فرد ســالم را به غلط و معکوس 
تشــخیص خواهیم داد. این مراحل به طور کلی دارای 
ترتیــب از حساســیت بالاتر به پایین تــر و از ویژگی 

پایین تر به بالاتر هستند.
در بررســی بیمار یابی و ســالم یابی هر یک از این 
مراحل آمــار و ریاضی پــا به میــدان می گذارند. در 
درمان فرد ریاضی و آمار مرســوم نیســت به دو علت 
عدم آموزش کافی در پزشکی و عدم وجود زیر ساخت 
پرونده الکترونیک برای ثبت یافته ها و بررسی آماری و 
ریاضی و سپس مشاهده اثر هر اقدام به صورت عددی 

و در آخراستانداردسازی آن ها.

اگر�یک�نفر�
بیمار�شود�پیش�
پزشک�می�رود.�
اگر�جامعه�بیمار�

شود�یا�در�معرض�
بیماری�باشد�کجا�

باید�برود؟
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خلاصــه این که آمار و ریاضی در درمان فرد معمول نشــده 
است. اما بررسی بیماری جامعه بدون آمار و ریاضی غیرممکن 

است.
پس در پاسخ به سؤال ارزش تشخیصی کیت های سرولوژی 
کوویــد-19 هر چــه ارزش تشــخیصی مصاحبــه، معاینه و 
آزمون هــای اختصاصی در زمان معیــن از دوره بیماری کمتر 
باشــد ارزش افزوده تشخیصی کیت های سرولوژی در آن زمان 

بالاتر می رود و بر عکس.
به عبارت دیگر مدعی بــرای قبول یا رد یا تغییر در هر یک از 
مراحل چهارگانه تشــخیص کووید-19 در بیماران بدون علامت، 
پیش علامتی و دارای علائم بالینی باید ارزش تشخیصی )بیماریابی 

و سالم یابی( هر یک و مجموع را بیان نماید.
در یــک مطالعه دکتر حق دوســت و همکاران چند ســطح 
تشخیصی را بررسی کردند اما ســؤال ها و آزمون های هر سطح 
مصاحبه، معاینه، آزمون های پاراکلینیک و آزمایشگاهی را منتشر 
نکردند. یعنی تعیین ارزش تشــخیصی هر یک از مراحل باید تا 

الان انجام شده باشد و به نظرم انجام شده است.
در مطالعات ابتدایی عنوان شد که افت حساسیت روش های 
مولکولی در محــدوده یک هفته بعد از علایم همزمان با ظهور 

آنتی بادی های اختصاصی ارزش افزوده تشــخیصی سرولوژیک 
را نشان می دهد. به هر حال ارزش تشخیصی مراحل تشخیص 
در مراحــل مختلف بیماری و نهایت هزینه فایده تعیین کننده 
استفاده یا عدم اســتفاده از مراحل مختلف تشخیص در زمان 

خاص است.
عامل دیگر شــیوع است. به طور کلی هرچه شیوع بالاتر رود 
ارزش بیماریابــی به میزان قابل توجه افزایش و ســالم یابی به 

میزان کمتر کاهش می یابد. به جدول زیر توجه فرمایید.

Prevalence PPV NPV

1% 8% >99%

10% 50% 99%

20% 69% 97%

50% 90% 90%

عامل دیگر اثر افزایشی ارزش تشخیص با تکرار تست توسط 
آزمون های متفاوت ســرولوژی )حساسیت و ویژگی تشخیصی 
متفاوت( است. پیشــنهاد CDC تکرار با دو آزمون متفاوت و 
اندازه گیری بیماریابی و ســالم یابی بــه تنهایی و مجموع در 

میزان شیوع مشخص است.
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اما در شــیوع یا همه گیری، پایش جامعه )تشــخیص 
موارد ابتلا( به منظور شناســایی و جلوگیری از انتشار و 

قطع زنجیره همه گیری است.
اگر موارد را تشخیص دهیم و نظام ارجاع نداشته باشیم 

در عمل کاری برای قطع زنجیره انجام نداده ایم.
پس در زمانی که شــیوع بالا رفته مانند این که رئیس 
جمهــور 25 میلیون نفر را دارای برخورد با عامل بیماری 
کووید-19 اعــلام نمودند و با اظهــارات دکتر قانعی به 
نظر می رسد از روش های ســرولوژیک برای این تخمین 
استفاده کرده اند. مشخص است که تشخیص این افراد و 
اعمال محدودیت برای همه آن ها میســر نیست بنابراین 
کاربرد و تکرار تست ها در این شرایط محدود به کارمندان 
بهداشــت و درمان و مشــاغل با تماس زیاد توصیه شده 

است.
در زمان شــیوع بــالا انجــام تســت های مولکولی و 
ســرولوژی بدون نظام ارجاع و اعمــال محدودیت برای 
عدم انتشار چه معنایی خواهد داشت. یعنی فردی همراه 
خانواده با جواب مثبت تست مولکولی در دست باید چه 
کار کند؟ و آزمایشــگاه این جواب مثبت را به چه مرجع 
قانونی ارجاع می دهــد و آن مرجع چه کار خواهد کرد؟ 
آیا آزمایشــگاه های مولکولی نظام ارجاع مشخص دارند؟ 
این نظام ارجاع با افزایش شیوع چه تغییری کرده است؟
 نظام سلامت در جهت مســتند سازی آمارهای ارائه 
شده خود از این تست ها بهره برداری خواهد نمود، آیا 
به نظر شما این کار درست است؟ این که هر آزمایشگاهی 
و هر شرکتی بدون در نظر گرفتن پروتکل های کشوری 
و بدون اخذ مجوز این کار را انجام دهد صحیح اســت؟ 
گروهی از شــرکت ها و حتــی آزمایشــگاه ها قصد 
درآمد زایی دارند، چــه نظری در این زمینه دارید؟ چه 
مرجعی صلاحیت صدور مجوز چنین کیت هایی را دارد؟

اگر نظــام ســلامت از آمارهای فیلترهای تشــخیص 
اســتفاده کند باید در حال حاضر ارزش تشــخیصی هر 
فیلتر یــا مرحله را در میزان شــیوع متفــاوت در انواع 
بیماران بــدون علامت، پیش علامتــی و دارای علائم و 
بســتری داشته باشیم. پس جواب کلیه سؤال ها نزد نظام 

سلامت موجود است.

در نظام سلامت کشورهای دیگر از کلیه آزمایشگاه های 
دولتی، بهداشتی و خصوصی اســتفاده کردند و آن ها را 
تحت پوشش پروتکل های تشخیص و ارجاع با روش های 
با ارزش تشــخیصی معین در انــواع بیماران و در میزان 
شیوع مشــخص قرار دادند. اگر ارزش تشخیصی کیت ها 
در فیلترهای تشــخیص همراه با نظــام ارجاع در میزان 
شــیوع مختلف به آزمایشگاه ها توسط نظام سلامت ابلاغ 

شده باشد آن ها موظف به اجرای پروتکل ها هستند.
 منبع تهیه Ag مورد استفاده در کیت های سرولوژیک 
از کشورهایی نظیر چین اســت، آیا صلاحیت Ag ها 
ارزیابی شده است؟ آیا این کیت ها به ایمنی یابی کمک 

می کنند؟
در تولید؛ کلیه اماکن، وسایل، پرسنل، فرآیندها و مواد 
اولیــه، میانی و محصول نهایی دارای الزامات مشــخص 
و مســتند هســتند. این الزامات باید در اداره تجهیزات 
پزشــکی برای وارد کننــده و تولید کننده مشــخص و 
مورد مطالبه باشــند. اما آن چیزی کــه برای ما اهمیت 
دارد کاربرد نهایی اســت که مشخص بودن حساسیت و 
ویژگی آنالیتیک )و احیاناً محدوده شناسایی و یا محدوده 
اندازه گیری( و در نهایت حساســیت و ویژگی تشخیصی 
است. یعنی کل الزامات تولید آیا نیاز حساسیت و ویژگی 
تشــخیصی را تأمین نموده است یا خیر. البته در تکمیل 
این فرآیند معمــولاً یک مرحله نظارت و ریکال محصول 

هم در نظر گرفته می شود.
این فرآینــد در مورد انتخاب آنتــی ژن و آنتی بادی 

یکسان است.
از آنجــا که هنوز نحوه ایمنی زایــی در برابر این ویروس 
مشخص نیســت آزمون ایمن یابی نیز مشخص نیست. به 
عنوان مثال عده ای گزارش نموده اند که طوفان سیتوکاینی 
موضوعیت ندارد و چون سلول های  +CD8با واکنش متقاطع 
وجود ندارند )و به طبع آن ســلول های  +CD4متقاطع( 
ویروس به سرعت تکثیر یافته منتشر می شود و به بافت ها 
آســیب می زند چرا که مشاهده نمودند در چند مطالعه با 
داروهای مهار کننده اینترلوکین-6 بیماری بهبود پیدا نکرد. 
لذا سیستم ایمنی سلولی را مسئول احتمالی ایمنی معرفی 
نموده اند. عده ای نیز مســئول ایمن شدن را ایمنی هومورال 
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می دانند که هنوز آنتی ژن و آنتی بادی ایمنی دهنده 
آن مشخص نشده که اندازه گیری آن نشان دهنده 
ایمن بودن افراد باشــد. ممکن است ترکیبی از هر 
دو در مراحــل مختلف بیماری مطرح باشــد یعنی 
در ابتدا ایمنی ســلولی و در صورت انتشــار بیشتر 
در بدن ایمنی هومورال بتواند مؤثر باشــد. هر چند 
انواع شــدید بیماری همراه با افزایش آنتی بادی ها 
 و احتمال تســهیل بیماری وابســته به آنتی بادی 
)Antibody Dependent Enhancement=ADE( را 

نیز گزارش نموده اند.
بــه نظــرم پایــش )Surveillance( جامعه 
از نظــر کرونــا کــه حداقــل باید هــر دو هفته 
یکبــار انجــام شــود دو ابــزار بیشــتر نــدارد: 
و  4030 اپلیکیشــن   - تلفنــی  پایــش   -1 
 2- پایش سرولوژی )Serosurveilance(. در 
حال حاضر پایش ســرولوژی تنها وسیله ای است 

که امکان اجرای هر دو هفته یکبار را دارد.
حاصل این پایش سرولوژی تخمین تعداد افراد 
دارای برخورد با ویروس و پیدا نمودن نسبت های 
 مراجعــه بــه بیمارســتان، بیماران بــد حال و 
مرگ و میر به کل برخوردها برای سیاست گذاری 
هــر دو هفته یکبار در تأمیــن امکانات درمانی و 
بررســی مراعات توصیه های مراقبتــی و اعمال 
محدودیت های مجدد در گروه ها، مشاغل، اماکن 
و مناطق مختلف کشور است. لذا بی انصافی است 
موفقیــت تولید و کاربرد کیت های ســرولوژی را 

ناآگاهانه مخدوش کنیم.
به نظرم دولت در حال حاضر هیچ ابزار مقرون 
به صرفه و کاربردی با حساسیت و ویژگی مناسب 
برای پایــش وضعیت بیمــاری در جامعه به جز 
کاربرد پایش ســرولوژی نــدارد و به خوبی نیز از 
آن بهره برده اســت. هر چند ممکن است تلفن و 

اپلیکیشن 4030 راه اندازی مجدد شود.
IgM چگونه   در این بیماری نتایــج IgG و 

تفسیر می شوند؟
تفســیر IgM به تنهایی نشــانه عفونت اخیر 

می باشــد. IgG به تنهایی نشانه عفونت گذشته 
و مثبت بودن هر دو نشانه عفونت اخیر می باشد.

اما ارزش افزوده تشخیصی آن ها همراه با ارزش 
تشــخیصی مصاحبه، معاینه و تست مولکولی در 
زمان مشخص با شــیوع معین و تکرار آزمون در 
انواع بی علامت، پیــش علامتی و دارای علائم یا 

بستری، متغیر می باشد که مفصل صحبت شد.
 آزمایشــگاه ها چرخــه ای از فعالیت هــای 
 PCR، تشخیصی کرونا را با تســت های مانند
IgM  و  IgG  انجــام می دهند. دیدگاه شــما 
نسبت به برنامه ریزی وزارت بهداشت، درمان و 
آموزش پزشــکی در ارتباط با تعرفه گذاری این 

تست ها چیست؟
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی ابتدا 
باید ارزش تشخیصی هر یک از تست ها را بنا بر آن 
چه توضیح داده شد همراه با نظام ارجاع مشخص 
می کرد. از آن جا که صنوف آزمایشــگاهی از نادر 
گروه های دارای مستند ســازی هستند شایسته 
است دستورالعمل نحوه تعیین تعرفه گذاری هم 

به مشمولین اعلام شود.
 نظارت بر آزمایشگاه ها را در خصوص تست های 
آزمایشگاه  آیا  می کنید؟  ارزیابی  چگونه  مذکور 
مرجع سلامت یا دانشگاه های علوم پزشکی در 

این زمینه دخالتی دارند؟
اگــر پروتکل نحوه تشــخیص بیماری و ارزش 
تشخیص تست های آزمایشــگاهی همراه با نظام 
ارجاع به آزمایشــگاه ها ابلاغ شود نحوه نظارت بر 

آن ها هم مشخص می گردد.
 تمایل شهروندان به بررسی خود و خانواده شان 

از نظر ایمنی چگونه پیش می رود؟
شهروندان با انتظار به جا از نظام سلامت با در 
دست داشتن جواب آزمایش نمی دانند در مرحله 
بعد چه کار باید بکنند )عدم مشخص بودن نظام 

ارجاع(.
 آیا کیت هایی که در کشور ساخته شده اند به 

تأیید مراجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟

 در�حال�حاضر�
پایش�سرولوژی�
تنها�وسیله�ای�
است�که�امکان�
اجرای�هر�دو�
هفته�یکبار�را�
دارد
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باید مجوز اداره تجهیزات را دریافت نمایند. این که اخذ 
مجوزهــای بین المللی نیز جزو الزامات نظام ســلامت ما 

باشد اطلاعی ندارم.
 در حال حاضر برخــی افراد غیر صاحب نظر در مورد 
بیماری و تســت های تشــخیصی اظهار نظر می کنند، 

توصیه و پیشنهاد شما چیست؟
تا آنجا که اطلاع دارم علم نوین یعنی 1- اندازه گیری، 
2- تکرارپذیری، 3- پیش بینی و پیشگیری و 4- کنترل. 
هــر اظهار نظری که مبنای عددی با قابلیت تکرار پذیری 
با اعلام نتیجه از توانایی پیش بینی یا پیشگیری و کنترل 
نداشته باشد؛ در حد اظهار نظر می ماند. اگر اظهار نظری 
فاقد مراحل 3 و 4 باشــد در حد مطالعه و تحقیق علمی 

است و هنوز علم نشده است.
بنابراین هر شخصی که اظهار نظر می کند باید اطلاعات 
و آمار بر اســاس چهار شرط گفته شده بدهد و این که در 
اســتفاده یا عدم استفاده از تست مورد نظر چه نتیجه ای 

حاصل شده است.
اما اظهار نظر هر فرد محترم اســت و می تواند نشــانه 
میــزان آگاهی فرد از مســئله و منبع نظر ســنجی برای 
مســئولین مربوطه جهت بررســی نوع و میزان اثرات در 

جامعه و ارزیابی مجدد روش ها باشد.
 آیا به نظر شما ضرورت دارد تا با توجه به اپیدمی های 
با  ویروس خطرناک، مرکز تحقیقات ویروس شناســی 

کمک انجمن های علمی دایر گردد؟
بزرگانــی در ایــن کشــور قبلًا ایــن فکــر را کرده اند و 
انستیتو رازی، انســتیتو پاستور و دانشکده بهداشت دانشگاه 
تهران کلیه ساختارهای بهداشتی و درمانی را بنیان گذاری 
نمودند. به همه این بزرگان غایب از نظر و حاضر عرض سلام 
و ادب دارم و از خدواند متعال برای ایشان خیر دنیا و آخرت 
را مســئلت می نمایم. اما در صورت نیاز وســعت بخشیدن 
امری ضروری است. اســتفاده از ظرفیت انجمن های علمی 

امر دیگری است که نیاز به برنامه ریزی دارد.
 سیاست های اتخاذ شده ســتاد ملی کرونا را در این 
مدت در مقایســه با کشــورهای دیگر چگونه ارزیابی 

می کنید؟
نمره وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی را عالی 

ارزیابی می کنم. بعد از مدت ها وزارت بهداشــت، درمان و 
آموزش پزشــکی جزو مهم ترین وزارتخانه های کشور شد. 
هر چند موانعی توســط استانداران برای آن ایجاد شد اما 
با سکانداری مقام محترم ریاست جمهوری تا حدودی این 

مسئله رفع شد.
با توجه به میزان اختیارات وزارت بهداشــت، درمان و 
آموزش پزشکی و شرایط کشــور کادر بهداشت و درمان 
خوش می درخشند. هر روز بزرگوارانی را از کادر بهداشت 

و درمان از دست می دهیم.

 در ابتــدا همه دنیا متحیر بودنــد، چرا که عنوان 
می شــد ویروس از ســطوح آلــوده منتقل می شــود و 
نیازی به ماســک نیست. انگار ســطوح خودشان عطسه 
و ســرفه می کنند و ترشــحات به سطحشــان می آید و 
انســان ها آلوده می شــوند. در تعلل اســتفاده از ماسک 
حتــی نوع دســت ســاز متحیر مانــده ام. بــه هر حال 
 ایــن بیمــاری محک خوبــی از توانایی تفکر در انســان 

به دست می دهد. 

 شــما چه توقع و انتظاری از نظام بهداشت و درمان 
کشور دارید؟

ایجــاد سیســتم ثبت در تشــخیص و درمــان جهت 
مستند سازی یکپارچه کلیه اقدامات شاخه های بهداشت و 
درمان تا اثر متقابل آن ها در فرد و جامعه قابل اندازه گیری 
باشد. تنها ســاختار مستند شــده در حال حاضر ظاهراً 
آزمایشــگاه ها هســتند که به علت نبود سیستم یکپارچه 
و مســتند در بقیه گروه ها اثر اقدامات آزمایشگاهی عقیم 

است.
 سخن پایانی؟

همــکاران بزرگــواری را در این مدت از دســت دادیم 
و هنوز این مســئله ادامــه دارد. درود خداوند متعال بر 
ایشان باد. به خاطر دارم همسر یکی از همکاران دکترای 
آزمایشگاه که از کادر درمان بودند در اثر کرونا به رحمت 
خدا رفتند. اما مشــمول قوانین موجود نشدند. در صورت 
امکان درگذشــتگان بهداشت و درمان در اثر کرونا با دید 

مثبت تری بررسی شوند.
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   لطفاً خودتــان را معرفی 
نمایید.

 صغری روحی هستم متولد 
تهران امــا اصالتــاً گیلانی؛ از 
خطه سرسبز شمال، شهرستان 
لاهیجان. در ســال 1345 در 
شهر تهران چشــم به این دنیا 
گشــوده و در خانــواده ای مقید و مذهبی، زیــر نظر پدر و 
مادری دلســوز و مهربان پرورش یافتــه و تربیت گردیدم. 
پدر و مادری که همواره امر تحصیل فرزندانشان بزرگ ترین 
دغدغه خاطرشان بود به این دلیل با نظارت ایشان در حضور 
معلمان، دبیران و استادان این مرز و بوم مورد تعلیم نیز قرار 
گرفتم. حاصل ســعی و تلاش در دوران 12 ســاله تحصیل 
در دبســتان، مدرسه راهنمایی و دبیرستان ورود به دانشگاه 
شهید بهشتی تهران در مقطع کاردانی علوم آزمایشگاهی در 
سال 1363 و ورود به مقطع دکترای همان رشته در دانشگاه 
علوم پزشــکی تهران در سال 1368 بوده که نتیجه آن، در 
نهایت افتخار، فراغت از تحصیل در ســال  1373 با عنوان 
دانش آموخته رشــته دکترای علوم آزمایشگاهی از دانشگاه 

علوم پزشکی تهران است.
مســئولیت های افــراد دارای مــدرک دکتــرای علــوم 
آزمایشــگاهی در حوزه های مختلف مثــل مراقبت از بیمار، 
آموزش، تحقیقات بالینی، سیاســت گــذاری مراقبت های 
بهداشــتی و ارائه خدمات بهداشــتی تعریف و تبیین شده 
اســت. خوشــبختانه با فرصت های ایجاد شــده و به لحاظ 
مســئولیت های تکلیف شده، در ســالیان خدمت دولتی به 
مدت سی سال در انستیتو پاستور ایران، کارهای متفاوتی را 
در حوزه های فوق انجام داده ام که البته با توجه به داشــتن 
سمت مســئول فنی آزمایشگاه تشــخیص پزشکی انستیتو 
پاســتور ایران از سال 1378 تا سال 1396 ایفای این نقش 
در امور اجرایی، آموزشی، تحقیقاتی و ارائه خدمات تشخیص 

پزشکی در انستیتو پاســتور ایران پر رنگ تر نیز بوده است. 
هم اکنون بازنشســته و در سمت مشاور اداره ژنتیک وزارت 
بهداشت، درمان و آموزش پزشکی و همچنین مسئول فنی 
آزمایشــگاه در شهر تهران و کارشــناس استاندارد مشغول 

خدمت به مردم شریف کشور ایران هستم.
 مســئولیت های افــراد دارای مدرک دکتــرای علوم 
آزمایشگاهی را در حوزه های مختلف مثل مراقبت از بیمار، 
آموزش، تحقیقات بالینی، سیاســت گذاری مراقبت های 
بهداشــتی و ارائه خدمات بهداشتی عنوان کردید. ممکن 

است راجع به این موضوع بیشتر توضیح دهید.
بله، حتماً.

در منابع اعلام شده است که:
ایــن افــراد در حــوزه مراقبت از بیمــار با اســتفاده از 
الگوریتم های تست های آزمایشــگاهی و اطلاعات و آگاهی 
که از موارد تشــخیصی و درمانی دارند، با نوشتن یادداشت 
و تذکــر روی برگه جــواب آزمایش ها، اســتفاده و کاربرد 

”آزمایش ها” در درمان را تسهیل می کنند.
در حوزه آموزش، در صورت کسب تخصص به عنوان عضو 
هئیت علمی دانشگاه ها جذب شده، همچنین به عنوان مشاور 
بیماران و خانواده ها بوده و با ارائه مشــاوره به دست اندرکاران 
امر پزشکی و مراقبت های بهداشــتی، به نحو موثری موجب 
انتشار اطلاعات آزمایشگاهی خواهند شد. آن ها به متخصصان 
امور بهداشــتی و عموم مردم، درباره آزمایش هایی که نیاز به 
 نســخه پزشک ندارند و تست های آزمایشگاهی بر بالین بیمار 
)Point of Care Tes ting( آموزش خواهند داد، همچنین 
دست اندرکاران امور بهداشتی را آگاه خواهند کرد و در مورد 
آنالیت ها و تست های جدیدی که حاصل پیشرفت فناوری های 

رو به توسعه هستند آموزش خواهند داد.
در حــوزه کاربردهای تحقیقاتی، آن ها تحقیقات بالینی را 
انجام داده و یافته های تحقیقاتی را به شکل کاربردی در امر 

بالین به کار خواهند گرفت.

�استاندارد�طلایی�تشخیص�بیماری�کووید-�19
�آزمایش�مولکولی�است
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در حوزه سیاســت گذاری مراقبت های بهداشتی نیز، آن ها 
در دسته های مختلف تصمیم گیری و سیاست گذاری شرکت 
کرده و پیشــنهادات خود را ارائه خواهند داد، همچنین وارد 
حوزه هایی نظیر وکالت حرفه ای و اخلاق پزشکی خواهند شد.

در حوزه وابســته بــه ارائه خدمات بهداشــتی نیز، آن ها 
بخش جدایی ناپذیر مدیریت مراکز آزمایشــگاهی، اداره کل 
خدمات آزمایشــگاهی بوده و بــا تجزیه و تحلیل پیامدهای 
آزمایشــگاهی در حوزه هــای کاری متعدد نظیــر؛ مراقبت 
مســتقیم از بیمار، مدیریت های صنعتی، سلامت عمومی و 
مؤسســات دولتی، خصوصی، بالینی و دانشگاهی، دسترسی 

به خدمات آزمایشگاهی را تضمین می کنند.
 در حال حاضر با توجه به پاندمی بیماری کووید 19 مراتب 
ناشــناخته ای از ویروس کرونا در دنیا قابل بررسی است، 

شما چه تعریفی از این ویروس دارید؟
اســاتید و متخصصین عفونی کشور این ویروس را عامل 
ایجــاد یک بیماری هزار و یک چهــره می دانند که من هم 
بســیار موافق آن ها هستم. بیماری از طریق قطرات تنفسی 
منتقل شده و به نظر می رسد عواملی همچون سن، جنسیت، 
وجود بیماری هــای زمینه ای، وضعیت ژنتیکی و سیســتم 
ایمنی و وضعیت تغذیه ای خصوصاً سطح ویتامین D خون، 

در بروز علائم و عوارض بیماری بسیار تاثیرگذار است.
این ویــروس می تواند از یک آلودگی بدون علامت تا یک 
عفونت منجر به مرگ ناشی از درگیری ارگان های مهم بدن 
خصوصاً ریه، قلب و مغز ایجاد نماید. عوارض این ویروس در 
ریه ها به صورت تخریب آلوئول های ریوی ناشــی از حمله 
ســریع به ســلول ها و فیبروز، در قلب به صورت عفونت در 
ماهیچه هــا، آریتمی، التهاب رگ ها و ســکته قلبی، در مغز 
گیجی، فراموشی، تشنج و سکته مغزی، در دستگاه گوارش 
به صورت اســهال، اســتفراغ و تهوع، در کلیه با اختلالات 
الکترولیتی و نارسایی، در کبد با ایجاد التهاب و ترشح بیش 
از حد آنزیم، در پوست به شکل خارش پوست، ضایعات قرمز 
رنگ و تغییر رنگ پوســت به صورت کبودی در انگشتان پا، 
در دستگاه گردش خون با کاهش گلبول های سفید، کاهش 
پلاکت و کاهش فشــار خون اســت. به قول یکی از اساتید، 
ویــروس همان ویروس کرونای جدید اســت اما وقتی وارد 
بدن افراد مختلف می شــود بســتگی دارد کدام عضو بدن 

ویروس را بیشتر شناسایی می کند بنابراین عوارض بیماری 
مربوط به آن ارگان ظاهر شــده که در صورت عدم کنترل، 
درگیری ســایر ارگان های بدن و بعضاً عوارض جبران ناپذیر 
ایجاد می شــود. البته باید به این موضوع هم اذعان داشــته 
باشــیم که بالاخره با موجودی به نام ویروس طرف هستیم 
که هر آن ممکن است دچار موتاسیون شده و چهره دیگری 
از خود نشــان بدهد. بعضی از موتاســیون ها بیماری زایی 
ویــروس را کم کرده اما بعضی دیگر بیماری زایی ویروس را 
زیاد می کند. گفته می شــود ویروس کرونای جدید یک بار 
موتاســیون پیدا کرده و متاسفانه این موتاسیون باعث شده 

سرایت پذیری آن 3 تا 9 برابر شود.
 آزمایشگاه ها چرخه ای از فعالیت های تشخیصی کرونا را 
با تســت های مانند IgG، IgM و PCR انجام می دهند. 
دیدگاه شما نسبت به برنامه ریزی وزارت بهداشت، درمان 

و آموزش پزشکی در ارتباط با این برنامه ریزی چیست؟
برای تشــخیص آزمایشــگاهی این ویروس چالش هایی 
وجود دارد اما به طور کلی استراتژی این برنامه ریزی بسیار 
صحیح و منطقی انتخاب شده یعنی مثل سایر بیماری های 
ویروســی در اوایــل بیماری به جهت کشــف ویــروس، از 
تســت های مولکولی ماننــد RT-PCR برای تشــخیص 
اســتفاده می شود. به مرور زمان شــانس کشف ویروس کم 
شــده و به این ترتیب می توان از سایر روش های تشخیصی 
مانند تست های سرولوژیک برای کشف ایمونوگلوبولین های 
نوع M و G به جهت تعیین و تشــخیص ســابقه برخورد 
فــرد با ویروس اســتفاده کرد که البته هــر یک از روش ها 

محدودیت های خاص خود را دارد.
 اهمیت تشخیصی(Diagnos tic) هر یک از تست ها چه 
مقدار است؟ فرمودید هر یک از این روش ها محدودیت هایی 

دارد. این محدودیت ها چیست؟
اســتاندارد طلایی تشخیص بیماری کووید- 19، آزمایش 
مولکولی اســت که از چند روز مانده به شروع علائم بیماری 
تــا روز 21 بیمــاری امکان مثبــت شــدن در نمونه های 
اوروفارنکس و نازوفارنکس را دارد. انجام این تســت از ســه 
روز بعد از شــروع علایم تا روز 10؛ به دلیل احتمال مثبت 
شدن بیشــتر، پیشنهاد می شــود. اما این استاندارد طلایی 

محدودیت هایی هم دارد.
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محدودیت های تســت مولکولی تشخیص بیماری 
کووید 19، منجر به نتایج منفی کاذب مرتبط با زمان 
نمونه گیــری، نحوه نمونه گیــری و کیت های مورد 
مصرف است. گفته می شود حساسیت تشخیصی این 

تست حدود 60% است.
 همچنیــن نتایج منجر به مثبــت کاذب مربوط به 
انجام آزمایش در شرایط غیر استاندارد است به عنوان 
مثال قرار ندادن کنترل منفی، منجر به عدم کشــف 
آلودگــی محلول های مصرفی به محصول PCR و در 
نتیجــه ایجاد نتایج مثبت کاذب بــرای افراد مراجعه 

کننده می شود.
 IgM و اما تست های سرولوژیک؛ از روز 7 بیماری
و از روز 14 بیماری IgG شروع به بالا رفتن می کند. 
این تســت ها هم محدودیت های خــاص خود را دارد 
یعنــی نمونه گیری زود هنــگام در هفته اول بیماری 
باعث نتایج منفی کاذب و ایجاد بی اعتمادی به نتایج 
این تســت می شــود. از طرفی بدن برخی از بیماران 
ممکن اســت خیلی دیر یعنی بعــد از یک ماه از بروز 
علائم بالینی آنتی بادی بسازد در این حالت هم نتایج 
منفی کاذب چالش تشــخیصی محسوب می شود. در 
بدن برخی افراد هم اگر چه آنتی بادی ساخته می شود 

اما خیلی زود سطح آن ها پایین می افتد.
 در تست های سرولوژیک احتمال بروز نتایج مثبت 
کاذب ناشی از واکنش متقاطع با سایر کرونا ویروس ها 
وجــود دارد کــه این تداخل نیز یکــی از چالش های 

تشخیصی محسوب می شود.
ضــروری اســت ایــن محدودیت ها هــم در مورد 
تســت های مولکولی و هم تست های سرولوژیک باید 
به اطلاع مراجعه کننده و پزشــک برسد زیرا بیماری 
در ســه فرم خفیف، نیمه شدید و شــدید نمود دارد 
لذا لازم اســت نتایج آزمایشگاهی تست های مولکولی 
و سرولوژیک، در کنار علائم بالینی بیمار و سایر نتایج 
پاراکلینیک مانند سیتی اســکن ریه و آزمایش هایی 
 CBC، CRP، Ferritin،D-dimer، LFT، نظیر
LDH و IL6 برای بیمار مورد تفســیر قرار گیرد تا 

درجه حدت بیماری مشخص شود.

 شــایان ذکر اســت تست های ســرولوژیک سابقه 
برخورد افــراد را با ویروس نشــان می دهد لذا ارزش 
نتایج آن در مطالعات اپیدمیولوژیک بیشتر است. ابعاد 
ایمنی زایی و ایجاد مصونیت این آنتی بادی ها زیر سؤال 
است بنابراین افرادی که حتی IgG دارند باید جانب 
احتیاط را در نظر داشته و همچنان موازین بهداشتی 
را رعایت نمایند چرا که با توجه به زوایای ناشــناخته 

بیماری ظاهراً احتمال ابتلا مجدد وجود دارد.
همچنین لازم به ذکر است هر گونه بزرگ نمایی یا 
کوچک نمایی در مورد ارزش تشــخیصی این تست ها 
صحیح نبوده، همان طور که در بالا توضیح داده شده 
اســت هر یک از این تست ها ارزش تشخیصی خاص 
خــود را دارد و انجام آن ها در زمان و مکان مناســب 
می تواند جهت مدیریت بیماری راهنمایی کننده باشد. 
بیمارانی بوده اند که با نتیجه مثبت IgM و IgG برای 
تست مولکولی اقدام نموده اند و به این ترتیب متوجه 
شده اند که ممکن است هنوز ناقل بیماری باشند و به 
دلیل مســئولیت پذیری اجتماعی به قرنطینه خانگی 

رفته اند تا دیگران را آلوده به ویروس و مبتلا نکنند.
  در این بیماری نتایج IgG و IgM چگونه تفسیر 

می شوند؟
نتایج آزمایش هــای IgG و IgM به تنهایی نباید 
مورد تفسیر قرار گیرند. این تست ها راهنمایی کننده 
هســتند. حالات مختلف تلفیقی از این تست ها داریم 
که با توجه بــه محدودیت ها و چالش های فوق الذکر 
در کنار نتایج تست مولکولی و علایم بالینی باید مورد 
توجه قرار بگیرد تــا از نظر قرارگیری بیمار در مقطع 
زمانی دوره بیمــاری اطلاعات صحیح تر به فرد مبتلا 

داده شود.
توجه شما را به نمودار زیر از

 JAMA. 2020;323(22):2249-2251.
 doi:10.1001/jama.2020.8259

قابل دانلود از آدرس
 https://jamanetwork.com/journals/
jama/fullarticle/2765837

جلب می کنم:
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 RT-PCR در هفته های قبل از شروع علائم، تنها تست
ممکن است امکان شناسایی بیماری را ایجاد کند. با شروع 
علائم بالینی شــامل تب، گلــودرد و ... در هفته اول و دوم 
بیماری، تست RT-PCR و از اواخر هفته دوم بعد از شروع 
علائم بیماری، تســت های IgM و IgG بــه تدریج برای 
تشــخیص قابل استفاده هستند. در هفته سوم بعد از شروع 
علائم تیتر آنتی بادی ها به حداکثر میزان خود رسیده و بعد 
از آن بــه تدریج IgM روند نزولــی به خود گرفته، از هفته 
پنج و شــش به بعد IgG با اطمینان بیشــتری سرگذشت 
بیماری را در فرد نشــان خواهد داد هر چند همچنان سایر 
تست ها مانند RT-PCR در برخی از بیماران ممکن است 

مثبت شوند.
این موضوع یــک قاعده کلی نبوده در مورد تســت های 
ســرولوژیک در برخی از بیماران مشــاهده شــده است که 
آنتی بادی ها بعد از یک ماه از شروع علائم افزایش یافته است 
یا در برخی از بیماران مشاهده شده است که آنتی بادی های 
تولید شــده خیلی زود ســیر نزولی پیدا می کنند و بعد از 

مدت کوتاهی در نمونه خون بیمار قابل ردیابی نیســت. در 
مورد تست های مولکولی هم مشــاهده شده است که بعضاً 
نتیجه RT-PCR تا دو الی ســه ماه بعد از شــروع علائم 
همچنان مثبت اســت. این موضوعات باعث شــده همپا با 
دشــواری هایی که در زمینه درمان بیماری وجود دارد، امر 

تشخیص آزمایشگاهی بیماری هم دچار چالش هایی باشد.
جزئیات بیشتر در مقاله جاما با رفرانس زیر آمده است.

https://jamanetwork.com/journals/jama/
fullarticle/2765837

نمودار زیر هم دال بر آن اســت کــه در مقطعی از دوره 
بیماری یعنی از روز 14 تا 21 بیماری احتمال مثبت شدن 
هر ســه تست با هم وجود دارد. توجه مطالعه کنندگان این 
مصاحبه را به جدول درج شده در پایین نمودار برای تفسیر 
نتایج هر ســه تست در کنار یکدیگر، برای فرد مبتلا، جلب 

می کنم.
http://www.biopanda.co.uk/php/products/
rapid/infectious_diseases/covid19.php
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 این که هر آزمایشگاهی بدون در نظر گرفتن پروتکل های 
کشــوری و بدون اخذ مجوز این کار را انجام دهد صحیح 

است؟
خیر صحیح نیست. در نظر گرفتن پروتکل های استاندارد 
کشــوری و اخذ مجوز انجام کار همه آزمایشگاه ها خصوصاً 
برای آزمایشگاه هایی که تشخیص مولکولی را انجام می دهند 

از الزامات است.
 تلاش شرکت های داخلی را جهت تولید کیت های مورد 

نیاز برای شناسایی و تشخیص بیماران چگونه می بینید؟
تلاش ایشــان قابل تقدیر است و جای تشکر وجود دارد. 

به نظر می رســد در سال جهش تولید این شرکت ها با تمام 
همت و توان خود به میدان آمده اند تا در حد توان به مردم 

کشور ایران و کشورهای منطقه کمک کنند.
 چه مرجعی صلاحیت صدور مجوز تولید چنین کیت هایی 

را دارد؟
اداره کل تجهیزات پزشــکی با همکاری آزمایشگاه های 

مرجع صاحب صلاحیت کنترل کیت در کشور.
 آیا کیت هایی که در کشــور ســاخته شده اند به تأیید 

مراجع داخلی و بین المللی رسیده اند؟
مراجع بین المللی را اطلاع ندارم ولی حتماً این کیت ها به 
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تأیید مراجع داخلی رسیده است و در سایت IMED ثبت 
شده است. در مطلبی در سایت IMED مشاهده کردم که 
آقای دکتر قانعی؛ رئیس کمیته علمی ســتاد ملی مقابله با 
کرونا، گفته اند که کیت های تشخیصی سرولوژی که توسط 
شرکت های دانش بنیان تولید می شوند، حتی اجازه صادرات 
به سایر کشورها را دارد اما کیت های تشخیصی PCR اجازه 
صادرات نداشــته و برای انجام آزمایش های تشــخیصی در 

داخل کشور مصرف می شوند.
 نظام سلامت در جهت مستند سازی آمارهای ارائه شده 
خود، از این تســت ها و نتایج آن ها بهره برداری خواهد 

نمود، آیا به نظر شما این کار درست است؟
بــا توجه به ماهیت بیمــاری و محدودیت های عملکردی 
تســت ها، ممکن اســت آمار ایجاد شــده از هر دو تســت 
مولکولی و ســرولوژیک با کمی خطا مواجه باشد اما به این 
می توان اذعان داشــت که همه افرادی که می توانند کاری 
انجــام دهند این روزها وارد میدان شــده اند و در حد توان 
در تلاش هســتند تا در زمینه کنترل، پیشگیری، تشخیص 
و درمان بیمــاری، باری را از روی زمیــن بردارند. با توجه 
به تعهد شــرکت های تولید کننده جهت تولید کیت های با 
حساسیت و اختصاصیت تشخیصی تعیین شده و همچنین 
توجیه آزمایشــگاه ها نســبت به انجام آزمایش های دقیق با 
ایجاد جواب های صحیح، دقیق و به هنگام، حداقل یک آمار 

نسبی و تقریبی ایجاد می شود.

 قــرار دادن علایم بالینی در کنار نتایج تســت های 
آزمایشــگاهی می تواند به ایجاد آمــار دقیق تر کمک کند. 

ضرورت این موضوع در همه کشورها وجود دارد.

 امکانات کشور ما با تکیه بر توانمندی متخصصین داخلی 
در همین حد اســت که با توجه به شرایط تحریم واقعاً جای 
شــکر به درگاه حق تعالی وجــود دارد. امیدوارم خداوند به 
همه ما توفیق خدمت بی منت به مردم کشــور ایران عنایت 

فرماید.
 نظارت بر آزمایشگاه ها را در خصوص تست های مذکور 

چگونه ارزیابی می کنید؟
نظارت ها توســط اداره امور آزمایشــگاه های هر معاونت 

درمان در هماهنگی با آزمایشگاه مرجع سلامت و با توجه به 
قوانین و اســتانداردها و همچنین با توجه به دامنه عملکرد 
هر آزمایشــگاه انجام می شــود که البته نیاز به برنامه ریزی 

منظم تر دارد.
 تمایل شــهروندان به بررسی خود و خانواده شان از نظر 

ایمنی چگونه پیش می رود؟
با توجــه به نگرانــی خانواده هــا، این تمایــل به جهت 
درخواست انجام آزمایش به صورت شخصی کما بیش وجود 
دارد کــه البته بایــد در مراجعه افراد به آزمایشــگاه، انجام 
آزمایش ها کنترل شــده و از انجام تست ها اعم از مولکولی 
و ســرولوژیک بدون درخواست پزشــک و خصوصاً در زمان 
نامناســب حتی الامکان خودداری شــود به این ترتیب هم 
منابع مالــی بیمار و هم ملزومات مصرفــی و انرژی نیروی 

انسانی در آزمایشگاه در جهت بهینه استفاده می شود.
 گفته می شود گروهی از شرکت ها و حتی آزمایشگاه ها 
قصد درآمــد زایی دارند، چه نظــری در این زمینه و در 
خصوص تعرفه گذاری تســت های مولکولی و سرولوژیک 

تشخیص بیماری کووید 19 را دارید؟
 در این روزهای سخت همه کسانی که تخصص یا هنری 
در زمینه کمک به تشخیص، کنترل و پیشگیری از بیماری 
و همچنیــن درمان بیماری را داشــته اند به میدان آمده اند 
تــا به مردم و بــه یکدیگر کمک کنند. عبــارت »تمایل به 
درآمدزایی« توســط شرکت ها و آزمایشــگاه ها به نظر من 
عبارتی صحیح نبوده زیرا هر قشــری که در کشور در حال 
ارائه خدمات است برای تأمین هزینه های جاری باید مبالغی 
را دریافت کند تا بتواند ارائه آن خدمت را ســرپا نگاه داشته 
و تداوم ببخشــد. در مورد آزمایشگاه تشخیص پزشکی این 
هزینه ها شامل هزینه های وسایل مصرفی و کیت های مورد 
اســتفاده و هزینه های پرسنلی برای تشخیص بیماری است 

که خطر سرایت آن نسبتاً بالا است.
تست های مولکولی نسبت به تست های سرولوژیک گران تر 
است. تعرفه گذاری تست ها خصوصاً تست های سرولوژیک با 
توجه به قیمت کیت ها و در مقایســه با سایر تست ها که در 
آن ها از روش ELISA برای انجام آزمایش استفاده می شود 
مناســب نبوده به نظر نیاز بــه تجدید نظر و همچنین ابلاغ 
رسمی از طریق سایت اداره امور آزمایشگاه های دانشگاه های 
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علوم پزشــکی سطح کشور را دارد. آزمایشگاه های 
تشــخیص پزشــکی در این زمینه تابع مصوبات 
رسمی ابلاغ شــده از وزارت بهداشــت، درمان و 

آموزش پزشکی هستند.
 در حال حاضر برخی افراد غیر صاحب نظر در 
مورد بیماری و تســت های تشخیصی اظهار نظر 

می کنند، توصیه و پیشنهاد شما چیست؟
مردم باید از منابع رســمی خبرهــا را در مورد 
بیماری و تست های تشــخیصی پیگیری و دنبال 
کنند و از توجه به اظهار نظرات افراد غیر متخصص 

خودداری نمایند.
 آیا به نظر شــما ضرورت دارد تــا با توجه به 
اپیدمی های ویروســی خطرناک، مرکز تحقیقات 
ویروس شناســی با کمک انجمن های علمی دایر 

گردد؟
خیــر. به نظر من ضرورتــی در این زمینه وجود 
ندارد چرا کــه مرکز مدیریــت بیماری های واگیر 
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی با همکاری 
برخی از سازمان ها مانند دانشگاه های علوم پزشکی 
و انستیتو پاستور ایران تلاش هایی را انجام می دهند 
تا از بروز بیماری های واگیر و شــیوع آن جلوگیری 
نمایند. تأسیس مرکز تحقیقات ویروس شناسی به 
نظر من یک موازی کاری و اتلاف منابع اعم از مالی 
و نیروی انســانی را در پی خواهد داشت. اگر نواقص 
و ضعف هایی وجود دارد همان زیر ساخت و سیستم 
باید بررسی شده و با کمک انجمن های علمی ارتقاء 

یابد.
 سیاست های اتخاذ شده ستاد ملی کرونا را در 
این مدت در مقایســه با کشورهای دیگر چگونه 

ارزیابی می کنید؟
با توجه به شــرایط کشــور حتماً مناسب ترین 
تصمیمات با توجه به شرایط هر استان توسط این 
ســتاد که اعضایی متخصص دارد، گرفته می شود. 
مردم باید همکاری بیشتر با دولت و خصوصاً وزارت 
بهداشــت، درمان و آموزش پزشکی جهت رعایت 
توصیه های بهداشتی داشته باشند. این اواخر ساده 

انگاری بیماری و عدم توجه به عوارض بعضاً جدی 
آن خصوصاً در برخی افراد با بیماری های زمینه ای 
مانند دیابــت، بیماری های قلبی- عروقی، چاقی و 
...، سبب افزایش شیوع بیماری شده و ظاهراً شاهد 

بروز پیک دوم آن در ایران هستیم.
 رعایــت دســتورالعمل های بهداشــتی ویــژه 
حرفه های مختلف توســط صاحبان مشاغل، عدم 
شــرکت در تجمعات، زدن ماسک به شکل صحیح 
و پوشیدن محافظ صورت یا عینک ایمنی، رعایت 
فاصله گــذاری اجتماعی در جلســات و تجمعات 
بیشــتر از ده نفر و همکاری حداکثری با مقامات 

بهداشتی کشور قابل توصیه است.
 شــما چه توقع و انتظاری از نظام بهداشت و 

درمان کشور دارید؟
با توجه بــه وضع موجــود، در مناطق مختلف 
کشــور به شــکل منطقه ای از مدیریت ریسک به 
شــکل فرآیندی برای کنترل عوامل مؤثر بر ایجاد 
بیماری و پیشگیری از مرگ و میرهایی که احتمالاً 
به دلیل کمبود امکانــات و دارو رخ می دهد بهره 

گرفته شود.
نظارت بر رعایت دســتورالعمل های بهداشــتی 

بیشتر شود.
فرهنگ سازی و آموزش مردم به جهت استفاده 
از ماســک به روش صحیح از طریق رســانه ملی 
بیشتر انجام شــده چرا که ظاهراً اگر بالاتر از 90 
درصد مردم ماسک را به روش صحیح بزنند زنجیره 

انتقال بیماری به یاری خدا قطع خواهد شد.
 سخن پایانی؟

تشکر می کنم از شــما و سایر مسئولین گرامی 
دســت اندرکار چاپ و نشــر مجله آزمایشــگاه و 
تشــخیص که این فرصت را در اختیــار من قرار 
دادید. آرزوی سلامتی و عاقبت بخیری برای همه 
مردم در دنیا، خصوصاً مردم عزیز کشور ایران دارم. 
امیدوارم همه ما به یــاری خداوند مهربان بتوانیم 
 این برهه بحرانی از زمان را به ســلامتی پشت سر 

بگذاریم. من الله التوفیق

تأسیس�مرکز�
تحقیقات�
ویروس�شناسی�
به�نظر�من�یک�
موازی�کاری�و�
اتلاف�منابع�اعم�
از�مالی�و�نیروی�
انسانی�را�در�پی�
خواهد�داشت
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   آلفا – یک – آنتی تریپســین پروتئینی است 
که به وســیله کبد تولید می شــود و فونکسیون آن 
محافظت از آســیب بافت هایی مانند ریه در مقابل 
آنزیم هــای پروتئولیتیک می باشــد. کمبود یا نقص 
AAT می تواند اتیولوژی اکتســابی یا ارثی داشته 
باشد. اتیولوژی ارثی اغلب در نژاد اروپایی ها گزارش 
شده است. اتیولوژی اکتسابی اکثراً در بیماران مبتلا 
به ســندرم های نقص پروتئین مشــاهده می گردد 
مانند بیماری کبد، ســندرم نفروتیک و سوء تغذیه. 
صــرف نظر از نــوع اتیولوژی، نقــص AAT عامل 
آسیب آنزیم های پروتئولیتیک به بافت ریه می گردد 
و نهایتاً در بزرگســالان جوان ســبب آمفیزم شدید 
می شود. نقص آلفا – یک – آنتی تریپسین در کمتر 
از یک درصد از کیس های COPD مشاهده شده 

است.
 بــه طور کلی ســنجش AAT در اختلالات و 
 COPD بیماری های زیر پیشنهاد می شود. بیماران
با علائم متوسط تا شدید قبل از 50 سالگی، سابقه 

فامیلی AAT، برونشیت مزمن با انسداد مسیرهای 
هوایی در افراد غیر سیگاری، برونشکتازی در غیاب 
ریســک فاکتورهای واضح یا ســیروز بدون ریسک 

فاکتورهای شناخته شده است.
 مصرف اســتروژن، OCP و اســتروئیدها نیز 
می تواند باعث کاهش سطح AAT سرمی گردند. به 
بیمارانی که کمبود ATT دارند باید توصیه شــود 
اســتعمال دخانیات را ترک کنند و از کار و فعالیت 
در محیط هــای آلوده بــه آلاینده های شــایع هوا 
اجتنــاب کنند. مشــاور ژنتیک نیز بــرای اعضای 
خانواده این بیماران پیشــنهاد می شود تا در صورت 

صلاحدید سطح AAT در آن ها نیز چک شود.
Reference
 Manual of Laboratory &
Diagnos tic Tes ts. Denise D. Wilson.
 Copyright©2008 by The 
McGraw-Hill’s Companies, Inc.

ملاحظات�بالینی�در�تست�های�آزمایشگاهی

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

عضو  هئیت مدیره  انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران

5- Alpha 1-Antitrypsin Tes t (AAT)
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 ICC گلبول هــای قرمز منقبض شــده نامنظم یا  
 [Irregular Contracted Cell]بســیار شــبیه به 
اسفروســیت ها هســتند ولی به منظمــی مورفولوژی 
اسفروسیت ها نیستند به طوری که هیپرکروماتیک بوده 
و هاله کم رنگ مرکــزی RBC را ندارند. در ICC ها 
توزیع نامنظم هموگلوبین تغلیظ شده به ویژه در دیواره 
ســلولی RBC ها مشــاهده می گردد. همچنین زوائد 
کوچکی ممکن اســت در این RBC ها دیده شود که 
شــبیه هاینز بادی می باشد. علل اتیولوژیک شایع ایجاد 
 ،G6PD عبارتنــد از همولیــز در ICC مورفولــوژی
همولیز اکسیداتیو پس از در معرض قرار گرفتن داروهای 
اکسیداتیو و مواد شیمیایی، هموگلوبینوپاتی هایی مانند 
.Uns table Hemoglobins و Hemoglobin C

  توصیه ICSH به آزمایشــگاه ها این است که در 
صورت مشــاهده ICC در PBS بیماران حتماً گزارش 
شــود. گزارش هــم بر مبنای سیســتم درجــه بندی 
]grading[ پیشــنهادی ICSH و بــه صورت درصد 
 )<1%,1-2%,>2%( و یــا کم )few/+1(، متوســط

 )Mod/+2( و زیاد )Many/+3( باشد:
  بــا توجه به ایــن که گلبول هــای قرمز ICC در 

ناهنجاری هــای هماتولوژیک متعددی دیده می شــوند 
پیشنهاد می گردد در این موارد کامنت زیر برای پزشک 

معالج گذاشته شود:
 - Hb. Electrophoresis & G6PD tes t is
recommended.

ICSH; 2015 و توصیه ICC 5- سلول های

یک�کامنت�پراکتیکال
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  دیابت تیــپ یــک (Type 1 Diabetes [T1D]) یک 
بیماری اتوایمیون اختصاصی عضو )organ-specific( می باشد 
که توسط یک پاسخ اتو ایمیون بر علیه سلول های بتای پانکراتیک 
)Insulitis( ایجاد می گردد. در پاتوژنز T1D زمینه های ژنتیکی 
)HLA-DR&DQ(، تریگر فاکتورهای محیطی و اتوآنتی بادی ها 
نقش اساســی را بازی می کنند.T1D اغلب با ســایر بیماری های 
اتوایمیــون به طور همزمان بروز می کند به طوری که حتی برخی 
  ICA (Islet Cell Autoantibodies)اتوآنتی بادی ها ماننــد
حتــی زودتر از علایــم کلینیکال دیابت تیپ یک ممکن اســت 
شناسایی گردد. شــایع ترین همزمانی )co-exis tence( بیماری 
اتوایمیون در بیماران T1D، بیماری تیرویید اتوایمیون می باشد با 
فراوانی بیش از 90 درصد نســبت به دیگر بیماری های اتوایمیون. 
شیوع آنتی بادی های آنتی تیرویید در کودکان مبتلا به T1D در 
آغاز بیماری حدود 20 درصد می باشــد و در دختران شــایع تر از 
پســران اســت. علاوه بر این در بیماران T1D بــا آنتی تیرویید 
آنتی بادی مثبت، احتمال بروز بیماری تیرویید اتوایمیون 18 برابر 
بیشتر از بیماران T1D با آنتی تیرویید آنتی بادی منفی می باشد. 
بنابراین برای تشخیص زودرس )Early detection( بیماری های 
تیرویید اتوایمیون در کودکان با T1D یک، سنجش آنتی بادی های 
آنتی تیرویید و TSH در شروع T1D، با فواصل یک ساله پس از 

12 سالگی توصیه می گردد.
  هنگام تشــخیص قطعی T1D a در کودکان و نوجوانان با 
هیپرگلیسمی صبحگاهی، بیش از 85 تا 90 درصد کیس ها دارای 
یک یا بیشــتر از یک اتو آنتی بادی قابل شناســایی می باشــند. 
اتوآنتی بادی هــای اصلی عامل تخریب ســلول های بتای پانکراس 
)عامل انسولین( در بیماران T1D a در جدول زیر ذکر شده است:
1- IA-2A & IA-2Ab
2- GADA
3- ICA
4- Zn T8

 نــکات قابل ذکر در گایدلایــن 2016 انجمن دیابت آمریکا 
 (American Diabetes Association [ADA])عبارتنــد 

از:
1- بلافاصله پس از تأیید تشــخیص دیابت تیپ یک، کودک یا 
نوجوان از نظر اختلالات هیپوتیروییدی اتو ایمیون با اســتفاده از 

تست های زیر اسکرین گردند.
Anti Thyroperoxidase antibodies (Anti TPO ab,s)
Anti Thyroglobulin antibodies (Anti TG ab,s)

2- هورمــون TSH بیمار پس از کنتــرل و تثبیت گلوکز آن، 
چک شــود و در صورت نرمال بودن با فاصله یک تا دو سال یکبار 

تکرار شود.
3- پس از تأیید تشــخیص دیابت تیپ یک، کودک یا نوجوان 
تازه تشخیص داده شده از نظر بیماری سلیاک اسکرین گردد. برای 
اسکرینینگ بیماری سلیاک پس از این که نتیجه توتال IgA بیمار 

نرمال به دست آمد می توانید از تست های زیر کمک بگیرید:
tissue Transglutaminase antibodies (tTG Ab,s)
Deamidated Gliadin Peptide antibodies (DGP Ab,s)

4- کیس هایی که برای اســکرینینگ سلیاک کاندید هستند 
عبارتند از:

- با سابقه خانوادگی بیماری سلیاک
- کیس های با کاهش وزن یا اختلال در رشد

- اسهال یا نفخ شکم
- درد شکمی

- علایم سوء جذب گوارشی
- هیپوگلیسمی مکرر با اتیولوژی ناشناخته

 5- Children and Adolescents with Type 1 Diabetes: Screening for
Autoimmunities (ADA 2016 Guidelines)

یک�گایدلاین؛�چند�نکته



104
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48

تهاجمــی غیــر  روش  یــک  از  اســتفاده    
 )non-invasive method( بــرای تهیــه ادرار تمیز و بدون 
آلودگی )clean catch( از نوزادان همیشــه یک چالش 
برای کلینیســین های اطفال و والدین بوده است. جمع 
  UTI (urinary tractآوری نمونه ادرار تمیز در تشخیص
(infection بسیار مهم و تعیین کننده است زیرا در روش 

استاندارد )clean catch( هر چقدر زمان بیشتری برای 
گرفتــن نمونــه ادرار نــوزاد بگــذرد احتمــال آلودگی 
)contamination( بیشــتر می گردد و ممکن اســت 
سبب تشخیص اشــتباه )misdiagnosis( گردد. دکتر 
کافمن و همکاران، متد جدید Quick-Wee را در سال 
2017 برای تهیه ادرار تمیز برای نوزادان زیر یکسال ابداع 

و معرفی کردند.
 متد Quick-Wee یک روش ساده است که به طور 
گســترده توســط کلینیســین ها به کار می رود. کارایی 
)efficiency( ایــن روش نســبت به روش اســتاندارد 

)clean catch( بســیار بیشتر می باشــد. در تحقیقات 
دکتر کافمــن و همکاران در حدود 31 درصد نوزادان در 
عرض پنج دقیقه با متد Quick-Wee نمونه ادرار نوزاد 
اخذ شــد در حالی که در مقایســه با روش استاندارد در 

زمان مشابه فقط 11 درصد از نوزادان نمونه ادرار دادند.
 برای گرفتن نمونه ادرار در متد Quick-Wee، بعد 
از خوردن شیر توسط نوزاد اطراف ناحیه تناسلی آن را با 
آب صابون شسته و اجازه می دهند تا خشک گردد. سپس 
با استفاده از یک گاز آغشته به آب خنک پایین ناف نوزاد 
را به حالت مدور می مالند. با این عمل پوست مثانه نوزاد 
تحریک می شود و معمولاً نوزاد بعد از مدت کوتاهی ادرار 

خواهد کرد.
 پیشنهاد می شــود آزمایشگاه ها با تهیه دستورالعمل 
ساده روش Quick-Wee در قالب بروشور و تحویل آن 
به والدین نوزادان هنگام پذیرش، آگاهی رسانی کرده و از 

خطاهای پره آنالیتیکال در این زمینه بکاهند.

5- موثرترین روش گرفتن نمونه ادرار نوزاد برای کشت ادرار )Urine Culture( چیست؟

Fas ter clean urine collection (Quick-Wee method) from infants: randomized controlled trial. BMJ 2017;357:j1341.

یک�پرسش؛�یک�مقاله
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 آپاندیسیت حاد یکی از شایع ترین موارد اورژانس در 
التهاب شکمی اطفال می باشد که نیاز به مداخله جراحی 
دارد. همچنیــن فیبرینوژن همواره به عنوان پروتئین فاز 

حاد در التهابات و نکروزهای بافتی افزایش می یابد.
 در نوامبــر 2014 طی پژوهشــی در مــورد قابلیت 
پیش بینــی کنندگی هیپرفیبرینوژنمی قبل از جراحی در 
کودکان دچار آپاندیسیت، بررسی و مطالعه ای گسترده ای 
صورت گرفــت. هدف پژوهــش مذکــور ارزیابی ارزش 
دیاگنوســتیک هیپرفیبرینوژنمی به عنــوان یک مارکر 
آزمایشگاهی پره آپ جهت تشخیص پرفوراسیون آپاندیس 

در اطفال با آپاندیسیت حاد بود.
 در نتیجه این بررســی مشــخص شــد که ســطح 

فیبرینوژن پلاســما در کودکان با پرفوراسیون آپاندیس 
نســبت به کیس هــای غیر پرفوره به مقــدار معنا داری 
افزایش نشان می دهد. بر مبنای این مطالعه فیبرینوژن در 
 ]specificity[ ایــن کیس ها به ترتیب دارای ویژگــی
بالاتر و حساسیت ]sensitivity[ پایین تر در مقایسه با 
 [WBC count & CRP] اندکس های کلاسیک التهابی

نشان داده شد.

Reference
 Pediatr Surg Int.2014 Nov;30
(11):1143-7.doi:10.1007/s00383-014-
3585-8.Epub2014 Aug13.

5- هیپرفیبرینوژنمی در آپاندیسیت کودکان

نکته�پاراکلینیکال�روز

 Prenatal Reflex DNA Screening غربالگری 
برای تریزومــی های 21، 18 و 13 با اســتفاده از آنالیز 
DNA آزاد ســلول ]cell free DNA[ در پلاســمای 
مادر پیشــنهاد می شــود به عنوان یک پیشــرفت قابل 
ملاحظه علاوه بر متدهای غربالگری قراردادی پیشین که 
تــا کنون فقط براســاس مارکرهای ســرمی و یافته های 
اولتراسونیک بوده است. از طرفی آنالیز DNA پیچیده و 
نســبتاً گرانقیمت است و خطاهای تکنیکی خاص خود را 

هم دارد به ویژه زمانی که درصد free fetal DNA آزاد 
شده از پلاسنتا کم باشد. بنابراین دلایل آنالیز DNA به 
طور کلی به عنوان یک متد اولیه غربالگری های پریناتال 

تا به امروز پذیرفته نشده است.
 تا کنون یک متد دو مرحله ای معرفی شــده و مورد 
اســتفاده قرار گرفته که در آن تست رایج غربالگری سه 
ماهه اول FTS Combined Screening که براساس 
 ،free Bhcg، PAPPA سنجش بیومارکرهای ســرمی

5- Reflex DNA Screening for Trisomies 13, 18, 21

یادداشت�های�پریناتالوژی
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سن مادر و NT انجام می شود؛ با یک تست اسکرینینگ 
می گــردد. پیگیــری   )NIPT )ماننــد   DNA 
  در صورتــی کــه ریســک تقریبــی تســت ترکیبــی

 FTS Combined Screening بالاتــر از کات آف 
تعیین شــده )مثلًا 1:800( باشــد زن باردار برای آنالیز 
DNA فراخوان می شــود. یک نقطه ضعــف این اپروچ، 
فراخوان زنان با ریســک بالاتر از کات آف برای مشاوره و 
 DNA گرفتــن نمونه خــون اضافی و تســت غربالگری
می باشــد. این تماس و فراخوان می تواند باعث نگرانی و 
اســترس زنان شده و برخی از آن ها را به انجام تست های 
تهاجمــی مانند آمنیوســنتز و CVS ترغیب کند. تا به 
امروز این رویکرد ]contingent screening[ موضوع 

پژوهش های زیادی بوده است.
 با هدف اجتناب فراخوان هــای همراه با نگرانی زنان 
باردار ضمن اســتفاده از یک متد با قدرت تشخیص بالا؛ 
پروفســور Wald و همکاران را در ســال 2017 به ارائه 
پروتکل پیشنهادی استفاده از یک متد اصلاحی غربالگری 
در جهت کاهــش معضل دوگانگی کلینیــکال مرتبط با 

مدیریت بارداری ها واداشت.
 در Reflex DNA Screening هنــگام مراجعه 
 زن بــاردار بیــن 11 تا 13 هفتگی بارداری برای تســت

 FTS Screening، یک نمونه پلاســمای اضافی از وی 
اخذ و نگهداری می شــود تا چنانچه نتیجه تســت دارای 
ریسک بالاتر از کات آف تعیین شده به دست آمد به طور 
اتوماتیک و رفلکســی تست DNA انجام شود بدون این 

که نیاز به فراخوان زن باردار باشد.
 بــر مبنای مطالعه دکتــر Wald و همکاران در این 
پروتکل ما گزارش مســتقل )ریســک مثبت( برای تست 
FTS Combined در ســه ماهــه اول نداریــم بلکه 
تســت نتیجــه  بــا  همــراه  تســت  ایــن   اطلاعــات 

 DNA [eg; NIPT] در محاســبه کلی ریسک به کار 
می رود و در نهایت گــزارش می گردد. بنابراین ما در این 
پروتکل پریناتال اسکرینینگ هرگز تست با ریسک مثبت 

در FTS Combined Tes t گزارش نمی کنیم.
 Reflex DNA Screening مزیت هــای پروتکل 

عبارتند از این که هر زن بارداری فقط نیاز به یک تســت 
 FTS Combined Screening غربالگری دارد، نتیجه تست
همیشــه منفی است و یک تست DNA داریم که شامل 
اطلاعاتــی از مارکرهای Combined Tes t اســت که 
می تواند مثبت یا منفی گزارش گردد. به طور کلی مزایای 
اســتفاده از پروتکل Reflex DNA Screening در 
مراقبت های روتین زنان باردار بر اساس مطالعه پژوهشی 
دکتر Wald و همکاران شامل موارد زیر می باشد: میزان 
پایین تر موارد مثبت کاذب ]low FPR[ در مقایســه با 
ســایر متدهای اســکرینینگ پریناتال، یکبار مراجعه به 
کلینیک ]one s top clinic[ و حذف فراخوان منجر به 
اضطراب زنان بــاردار در غربالگری های نان رفلکســی و 
 contingent، رســیدن بــه یــک قدرت تشــخیصی

 ]high DR[ بالا شبیه تست های جامع DNA و نهایتاً 
ایمنــی بیشــتر زنان با بــه کارگیری کمتــر از متدهای 
تشخیصی تهاجمی. این مزایای کلینیکال همراه با کاهش 
قیمت در مقایســه با روش های جامع آنالیز DNA، یک 
اپروچ رفلکسی با استفاده از یک متد ترجیحی غربالگری 

را برای ما فراهم می سازد.
  گنجانــدن پروتــکل پیشــنهادی دکتــر Wald و 
همکاران در برنامه های روتیــن مراقبت از بارداری ایران 
علی رغم همه مزایای ذکرشده، نیازمند مد نظر قرار دادن 
ملاحظــات متعــددی در حوزه های گوناگــون در نظام 
مراقبت های بارداری می باشــد مانند ارزیابی چالش های 
ضابطــه ای در حوزه وزارت بهداشــت و درمان، بیمه های 
تکمیلی، مدیریت هزینه تســت، رضایتمندی زنان باردار 
و... . در آینده و با تأســیس کلینیک های OSCAR در 
ایران قطعاً موانع مطرح شده در اجرای پروتکل پیشنهادی 
Reflex DNA screening Tes t و سایر پروتکل های 
مشــابه مرتفع خواهــد گردید و ما به اپــروچ بهتری در 

غربالگری پریناتال زنان باردار دست خواهیم یافت.
   

Reference
 Genetics in Medicine.2018 Aug;20(8):825-830.

doi:10.1038/gim.2017.188.Epub 2017 Nov 9.
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به�نام�ایزد�منان
این�دل�نوشته�تقدیم�به�تمامی�همکاران�پر�تلاش�و�فداکار

تقریباً روزهای آخر بهمن ماه بود که خودم را آماده می کردم برای ارائه مقاله در کنگره ارتقاء کیفیت پیش رو که مثل همیشه 
اواخر فروردین ماه برگزار می شد.

کنگره سال گذشته خیلی خوب بود چون اولین مقاله خود را بعد از فارغ التحصیلی ارائه دادم و کلی هیجان داشتم.
به یادم دارم که مدام کنار پوستر خود می ایستادم و با شور و شعف زیاد به همه مراجعین کارم را توضیح می دادم. واقعاً لذت 
بخش بود. امسال تصورم این بود که حتماً مقاله ام به عنوان سخنرانی پذیرفته می شود. تا این که چند روزی از بهمن ماه گذشت 
و کم کم صدای پای کرونا همه جا را پر کرد. لبخند روی لبم خشکید و به دلیل رشته تحصیلی که داشتم به طور مستقیم در 

آزمایشگاه مرجع کرونا مشغول به فعالیت شدم. به قدری کرونا فراگیر شد که فکر کنگره، مقاله و ... از ذهنم پاک شد.
روزهای ســختی اســت. خیلی سخت. غبار غم همه جا را پر کرده است و دیگر توانی برای کار کردن ندارم. به لحاظ روحی و 
فکری خسته ام. تمامی همکارانی که کنارشان مشغول به فعالیت بودم به این ویروس مبتلا شدند. امیدوارم هر چه زودتر روزهای 

خوب روی خود را نشان دهند و کنگره ارتقاء کیفیت مانند گذشته برگزار گردد.

امیر مهدی لیریایی
فارغ التحصیل ویروس شناسی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی لرستان

تابستان 1399



 از کنترل کردن همه چیز دست برداریم.
 مصرف کاکائو را به صورت شــکلات تلخ در رژیم 
غذایی روزانه خــود بگنجانید. کاکائو علاوه بر این که 
خاصیت آنتی اکسیدانی دارد یک تقویت کننده قوی 

حافظه نیز می باشد.
 هــر روز کنار پنجره اتاقتان کمی آب یا غذا برای 

پرنده ها بگذارید.
 شب ها قبل از خواب همه کسانی که درحق شما 

بدی کرده اند ببخشید.
 هیچ گاه ســعی نکنید چیزی را بیش از حد برای 
کســی توضیح دهید و سعی در قانع کردن آن داشته 

باشید.
 در بســیاری از روابــط بــرای نه گفتــن نیاز به 

عذرخواهی ندارید.
 حتماً نباید در نــذر کردن ها هزینه مادی کنید، 
بسیاری از نذرها غیر مادی هستند. مانند این که نذر 
کنید چهل شــب، هنگام خواب برای همه مردم دنیا 

آرزوی صلح کنید.
 برای موفقیت، باید اشــتیاقتان به آن بیشــتر از 

ترستان از شکست باشد.
 هر رابطه انسانی برای پایدار ماندن به درصدی از 

ایثار و فداکاری نیاز دارد.

 زندگی می آموزد که هــر چیز قیمتی دارد، پنیر 
مجانــی فقــط در تله موش یافت می شــود. از هزینه 

کردن ها دل آرزده نشوید.
 کلافــه نشــوید وقتی پــدر و مادرتان از شــما 
می خواهند کار با موبایل و ابزارهای جدید را برایشان 
توضیــح دهید. آن ها هــم یک روزی به شــما نحوه 

استفاده از قاشق را یاد داده اند.
 هر وقت می خواهید از همســرتان عکس بگیرید، 
نگویید لبخند بزن، بگویید دوســتت دارم بعد ببینید 

لبخندش چقدر قشنگ تر می شود.
 اگر خیلی حرف های تکراری می زنید قطعاً کتاب 

کم می خوانید.
 همیشــه موقع تمیز کردن گوشت، مرغ و ماکیان 

از دستکش استفاده کنید.
 گاهی اوقات بدون مناسبت خاصی، برای آن هایی 

که دوستشان دارید هدیه ای هر چند کوچک بخرید.
 خاطــرات خوبی که از رفتن به مدرســه دارید را 
بــرای فرزندتان تعریــف کنید تا احســاس خوبی به 

مدرسه پیدا کنند.
 در ماه رمضان ســحرها شــربت خاکشیر و تخم 
شربتی بنوشید. این دانه ها چندین برابر وزن خود آب 

جذب و در طول روز آزاد می کنند.

دکتر علیرضا لطفی کیان �

آداب�زندگی�بهتر
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 همیشــه از گوش چپتان بــرای جواب دادن به تلفن 
همراه استفاده کنید.

 صبح هــا پیــش از صبحانه، کمــی لیموترش در آب 
چکانده و بنوشید.

 وقتتان را هیچ وقت با ابراز تأسف تلف نکنید.
 انرژی خود را روی مسائلی که خارج از کنترلتان باشد 

متمرکز نکنید.
 مغز انســان بین اســتخوان شکســته و دل شکسته 
تفاوتی را احســاس نمی کند، بنابراین مراقب باشــید دل 

کسی را نشکنید.
 با آدم های شاد بیشتر معاشرت و مصاحبت کنید.

 اگر از مکمل های کلســیم و منیزیم مصرف می کنید، 
بهتریــن زمان مصرف کلیســم شــب ها و منیزیم روزها 

می باشد.
 وقتی شــروع به صحبت با عزیزانمان می کنیم تلفن 

همراه خود را به حالت سایلنت قرار دهیم.
 همیشــه به خاطر داشته باشــید "تحصیلات ارتباط 

مستقیم با شعور افراد ندارد."
 کودکان را هرگز تاب ندهید به ویژه بین ســنین یک 

تا چهار سال.
 در زندگی زناشویی حتی به شوخی هم از کلمه طلاق 

استفاده نکنید.
 فرزندتــان را هیچ وقت مجبور به بوســیدن دیگران 

نکنید.
 هنــگام رانندگی زمان هدر رفتــه در راه را با گوش 

کردن به کتاب های صوتی به زمان مفید تبدیل کنید.
 در فضــای مجــازی از آنفالو کــردن و ترک کردن 

صفحاتی که به کارتان نمی آید، نهراسید.
 از زمزمــه کردن و در گوشــی حــرف زدن در جمع 

خودداری کنید.
 تکه کلام های نامناسب را از سخنان خود حذف کنید.

 هر شب چند دقیقه روزانه نویسی کنید.

 در تابســتان ها تا حد امــکان از مصرف آجیل و انواع 
مغزها بکاهید. این مواد غذایی زمان زیادی برای هضم نیاز 

دارند و در بدن گرمای زیادی تولید می کنند.
 زنان از مردانی متنفرند که توانایی هایشــان را قبول 

ندارند.
 ســعی کنید از شــب قبل برنامه های فردای خود را 

بنویسید.
 اگر گزینه های زیادی پیش رویتان اســت آن ها را به 

چند گزینه محدود و مابقی را حذف کنید.
 تصمیم های مهم و کارهای سخت تر را اول صبح انجام 

دهید.
 از افراد حسود و منفی باف دوری کنید.

 زن ها برای نشان دادن مشارکت و ایجاد رابطه با شما 
حرف می زنند.

 روزها دقایقی را حتماً در طبیعت و به حالت ســکوت 
بگذرانید.

 اگر در برابر مزاحمت های خیابانی برای زنان سکوت 
کنید با مجرم هم دست هستید.

 مــی گویند میز شــادی جهان چهار پایــه دارد که 
حضرت مولانا و حضرت حافظ آن ها را به ما نشان داده اند. 
حضرت مولانــا: مَرنج و مَرنجان و حضرت حافظ: بنِوش و 

بنِوشان.
 اگر ملزم به گرفتن تصمیم مهمی هستید و گرسنه اید 

اول غذا بخورید.
 تا می توانید آنلاین خرید کنید.

 وقتی گرســنه اید برای خرید به ســوپرمارکت و بازار 
نروید.

 تا کسی برایتان کادویی خرید، سریعاً قیمت آن را در 
نیاورید.

 هیچ وقت از کسی ســؤال نکنید رمز عبور گوشیتان 
چیست؟

 حتی المقدور در محل کار لباس سفید نپوشید.
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 دوباره کی به سفر برویم 
قاصدک ها را ببینیم 
کنار رودی بنشینیم 
و قطره های آب را

 به صورت همدیگر پرتاب کنیم
دوباره کی در خنکای غروب 

با پای برهنه 
بی وحشت از خزیدن یک ویروس
زبری سنگریزه ها را لمس کنیم  
از تپه های نرم شنی بالا برویم 

و به سرخی آسمان چشم بدوزیم 
دوباره کی در لطافت صبح 

ریه های خالی خود را 
از "هوای همدیگر را  داشتن" پر کنیم 

و بی دغدغه نفس بکشیم 

دوباره کی نقاب ها را برداریم 
در آینه خیره شویم 

و چهره خود را
بدون ترس ببینیم 

دوباره کی دست های هم را 
بی دلهره در دست بگیریم و 

گرمای صمیمیت را 
در وجود یکدیگر احساس کنیم 

آن روز شاید با هم بودن را قدر بدانیم
و دوستی را پاس بداریم 

اما
دوباره کی آن روز می رسد 
دوباره کی به سفر می رویم

دکتر نرگس ایرانمنش  
دکترای علوم آزمایشگاهی

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

»سفر«
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من خیلی دلم تنگ می شود؛
نه برای روزی که 

شاید:
ویروس وحشت رفته باشد؛

ماسک ها چشم انتظار 
شاید خواهانی بیاید؛ 

چهره ها بی نقاب 
 سخن بگویند؛ 

چرخ های زندگی 
به شادی بچرخند؛

صداها بی مانع 
درگوش جان نشینند  

من خیلی دلم تنگ می شود؛
برای حال  

که یتیم گونه، تنها 
کنجی نشسته 

در آفتاب آب می شود؛
و کسی نمی بیند:

شوق ماندن 

پشت ماسک های ترس؛
زمزمه گنجشک ها 
در گوش پنجره ها؛

خنده بچه ها
در نفهمی مرگ؛

پرده پرده گل 
دلربا معطر؛

دوستی ها پر رنگ 
بی رنگ پر رنگ؛

چشم ها رها
در زیبایی شب؛
قلب ها جاری 

در ترنم باران عشق؛
صدا، صدای بودن 

در جهانی با خورشید طلایی؛
و پلک پنجره ها باز 

رو به جهان آواز؛ 
من خیلی دلم تنگ می شود ...

»دلتنگی«

دکتر محمود جاوید  
دکترای علوم آزمایشگاهی

صفحه�ویژه�آثار�ادبی�و�هنری�همکاران�دکترای�علوم�آزمایشگاهی
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"ولِمَ کنید ... ولِمَ کنید... چی از جُونم میخواین؟ مَنو از خونم کجا 
می برین؟ راحتم بذِارین ... هر بلایی که اونجا میخواین سَرم بیارین 

همین جا بیارین ... مَنو از بچه هامو خونوادم جدا نکنین."
زینب خانم در حالی این جملات را می گفت که او را به زُور از راه 
پله های خانه پلاک 36 کوچه مون به پایین می کشیدند و می بردند. 
دستانش را به نرده ها، درُ دیوار و هر جا می رسید، می گرفت تا او را 
نبََرند. دم دَِرِ خانه شان شلوغ بود. همسایه ها در دو گروه زن و مرد، 
چپ و راســت کاملًا جدا از هم، جلوی در حیاط جمع شده بودند. 
آمبولانس همان طور که دَرهای اتاقک مکعبی پشــتش باز بود با 
چــراغ قرمز گردانش، نزدیک درِ حیاط و توی کوچه تنگ بُاریک ما 
پارک کرده بود. نورِ قرمز آن که درکَسری از ثانیه از روی تمام محیط 
اِطرافش اعََم از آدم ها، ساختمان ها، صورت بهُت زده همسایه ها، سَروِ 
حیاط زینب خانم و لانه کلاغ روی آن می گذشــت؛ چهره مرا نیز 
در طبقه دوم خانه رو به رو فراموش نمی کرد. ماموران تیمارســتان 
با روپوش های سفید، چِرکْمُرده، بدَقواره و صورت های سنگی بدون 
هیچ گونه توجهــی به ضجه های زینب خانم، دو بازوی او را گرفته 
بودندُ به پایین می آوردند. در حالی که چادر سیاه کِشدارِ زینب خانم 
از ســرش افتاده بودُ چارقَد سِفید مثل نقره اش هنوز نصفه و نیمه 

موهای یکدست سیاه او را پوشانده بود.
"آخه مرد چرا مَنو از دســت این دیو صفت های بی رحم نجات 
نمیدی؟ مگه من و تو یکی نبودیم ... مگه ما عاشق و معشوق نبودیم 

... کمکم کن ... کمکم کن."
شوهر زینب خانم که به "سوپوره" مشهور بود – که من هیچ وقت 
علتش را نفهمیدم چون اصلًا چنین شــغلی نداشت – همانطوری 
که کف ریش تراشــی روی صورتش بود و فرچه در دست داشت، 

بــی تفاوت در مقابل آیینه گِردِ دیواری داخل راهروی بین پله های 
طبقات بالا و حیاط ایستاده و مشغول کار خودش بود و با حالت حق 
به جانبی گفت: "من می خورم و تو می کنی بد مســتی" به محض 
این که این جمله از دهانش خارج شــد، زینب خانم دست راستش 
را به زور از دستان قوی یکی از مأمورین آزاد کرد و به سرعت لنِگه 
دمپایی را از کف راهرو برداشــت و به سمت "سوپوره" پرتاپ کرد. 
"سوپوره" هم با حرکت سریع بدنش جا خالی جانانه ای داد و لنگه 

دمپایی به آیینه گرد رِوی دیوار خورد و گوشه آن را شکست.
سعید پسر کوچک زینب خانم با چهره رنگ پریده چادر مادرش 
را برداشتُ به دنبال او و ماموران تیمارستان بود. مادر و مادر بزرگم 
از طبقه دوم خانه مان – از پنجره ای دیگر – آن کشــمکش را نگاه 

می کردند.
"چرا وقتی این بدبخت رو می برََنش اون خراب شده برای همیشه 
همونجا نمی خوابوننش؟ خونه آوردنش جز اعصاب خورد کنی برای 
خانوادش و همسایه ها چه فایده ای داره؟ دیگه روان هِمه رو خراب 
کرده. خدا یا شفاش بده یا راحتش کنه. داستان برُدن و آوردن این 

بنده خدا تا کی باید طول بکشه؟"
مادر بزرگم در حالی این ها رو به مادرم می گفت که زینب خانم 
را به داخل حیاط کشانده بودند و همین طور گردنبند شِاخ گاوش 
روی زمین کشــیده می شد. شاخ گاو تو خالی ای که همیشه زینب 
خانم در خانه، کوچه و خیابان بر گردن داشت و هر کس درباره آن 
از او سؤال می کرد با هیجان خاصی می گفت: "گوشتو بیار تا با اینْ  
آوازی برات بخونم که تموم درد و بلاها برای همیشه از جُونتِ بره."

به جز عده کمی اغلب می ترســیدند که گوششان را به شاخ گِاو 
شیپوری او و آوازهایش بسپارند.

دکتر علیرضا لطفی کیان  
دکترای علوم آزمایشگاهی

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

زمانی برای غسل تعمید یک دیوانه
قسمت اول
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همه می پرسند،
چیست در زمزمه مبهم آب

چیست در همهمه دلکش برگ
چیست در بازی آن ابر سپید

روی این آبی آرام بلند ...
که تو را می برد این گونه به ژرفای خیال

من به این جمله نمی اندیشم
به تو می اندیشم، ای سراپا همه خوبی!

تک و تنها به تو می اندیشم!
همه وقت، ... همه جا

من به هر حال که باشم، به تو می اندیشم!
تو بدان این را، تنها تو بدان!

تو بیا – تو بمان با من- تنها تو بمان!
نه به ابر، نه به آب، نه به برگ

نه به این آبیِ آرام بلند
من به این جمله نمی اندیشم!

به تو می اندیشم،
ای سراپا همه خوبی،

تک و تنها به تو می اندیشم! )1(
به تو می اندیشم، ...

که هیچ وقت، و هیچ کجا، هیچ حقیقتی را فدای مصلحتی 
نکردی. به تو که الگوی اصالت، راستی، درستی، تلاش، تعهد، 
شرف، مهرورزی، مسئولیت پذیری، خستگی ناپذیری و ... در 

یک کلام، همه خوبی ها بودی.
آری، به تو می اندیشم...

***

نامدگان و رفتگان از دو کرانه زمان
 سوی تو می دوند هان، ای تو همیشه در میان )2(

تو الگوی گذشتگان و آیندگانی، نام و یادت هرگز از لوح دل 
و جانمان نمی رود ...

خانــم دکتــر فریده زینــی در مقام اســتاد تمام رشــته 
قارچ شناسی پزشکی دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی 
تهران، در تمام ســال های خدمت دانشــگاهی خود به تربیت 
دانشجویان دوره های کارشناسی ارشــد و دکترای تخصصی 
قارچ شناسی پزشکی و رزیدنت های پزشکی همت گماشتند. 
به اعتراف کلیه همکاران و دانشجویان، ایشان الگوی کاملی از 

یک استاد متعهد علم و اخلاق برای همگان بودند.
قصد آن داشتم که در معرفی فعالیت های علمی و پژوهشی 
استاد مطلبی بنویسم اما دست و زبانم را ناتوان یافتم. چرا که 
آثار علمی و پژوهشی ایشان آشکار و هویدا است و لذا به رسم 
اندکی قدردانی از آنچه از ایشان آموختم، به این دلنوشته پناه 

بردم که یادی از آن مهر بانوی دانشمندِ فاضل کرده باشم.
دکتر فریده زینی، اســتاد اسطوره ای قارچ شناسی پزشکی 
ایران، بعد از ســال ها خدمت صادقانه و تلاش های فراوان در 
مرزهای نوین علم قارچ شناســی پزشــکی، در روز پنجم تیر 
ماه ســال جاری خانواده، دوســتان، همکاران و دانشجویان 
خود را ترک کردند و به ابدیت پیوســتند. جامعه پزشــکی و 
آزمایشــگاهی، به ویژه جامعه قارچ شناســی پزشکی ایران از 
این ضایعه بزرگ متأثر گردیده بدون تردید نام و یاد آن استاد 

فقید را گرامی و زنده نگاه خواهند داشت.
منابع اشعار:

)1( فریدون مشیری
)2(  هوشنگ ابتهاج

دکتر محمد قهری
دکترای علوم آزمایشگاهی

Ph.D قارچ شناسی

به�یاد�استاد
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بهای اشتراک را به حساب شماره 1-5627546-818-103 یا شماره کارت 6389-4001-1219-6274 بانک اقتصاد نوین  

به نام انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی واریز نمایید.
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انالله�و�انا�الیه�راجعون
با�نهایت�تاســف�و�تاثر�درگذشت�سرکار�خانم�دکتر�
پروین�ســجادیان�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�تاســف�و�تاثر�درگذشت�جناب�آقای�دکتر�
ســید�کمال�ابوترابی�همکار�عزیز�پاتولوژیست�را�بر�
اثــر�ابتلا�به�بیماری�کرونا�تســلیت�عرض�نموده�و�از�
خداوند�متعال�برای�آن�مرحوم�علو�درجات�و�برای�

بازماندگان�صبری�جزیل�مسئلت�می�نماییم.
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

انالله�و�انا�الیه�راجعون
با�نهایت�تاســف�و�تاثر�درگذشــت�جنــاب�آقای�دکتر�
محمدرضا�سمیعی�همکار�دکترای�علوم�آزمایشگاهی�را�بر�
اثر�ابتلا�به�ویروس�کرونا�به�عنوان�دومین�شهید�دکترای�
علوم�آزمایشگاهی�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�تاســف�و�تاثر�درگذشت�جناب�آقای�دکتر�
علــی�اصغر�صــادق�صالحی�همکار�دکتــرای�علوم�
آزمایشــگاهی�را�تســلیت�عرض�نموده�و�از�خداوند�
متعــال�بــرای�آن�مرحوم�علــو�درجــات�و�برای�
بازماندگان�صبری�جزیل�مسئلت�می�نماییم.���������������������������������
هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص

همکار�ارجمند�
سرکار�خانم�دکتر�مهناز�ابراهیمی

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

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

همکار�ارجمند�
سرکار�خانم�دکتر�آریا�دخت�ثمرمند

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

خانواده�محترمتان�مسئلت�می�نماییم.

هیئت�تحریریه�نشریه�آزمایشگاه�و�تشخیص
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همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�محمدرضا�مهدوی

درگذشــت�خواهر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�

و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

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

همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�رضا�محمدی

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�

از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

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

همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�سید�محمدرضا�یثربی
درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�

از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

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

همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�داود�میکائیلی�خیاوی
درگذشت�همســر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�
و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

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

همکار�ارجمند�
جناب�آقای�دکتر�احمد�قره�باغیان

درگذشــت�برادرزاده�گرامیتان�را�تســلیت�عرض�

نمــوده�و�از�درگاه�خداوند�منان�صبری�جزیل�برای�

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

همکار�ارجمند�
سرکار�خانم�دکتر�خجسته�منصوری

درگذشــت�مادر�گرامیتان�را�تسلیت�عرض�نموده�و�

از�درگاه�خداونــد�منان�صبری�جزیل�برای�شــما�و�

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

116
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48



117
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1399- شماره48

Klotho Protein,A Biomarker for AKI
Dr. F. Nabatchian
Associated Professor, Department of Laboratory Sciences, Faculty of Allied Medical Sciences, Tehran University 
of Medical Sciences
fnabatchian@yahoo.com

Ms. M. Movasatii
S tudent of Laboratory Sciences, Faculty of Allied Medical Sciences, Tehran University of Medical Sciences

Dr. N. Davoudi
Pharmacis t, Faculty of Pharmacy, Tehran University of Medical Sciences

Abs tract
Klotho is an anti-aging single-pass membrane protein that is mainly produced in the kidney. The level of soluble klotho 
decreases with age and the klotho gene is associated with an increased risk of age-related diseases, such as diabetes, skin 
atrophy, chronic kidney disease, ataxia and cancer.
The klotho gene is composed of five exons and encodes a membrane glycoprotein located in the plasma membrane.
The 3 forms of klotho protein have a specific function:
1-klotho forms a complex membrane protein with fibroblas t growth factor receptors (FGFR) and acts as a binding cofactor 
for FGF23, which is involved in the regulation of aging and the development of chronic diseases through the regulation of 
ionized phosphorus and vitamin D metabolism.
2- Secretory klotho as a humoral agent has pleiotropic activity which includes regulation of oxidative s tress, growth factor 
signaling and ion homeos tasis. Secretory klotho also plays a role in organ protection.
3- The intracellular form of Klotho suppresses inflammation caused by cellular aging and mineral metabolism. 
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Background and Goals: Helicobacter pylori is a gram-negative micro-aerophilic bacillus, with a global prevalence. The 
bacterium causes a wide range of gas trointes tinal diseases, including chronic gas tritis, peptic ulcer, gas tric cancer and 
MALT. Due to the importance of this bacterium in causing gas trointes tinal disorders, this s tudy was conducted to evaluate 
the serum levels of antibodies agains t Helicobacter pylori in clients of Islamshahr Health Center by ELISA. 
Materials and Method:In this cross-sectional s tudy, the serum of 650 patients referred to Islamshahr Health Center who 
had clinical symptoms was collected. The IgG, IgA and IgM antibodies to Helicobacter pylori were then measured using 
the ELISA method.
Findings: From all the samples performed (650 samples), the results were as follows: 47.08% (306) IgG, 14.62% (95) IgA, 
4.62% (30) IgM. The highes t IgG antibody frequency was observed in the age group of 46-60 years (65%). No significant 
association (P = 0.6) was observed between the mean titers of IgA, IgM and IgG antibodies with age. 
Conclusion:Due to the high percentage of positive titers of IgG and IgA antibodies agains t Helicobacter pylori, it is 
necessary to use codified educational and health programs to reduce the prevalence of this bacterium.
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Detection, identification and measurement of microbial pathogens is critical for protecting public health. 
Although microbial culture-based tes ts and molecular techniques are currently the mos t commonly used, these 
techniques are time-consuming and require complex tools and experienced individuals. Consequently, it is 
cos tly to analyze these techniques. The emergence of the aptamer led to the elimination of defects of other 
molecular methods. Also, the ability to specifically bind aptamers to different targets has provided them with 
great potential that can be used to identify various pathogens.  Aptamers are separated from synthetic libraries 
by a gradual laboratory process called SELEX. The SELEX s teps include duplication of library cons truction, 
docking / duplication and replication. This s tudy is a review of the use of aptamers as a diagnos tic and 
therapeutic agent for pathogenic bacteria. Aptamers have wide-ranging applications due to their high s tability 
as well as their high affinity for clinical applications in the treatment and diagnosis of pathogenic bacteria. 
The capabilities and applications of aptamers and their Sensors made in various fields of science, especially 
the detection and identification of viruses, toxins and pathogenic bacteria, make it increasingly important to 
research and s tudy this field.
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Many of the conflicts occurring in the Medical Labs could be directly linked to the presence of multiple 
generations. There have been three generations in the workplace at any given time. We are at a unique time 
where there are four generations all coexis ting in the labs. The article describes generalized behaviors of each 
generation and the correlation of these unique trails on medical lab proffessionalis ts.
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In response to the outbreak of COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, several tes ts are needed for diagnosis of acute illness, 
contact tracking, diagnosis of asymptomatic infections, and assessment of herd immunity. While PCR is the s tandard tes t in acute 
type, serological tes ts have been developed and used to meet diagnos tic needs due to the widespread prevalence of the disease.
Unlike the availability of high-throughput PCR assays, cross-reactivity is a major challenge for COVID-19 antibody tes t. Given 
that there are six other coronaviruses that infect humans, the development of highly specific serological methods to identify 
infected patients will be of paramount importance.
Laboratory diagnos tic tes ts play an important role in preventing the spread of infectious diseases, as evident in the case of 
COVID-19. Within incipient days of the release of the SARS-CoV-2 genome, PCR tes ts were rapidly being pioneered to diagnose 
patients with acute pneumonia in China and worldwide. As the disease spread, it became clear that PCR tes ting alone could not 
meet the needs of the society and shortcomings gradually appeared, such as lack of ability in retrospective contact tracing, lack 
of ability in detecting asymptomatic patients, and inability in assessing herd immunity.
Although in several countries, serological tes ts are being used in contact tracking, seroepidemiological s tudies and planning 
and determining different s trategies in controlling COVID-19, unfortunately, different opinions about the use and quality of 
serological tes ts are given in cyberspace which are mainly based on little information at the beginning of the production of 
serology kits and at the time of low prevalence of the disease.
This paper is an overview of the use of different s trategies to increase the sensitivity, specificity and positive predictive value of 
serological tes ts and examining the impact of various factors on these characteris tics. 
Scientis ts have developed a large number of antibody assays, and many of these tes ts are now commercially available. Although 
none of these measurements have been fully validated, FDA has issued Emergency Use Authorization (EUA) for some tes ts 
while emphasizing the need for further validation. This is because the widespread use of unapproved tes ts could lead to policies 
that exacerbate rather than control the current SARS-CoV-2 epidemic.
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Candida microorganisms frequently exis t as saprophytes on the external genitalia or urethra, however, yeas t in measurable 
quantities are found in <1% of clean voided urine specimens. The overall frequency of Candida infections in hospitals has 
increased by 200% to 300% in the las t decade, such that in a general hospital 5% of urine cultures may yield Candida species, 
and in tertiary-care centers Candida species account for approximately 10% of all urinary isolates. Mos t positive cultures are 
isolated or transient findings of little significance and represent colonization rather than true infection, and less than 10% of 
candidemias are the consequence of candiduria, nevertheless, Candida urinary tract infections have emerged as important 
nosocomial infections.
The mos t common pathogenic mechanism of urinary tract infections by Candida spp. Is UTI hematogenous spread (secondary 
candidiasis of the urinary tract). Primary candidiasis of the urinary tract is almos t exclusively nosocomial and occurs mainly in the 
presence of an indwelling urinary catheter. Urinary obs truction, diabetes mellitus, or prior urinary tract procedures. Occasionally, 
primary UTI by Candida spp. Can lead to disseminated infection.
The spectrum of candidiasis in the urinary tract ranges from benign colonization with no clinical significance (very common) 
to urethritis (usually associated with balanitis), asymptomatic cys titis, pyelitis, fungus ball of the ureter, papillary necrosis, or 
perinephric or renal abscesses.
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