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            با این تصمیم
          غربالگری جنین ناممکن می شود

دکتر عباس افراه
 بورد تخصصی آزمایشگاه بالینی

سرآغـاز

واردات  و  تولید  مجوز  صدور  توقف  دستور  بهداشت  وزارت 
ی را داد. این دستور  کیت های غربالگری سه ماهه نخست باردار
یادی از سوی فرهیختگان پزشکی کشور  کنش های ز ناروا باعث وا
دستاوردهای  از  یکی  نوزادان  غربالگری  گمان  بی  است.  شده 
کشورهای پیشرفته جهان  که  در  به گونه ای  بزرگ پزشکی است،  
بر عهده بیمه های  ی  باردار هزینه ی غربالگری سه ماهه نخست 

درمانی نهاده شده است. 
گیر مادران باردار از سال ۱۳۸۰ در ایران همزمان با     غربالگری فرا

بزرگترین کشورهای پیشرفته جهان شروع شد. 
با هدف کاهش احتمال زایش نوزادان با سندرم داون، تریزومی 18 
و تریزومی13 با پیشرفت و بهسازی روش ها و ابزارهای غربالگری در 
جهان، در ایران نیز به این پدیده وجهه ای قانونی داده شد، چنانکه 
در سال ۱۳۸۴، با تصویب »سقط درمانی« در مجلس از زایش کودکان 
باردار  به مدت 15 سال  انداختن زندگی  مادران  و به خطر  معلول 
پیشگیری شد. برای نمونه درسال 1398 تعداد 8000 و در سال 1399  
شمار 12000 اجازه انجام  سقط جنین داده شد. بهر روی این قانون 
افزایش  که بحث  زمانی  به  ناحق مخالفینی داشت ولی  یا  به حق 
کاهش نرخ  جمعیت به میان آمد، مخالفان این قانون، آنرا مسبب  
رشد جمعیت دانستند. این خود انگیزه ی بنیادین تنظیم پروتکل 
سال 1397 شد که با یک سری تغییرات آنرا در دستورکار قرار دادند. 

دید  از  خانواده  از  حمایت  و  جمعیت  جوانی  طرح  در  غربالگری 
کاستی هایی بود و امید به رفع آنها  دست اندرکاران پزشکی، دارای 
مجلس  نمایندگان  از  شماری   1399 سال  در  ناگهان  اما  داشتند. 
تصمیم گرفتند کل این قانون را تغییر دهند و با خوشحالی اعلام  شد: 
»با تلاش نمایندگان انقلابی مجلس اجبار مادران به غربالگری پیش از 
زایمان« برداشته شده است. پس از آن آزمایشگاه ها با محدودیت های 
زیادی برای تهیه کیت های معتبر خارجی روبرو شدند و بیماران هم 
گر  که نهادهای بیمه  متحمل هزینه های بالای آزمایش هایی شدند 
گاه  زیر بار پرداخت آن نرفتند. در این مدت مادران کم بضاعت و یا ناآ
از چرخه ی غربالگری سه ماه اول نوزادان حذف شدند و طبق ماده۵۳ 

زنان  اجباری  غربالگری  جمعیت،  جوانی  و  خانواده  حمایت  قانون 
باردار که به وسیله آن می توان از تولد کودکان مبتلا به سندروم داون و 
دیگر نقص های ژنتیکی جلوگیری کرد، ممنوع شد و مادران باردار در 
صورت تمایل باید آن را شخصا و با تعرفه  آزاد انجام دهند. همچنین 
چنانچه مادر بارداری پس از غربالگری متوجه شود که کودک او دارای 
نقص ژنتیکی است، برای سقط  جنین باید اجازه کتبی دادگاه را داشته 
باشد. با توجه به وضعیت دادگاه ها در ایران و روند طولانی رسیدگی به 
درخواست ها، ممکن است این روند آن قدر طول بکشد که سقط جنین 
های  راه  بررسی  جای  به  بهداشت   وزارت  نباشد.  امکان پذیر  دیگر 
بهینه سازی این طرح، دستور شگفت انگیزی برای خشکاندن ریشه 

غربالگری داده است. 
ژنتیک  انجمن  مدیره  هیات  عضو  محمدامین طباطبایی فر 
می گوید:  اصفهان  پزشکی  علوم  دانشگاه  دانشیار  و  ایران  پزشکی 
توقف  با  و  گذاشته  قانون  این  از  فراتر  را  پا  بهداشت،  وزارت  »حال 
اول  ماهه  سه  غربالگری  کیت های  واردات  و  تولید  مجوز  صدور 
یا پزشک متخصص هم  اگر والدین  که حتی  کرده  کاری  بارداری، 
درخواست غربالگری بدهند این کار امکان پذیر نخواهد بود، چرا که 
باید کیت در دسترس آزمایشگاه ها باشد که بتوانند اقدام به غربالگری 
کنند و اگر کیت چه به صورت تولید داخل و چه به صورت وارداتی 

موجود نباشد، غربالگری هم دیگر معنایی نخواهد داشت«
وی افزود: این تصمیم بسیار غیر معقول است و باعث خواهد شد 
گاه جامعه هم به غربالگری محدود شود.  که حتی دسترسی افراد آ
ضمن اینکه توقف صدور مجوز تولید و واردات کیت های غربالگری 
کیت ها به صورت  که این  سه ماهه اول بارداری باعث خواهد شد 
غیرمجاز و با قیمت های سرسام آور از بازار غیر رسمی تامین شود که 
کیفیت  در این شرایط علاوه بر تحمیل هزینه به مردم، استاندارد و 
این کیت ها نیز زیر سوال خواهد رفت. به گفته وی، وزارت بهداشت 
ایران  ژنتیک پزشکی  انجمن  با  این تصمیم گیری هیچ مشورتی  در 
تصمیم  این  به  رسمی  نامه ای  در  زودی  به  انجمن  این  و  نداشته 

یابی مجدد آن خواهد شد. اعتراض خواهد کرد و خواستار ارز
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مهندس محمود اصلانی

 ، دارو و  غذا  سازمان  اعلام  اساس  بر 
کارشناسان  دارای  پزشکی  علوم  های  دانشگاه 
تایید  مورد  شرایط  و  تعداد  با  آزمایشگاهی  رشته 
در تفویض حداکثری صدور و تمدید پروانه های 
»تجهیزات و فرآورده های آزمایشگاهی« در اولویت 

گیرند. می  قرار 
باتوجه به بازنگری در تفویض صدور و تمدید 

پروانه های »تجهیزات و فرآورده های آزمایشگاهی«، دانشگاه هایی 
که دارای کارشناس رشته آزمایشگاهی با تعداد و شرایط موردتایید 
باشند ضمن ارائه آموزش های تخصصی لازم دراین زمینه از سوی 

آزمایشگاهی  اقلام  حداکثری  تفویض  کل،  اداره 
خواهد شد.

کارشناس  فاقد  که  هایی  دانشگاه  همچنین 
رشته آزمایشگاهی باشند پس از بررسی های لازم، 
دانشگاه  آن  از  آزمایشگاهی  اقلام  تفویض  ارجاع 
خواهد  صورت  مشمول،  دانشگاه های  سایر  به 

پذیرفت.
و  صدور  زمینه  در  تخصصی  کامل  های  آموزش  ارائه  مقدمات 
تمدید پروانه »تجهیزات و قرآورده های آزمایشگاهی« نیز در دست 

اقدام و برنامه ریزی است.

شرایط تفویض اقلام تجهیزات و
 فرآورده های آزمایشگاهی اعلام شد

رئیس سازمان غدا و دارو خبر داد؛

بزودی تولید انبوه داروی بیماران هموفیلی انجام می شود
هموفیلی  بیماران  ی  دارو تامین  از   ، دارو و  غذا  سازمان  رئیس 
انجام  این دارو در حال  بالینی  گفت: مراحل مطالعه  و  خبر داد 
است و به محض اتمام این مراحل، شرکت مورد نظر به اندازه نیاز 

کند. بیش از ۴ ماه بیماران هموفیلی، دارو تولید می 
دکتر سیدحیدر محمدی، گفت: یکی از تولیدکنندگان داخلی 
کتو۸ نوترکیب را تأمین  ی بیماران هموفیلی که بخش اعظم فا دارو
بیماران  دارویی  تامین  شد  باعث  و  مواجه  تی  مشکلا با  می کرد، 

هموفیلی دچار اختلال شود.
طریق  از  دارو  تأمین  روند  که  مطلب  این  عنوان  با  محمدی 
هموفیلی  بیماران  ی  دارو تأمین  داد:  ادامه  است،  زمانبر  واردات 
شکل  دو  تامین  حاضر  حال  در  می شود.  دنبال  مسیر  چند  از 
از مسیر واردات و تولید داخل در  پلاسمایی و نوترکیب این دارو 

است. انجام  حال 
به  دارو  نوع پلاسمایی  اینکه  بیان  با  دارو  و  رئیس سازمان غذا 
ی  دارو تولید  افزایش  روند  افزود:  می شود،  تأمین  وارداتی  شکل 
بتواند  تا  است  نبوده  کافی  اندازه  به  هنوز  داخلی  تولید  نوترکیب 
پاسخگوی نیاز بیماران باشد، در نتیجه ناچار شدیم از اواخر سال 

کنیم. اقدام  دارو  این  واردات  به  نسبت  گذشته 
ی با بیان اینکه دارو در حال حاضر در دسترس است گفت:  و

ی نوترکیب را  ی، واردات دارو با توجه به اینکه از ابتدای سال جار
ی و  در برنامه خود قرارداده ایم، با توجه به پیچیدگی های حواله ارز
نقل و انتقال مالی، شاید این دارو به وفور در دسترس نباشد اما به 

یع می شود. صورت مدیریت شده بین بیماران توز
داخل  در  جدید  کننده  تولید  یک  ورود  از  همچنین  محمدی 
و  داد  خبر  هموفیلی  بیماران  نوترکیب  ی  دارو تولید  برای  کشور 
به  و  است  انجام  حال  در  دارو  این  بالینی  مطالعه  مراحل  افزود: 
محض اتمام این مراحل، شرکت مورد نظر به اندازه نیاز بیش از ۴ 
ماه بیماران هموفیلی، دارو را تولید کرده است که به بازار می آید و 

کند. را مرتفع  می تواند نیاز 
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وزیر بهداشت در آیین افتتاح ۱۳ پروژه سلامت سیستان و بلوچستان تأکید کرد:

تشکیل پرونده سلامت برای هر کد ملی
وزیر بهداشت در آیین افتتاح 13 پروژه سلامت استان سیستان 
گردشگری سلامت به ویژه در  و بلوچستان با اشاره به لزوم تقویت 
، بر ضرورت اطلاع رسانی توانمندی های  کشور استان های مرزی 

کرد. کید  کشورمان در منطقه تا درمانی 
که در ستاد دانشگاه علوم  دکتر بهرام عین اللهی در این مراسم 
رایزن سلامت در  بکارگیری  به  اشاره  با  برگزار شد،  زاهدان  پزشکی 
کرد:  گردشگری سلامت، خاطرنشان  کشورهای منطقه برای توسعه 
در ایام اربعین، دست کم  ۲۰۰  هزار نفر از اتباع غیرمقیم، از مرزهای 
کشورمان عبورکرده و به عراق سفر می کنند که  فرصت خوبی برای 

کشورمان در حوزه سلامت است.   آشنایی آنها با توانمندی های 
سلامت  حوزه   در  اسلام  دین  متعدد  دستورات  به  اشاره  با  وی 
جسمی و معنوی اظهار داشت: برای تامین سلامت مردم، نیازمند 
کار جمعی و هم افزا هستیم و هیچ اقدامی در حوزه سلامت را نباید 

کوچک و کم اهمیت بشمریم.
وزیر بهداشت با بیان اینکه هر منطقه از کشور با توجه به شرایط 
مدت،  کوتاه  های  برنامه  نیازمند  اقلیمی   و  اجتماعی  اقتصادی، 
میان مدت و بلند مدت از سوی دانشگاه های علوم پزشکی است، 
بر ضرورت اصلاح سبک زندگی به ویژه با ترویج تغذیه سالم و توجه 

کید کرد.  به فرهنگ غنی  غذایی ایران تا
وی با تاکید بر تشکیل پرونده سلامت برای هرکد ملی شهروندان 
ایرانی گفت: این پرونده باید پرونده سلامت باشد؛ نه پرونده بیماری. 
پرونده  تهیه  به  مراقبان سلامت موظف  برنامه سلامت خانواده،  در 
سلامت و ارزیابی وضعیت سلامت مردمند؛ به طوری که درصورت 
پزشکان  به  نیاز  درصورت  و  خانواده  پزشکان  به  افراد   بیماری، 
متخصص و بیمارستان ها، ارجاع می  شود. این طرح در ۵۹ شهرستان 

، اجرایی شود. آغاز شده و امیدواریم به سرعت در کل کشور

»دومین همایش جامع گوارش و کبد، نهمین 
اولین  و  تهران  هپاتیت  المللی  بین  همایش 
گوارشی ایران«  همایش جامع اندوسکوپی های 
به طور همزمان در مرکز همایش های بین المللی 

برگزار می شود. رازی 
علمی  دبیر  علویان  سیدموید  دکتر 
این  گفت:  خبر  این  اعلام  با  همایش  این 
یخ 20 لغایت 23 شهریور ماه  همایش ها در تار
ی در  ی به صورت همزمان و حضور سال جار
ی دانشگاه  مرکز همایش های بین المللی راز
برگزار  ی  مواز سالن   3 در  ایران  پزشکی  علوم 

شود. می 

کارگاه های تخصصی  ی  ی با اعلام برگزار و
این  افزود:  همایش،  فرعی  های  سالن  در 
در  نظر  تبادل  و  بحث  هدف  با  ها  همایش 
مورد جدیدترین دستاوردها، روش ها و درمان 
ی های مرتبط با حضور استادان برجسته  بیمار
و فعال داخلی و بین المللی در این حوزه برگزار 

می شود.
شرکت  و  نام  ثبت  جهت  مندان  علاقه 
آدرس  به  توانند  می  همایش  این   در 

Scienceglob.ir مراجعه کنند.

برگزاری  نهمین همایش بین المللی هپاتیت 



فعال  سازی کارگروه بیماری  های خاص
 در اداره کل سازمان  های مردم  نهاد و خیّرین سلامت

و  مردم  نهاد  های  سازمان  مدیرکل 
فعال   از  بهداشت  وزارت  سلامت  خیّرین 
در  خاص  ی  های  بیمار کارگروه  ی  ساز
کل سازمان  های مردم  نهاد و خیّرین  اداره 

خبر  داد. سلامت 
در   ، پور حیدری   محمدجواد  مهندس 
همایش تالاسمی، بزرگسالی و کیفیت زندگی، 

با اشاره به اقدامات انجام  شده، افزود: در  سال ۱۳۶۳ میانگین سن 
افراد مبتلا به تالاسمی کمتر از ۱۵ سال بود، اما امروز این افراد دهه ۵ 

و ۶ زندگی خود را تجربه می  کنند.
ی ادامه داد: در سال  های گذشته وزارت بهداشت و انجمن  و
ی خاص  تالاسمی، دو اقدام مهم را انجام دادند. نخست، بیمار
ی  تلقی  شدن تالاسمی برای ارائه خدمات دولتی و دوم، اجبار
تولد  از  پیشگیری  منظور  به  ازدواج  از  پیش  غربالگری   شدن 

نوزادان مبتلا به تالاسمی بود.
ی آنها  ی ادامه داد: امروز تنها گروه بیماران در کشور که دارو و
هم در داخل تولید و هم وارد می شود مربوط به بیماران تالاسمی 
همراهی  و  تالاسمی  انجمن  مطالبه  گری  با  کار  این  که  است 

انجام شده است. وزارت بهداشت 
خیّرین  و  مردم  نهاد  سازمان  های  مدیرکل 
درصدی   ۹۸ پوشش  به  پرداختن  با  سلامت 
داروهای وارداتی و ۱۰۰ درصدی داروهای داخلی 
بیماران تالاسمی توسط بیمه، گفت: در نظر داریم 
رین  تا در اداره کل سازمان  های مردم  نهاد و خیِّ
جمله  از  خاص  بیماری  های  برای  سلامت 
تالاسمی، کارگروه بیماری  های خاص را دوباره فعال کنیم و کمیته  های 

مشورتی با حضور نمایندگان انجمن  های مربوطه ایجاد شود.
با حضور  و بین  الملل  کارگروه  های بیمه، دارو  ادامه داد:  وی 
اعضای انجمن   ها و متخصصان وزارت بهداشت تشکیل خواهد 
بیماران  به  کمک  برای  بهداشت  وزارت  ظرفیت  تمام  از  و  شد 

کرد. خاص از جمله تالاسمی استفاده خواهیم 
یابی کردن عملکرد  ی  پور در پایان با مثبت ارز مهندس حیدر
انجمن تالاسمی، گفت: این انجمن نقش خوبی در ارائه خدمات 
به خصوص در مناطق محروم داشته و از این طریق کمک بزرگی 
با همراهی بیشتر و  یم  و امیدوار کرده است  به وزارت بهداشت 

تشکیل کارگروه  های مشترک اتفافات بهتری رقم خورد.

رویدادها و گزارش ها
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و  خون  اهدای  ملی  روز  مراسم  در  جمالی  مصطفی  دکتر 
که در مرکز  انتقال خون  چهل و نهمین سالروز تأسیس سازمان 
بیان  با  شد،  برگزار  مقدس  دفاع  موزه  بین المللی  های  همایش  
اینکه برای اولین بار در سال ۱۴۰۱ توانستیم ۱۰۰درصد نیاز خونی 
کنیم، اظهار داشت: ذخایر  کشور را تأمین  و فرآورده های خونی 
بود  روز   ۴ حدود  میانگین  طور  به  خونی،  فرآورده های  و  خون 
که این  افزایش دهیم  برابر  تا دو  را  که موفق شدیم این میانگین 

یخ انتقال خون ایران مثال زدنی است. موفقیت در تار
مدیرعامل سازمان انتقال با اشاره به رونمایی از سه دستاورد 
ی ۲۰ ساله سازمان  مهم این سازمان، گفت: این دستاوردها، آرزو
و  آنهاست  از  یکی   NAT مولکولی  آزمایش  که  بود  خون  انتقال 
امکان انجام آزمایش عفونت  های ویروسی را به روش ژنی فراهم 

می کند.
وی ادامه داد: سال قبل سازمان بهداشت جهانی شاخص های 
کرد و سازمان انتقال خون ایران از این نظر  سلامت خون را اعلام 
در حد اروپا و آمریکا بود با این تفاوت که ایران، جزو کشورهای با 
درآمد متوسط هستیم. خوشبختانه ذخایر استراتژیک ما تا پایان 

یم. امسال تأمین است و هیچ دغدغه ای ندار
در  بادی  آنتی  غربالگری  آزمایش  از  رونمایی  به  جمالی  دکتر 
مراسم امروز اشاره و خاطرنشان کرد: این آزمایش برای گروه  های 
خونی فرعی انجام می شود تا عوارض متعدد این افراد را کاهش 
داشتیم،  را  آزمایش  این  گذشته  های  سال  در  گر  ا می دهد؛ 
کاهش می یافت. همچنین  از بیماران  یادی  ز مشکلات تعداد 
با  که  بود  آزمایش  این  انجام  عدم  جنین،  سقط  علل  از  یکی 

، این مشکل هم کاهش می یابد. رونمایی امروز

 HLA مدیرعامل سازمان انتقال خون افزود: رونمایی بانک
کاربرد آن، تشخیص امکان  که  نیز اقدام مهم دیگر امروز بود 
کننده  اهدا داوطلب  از  خون  ساز  بنیادی  های  سلول   پیوند 
باید تلاش های  این موضوع،  در  البته  نیازمند است؛  فرد  به 
یم به موفقیت های بیشتری نیز در این  یادی شود و امیدوار ز

حوزه برسیم.
ی با بیان اینکه تولید پلاسما را از ۱۹۰ هزار لیتر در سال به  و
۲۵۰ هزار لیتر خواهیم رساند، یادآور شد: این کار تقریباً بدون 
هزینه انجام می شود. همچنین استحصال پلاسما را به میزان 
۳۰ درصد افزایش خواهیم داد و در مورد پالایشگاه خون هم 

اتفاقات خوبی در راه است.

دکتر عین اللهی:
خط تولید مشتقات پلاسما افتتاح می شود

اینکه  بیان  با  پزشکی  آموزش  و  درمان  بهداشت،  وزیر 
منطقه  در  الگو  نهادی  عنوان  به  ایران  خون  انتقال  سازمان 

مهندس نیلوفرحسن

همایـــش

مدیرعامل سازمان انتقال خون خبر داد:

رونمایی از سه دستاورد مهم سازمان انتقال خون
همزمان با 9 مردادماه، روز ملی اهدای خون و چهل و نهمین سالروز تاسیس سازمان انتقال خون، ویژه برنامه 

گرامیداشت این مناسبت، در مرکز همایش  های بین  المللی موزه دفاع مقدس با حضور معاون اول رییس جمهور و وزیر 
بهداشت برگزار شد. در این مراسم، ضمن افتتاح همزمان مراکز اهدای خون شهرستان های بافق در استان یزد و بوکان 

در آذربایجان غربی، تمبر نذر خون رونمایی و از تعدادی از پرسنل نمونه، اهداکنندگان خون و خیرّین تجلیل شد.
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دانش،  از  نمادی  خون  اهدای  کرد:  تصریح  است،  سلامت 
تخصص و ایثارگری است.

وزیر بهداشت با بیان اینکه اهدای خون در دفاع مقدس 
فرهنگ  که  بود  دوران  آن  در  گفت:  کرد،  پیدا  اعتلا  و  رشد 

انتقال خون با معنویت گره خورد.
ایران  خون  انتقال  سازمان  اینکه  بیان  با  اللهی  دکترعین 
کرد:  اضافه  شود،  می  شناخته  منطقه  در  مرجع  عنوان  به 
افتخار می کنیم که این سازمان، خون با کیفیت و عالی را در 

کوتاهترین زمان به نیازمندان به خون ارائه می دهد.
مولکولی  های  آزمایش  در  کرد:  خاطرنشان  ی  و
چند  امروز  که  ی  طور به  یم؛  دار توجهی  قابل  های  پیشرفت 
در  که  کنیم  می  افتخار  و  شد  افتتاح  مولکولی  آزمایشگاه 
ی از حوزه های انتقال خون به خصوص در پیوندهای  بسیار

یم. سلولی در مسیر پیشرفت قرار دار
حرکت  ای  گونه  به  است  لازم  داد:  ادامه  بهداشت  وزیر 
به  توجه  با  و  شویم  نیاز  بی  پلاسما  فروشی  خام  از  که  کنیم 
فعالیت هایی که توسط سازمان انتقال خون آغاز شده است، 
که  کامل خط تولید مشتقات پلاسما  به زودی شاهد افتتاح 

مورد نیاز بیماران نیز می هست، باشیم. 
دکترعین الهی در پایان با بیان این که ۱۰۰ درصد خون مورد 
شد:  آور  یاد  است،  شده  تأمین  گذشته  سال  در  کشور  نیاز 
ک  سردخانه هایی در قزوین با گنجایش ۱۰۰ هزار لیتر و در ارا
با گنجایش ۶۰ هزار لیتر ایجاد و همچنین در بیشتر استان ها 
ی شده  کز اهدای خون افتتاح و راه انداز و شهرستان ها مرا
ی  راه انداز که نیاز باشد،  از این پس نیز در هر منطقه ای  و 

خواهد شد.

خون  ارائه  شود،  می  شناخته 
برخوردار از کیفیت عالی توسط 
افتخار  باعث  را  سازمان  این 

دانست.
در  نیز  اللهی  بهرام عین  دکتر 

تاسیس  سالروز  نهمین  و  چهل  و  خون  اهدای  ملی  روز  مراسم 
سازمان انتقال خون ضمن اشاره به حمایت های دکتر محمد 
کشورمان  گفت: یکی از عوامل موفقیت  مخبر از حوزه سلامت 
و  ها  حمایت  کسن،  وا تهیه  خصوص  به  و  کرونا  مهار  در 

پیگیری های دکتر مخبر بوده است.
 وزیر بهداشت گفت: از هر ۳ نفر یک نفر در طول زندگی خود 
به خون احتیاج پیدا خواهد کرد و بنابراین سالانه ۳ تا ۳/۵میلیون 

نفر به خون و فرآورده های خونی نیاز پیدا می کنند.
 دکتر عین اللهی افزود: در حوزه پزشکی از روش های درمانی 
مختلفی از جمله داروها، سلول درمانی و ژن تراپی استفاده می 
شود، اما خون جایگاه خود را به طور مستقیم و غیر مستقیم در 

ی ها دارد. ی از بیمار درمان بسیار
گفت: امروز به موفقیت های بزرگی در حوزه   وزیر بهداشت 
سلامت دست یافته ایم و طبق گزارش سازمان های بین المللی 
که همه این  یم  در حوزه سلامت در رتبه نخست منطقه قرار دار
ی انسانی متخصص و متعهد حاصل  دستاوردها با اتکا به نیرو

شده است.
 دکتر عین اللهی همچنین به موضوع »ادغام آموزش پزشکی 
کرد و اظهار داشت: در عرصه سلامت،  در نظام درمان «اشاره 
آن  نمونه  که  شده  ادغام  یکدیگر  با  آموزش  و  درمان  بهداشت، 
ی علمی و دانشگاهی است و در حوزه  بانک خون به عنوان کار
آثار متقابل تولید  که  نیز تربیت می شود  عملکردی آن دانشجو 
از آخرین  و  را مشاهده می کنیم  ی انسانی  ی نیرو علم و بهره ور

دستاوردهای علمی در بانک خون استفاده می شود. 
وزیر بهداشت با بیان این که اهدای خون حرکتی ایثارگرانه و 
کاملا داوطلبانه، دستاورد نظام  فرهنگی و ۱۶سال اهدای خون 
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شایع ترین  است.  غالب  اتوزومی   ،FHH سندروم  می شود. 
گیرنده  در  فعالیت  حذف  جهش های  وجود  آن  شکل 
از  ی  نادر موارد  )CaSR; FHH type1(است؛  کلسیم  حسگر 
  Gα11 ) GNA11; خانواده ها دارای جهش هایی در پروتئین

اجرای  صدور  و  کار  در  حیاتی  های  نقش  کلسیم  یون 
یک  فیزیولوژ روندهای  تنظیم  ها،  یاخته  طبیعی  دستورات 
عضلانی،  عصبی  دستورات  /اجرای  صدور نظیر  گون،  گونا
همین  به  دارد.  خون  انعقاد  و  هورمون،  ترشح  قلب،  انقباض 
ک، با  دلایل است که از طریق زنجیره ای از مکانیسم های فیدبا
 Dیتامین  دخالت هورمون پاراتیروئید)PTH( و متابولیت فعال و
)dihydroxyvitaminD=1.25)OH(2D-1,25،غلظت 
یک  بار بسیار  محدوده ای  در  دقت  با  ای  یاخته  خارج  کلسیم 
توسط  ک  فیدبا های  مکانیسم  این  می شود.  نگهداشته 
و  رد  استخوان  و  روده  کلیه،  پاراتیروئید،  غده  بین  که  دستوراتی 

بدل می شود، هماهنگ می گردد)شکل ۱ (.
لات در غلظت کلسیم سرم نسبتاً شایع است و اغلب  اختلا
این  در  است.  زمینه  در  ی  بیمار وجود  از  ی  هشدار صورت  به 
که دچار اختلال  بخش خلاصه ای از راه رسیدگی به بیمارانی 

در سطح کلسیم سرم هستند، بیان می شود.

هیپرکلسمی
اتیولوژی

تنظیم کننده  مکانیسم های  در  که  آشفتگی هایی  پایه  بر
کلسیم سرم رخ می دهد، می توان علت هیپرکلسمی را شناخت 

و آن را دسته بندی کرد)جدول ۱ (.
یادی تولید PTH در بیماری های نئوپلاستیک اولیه پاراتیروئید  ز
این  کارسینوم( رخ می دهد؛ در  یا به ندرت  )آدنوم، هیپرپلازی، 
در  اختلالی  و  می شود  یاد  ز پاراتیروئید  یاخته های  توده  موارد، 
ک توسط کلسیم وجود دارد، درنتیجه، آن افزایش تولید  مهار فیدبا
PTH، به قدر مناسب توسط افزایش غلظت کلسیم سرم سرکوب 
نمی شود. ترشح نامتناسب PTH، بیتناسب برای سطح کلسیم 
دیده  )FHH(هم  خانوادگی  ی  هیپوکلسیور درهیپرکلسمی  سرم، 

هیپرکلسمی و هیپوکلسمی

دکترمحمدحسن هدایتی امامی، متخصص داخلی- غدد
دکتر البرز هدایتی امُامی، متخصص داخلی

 مقاله علمی

شکل1( مکانیسم های فیدباک که غلظت کلسیم خارج یاخته ای را در 
 )2/5 – 2/2 L/Mm ، 10/1 8/9 تا mg/dL ( محدوده باریک فیزیولوژیک

نگه می دارد.کاهش کلسیم) +Ca2 ( خارج یاخته ای )ECF( از طریق 
گیرنده حسگر کلسیم موجود روی یاخته های پاراتیروئید، باعث افزایش 

ترشح هورمون پاراتیروئید )PTH ( می شود)PTH .)1 به نوبه خود 
باعث بازجذب کلسیم در لوله کلیوی)2( و بیرون آوردن کلسیم از 

استخوان )2( می شود و همچنین تولید 2D(OH)1,25 را در کلیه زیاد 
می کند)2D . )3(OH)1,25هم به نوبه خود عمدتاً بر روده اثر می کند 

و جذب کلسیم را افزایش میدهد)4(. این مکانیسم های هوموستازی 
جمعاً سطح کلسیم سرم را در حد طبیعی نگه می دارند.
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؛ خطر شکستن  دیگر عبارتند از بیماری زخم پپتیک یا نفرولیتیاز
استخوان ها هم ممکن است افزایش یابد.

گر  ا مخصوصا   )۱۳  -  ۱۲ از  )بیش  شدیدتر  هیپرکلسمی 
ی، استوپور  لتارژ حاد شروع شده باشد، ممکن است باعث 
اشتهائی،  بی  گوارش)تهوع،  لوله  ئم  علا همچنین  و  کوما،  یا 
در  کلیه  توان  هیپرکلسمی  شود.  پانکراتیت(  یا  یبوست، 
ی  تغلیظ ادرار را کاهش می دهد و ممکن است باعث پرادرار

و پرنوشی شود.
درد  با  است  ممکن  بیمار  مزمن  هیپرپاراتیروئیدی  در   
استخوان یا شکستگی مرضی مراجعه کند. بالاخره هیپرکلسمی 
می تواند تغییرات قابل ملاحظه الکتروکاردیوگرافیک از جمله 
 QT و کوتاهی فاصله ، )AV (برادیکاردی، بلوک دهلیزی بطنی
کلسیم سرم را می توان با نگاه به فاصله  کند؛ تغییرات  ایجاد 

QT، تحت نظرگرفت.
یابی های  ارز در  گام  اولین  تشخیص  به  رسیدن  راه 
شوید  مطمئن  که  است  آن  هیپوکلسمی  یا  هیپر  تشخیصی 
تغییرات سطح کلسیم سرم ناشی از بالا یا پائین رفتن غلظت 
بقیه  و  یونیزه  کلسیم  ۵۰درصد  حدود  نیست.  سرم  آلبومین 
چسبیده عمدتا به آلبومین است. گرچه اندازه گیری مستقیم 
خود کلسیم یونیزه امکانپذیر است ولی به راحتی تحت تاثیر 
دیگر  کننده  مخدوش  عامل های  یا  ی  آور جمع  متدهای 
کلسیم  می دهند  ترجیح  کُلاً  دلیل  به همین  گیرد،  می  قرار 
سرم  آلبومین  سطح  به  توجه  با  و  بگیرند  اندازه  را  سرم  توتال 
شده  کم  سرم  آلبومین  غلظت  هرگاه  کنند.  "تصحیح"  را  آن 
را  شده  تصحیح  کلسیم  غلظت   ، زیر فرمول  طبق  باشد، 
 g/dL  ۴/۱ را  سرم  آلبومین  مرجع  سطح  می کنند.  محاسبه 
 ، می گیرند و به ازای هر گرم کاهش آلبومین سرم از این مقدار
گیری شده اضافه  کلسیم توتال اندازه  mg/dL ۰ / ۸ به عدد 
مرجع  سطح  از  یادتر  ز سرم  آلبومین  غلظت  گر  ا و  کنند  می 

باشد، کم می کنند.
مهمی  سرنخ های  مفصل،  حال  شرح  و  سابقه  گرفتن  با 
می آید)جدول۱(.   بهدست  هیپرکلسمی  ازعلت های 
اولیه  پاراتیروئیدی  هیپر مزمن،  هیپرکلسمی  علت  شایع ترین 
است، در نقطه مقابل دومین علت شایع هیپرکلسمی ، وجود 

بدخیمی در زمینه است.
گردن،  قبلی  جراحی  مصرفی،  داروهای  شامل  باید  سابقه 

کی از سارکوئیدوز یا لنفوم است. ئم عمومی حا وعلا
است،  واقعی  هیپرکلسمی،  شدید  مطمئن  که  آن  از  پس 
گیری  یابی های تشخیصی، اندازه  دومین آزمایش مهم در ارز

) FHH type 2 یا در  ) AP2S1 ) FHH type 3هستند. در همه این 
جهش ها، پاراتیروئید و کلیه قادر به درک کلسیم خارج یاخته ای 
افزایش  و   PTH ترشح  نامتناسب  افزایش  آن،  نتیجه  نیستند. 
 PTH بازجذب کلسیم در لوله کلیوی است. گرچه ترشح نابجای
 ، از تومورها، فوقالعاده نادر است، لیکن بسیاری از تومورهای توپُر
که در ۱۳ اسیدآمینه  پپتید مرتبط با ) PTH ) PTHrP می سازند 
اول شبیه PTH است و به گیرنده PTH میچسبد و اثرات PTH بر 

استخوان و کلیه را تقلید می کند.
سطح  یادی  ز  ،PTHrP با  مرتبط  بدخیمی  هیپرکلسمی  در 

کلسیم سرم، سطح PTH را سرکوب می کند. 
)مثل  گرانولوماتوز ی های  بیمار با  همراه  هیپرکلسمی 
تبدیل D(OH)25 به  افزایش  اثر  در  لنفوم ها،  یا   ) سارکوئیدوز
 1,25(OH)2D 1,25 ایجاد می شود. در این بیماری ها(OH)2D

و  می شود  هیپرکلسمی  و  روده  از  کلسیم  جذب  افزایش  باعث 
PTH را سرکوب می کند. بیماری هایی که مستقیما خروج کلسیم 
یاد میکنند، مثلا در پرکاری تیروئید یا متاستازهای  از استخوان را ز
 PTH ترشح  سرکوب  با  هیپرکلسمی  باعث  نیز  استئولیتیک، 
سندروم  در  مثلا  خارجی،  کلسیم  از  بدن  انباشتن  و  شوند  می 
کلسیم بیش از  یدی با مکمل  کامل ور - قلیائی یا در تغذیه  شیر

،چنین وضعی پیش می آید. اندازه نیز

تظاهرات بالینی
هیپرکلسمی خفیف)تا mg/dL ۱۱ / ۵ – ۱۱( معمولا بدون علامت 
است و تنها در آزمایشات روتین به آن پی می برند. برخی از بیماران 
ممکن است از علائم عصبیروانی نظیر اِشکال در تمرکز حواس، 
تغییرات شخصیتی، یا افسردگی شکایت کنند. علت های مراجعه 

)جدول 1( 
علت های 

هیپرکلسمی
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بر  افزودن  ملاحظه  قابل  هیپرکلسمی  درمانی  اقدام  اولین 
موجب  همواره  هیپرکلسمی  زیرا  است،  بدن  مایعات  حجم 
است  ممکن  اول  ساعت   ۲۴ در  می شود؛  دهیدراتاسیون 
یدی ۴ الی ۶ لیتر سرم نمکی لازم باشد؛ البته باید  انفوزیون ور
نارسائی  همراه(مثلا  های  بیماری  خاطر  به  که  داشت  توجه 
احتقانی قلب)ممکن است تجویز دیورتیک های قوسی لازم 
کند. لیکن نباید پیشاپیش  یادتر  شود تا دفع آب و سدیم را ز
به بیمار دیورتیک قوسی داد و باید صبر کرد تا وضع آب بدن 
یاد  کلسیم از استخوان ها ز به حال طبیعی برگردد. اگر خروج 
یا هیپرپاراتیروئیدی شدید(  شده است)مثلا در بدخیمی ها 
مدنظر  در  را  استخوانخواری  مهارکننده  داروهائی  تجویز  باید 
به  واحد   ۸  -  ۴( آزاد  ماهی  کلسیتونین  از  گرچه  داشت. 
الی   ۶ هر  پوستی  زیر  یا  عضلانی  بدن،  وزن  کیلوگرم  هر  ازاء 
اصلی  ستون  ولی  کنند،  می  استفاده  گاهی  ساعت(   ۱۲
مهارکننده  بیفسفونات ها  هستند؛  بیفسفونات ها  درمان، 
 ۴ )مثلا   Zoledronic اسید  اند.  استخوانخواری  پرقدرت 
پامیدرونات و  دقیقه(   ۳۰ حدود  عرض  در  یدی  ور  میلیگرم 

ساعت(،   ۳  -  ۲ عرض  در  یدی  ور گرم  میلی   ۹۰  –  ۶۰ )مثلا 
درمان  برای  آنها  از  استفاده  که  هستند  بیفسفونات هایی 
 ۳-۱ عرض  در  است.  رایج  بزرگسالان  بدخیمی  هیپرکلسمی 
، اثرات آنها ظاهر می شود و در۶۰-۹۰درصد بیماران، سطح  روز
کاهش می یابد. اگر هیپرکلسمی  کلسیم سرم به حد طبیعی 
لازم  بی-فسفونات  مجدد  انفوزیون  است  ممکن  برگشت، 
است،   RANKLضد آنتی بادی  که   Denosumab شود. 
در  شده  معلوم  و  است  استخوانخواری  پرقدرت  مهارکننده 
خوبی  تاثیر  فسفونات ها  بی  به  مقاوم  هیپرکلسمی  درمان 
دارد. نحوه تزریق Denosumab عبارتست از ۱۲۰ میلی گرم زیر 
پوستی در روزهای ۱، ۸، ۱۵ و ۲۹  و پس از آن هر چهار هفته 
. به جای بیفسفونات یا دنوسوماب، می توان از نیترات  یکبار
است،  موثری  داروی  نیز  گالیوم  نیترات  کرد.  استفاده  گالیوم 
لیکن بالقوه می تواند مسمومیت کلیه ایجاد کند. در موارد نادر 
یدی فسفات،  ممکن است دیالیز لازم شود. بالاخره تجویز ور
پیوندی محکم با کلسیم ایجاد می کند و سطح کلسیم خون 
را پائین میآورد، ولی ممکن است تاثیر سمی داشته باشد، زیرا 
کند و  کمپلکس های فسفات کلسیم در بافت ها رسوب می 

باعث آسیب گسترده به اعضاء بدن می شود.
زیادی  کلسیم،  افزایش  علت  که  بیماری هائی  در 
گلوکوکورتیکوئید  ترجیحی  درمان  است،   1,25(OH)2D
اغلب  می دهد.  کاهش  را   1,25(OH)2Dتولید زیرا  است، 

سطح PTH است؛ PTH را باید با متد دو آنتی بادی اندازه گرفت، 
تا مولکول کامل آن اندازه گیری شده باشد. افزایش سطح اغلب 
یابی کار کلیه،  با هیپوفسفاتمی همراه است. علاوه بر آن برای ارز
کراتینین سرم را هم اندازه گرفت.هیپرکلسمی ممکن است  باید 
کار کلیه را خراب کند و کلیرانس کلیوی PTH هم ممکن است 
 PTH که برای اندازه گیری دگرگون شده باشد و برحسب متُدی 
هرگاه  کند.  می  پیدا  اهمیت  کلیه  کار  به  توجه  می رود،  کار  به 
طبیعی  "نامتناسب"  نحوی  به  باشد)یا  شده  یاد  ز  PTH سطح 
کم  یاد و سطح فسفر  کلسیم ز که سطح  مانده باشد( در حالی 

پاراتیروئیدی اولیه است. است، تشخیص تقریبا همیشه هیپر
چون افراد مبتلا به FHH هم ممکن است با افزایش اندک PTH و 
هیپرکلسمی مراجعه کنند، به این تشخیص هم باید توجه داشت، 
زیرا برداشتن پاراتیروئید با جراحی در این حالت بدون تاثیر است. 
هرگاه نسبت کلیرانس کلسیم به کراتینین کمتر از ۰۱/ ۰ باشد، به نفع 
تشخیص FHH است، مخصوصا اگر سابقه خانوادگی هیپرکلسمی 

خفیف بدون علامت هم وجود داشته باشد. 

کنون برای تشخیص قطعی FHH میتوان در بررسی ژنتیکی  ا
ذکر  بالا  در  که  همانطور  ولی  کرد،  تعیین  را   CASR ژن  توالی 
است  ممکن   FHH علت  ها  خانواده  از  ی  نادر مواردی  در  شد 
انجام  برای  بیمار  و  باشد؛   AP2S1 یا  GNA11 ژن  جهش های 

یادی پول خرج کند. این آزمون های ژنتیکی می باید مقدار ز
سرکوب  سطح  است.  نادر  العاده  فوق   PTH نابجای  تولید 
هیپرکلسمی  با  است  دچارهیپرکلسمی  که  بیماری  در  شده 
غیرهیپرپاراتیروئیدی مطابقت دارد و غالبا هم بدخیمی زمینه ای 
علت آن است. گرچه توموری که باعث هیپرکلسمی شود، عموما 
گاه برای اثبات تشخیص هیپرکلسمی  توموری عیان است، ولی 
مرتبط با بدخیمی، اندازه گیری PTHrP لازم است. در بیماری های 
یابی  یاد است و با ارز گرانولوماتوز سطح در 2D(OH)1,25 سرم ز
بالینی به همراه آزمون هایی، عموما تشخیص درست را در بین آن 

انواع بیماری های مذکور در جدول ۱ معلوم می شود.

درمان هیپرکلسمی
هیپرکلسمی خفیف بدون علامت، نیاز به درمان فوری ندارد. 
و تدابیر درمانی هم باید طبق تشخیص بیماری زمینه ای انجام 
علامت  ملاحظه  قابل  هیپرکلسمی  آن،  مقابل  نقطه  در  شود. 
، معمولا باید بدون توجه به علت هیپرکلسمی، تحت درمان  دار

قراربگیرد.
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نماهای اصلی اندوکرینوپاتی های خودایمنی است. 
نظیر  ارتشاحی  ی های  بیمار در  است  ممکن  به ندرت 
سارکوئیدوز دیده شود. اختلال ترشح ممکن است عارضه ای 
ثانویه در کمبود منیزیم باشد و در جهشهای حذف فعالیت 
دستورات  /اجرای  صدور میانجی  که   G پروتئین  یا   CaSR
وضعیتی  و  یابد  می  کاهش   PTH ترشح  هم،  است   CaSR
FHH دیده می شود.  که در  متضاد با آن چیزی رخ می دهد 

این جهش ها هیپوکلسمی اتوزومی غالب ایجاد می کنند.
(2D(OH)1,25اصولا  تولید  اختلال   ،  D یتامین  و کمبود 
نیز   D یتامین  و به  نسبت  مقاومت  یا  کلیه)،  نارسائی  پی  در 
هیپوکلسمی  شدت  لیکن  میشوند.  هیپوکلسمی  باعث 
از  ناشی  هیپوکلسمی  شدت  به  کلاً  ها  ی  بیمار این  در 
توان  پاراتیروئید  های  غده  زیرا  نیست،  هیپوپاراتیروئیدی 

ی بر ترشح PTH می افزایند. جبران دارند و مقدار
آسیب  بدن  های  بافت  از  یادی  ز مقدار  که  مواردی  در 
تومور  ، تخریب  رابدومیولیز در سوختگی ها،  بینند، مثلا  می 
یا پانکراتیت، هم ممکن است بیمار دچار هیپوکلسمی شود. 
علت هیپوکلسمی در اینگونه موارد ممکن است شامل تاثیر 
در  کلسیم  رسوب  هیپرفسفاتمی،  آلبومین،  کمبود  جمعی 

بافت ها و اختلال در ترشح PTH باشد.

تظاهرات بالینی
گر هیپوکلسمی نسبتاً خفیف و مزمن باشد، مبتلایان به  ا
ئمی نشان ندهند، یا ممکن است دچار  آن ممکن است علا

عوارضی شوند که جانشان را به خطر می اندازد.
در  معمولا  پارستزی،  با  شدید  تا  متوسط  هیپوکلسمی 
ئم  انگشتان دست و پا و اطراف دهان همراه است؛ این علا
در اثر افزایش تحریک پذیری عصبیعضلانی ایجاد می شود.

در  گرچه  کرد،  پیدا  می توان  را   Chvostek نشانه  معاینه  در 
شوستک  نشانه  دارد.  وجود  هم  سالم  افراد  درصد  ده  حدود 
عبارتست از انقباض عضلات اطراف دهان در پی وارد کردن 
گوش. نشانه دیگری  ضربه به عصب صورتی درست در قُدّام 
دارد.  نام   Trousseau نشانه  دارد،  وجود  هیپوکلسمی  در  که 
برای یافتن آن فشار بازوبند را ۲۰ میلی متر جیوه بالاتر از فشار 
تروسوی  نشانه  ید.  نگهدار دقیقه  سه  و  کنید  باد  سیستولی 
آید.  در  مخصوص  انقباض  به  دست  که  آن  یعنی  مثبت 
هیپوکلسمی شدید ممکن است باعث تشنج، اسپاسم دست 

و پا، اسپاسم نای یا جنچره شود و فاصلهQT را طولانی کند.

پردنیزولون)۶۰-۴۰  یا  روزانه(   mg  ۳۰۰  -  ۱۰۰  ( هیدروکورتیزون  از 
دیگر  داروهای  کنند.  می  استفاده  روز   7  -  ۳ برای   ) روز در   mg
نظیر کتوکونازول، کلروکین، و هیدروکسیکلروکین نیز ممکن است 
استفاده  داروها  این  از  گاهی  کنند؛  کم  را   1,25(OH)2Dتولید

می شود.
هیپوکلسمی
اتیولوژی

برمبنای سطح PTH سرم می توان انواع مختلف هیپوکلسمی را 
تشخیص  باشد،  پائین   PTH سطح  اگر  داد.  تمیز  هم  از 
هیپرپارا  باشد،  یاد  ز  PTH سطح  اگر  است،  هیپوپاراتیروئیدی 
یاد  تیروئیدی ثانویه مطرح است. هیپوکلسمی بالقوه، علل بسیار ز
و   PTH تولید  در  اختلال  آنها  ترین  شایع  عمل،  در  لیکن  دارد، 

اختلال در تولید ویتامین D است.)جدول ۲(.

 PTH همان  کلسیم،  سطح  کاهش  برابر  در  اصلی  مدافع 
یا  تولید  در  کمبودی  که  ی ها  بیمار از  دسته  آن  در  لذا  است، 
وجود  به  مُهلکی  و  شدید  هیپوکلسمی  دارد،  PTHوجود  ترشح 
می آید. در بزرگسالان شایع ترین علت هیپوپاراتیروئیدی، آسیب 
ناخواسته ای است که در هنگام جراحی تیروئید یا پاراتیروئید به

از  هیپوپاراتیروئیدی  می شود.  وارد  پاراتیروئید  غده  چهار  هر 

جدول2( علت های هیپوکلسمی
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یا   dihydrotachysterol نظیر   ،D یتامین  و متابولیت های 
آنکه  پُراهمیت  خبر  شود.  می  استفاده  کمتر   alfacalcidiol
به  هیپوپاراتیروئیدی  مقاوم  موارد  درمان  برای   FDA کنون  ا
استفاده از PTH )1-84( ( Natpara ( مجوز داده است و این 

تصمیم، پیشرفت بزرگی در امر درمان این بیماران است.
 Dیتامین یتامینD را بهتر میتوان با تجویز مکمل و کمبود و
ی زمینه ای بستگی  درمان کرد؛ دوز آن به شدت کمبود و بیمار
کم  نسبتا  دوزهای  با  کلاً   Dیتامین و غذائی  کمبود  دارد. 
یتامین D) ۵۰۰۰۰ واحد ۲ - ۳ بار در هفته برای چندین ماه(  و
یتامین D ناشی از سوء جذب  پاسخ خوب می دهد و کمبود و
( نیاز  یادتری ) ۱۰۰۰۰۰ واحد یا بیشتر در شبانه روز به دوزهای ز

دارد.
سرم  کلسیم  سطح  رساندن  از  عبارتست  درمان  هدف 
که  ی  هیپرکلسیور از  احتراز  و  طبیعی  پائینی  محدوده  به 
در  جهانی  ملاحظات  شود.  نفرولیتیاز  باعث  است  ممکن 
است  محدود  پزشکی  خدمات  به  دسترسی  که  کشورهائی 
به  مبتلایان  شود،  می  انجام  کمتر  سرم  کلسیم  آزمایش  و 
با  شدید،  اَشکال  صورت  به  اغلب  اولیه  پاراتیروئیدی  هیپر
عوارض اسکلتی)Osteitis fibrosa cystica( مراجعه می کنند 
ی  کشورهای توسعه یافته، این بیمار و در نقطه مقابل آن، در 
فاقد  مبتلاء  شخص  که  شود  می  داده  تشخیص  زمانی 

علامت است.
فراوانی  آفتابی  روزهای  که  کشورها  از  برخی  در  بعلاوه، 
زیرا  D شایع است،  یتامین  کمبود و دارند)مثل هندوستان(، 
 D یتامین  و مقدار  و  کنند  می  ی  دور نورآفتاب  از  مردمانش 

غذایشان هم کم است.

FURTHER READING
1-BilezikianJP et al:Hyperparathyroidism. Lancet 

391:168, 2018.
2-Brandi ML et al: Management of hypoparathyroid-

ism: Summary statement and guidelines. J Clin Endocrinol 
Metab 101:2273, 2016.

3-Hannan FM et al: The calcium-sensing receptor in 
physiology and in calcitropic and noncalcitropic diseases. 
Nat Rev Endocrinol 15:33,2018.

4.Minisola S et al: The diagnosis and management of 
hypercalcemia. BMJ 350:h2723, 2015.

بررسی های تشخیصی
سطح  اندازه گیری  سرم،  کلسیم  سطح  گیری  اندازه  بر  علاوه 
یابی  ارز در  است.  سودمند  هم  منیزیم  و   ، فسفر آلبومین، 
 PTH هیپوکلسمی هم، همانند هیپرکلسمی، اندازه گیری سطح 
در اولویت اصلی است. با سطح PTH پائین ) یا وقتی سطح آن، 
تناسبی با سطح کلسیم ندارد(، در بیماری که دچار هیپوکلسمی 
است، معلوم می شود علت کمبود کلسیم، فقدان یا کاهش ترشح 

PTH است )یعنی آن فرد دچار هیپوپاراتیروئیدی است(. 
با گرفتن سابقه و شرح حال هم، اغلب علت زمینه ای )آژنزی 
یادی  انهدام آن( معلوم می شود. در نقطه مقابل، ز یا  پاراتیروئید 
محور  به  را  ذهن  باید  ثانویه(  PTH)هیپرپاراتیروئیدی  سطح 
کمبود  کند.  متوجه  هیپوکلسمی  علت  عنوان  به   Dویتامین
غذائی ویتامین D را با اندازهگیری ۲۵ -هیدروکسیویتامین D )که 
وضعیت ذخایر ویتامین D بدن را نشان می دهد( بهتر می توان 
که  کلیوی دارد یا در مواردی  که نارسائی  کرد. در بیماری  بررسی 
به مقاومت نسبت به ویتامین D مشکوک هستید، با اندازه گیری 

سطح 2D(OH)1,25 اطلاعاتی خوبی به دست می آید.

درمان هیپوکلسمی
و  آن  پیدایش  سرعت  آن،  شدت  به  هیپوکلسمی  درمان 

عوارض همراه آن )نظیر تشنج، اسپاسم حنجره(بستگی دارد.
گلوکونات  با  ابتدا  همان  از  را  علامتدار  حاد  هیپوکلسمی 
محلول  از  میلی لیتر  ده  می کنند.  درمان  یدی،  ور کلسیم 
در  را  میلی مول(   ۲  /  ۲ یا  میلی گرم   ۹۰  (  wt/vol  %۱۰ گلوکونات 
در  و  رقیق   %  ۰  /  ۹ نمکی  سرم  یا   %  ۵ دکستروز  میلی لیتر   ۵۰
گر هیپوکلسمی  یدی به بیمار تزریق می کنند. ا عرض ۵ دقیقه ور
یدی دائمی لازم است. شیوه  کند، اغلب انفوزیون ور ادامه پیدا
کلسیم  گلوکونات  آمپول  ده  است:  صورت  این  به  معمولا  کار 
سرم  یا   %۵ دکستروز  لیتر  یک  در  را  کلسیم  گرم  میلی   ۹۰۰ یا 
نمکی ۹/ ۰% می ریزند و در عرض ۲۴ ساعت به بیمار انفوزیون 
هم  را  آن  باشد،  هم  هیپومنیزیمی  دچار  بیمار  هرگاه  کنند.  می 

باید با مکمل منیزیم مناسب درمان کرد.
مکمل  با  را  هیپوپاراتیروئیدی  از  ناشی  مزمن  هیپوکلسمی 
روز  شبانه  در  عنصری  کلسیم  گرم  میلی   ۱۵۰۰  -  ۱۰۰۰  ( کلسیم 
یتامین  )و  Dیتامین و ترکیبات  از  یکی  و   ) دوز چند  در  منقسم 
یا   ، روز شبانه  در  واحد   ۱۰۰۰۰۰  -  ۲۵۰۰۰ مقدار  به   D3 یا   D2
از سایر  کنند. امروزه  μg/d ۲ ( درمان می   - ۰ کلسیتریول ۲۵ / 
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 مقاله علمی

رباب همایون آقاحسن بیگلو: کارشناس ارشد میکروبیولوژی،
 معاونت غذا و دارو، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

سندرم تکثیرلنفاوی خودایمنی
Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome

نام مترادف: سندرم کانال اسمیت
سندرم تکثیرلنفاوی خودایمنی یا لنفوپرولیفراتیو خودایمنی 
)ALPS( با اختلال در تنظیم ایمنی به دلیل نقص در آپوپتوز 

لنفوسیت مشخص می شود. تظاهرات بالینی ممکن است در 
سایر اعضای خانواده مبتلا دیده شود و شامل لنفادنوپاتی، 

اسپلنومگالی، افزایش خطر ابتلا به لنفوم و بیماری خودایمنی که 
اغلب سلول های سیستم خونساز را درگیر می کند، می باشد.

اکثر بیماران مبتلا به ALPS دارای جهش های هتروزیگوت در 
 )CD 95,Apo-1( هستند TNF عضو خانواده گیرنده FAS ژن 

که به صورت اتوزومال غالب به ارث می رسد. جهش های 
 سوماتیک FAS دومین علت ژنتیکی شایع ALPS هستند.

 این بیماری می تواند در کودکان یا بزرگسالان ظاهر شود اما 
معمولاً در اوایل کودکی پدیدار می شود.

ALPS را باید در همه کودکان مبتلا به لنفادنوپاتی 
 غیرقابل تفسیر، ارگانومگالی یا سیتوپنی های خودایمنی مهم 

در نظر گرفته شود.

اتیولوژی
ALPS به دلیل نقص ژنتیکی در ژن های کنترل کننده آپوپتوز 

)مرگ برنامه ریزی شده سلولی( ایجاد می شود:
• از   بخشی  که  است   FAS واسطه  با  آپوپتوز  معیوب  مسیر 

تنظیم کاهشی طبیعی سیستم ایمنی است.
• لنفوسیت های T و B را شامل می شود. 
• افزایش   ی، خودایمنی و  از نتایج آن  تکثیر مزمن لنفاو یکی 

خطر بدخیمی ها است.
• تقریباً 7۰درصد بیماران دارای جهش ژنتیکی قابل شناسایی  

هستند.

تظاهرات بالینی
شروع و دوره زمانی

• کودکی بطور   اوایل دوران  ی در  با تکثیر لنفاو بیشتر بیماران 
میانگین حدود یک سالگی مراجعه می کنند.

• وجود   کودکی  دوران  اوایل  در  معمولاً  خودایمنی  تظاهرات 
ی  لنفاو تکثیر  از  پس  ها  سال  تا  ها  ماه  تواند  می  که   دارد 

)lymphoproliferation( رخ دهد.
• بزرگسالی   در  است  ممکن  ندرت  به  ی  لنفاو تکثیر  شروع 

ظاهر شود.
• ی و هم خودایمنیT ممکن است با افزایش   هم تکثیر لنفاو

سن بهبود یابد.

جنبه های بالینی
تکثیر لنفاوی

• رایج ترین ویژگی ALPS است. 
• شامل لنفادنوپاتی، هپاتومگالی یا اسپلنومگالی است. 

خودایمنی
ویژگی  ترین  شایع  خونی،  های  سلول  ایمنی  خود  تخریب 
است که از خفیف و بدون علامت تا شدید متغیر است که در 
ی می دهد و ممکن است باعث ایجاد  7۰ درصد از  بیماران رو

عوارض زیر شود:
• کم خونی همولیتیک خود ایمنی. 
• ترومبوسیتوپنی ایمنی 
• عفونت   خطر  افزایش  بدون  معمولاً  اما  ایمنی  خود  پنی  نوترو

ALPS می توانند اندکی پاسخ نوتروفیلی  تهاجمی، زیرا بیماران 
به عفونت داشته باشند.
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 سایر تظاهرات خود ایمنی 
)کمتر شایع(:

یووئیت   – هپاتیت   – نفریت 
 – ایمنی  خود  ای  مخچه  سندرم   -
 - کهیر صورت  به  بثورات  کولیت- 
بدن  عضو  هر  درگیری  ریوی-  فیبروز 
نوسان  است  ممکن  خودایمنی   -

ی سیستمیک تشدید شود. داشته باشد و با بیمار

روش های بررسی و تشخیص بیماری
 تشخیص های متداول

آزمایش های خون 
لات زیر را نشان دهند: آزمایش های خون ممکن است اختلا

• ترومبوسیتوپنی،   ایمنی،  خود  نوع  همولیتیک  خونی  کم 
گلوبولینمی. پنی و هیپرگاما نوترو

•  .B و T لنفوسیتوز سلول های
• گلوبولین   آنتی  آزمایش  کومبس-  مثبت  مستقیم   تست 

.)DAT( مستقیم
• کت و ضد نوتروفیل و ضد   اتوآنتی بادی های مثبت )ضد پلا

هسته(.
• افزایش سطح IgG، احتمالاً IgA یا IgM نیز افزایش می یابد.  

گلوبولینمی دارند. اما برخی از بیماران هیپوگاما
• یتامین  B12 سرم  افزایش در سطح و
•  .)IL-10( ۱۰ افزایش اینترلوکین

بیوپسی
• )مغز   بافتی  بیوپسی  عمل  تحت  ابتدا  در  بیماران  بیشتر 

سایر  و  عفونت  بدخیمی،  رد  برای  ی(  لنفاو غدد  یا  استخوان 
لات لنفوپرولیفراتیو قرار می گیرند. موارد اختلا

• کورتیکال مشخص   گسترش پارا ی  بافت شناسی غدد لنفاو
سلول های T و سایر ویژگی های مربوط به آن را نشان می دهد.

رادیولوژی
ی نمی تواند به طور  ی از کبد، طحال یا غدد لنفاو تصویربردار
 ALPS زمینه  در  از بدخیم،  را  ی خوش خیم  لنفاو تکثیر  دقیق 

تشخیص دهد.

تست های تشخیصی
آزمایش های زیر در آزمایشگاه های تخصصی برای تشخیص 

ALPS مورد استفاده قرار می گیرند :
• در   منفی«  دوگانه   Tسلول های« فلوسایتومتری،  آزمایش 

:)+TCRαβ ،CD3+ ،CD4-/CD8- گردش )فنوتیپ سلولی
این موارد به طور قابل توجهی در بیماران ALPS افزایش یافته ( ۱

است )< ۵% افزایش(.
است ( ۲ ممکن  باشد،  داشته  وجود  لنفوپنی  گر  ا حال،  این  با 

منفی کاذب رخ دهد.
•  :FAS بررسی آزمایشگاهی نقص در آپوپتوز – وابسته به 

چند ( ۱ در  فقط  که  است  زمانبر  و  قیمت  گران  آزمایش  یک 
آزمایشگاه تحقیقاتی موجود است.

همه زیر انواع ALPS را شناسایی نمی کند.( ۲

معیارهای تشخیصی
معیارهای مورد نیاز

• لنفادنوپاتی مزمن )بیشتر از ۶ ماه(، غیر بدخیم، غیر عفونی  
یا همراه با  اسپلنومگالی و

•    CD3+ TCRαβ+CD4-CD8- DNT های  سلول  افزایش 
کل لنفوسیت ها یا بالاتر از ۲/۵ درصد  به بالاتر از ۱/۵درصد از 
شمار  دارای  که  هایی  نمونه  در   )+  CD3 های  لنفوسیت  از 

لنفوسیت های طبیعی یا افزایش یافته هستند.

معیارهای بیشتر
اولیه:

گانه. ۱. تایید آپوپتوز لنفوسیتی ناقص در دو سنجش جدا
 ،FAS در  ژرملاین  یا  سوماتیک  بیماریزای  جهش  وجود   .۲

.CASP10 یا FASLG
ثانوی:

sFASL پلاسما به بالاتر از200pg/mL، افزایش ( ۱ افزایش سطح 
سطح  افزایش   ،20pg/mL از  بالاتر  به  پلاسما   IL-10 اندازه 
یا   1500ng/L از  بالاتر  سطوح  به  پلاسما  یا  سرم   B12 یتامین  و

.500pg/mL  پلاسما به بالاتر از IL-18 افزایش سطوح
یک معمولی.( ۲ یافته های ایمونوهیستولوژ
همولیتیک، ( ۳ )کم خونی  خودایمنی  سیتوپنی های 

گلوبولینمی  ترومبوسیتوپنی یا نوتروپنی( با سطوح IgG بالا)هیپرگاما
پلی کلونال(

با ( ۴ غیرعفونی  یا  بدخیم  غیر  ی  لنفاو تکثیر  خانوادگی   سابقه 
یا بدون خودایمنی.

تشخیص قطعی: هر دو معیار مورد نیاز است، به علاوه یک 
معیار کمکی اولیه.

تشخیص احتمالی: هر دو معیار مورد نیازاست، به علاوه یک 
معیار فرعی ثانویه.
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تشخیص افتراقی
و  است  گسترده  افتراقی  تشخیص 
ایمنی،  خود  لات  اختلا سایر  شامل 
می  لنفوپرولیفراتیو  و  بدخیم  عفونی، 

نوع  دو  حداقل  ایمنی  خود  )تخریب  ایوانز  سندرم  شامل  شود. 
کودکان  که برخی از  سلول( - یک مطالعه اخیر نشان می دهد 

مبتلا به سندرم ایوانز دارای ALPS هستند.

کنترل بیماری
مراقبت از بیمار بر عهده متخصصان هماتولوژی، ایمونولوژی و 
ژنتیک است. برخی از بیماران نیازی به درمان ندارند. در بسیاری 
که معمولاً به صورت  از موارد، درمان  خودایمنی مورد نیاز است 
تجویز  ایمنی  سیستم  سرکوب کننده  داروهای  کوتاه  دوره های 

می شود.

الگوریتم درمانی پیشنهادی جدید 
۱ ).) خط اول - پردنیزولون )۱ میلی گرم بر کیلوگرم در روز
یا ( ۲ خفیف  ی  بیمار در  موفتیل  مایکوفنولات  دوم-  خط 

ی شدید. سیرولیموس در موارد بیمار
یا ( ۳ یا مرکاپتوپورین  یا متوترکسات  کریستین  خط سوم - وین 

پیریمتامین یا سولفادوکسین.
داروهای ( ۴ یا  اسپلنکتومی  یتوکسیماب،  ر خط چهارم- 

سرکوب کننده سیستم ایمنی ترکیبی 

هشدارها
بزرگی ( ۱ که  مواردی  در  جز  به  کرد  پرهیز  اسپلنکتومی  از  باید 

طحال غیرقابل کنترل باشد.
اغلب درمان های ( ۲ اسپلنکتومی  و  یتوکسیماب  ر این حال،  با 

انتخابی در سیتوپنی های خودایمنی مقاوم در کودکان هستند.
یدی ( ۳ ور ایمونوگلوبولین  به  بیماران  از  کوچکی  زیرمجموعه 

کثر آنها پاسخ نمی دهند(. پاسخ می دهند )اما ا
پیوند سلول های بنیادی ممکن است نقشی در درمان بیماری  ( ۴

داشته باشد. در حال حاضر این پیوند برای افرادی بکار می رود 
که بیماری شدید دارند و به سایر درمان ها پاسخ نمی دهند.

پیگیری طولانی مدت، از جمله نظارت برای لنفوم، مورد نیاز ( ۵
است.

عوارض بیماری
افزایش خطر بدخیمی

• لنفومای هوچکین یا غیرهوچکین شایع ترین آنها است. 
• برند،   می  ارث  به  را  مشابهی  ژنتیکی  جهش  که  بستگانی 

در  بدخیمی  خطر  است  ممکن 
آنها افزایش یابد

• در    FAS ژن  های  جهش 
سلول های تومور ناشی از لوسمی 
سلول T، مولتیپل میلوما، ملانوم، سلول های سرطان ریوی سلول 
غیرکوچک و کارسینوم سلول انتقالی مثانه کوچک گزارش شده 
 ALPS  است. با این حال، ارتباط این یافته ها با بیماران مبتلا به

روشن نیست.

عفونت ها
• طحال،   برداشتن  از  پس  پنوموکوکی  سپسیس  خطر  افزایش 

کسی آنتی بیوتیکی. کسیناسیون و پروفیلا حتی با وا
• عفونت   خطر  افزایش  باعث  معمولاً  خودایمنی  پنی  نوترو

عفونت  به  نوتروفیلی  اندک  پاسخ  یک  معمولاً  زیرا  شود،  نمی 
وجود دارد.

• ایمنی ممکن   کننده سیستم  این حال، داروهای سرکوب  با 
است خطر عفونت را افزایش دهند.

• برخی از بیماران دچار نقص ایمنی متغیر رایج در ۵تا ۱۰% از  
موارد می شوند.

پیش آگهی بیماری
• این   زیرا  ندارد،  وجود  درازمدت  گهی  پیش آ داده های 

ی نادر است که اخیراً شناسایی شده است.  ی، یک بیمار بیمار
بیماران مبتلا به ALPS می توانند در بزرگسالی هم به زندگی خود 

ادامه دهند.
• نشانه ها ممکن است با افزایش سن بیمار بهبود یابد. 
• مبتلا   بیمار   ۲۰۰ ی  رو گذشته  ۱۵سال  در  که  مطالعه  یک 

و  عوارض  کننده  تعیین  اصلی  عوامل  شد،  انجام   ALPS به  
 : مرگ و میر را نشان داده است که عبارتند از

ی خودایمنی.( ۱ شدت بیمار
طحال بزرگ شده.( ۲
سپسیس مرتبط با عدم وجود طحال( ۳
خطر ابتلا به لنفوم که این مورد  نیاز به نظارت طولانی مدت دارد.( ۴

منبع:
This is a translation into Farsi of an article originally published in 

English: Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome: last updated 
by Dr Colin Tidy in 19/12/2014& Peer reviewed by Dr Hannah 
Gronow in 18/12/2019. Available from patient.info/doctor.This is 
an open access article distributed under the creative commons attribu-
ton licens, which permits unrestricted use, distribution, and reproduc-
tion in any medium, provided the original work is properly cited. 
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اخیراً  دارد.  اشاره  گوش  به   auris لاتین  اصطلاح  که  داد 
اساس  )بر  آفرین  خطر  پاتوژن  یک  به عنوان  یس  اور کاندیدا 
گونه   271 تا   15 گذشته نگر  یک  اپیدمیولوژ تحلیل های 
گرفت  ی شده از سال 2004 تا 2015( مورد بررسی قرار  جمع آور
کشت های  ی  یک مرکز بین المللی جمع آور است. بررسی از
در  شده  جداه  ایزوله   4 که  داد  نشان   )SENTRY(قارچی
سال های2009 ،2014،2013 وC auris ، 2015 بودند. یک ایزوله 
در این گروه در طول تجزیه و تحلیل اولیه به اشتباه به عنوان 
دیگر  ایزوله   3 بود.  شده  شناسایی   Candida haemulonii
شدند.  شناسایی  کاندیدا  های  گونه  از  یکی  عنوان  به  تنها 
فقدان گونه Candida auris در مرکز بین المللی SENTRY در 
جدید  گونه  این  ظهور  از  بیشتری  شواهد   ،2009 سال  از  قبل 
کاندیدا را تأیید کرد.  کمتر از یک دهه پس از شناسایی اولیه، 
ی  C auris در 5 قاره شناسایی شد. در یک مطالعه اپیدمیولوژ
آن  ژنوم  کل  یابی  توالی  کمک  به   ،Candida auris از   جهانی 
مجزای  ناحیه   4 به  جغرافیایی  نظر  از  را  آن  انتشار  توانستند 
جنوبی  آمریکای  و  آفریقا  جنوبی،  آسیای  شرقی،  آسیای 
بواسطه  مختلف  نواحی  جدایه های  گرچه  ا کنند.  تقسیم 
از یکدیگر متفاوت  ده ها هزار پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی 
پلی مورفیسم   70-0( بود  حداقل  ناحیه  یک  در  تنوع  بودند، 
مستقل  تکامل  نشان دهنده  خود  این  و  نوکلئوتیدی(،  تک 
 1150 از  بیش  ژنوم  کل  یابی  توالی  است. نتایج  ناحیه  هر  در 
ی  کنترل و پیشگیری از بیمار کز  که در مرا کشور  ایزوله از 15 
)CDC( در ایالات متحده انجام شد، نشان می دهد که تمام 
قبلی  کلاس   4 از  جهان  سراسر  در  شده  کشف  های  ایزوله 
توصیف شده منشاء می گیرند )اطلاعات منتشر نشده ای از

Candida auris یک گونه مخمر نوظهور است که برای 
اولین بار در سال 2009 مورد شناسایی قرار گرفت. این مخمر 
آسکومیست به دلیل مقاومت در برابر عوامل ضد قارچی نظیر 

آزول ها، پایداری محیطی و توانایی آن در آلوده کردن محیط های 
مراقبت های بهداشتی و در نتیجه کلونیزاسیون در بیماران و 

ایجاد عفونت های بیمارستانی از توجه ویژه ای برخوردار است. 
گونه های کاندیدا یکی از عوامل اصلی عفونت های خونی اکتسابی 

در بیمارستان ها هستند. در حال حاضر این باور استوار است 
که گونه های کاندیدا با روش های خوب کنترل عفونت، به ندرت 

باعث شیوع بیماری می شود و به طور کلی به اکثر داروهای 
 ضدقارچی موجود حساس است ولی از نظر اپیدمیولوژی در

20سال گذشته، غالب بودن کاندیدا آلبیکنس نسبت به سایر 
گونه های کاندیدا، تغییر کرده و گونه آوریس به عنوان یک گونه 

نوظهور و بسیار مقاوم، توجه همه را به خود جلب کرده است.

تاریخچه ارگانیسم و   تاکسونومی
جدید  مخمر  یک  مکارانش  ه و  ساتو   ،2009 سال  در 
بستری  بیمار  یک  گوش  کانال  ات  ح ترش در  را  آسکومایستی 
یابی فضای  توالی  نتایج  کردند.  توکیوژاپن، جدا  بیمارستان  در 
ریبوزومی،    DNA D1/D2نواحی و   )ITS( داخلی  رونویسی 
Candida hae- به را  اخیر  ونه  گ شباهت   %85.7 و   %87.5

توالی  گانه  جدا تعیین  این،  بر  وه  علا داد.  نسبت   mulonii

Candida pseu- به  الی 83.0% شباهت   %81.4  D1 / D2 قمناط 
متعدد  های  تحلیل  و  تجزیه  داد.  نشان  را   dohaemulonii
به  منحصر  الگوهای  و  گراد  سانتی  درجه   42 رشد  یابی،   توالی 
مخمری  های  گونه  سایر  با  مقایسه  در  کربن  منبع  جذب  فرد 
خبر   C. Auris نام  به  جدیدی  گونه  د  وجو از   ، هم  به  نزدیک 

کاندیدا  اوریس؛
یک پاتوژن مخمری نوظهور با چالش های 

متمایز در تشخیص ، درمان و پیشگیری 

علی فرزانگان، دانش آموخته تحصیلات تکمیلی قارچ شناسی پزشکی
 از دانشگاه علوم پزشکی ایران، مدرس دانشکده پردیس بین الملل

 دانشگاه علوم پزشکی گیلان

 مقاله علمی
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علی فرزانگان، دانش آموخته تحصیلات تکمیلی قارچ شناسی پزشکی
 از دانشگاه علوم پزشکی ایران، مدرس دانشکده پردیس بین الملل

 دانشگاه علوم پزشکی گیلان

 C auris که 742 ایزوله گزارش های سال های 2012 تا 2017  به 
تایید شده از 16 کشور را توصیف می کرد، 67 درصد، از خون 
جدا شدند. در ایالات متحده، 5 نفر از 7 بیمار بدنبال انجام 
کشت خون، آلوده به C auris بودند )از 2013 تا 2017(؛ همه 
ی های زمینه ای رنج می بردند. گزارش ها  این بیماران از بیمار
از مکان های مختلف در سراسر جهان علاوه بر شرایط زمینه 
با   C auris ارتباط بین قارچ ای مانند دیابت و بدخیمی  به 
آنتی بیوتیک های  از  استفاده  ی(،  ادرار یا  یدی  )ور کاتترهای 
طولانی  بستری  و  جراحی،  یقی،  تزر تغذیه  الطیف،  وسیع 
مدت در بخش مراقبت های ویژه، ، اشاره دارد با این حال، 
کلی ناشی از قارچ C auris از 28% تا  برآوردها از مرگ و میر 

60% متغیر است. 
 C auris ،اگرچه عفونت های جریان خون شایع ترین هستند
، واژن  نیز از نقاط مختلف بدن مانند زخم ها، استخوان، ادرار
و مایعات مغزی، صفاقی، جنب و پریکارد جدا شده است. 
پاهای  از  شده  برداشته   بافت های  در  نیز   C auris ایزوله های 
یا و زخم های بعد از عمل جراحی نیز یافت شده است.  قانقار
بیماری،  زمینه ای  وعلت  نمونه  عفونت،  منبع  از  نظر  صرف 
تأخیر در تشخیص یا شناسایی نادرست C auris ، بر انتخاب 
کنترل عفونت، تأثیر  درمان ضد قارچی مناسب و تلاش  برای 
می گذارد و ممکن است در نهایت بر نتیجه درمان موثر باشد. 
استریل  غیر  محل های  از  شده  جدا  مخمرهای  یابی  ارز در 
از  بسیاری  فوقانی(،  تنفسی  دستگاه  واژن،  پوست،  )مانند 
 ،”yeast, not Cryptococcus“ ،گونه آزمایشگاه ها بدون تعیین 
برای  دستورالعملی  هیچ   ، حاضر درحال  می کنند.  گزارش  را 
در  غیراستریل  محل های  از  شده  گرفته  نمونه های  یابی  ارز
خصوص شناسایی C auris وجود ندارد. با این حال، هر زمان 
که کاندیدا گزارش شود، هم پزشکان و هم آزمایشگاه ها باید به 
یس شک کرده و در صورت لزوم، آزمایش های  وجود کاندیدا اور

تکمیلی درخواست کنند.

نقش سرکوب سیستم ایمنی
شواهد نشان می دهند که سرکوب سیستم ایمنی ناشی از 
)به عنوان  ایمنی  کننده سیستم  یا عوامل سرکوب  بدخیمی 
مثال، کورتیکواستروئیدها( یک عامل خطرساز برای پیدایش 
عفونت با C auris است و ممکن است به انتشار عفونت در 
 2013 سال  در  گزارشی  در  کند.  کمک  دیده  آسیب  میزبان 
از C auris جدا شده از جریان خون در 12 بیمار در هند، 11 
ی مزمن  بیمار به دلایل متعددی نظیر دیابت شیرین، بیمار
کلیوی، HIV، شیمی درمانی سرطان، یا بستری طولانی مدت 

که همزمان C auris از  CDC در سال 2018(. این نشان می دهد 
گرفته و سپس به صورت  کانون اصلی مورد شناسایی قرار  چند 

گیر گسترش یافته است.  فرا

C auris اهمیت بالینی عفونت 
گشترش سریع آن در سراسر  اهمیت بالینی C auris به دلیل 
جهان، توانایی ایجاد عفونت های تهاجمی همراه با مرگ و میر 
بالا، تمایل به نشان دادن مقاومت دارویی در برابر چندین کلاس 
از عوامل ضد قارچی، و توانایی انتشار در محیط های مراقبت 
که  بیمارانی  یاد آن، قابل توجه است.  ز های بهداشتی و شیوع 
از لوله های  که  کسانی  بویژه   ICU سابقه بستری در بخش های 
کئوستومی، لوله های گاستروستومی از راه پوست یا پورت ها/ ترا
کاتترهای عروقی به مدت طولانی  استفاده می کنند و همچنین 
مواجهه با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و عوامل ضدقارچی 
قرار   C auris عفونت  به  ابتلاء  خطر  معرض  در  بیشتر  دارند 
که آلودگی های بیمارستانی  گزارش شده است  گرفت.  خواهند 
که در بخش های مراقبت های ویژه )ICU( پس از بستری های 
که  شده  ار  پدید  بیمارانی  در  عموماً  می دهد،  رخ  طولانی مدت 
C au- کلونیزاسیون  به دستگاه تنفس مصنوعی متصل بودند و 

شدن  کلونیزه  برای   C auris توانایی  است.  داده  رخ  آنها  در   ris
و  مرطوب  سطوح  در  ی  ماندگار و  بیماران  در  مدت  طولانی 
که به شدت  خشک برای هفته ها، یکی از عوامل اصلی است 
های  مراقبت  های  بخش  در  ی  بیمار مجدد  عود  و  انتقال  در 
مانند  قارچی  بیماریزایی  کتورهای  فا شود.  می  مشاهده  ویژه 
پروتئینازها، فسفولیپازها و همولیزین ها گستردگی فعالیت های 
در  بیماریزایی  ذاتی  تنوع  و  آزمایشگاهی  شرایط  در  را  قارچی 
کاندیدا  دهد.  می  نشان  را   C auris مختلف  های  سویه  میان 
در  تهاجمی  و  سطحی  عفونت های  انواع  ایجاد  در  یس  اور
گزارش  از اولین مورد  نقاط مختلف از بدن مشارکت دارد. پس 
شده C auris در یک بیمار ژاپنی مبتلا به اوتیت میانی در سال 
گزارش شد. همه  کره جنوبی  بیمارستان در   5 از  2009، 15 مورد 
و  تجزیه  از  استفاده  با  داشتند.  نیز  مزمن  میانی  اوتیت  بیماران 
جدید  گونه  یک  ها  ایزوله  همه   ،  D1/D2 و   ITS توالی  تحلیل 
C auris معرفی شدند. در  به عنوان  نهایت  و در  را نشان دادند 
)با  فلوکونازول  برابر  در  توجهی  قابل  مقاومت  گونه   10 میان  این 
( از خود نشان دادند. جالب  ]MIC] ≥32 میکروگرم در میلی لیتر
اینجاست که همه این بیماران سابقه درمان آنتی بیوتیکی قبلی 

ی مجرای گوش را داشتند. و دستکار
ی  جداساز محل  ترین  شایع  یادی  ز حد  تا  خون  جریان 
مربوط  آنالیز  متا  یک  در  است.  بالینی  های  کشت  از   C auris
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تعیین شد که نسبت به سایر داروهای ضد قارچی از عملکرد 
مطلوبی برخوردار بود) جدول ۱(. 

کلونیزه   C auris اغلب با C auris بیماران مبتلا به عفونت
تواند  که می  از بدن مواجه می شوند  شده در چندین محل 
شامل زیر بغل، کشاله ران،  گوش، دهان، راست روده و واژن 
کشاله ران تشخیص  باشد، اما اغلب C auris در زیر بغل و 
داده می شود. اتاق آلوده بیمار در بخش مراقبت های ویژه می 
تواند منجر به انتقال C auris و کلونیزاسیون یا عفونت بعدی 
مراقبت  پرسنل  در   C auris بیماران شود.   به سایر  دو  یا هر 
های بهداشتی به طور موقت کلونیزه شده و از یک بیمار آلوده 
به بیمار بعدی یا از سطوح محیطی آلوده، به بیمار و محیط 
های بخش ICU منتقل کنند. دستمال مرطوب کلرهگزیدین 
)2%( با ایزوپروپیل الکل در از بین بردن C auris از سطوح موثر 
یدون ید نیز می تواند موثر باشد. با این  است، همانطور که پوو
کارایی آنها برای پوست ثابت نشده است. در شرایط  حال، 
موثر   C auris ی  رو بر   %4 الی   %2 کلرهگزیدین  آزمایشگاهی، 
است، اما تأثیر آن بر دکلونیزاسیون بیماران مشخص نیست. 
از  استفاده  با  را  پوست  ی  رو  C auris مقدار  بتوان  گر  ا حتی 
نیست  مشخص  هنوز  داد،  کاهش  عفونی کننده ها  ضد  این 
بر انتقال خواهد داشت، زیرا بیماران  که این امر چه تأثیری 
گوش، دستگاه  ممکن است همچنان مخازن C auris را در 

گوارش یا دستگاه تناسلی نگه دارند. 
در محیط های مراقبت های بهداشتی، C auris از تشک ها، 
دستی ها،  چرخ  دیوارها،  کف،  میزها،  صندلی ها،  تخت ها، 
طاقچه ها، مانیتورهای تجهیزات و صفحه کلیدها، و میزهای 
نشان  متعدد  گزارش های  است.  شده  یابی  باز پیشخوان 
روز   14 تا   7 طولانی  مدت  برای  می تواند   C auris که  داده اند 
ی سطوحی مانند فولاد، سرامیک و پلاستیک باقی بماند.  رو
محیط های  در  که  متداول  ضدعفونی کننده های  اغلب 
مراقبت های بهداشتی استفاده می شود، ممکن است باعث 

ICU ، دچار سرکوب سیستم ایمنی بودند. همچنین  در بخش 
در بررسی اولین موارد C auris در ایالات متحده نشان داده شد 
که عفونت در ارتباط با شرایط زمینه ای جدی، مانند بدخیمی 
سیستم  سرکوب  به  منجر  که  کورتیکواستروئیدها  از  استفاده  و 

ایمنی می شود، ایجاد می گردد.

درمان و مقاومت ضد قارچی
کاهش   C auris ویژگی های  ترین  کننده  نگران  از  یکی 
موارد  برخی  در  و  ها  ین  پلی  ها،  آزول  به  آن  حساسیت 
درمان  گزینه های  به شدت  ویژگی  این  است.  ها  کینوکاندین  ا
از  که  افراد  از  آندسته  به  ویژه  آلوده  بیماران  برای  را  ضدقارچی 
می کند.  محدود  نیستند،  برخوردار  مناسبی  سلامت  وضعیت 
برای  مهم  درمان  یک  فلوکونازول،  جمله  از  تری ازول ها، 
تست  اولیه  گزارش های  است.  یس  کاندیدیاز های  عفونت 
ممکن  ارگانیسم  که  می دهد  نشان   C auris برای  حساسیت 
است ذاتاً به فلوکونازول مقاوم باشد، زیرا تقریباً تمام ایزوله های 
می دهند.  نشان  را  بالایی  فلوکونازول   MIC یابی شده  ارز اولیه 
ی 350 ایزوله هندی نشان داد که  315  برای مثال، مطالعه ای رو
دارد.   μg/mL  16 از  بزرگ تر   MIC فلوکونازول  با   )%90( ایزوله 
 α-4-1 آزول ها با مهار مسیر استرول سلولی، به ویژه دمتیلاسیون
پیش سازهای ارگوسترول، از رشد سلول های کاندیدا جلوگیری 

ی می شود. می کند. این آنزیم توسط ژن Erg11 کدگذار
و  قارچ است  از غشای سلولی  ی  ارگوسترول یک جزء ضرور  
مهار بیوسنتز ارگوسترول منجر به تجمع استرول های متیله سمی 
کند. تغییر در اثر بخشی  می شود و رشد سلولی را متوقف می 
ی ژن Erg11p به عنوان هدف در C auris، منجر به  آزول ها بر رو
 MIC تغییر ساختار پروتئین، کاهش میل اتصال به آزول و افزایش
 B به پلی ان آمفوتریسین C auris های آزول می شود. همچنین
Mano- سحساسیت های متغیری را نشان می دهد. مانوژپیک

)gepix )MGX، دارویی ضد قارچی با مولکول کوچکی است که 
)GWt1( قارچی را در مراحل اولیه ساخت  یتول آسیلاز ژن اینوز
و  دهد   می  قرار  هدف  مورد  یتول  اینوز فسفاتیدیل  گلیکوزیل 
مناسب  جایگیری  از   Gwt1 ژن  مهار  نماید.   می  مختل  را  آن 
یکپارچگی  و  کرده  جلوگیری  سلولی  دیواره  های  مانوپروتئین 
دیواره سلولی، تشکیل بیوفیلم و تشکیل لوله زایا را به خطر می 
برای  شود.  می  قارچی  رشد  در  شدید  نقص  به  منجر  و  اندازد 
ی ضد قارچی  مثال فعالیت ضد قارچی مانوژیپکس با ۱۰ دارو
ی ۲۰۰ ایزوله  دیگر بین سال های ۲۰۱7 الی ۲۰۲۰ در نیویورک بر رو
 ۰.۰۳mg/L آن MIC مقایسه شد و CLSI یس به روش کاندیدا آور
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در صورت مشکوک بودن به C auris، همکاری آزمایشگاه های 
بالینی با پرسنل بهداشت محیط به منظور کاهش خطر ضروری 
بیمارستانی  ها  ایزوله  قطعی  شناسایی  به  کمک  برای  است. 
انتقال نمونه ها به آزمایشگاه های مرجع سلامت و آزمایشگاه های 

بهداشت عمومی دولتی یا CDC ، ضروری است. 

Figure 2. Candida auris on a lactophe-
nol cotton blue preparation. Small budding 
yeast cells are seen after 5 days’ incubation 
on Sabouraud dextrose agar at 300C. Note 
formation of rudimentary pseudohyphae 

)original magnification X100(.

Figure 3. Candida auris grown on 
CHROMagar Candida. A 4-day-old 
plate shows that colony color variation 
can be present in a single pure Clone.

نتیجه گیری
ی بالینی، شناسایی C auris به  در آزمایشگاه میکروبیولوژ
روش دقیق و به موقع چالش برانگیز است اما برای مراقبت از 
ی است. آزمایشگاه های  بیمار و پیشگیری از عفونت ضرور
اساس  بر   C auris شناسایی  در  را  خود  توانایی  باید  بالینی 
و  ها  پروفایل  کنند.  یابی  ارز کنند  می  استفاده  که  روشی 
توصیه های  بر  علاوه  قارچی  ضد  حساسیت  تفسیرهای 
مدیریت  برای  باید   C auris به  مبتلا  بیماران  برای  درمانی 
مناسب بالینی، تهیه شود. به دلیل توانایی C auris در انتشار 
سریع  ارتباط  آن،  یاد  ز شیوع  و  بهداشتی  مراقبت  کز  مرا در 
موارد مشکوک به سازمان ها و شبکه های نظارتی و بهداشتی 

ی است. ، ضرور درشهرستان، استانی و کشور

 منابع:
From the Department of Laboratory Medicine and Pathol-

ogy, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida )Dr Hata(; Accelerate 
Diagnostics,Tucson, Arizona )Dr Humphries(; and the Mycotic 
Diseases Branch, Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia 
)Dr Lockhart(.)Arch Pathol Lab Med. 2020; 144:107–114; doi: 
10.5858/ arpa.2018-0508-RA(.

Evaluation of in vitro activity of manogepix against multi-
drug-resistant and pan-resistant Candida auris from the New 
York Outbreak.

YanChun Zhu, Shannon Kilburn, Mili Kapoor, Sudha 
Chaturvedi, Karen Joy Shaw, Vishnu Chaturvedi  doi  :https//:
doi.org  .10.1101/2020.06.02.129916/Now published in 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy doi: 10.1128/
AAC.01124-20.

کاهش قابل توجه C auris نشوند، بنابراین برای استفاده توصیه 
نمی شوند. 

ی از ضدعفونی کننده های مبتنی بر کلر  به نظر می رسد بسیار
کسید نظیر برخی از ترکیبات آمونیوم چهارتایی با الکل، در  و پرا
برابر C auris مؤثر هستند و کاهش قابل توجهی را در سطوح و در 

متساعد  دستگاه های  داده اند.  نشان  محلول  مواد 
کننده نور فرابنفش با طول موج کوتاه نیز در کاهش 
و  هستند  موثر   C auris یستی  ز بار  ملاحظه  قابل 
اساسا زمان  از میان بردن آن کمتر از زمانی است که 
)کلستریدیوم  کلستریدیوئیدها  بردن  میان  از  برای 
های  گونه  گذشته  در  است.   نیاز  مورد  دیفیسیل( 
ایجاد  در  خطرساز  های  گونه  بعنوان  را  کاندیدا 

عفونت های تماسی نمی دانستند.
که نشان  یادی وجود دارد   با این حال، شواهد ز
دیگر  فرد  به  فردی  از  می تواند   C auris می دهد 
طبق  شود.  منتقل  درمانی  و  بهداشتی  کز  مرا در 
شده  کلونیزه  یا  آلوده  بیماران   CDC دستورالعمل 

اقدامات  و  شوند  ایزوله  گانه  جدا اتاق  یک  در  باید   ،C auris با 
گیرد. برای پرسنل مراقبت  احتیاطی برای تماس با آنها صورت 
های بهداشتی که از بیماران مبتلا به C auris مراقبت می کنند، 
ی است.  بهداشت دقیق دست با الکل و یا صابون و آب، ضرور
قبل  و  شود  انجام  روزانه  باید  بیمار  اتاق  ضدعفونی  و  نظافت 
ی  ضرور اتاق  نمودن  تمیز  اتاق،  از  بیماران  سایر  استفاده  از 
، CDC استفاده از یک ضدعفونی کننده  است. در حال حاضر
بردن  بین  از  برای  که  یستی  ز حفاظت  آژانس  توسط  شده  ثبت 
 C توصیه شده است را برای از بین بردن C difficile اسپورهای
auris تا زمان ثبت یک ماده ضدعفونی کننده اختصاصی برای 
گرفته است. در نهایت، تماس های نزدیک بیماران  آن، در نظر 
کلونیزاسیون با  تازه شناسایی شده مبتلا به C auris باید از نظر 

سواب زدن از زیر بغل و کشاله ران غربالگری شوند.

پیگیری آزمایشگاهی
به دلیل پیامدهای بالینی و اپیدمیولوژیک عفونت C auris، به 
کاندیداهای  تا تمامی  آزمایشگاه های تشخیصی توصیه می شود 
جدا شده از محل های استریل بدن، تمامی کاندیداهای مقاوم به 
کلونیزاسیون  بیماران  در  که  کاندیداهایی  و  ضدقارچی  داروهای 
شده اند را تا سطح گونه شناسایی کنند. روش های پروتئومی مانند 
فنوتیپی  های  سیستم  به  نسبت  توانند  می   MALDI-TOF MS
عملکرد بهتر و سرعت بیشتری در شناسایی C auris داشته باشند. 
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VarNet امکان می دهد جهش های واقعی را در عین نادیده 
گرفتن جهش های نادرست شناسایی کند.

Nature Communi- که در مجله علمی معتبر  مقاله ای 
 VarNet که  داد  نشان  شد،  منتشر   ۲۰۲۲ جولای  در   cations
یتم های شناسایی جهش موجود  اغلب از نظر دقت از الگور

فراتر می رود.
هوش  بر  مبتنی  دیگر  روش های  که  حالی  در  گفت  او 
دارد،  وجود  سرطانی  جهش های  تشخیص  برای  مصنوعی 
این روش ها به شدت به متخصصان انسانی متکی هستند 
یادی از داده های آموزشی دقیق را به مدل ها ارائه  که مقادیر ز

می دهند تا آنها را برای شناسایی جهش ها آموزش دهند.
که  است  مصنوعی  هوش  روش  عمیق–یک  یادگیری 
با  را  داده ها  که  می شود  داده  آموزش  کامپیوترها  به  آن  در 
اجازه   VarNet به   – کنند  پردازش  انسان  مغز  شبیه  روشی 
شود  قائل  تمایز  کاذب  و  واقعی  جهش های  بین  می دهد 
انسانی  مداخله  حداقل  با  را  کار  این  انجام  قوانین  اساساً  و 
کیران  مقاله  این  اول  نویسنده  می دهد.  آموزش  خود  به 
کرد  خاطرنشان   -  GIS به  وابسته  محقق   - ی  کریشناماچار
که VarNet قادر است جهش ها را از داده های خام به روشی 
که یک متخصص انسانی هنگام بازرسی دستی جهش های 

احتمالی انجام می دهد، بیاموزد.

پای هوش مصنوعی به تشخیص جهش  های سرطانی 
هم باز شد

به طور کلی تصور می شــود که ســرطان ناشــی از جهش در ژنوم ما 
است و شناسایی این جهش ها برای ایجاد مؤثرترین درمان برای 

ی است. بیماران امری ضرور
که  مصنوعی  هوش  بر  مبتنی  سرطان  های  درمان   توسعه 
نمونه های  در   DNA قطعات  در  سرطانی  جهش های  می تواند 
کند، امروز با جدیت بیشتری نسبت به قبل  تومور را شناسایی 

پیگیری می شود.
یانت )Variant Network )VarNet  نام  این روش که شبکه وار
دارد از یادگیری عمیق برای تشخیص جهش های سرطانی استفاده 
سنگاپور  ژنوم  موسسه  دانشمندان  توسط  مورد  این  می کند. 
و  ی  فناور علم،  آژانس  نظر  زیر  تحقیقاتی  موسسه  یک   ،)GIS(

تحقیقات، توسعه یافته است.
ژنومیک  آزمایشگاه  گروه  رهبر  اسکندروپ،  اندرس  دکتر 
می شود  تصور  کلی  طور  »به  گفت:   ،GIS محاسباتی  سرطان 
این  شناسایی  و  است،  ما  ژنوم  در  جهش  از  ناشی  سرطان  که 
ی  جهش ها برای ایجاد مؤثرترین درمان برای بیماران امری ضرور
در  که  دقیق  پزشکی  یکرد  رو راستای  در  که  گفت  او  است«. 
و  ژنتیکی  تغییرات  مانند  عواملی  اساس  بر  پزشکی  درمان  آن 
برای  تجویز شده  داروهای   - می شود  تنظیم  فرد  برای  محیطی 
خاصی  جهش های  که  می کنند  کار  زمانی  تنها  سرطان  درمان 
جهش های  شناسایی  هنگام  که  افزود  او  باشد.  داشته  وجود 

سرطانی به دقت بالایی نیاز است.
از طریق  برای شناسایی جهش ها   VarNet یانت«  وار »شبکه 
همچنین  و  سرطانی  جهش  میلیون ها  معرض  در  گرفتن  قرار 
نمونه هایی از جهش های سرطانی کاذب، برای شناسایی دقیق 

آموزش دیده است.
به  این  که  گفت   The Straits Times به  اسکندروپ  دکتر 

ـ
 

آزمایشـــگاه
 تازه های 

تازه هــا
مهندس محمود اصلانی
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های  جهش  دقیق  شناسایی  به  قادر  ها  انسان  که  حالی  در 
سرطانی هستند، این اغلب یک کار وقت گیر است.

دکتر اسکندروپ که همچنین نویسنده همکار این مقاله است، 
گفت که یک رویکرد مبتنی بر هوش مصنوعی می تواند به طور بالقوه 
همان کار را در کل سه میلیارد نوکلئوتید در ژنوم انسان در کسری از 

زمانی که یک متخصص انسانی نیاز دارد، انجام دهد.
از  بیش  داده های  روی  بر   VarNet ،تحقیقاتی مقاله  این  برای 
یه،  ر  - نوع سرطان  تومور مشابه شامل هفت  و  ژنوم طبیعی   ۳۰۰

سارکوم، کولورکتال، لنفوم، تیروئید، کبد و معده آموزش دید.
موسسات  و  ها  بیمارستان  از  داده های  از  آموزشی  داده های 
مرکز  و  سنگاپور  دانشگاه  ملی  بیمارستان  جمله  از  تحقیقاتی، 
، و همچنین برنامه ژنومیک سرطان ایالات  ملی سرطان سنگاپور

متحده، Cancer Genome Atlas، تولید شده است.
کد منبع VarNet قبلاً به صورت  که  گفت  دکتر اسکندروپ 
آنلاین در دسترس جامعه تحقیقاتی بین المللی قرار گرفته است 
که اعضای آن در حال استفاده از آن هستند و یافته های خود را 
که تیم او همچنین در حال  گزارش می کنند و افزود  در مقالات 
ی در تحقیقات بالینی است.  کار با دیگران در آزمایش این فناور
مصنوعی  هوش  روش های  که  حالی  در  گفت  او 
مانند VarNetجایگزین پزشکان انسانی نمی شود، اما می توانند 
اطلاعات دقیق تر و دقیق تری را در اختیار پزشکان قرار دهند تا 

بر اساس آنها عمل کنند.
»ما در مورد آزمایش احتمالی بیشتر این سیستم و در نهایت 
استراتژی های  دقیق تر  تنظیم  برای  کلینیک ها  به  آن  انتقال 

درمانی برای بیماران بسیار مشتاق و هیجان زده هستیم.«

آپنه خواب ؛عامل باور نکردنی ابتلا به سرطان
برخی  به  ابتلا  که خطر  انسدادی خواب  آپنه  نشانه  بارزترین     

پف است. سرطان ها را افزایش می دهد، خرو
آپنه خواب معمولا در اثر شل شدن عضلات ایجاد شده و باعث 
گلو خیس شده و راه های هوایی را مسدود  می شود بافت نرم در 
کند. این اختلال با دوره های قطع تنفس، به طور معمول ۱۰ تا ۳۰ 
ثانیه یکبار خود را نشان داده و منجر به کمبود اکسیژن می شود. 
مبتلایان به چاقی و کسانی که از ناهنجاری های ساختاری سر و 

گردن رنج می برند، بیشتر به این عارضه مبتلا هستند.
سرطان  جمله  از  سرطان ها  برخی  به  ابتلا  خطر  آپنه خواب، 
می دهد.  افزایش  را  رحم  سرطان  و  سینه  سرطان  ملانوما،  کلیه، 
برخی  گفته  به  اما،  نشده  درک  درستی  به  ارتباط  این  هنوز 
دانشمندان، اختلال مکرر در تنفس در طول شب ممکن است 

استرس  این  و  شده  بدن  در  کسیداتیو  ا استرس  ایجاد  باعث 
فرایند التهاب را وخیم کند. التهاب مهم ترین عامل برای افزایش 

خطر ابتلا به سرطان است.
آپنه خواب  و تشخیص درمان  اهمیت  بر  ارتباط  این  کشف 
کز  مرا خواب  کلینیک های  و  کز  مرا در  عارضه  این  می افزاید. 
طول  شب  یک  تنها  تشخیص،  است.  تشخیص  قابل  درمانی 

ک نیست. می کشد و به هیچ وجه دردنا
از  استفاده  خواب،  انسدادی  آپنه  درمانی  روش  متداول ترین 
دستگاه جریان هوای مثبت است. این دستگاه راه های تنفسی را 
در طول شب باز نگه می دارد و جریان هوا را از طریق یک ماسک 
می کند.  فراهم  آرامی  به  می شود،  استفاده  خواب  هنگام  در  که 
بین می برد.  از  را  آپنه خواب  از  ناشی  تنفسی  وقفه های  ابزار  این 
سایر روش های درمانی عبارتند از تغییرات در شیوه زندگی مانند 
یشن خواب و در نهایت جراحی  کاهش وزن، تغییر وضعیت و پوز

. برای اصلاح انسداد آناتومیکی در گلو

روشی جدید برای درمان "آرتروز" زانو 
ی مفصلی است که می تواند منجر به  " شایع ترین بیمار "آرتروز

درد مزمن و ناتوانی شدید بیمار شود.
با  سرطان معتمدجهاددانشگاهی  پژوهشکده  محققان 
با  شدند  موفق  تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  اساتید  ی  همکار
ی مداخله ای برای  استفاده از سلول  های بنیادی و تصویربردار
آرتروز  هدفمند  درمانی  سلول  جدید  روش  جهان،  در  بار  اولین 

پیشرفته زانو را کشف کنند.
ی مفصلی است که می تواند منجر به  " شایع ترین بیمار "آرتروز
ایدهٔ درمان استئوآرتریت  بیمار شود.  ناتوانی شدید  و  درد مزمن 
ایدهٔ  مزانشیمی،  سلول های  شریانی  داخل  تزریق  از  استفاده  با 
کارآزمایی بالینی در  جدید بوده و مطالعات زمینه ای در حیطهٔ 
مطالعات  بیشتر  و  نیست  برخوردار  یادی  ز تعداد  از  زمینه  این 
کامل  درمان  به  توجه  با  است.  گرفته  صورت  حیوانی  زمینهٔ  در 

ـ
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بیماران مبتلا به آرتروز شدید زانو و جمعیت بالای افرادی که به 
ی در ایران مبتلا هستند، این روش را می توان به سایر  این بیمار

کز درمانی ذیربط توصیه کرد. پزشکان و مرا
و  ایده  این  مبدع  و  پزشکی  دانشجوی  روزبهانی،  مائده 
معتمد  سرطان  پژوهشکده  دانشجویی  تحقیقات  کمیته  دبیر 
زمینه  در  ی  ابتکار ایده  این  این که  بیان  با  جهاددانشگاهی 
درمان آرتروز از سوی پژوهشکده سرطان معتمد و همراهی استاد 
قناعتی، رئیس دانشگاه علوم پزشکی تهران همچنین به رهبری 
پروفسور اردشیر قوام زاده انجام شد و از سلول های بنیادی بانک 
و  ی  آنکولوژ ی،  هماتولوژ تحقیقات  مرکز  بنیادی  سلول های 
بیمار   ۳۰ ی  رو بر  شریعتی  بیمارستان  بنیادی  سلول های  پیوند 
در  کرد:  خاطرنشان  شد،  آزمایش  موفقیت  با  زانو  آرتروز  به  مبتلا 
به  بنیادی  سلول های  مستقیم  تزریق  جای  به  ی  ابتکار روش 
که باعث  مفصل، آن را به شریان زانویی مفصل تزریق می کنیم 

اثربخشی بیشتر و سریعتر درمان می شود.
ی های شایع مفصلی  از بیمار آرتروز یکی  که  با بیان این  ی  و
این  زیرمجموعه های  از  استئوآرتریت  یا   OA داد:  ادامه  است، 
یادی از زنان و مردان در بازهٔ ۶۰ تا  ی است که عده بسیار ز بیمار

۶۵ سال را در برمی گیرد.
روزبهانی خاطرنشان کرد: با استفاده از این روش که هیچگونه 
خشکی  و  درد  روز  چند  طی  ندارد،  دنبال  به  جانبی  عارضه 

مفصل به میزان چشمگیری کاهش پیدا می کند.

درمان سرطان با استفاده از نانوذرات حاوی آر ان ای
محققان نشان دادند که با آر ان ای )RNA(درمانی)روشی که 
می توان  شود(،  می  داده  قرار  لیپیدی  نانوذرات  درون  ترکیبات 

ی موش ها  که این روش درمانی را رو کرد. آنها  کنترل  سرطان را 
ی  کارآزمایی بالینی رو کردند، در حال برنامه ریزی برای  آزمایش 

انسان هستند.
مؤثر  ظرفیت  یکرد  رو این  می دهد  نشان  جدید  یافته های 
بدن  قسمت های  سایر  در  قبلاً  که  دارد  را  تومورهایی  برابر  در 

گسترش یافته است.
سلول های سرطانی از راهکارهایی برای خاموش کردن مراحل 
که  فرایندی  می کنند،  استفاده  سرطان  ایمنی  چرخه  مختلف 
سلول های  بردن  بین  از  برای  را   )T(تی یتیک  دندر سلول های 
محیط  این  می گویند  محققان  می دهند.  آموزش  سرطانی 
که مانع فعال شدن سلول های تی  سرکوب کننده سیستم ایمنی 

سرطان می شود، اجازه می دهد تومورها رشد کنند.
ساینای  ماینت  آیکان  پزشکی  مدرسه  از  لیپشولتز  جنیفر 
مهم  نقش  این  تقویت  برای  یکردها  رو بیشتر  گفت:  آمریکا  در 
ی  فعال ساز سیگنال های  افزایش  برای  یتیک  دندر سلول های 
با  است.  شده  طراحی  یتیک،  دندر سلول های  به  شده  ارائه 
این حال در آزمایش های بالینی این روش ها چندان موفق نبوده 
تکامل  به  تمایل  تومورها  که  است  دلیل  این  به  امر  این  است. 
چرخه  از  مرحله  هر  کردن  خاموش  برای  مختلف  روش های  به 

ایمنی سرطان دارند.
ارائه  برای  لیپیدی  نانوذرات  از  جدیدی  انواع  از  محققان 
دوروش درمانی ام آر ان ای )mRNA( استفاده کردند تا اطمینان 
فعال  کافی  اندازه  به  یتیک  دندر سلول های  که  کنند  حاصل 

شده اند تا چرخه ایمنی سرطان را تقویت کنند.
این چرخه  تنها  نه  آنها  که استراتژی  پژوهشگران نشان دادند 
را فعال می کند بلکه موانع را در مراحل دیگر نیز حذف می کند. 
یست تومور شد و آنها  این موضوع باعث تغییر در ریز محیط ز
با  مبارزه  در   )T(تی سلول های  ی  دستکار توانایی  داشتن  از  را 

سرطان باز داشت.
فراتر از یافته های مثبت در مدل های موش مبتلا به ملانوما، 
این  اثربخشی  یابی  ارز برای  را  بیشتری  آزمایش های  محققان 
گسترده  طور  به  سرطان  ایمنی  چرخه  مجدد  شروع  ی  رو روش 
داد،  نشان  را  دلگرم کننده  نتایج  آنها  تحقیقات  دادند.  انجام 
سلول  لنفوم  موش  مدل های  در  را  تومورها  رشد  روش  این  زیرا 
در  را  روش  این  همچنین  آنها  می دهد.  کاهش  ۸۳درصد  به   B
که  کردند، جایی  مدل های موش مبتلا به سرطان سینه آزمایش 

ر
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از موش ها به طور مطلوب پاسخ دادند. در مرحله  تقریباً نیمی 
این  از  استفاده  امکان  برای  برنامه ریزی  حال  در  محققان  بعد، 

ی در آزمایشات بالینی هستند. فناور

واکسن جدیدی برای پیشگیری از آلزایمر
با موفقیت آزمایش شد

کسن جدید که به تازگی طراحی و مورد بحث قرار گرفته  یک وا
ی  بیمار از  که  باشد  داشته  را  بالقوه  ظرفیت  این  است  ممکن 

آلزایمر جلوگیری کند.
قلب  انجمن  علمی  »جلسات  در  تازگی  به  که  واکسن  این 
آمریکا« ۲۰۲۳ مورد بحث و بررسی قرار گرفته، به طور بالقوه می تواند 
دادن  قرار  هدف  طریق  از  یا  کرده  جلوگیری  آلزایمر  بیماری  از 

سلول های مغزی ملتهب مرتبط با این بیماری آن را تغییر دهد.
ابداع  را  واکسنی  ژاپن  در   » »جانتیندو دانشگاه  از  محققانی 
در  را  سن  افزایش  با  مرتبط  بیماری های  موفقیت  با  که  کرده اند 
طریق  از  را  کار  این  جدید  واکسن  است.  کرده  درمان  ها  موش 
ازبین بردن سلول های رو به پیری بیان کننده یک پروتئین خاص 
موسوم به SAGP انجام داده است. نکته جالب در این ارتباط این 
گلیایی  در سلول های  یاد  ز مقادیر  در   SAGP پروتئین  که  است 

)glial cells( افراد مبتلا به آلزایمر وجود دارد.
کسن جدید  این محققان براساس یافته های به دست آمده، وا
ی موش ها برای هدف قرار دادن سلول های SAGP و درمان  را رو

آلزایمر آزمایش کردند.
توضیح  تحقیقی  کار  این  اصلی  مولف   » هسیائو »شیه -لون 
داد که آلزایمر یکی از علل اصلی زوال عقل در جهان است و این 
واکسن نتایج امیدوارکننده ای روی موش ها نشان داده است اما 

چالش اصلی، رسیدن به همین نتایج در انسان ها است.
کسن  وا این  باشد  موفقیت آمیز  کار  این  گر  ا کرد:  کید  تا ی  و
انداختن  تاخیر  به  زمینه  در  جلو  به  مهم  گام  یک  می تواند 
کار  این  در  باشد.  آن  از  پیشگیری  حتی  یا  آلزایمر  پیشرفت 
ی  پاتولوژ مشابه  موش  آلزایمر  مدل  یک  محققان  تحقیقی 

شد  مشخص  و  کردند  ایجاد  آلزایمر  با  مرتبط  انسان   مغز 
بدون  موش های  به  نسبت  کسن  وا یافت کننده  در های  موش 
محیط  به  نسبت  بیشتری  ی  هوشیار و  کمتر  هیجان  کسن  وا
در  بالقوه  بهبود  از  کی  حا این  که  دادند  نشان  خود  پیرامونی 
نشانگرهای  از  مورد  چندین  همچنین  بود.  ی  بیمار شرایط 

ی نیز کاهش یافت. یستی مرتبط با بیمار ز
از  استفاده  با  قبلی  مطالعات  که  کرد  خاطرنشان  هسیائو 
کاهش دادن برخی  آلزایمر در زمینه  برای  کسن های مختلف  وا
التهابی  کتورهای  فا و   )amyloid( نشاسته ای  ک های  پلا از 
SAGP جدید همچنین  کسن  اما وا را نشان داد  موفقیت هایی 

تاثیر مثبتی بر رفتار موش ها داشته است.

استفاده تجاری از نوعی DNA مصنوعی برای 
شناسایی کرونا

ی نانو فعالیت دارد به  یک شرکت کانادایی که در حوزه فناور
از  استفاده  با  که  کرد  رونمایی  توجهی  جالب  ی  فناور از  تازگی 
آن می توان توسعه ادوات تشخیصی طبی را با کمک آپتامر برای 

شناسایی کرونا تسریع کرد.
برخی  از   )Zentek Ltd( زنتک  شرکت  مدیرعامل  فنتون  گرگ 
این  آپتامر  انقلابی  پلتفرم  پیرامون  هیجان انگیز  پیشرفت های 
شرکت سخن گفت. این پلتفرم پیشگام با داشتن مجوز منحصر 
به فرد جهانی از دانشگاه مک مستر در کانادا موفقیت چشمگیری 

این  در  و  داشته  حیوانات  بالینی  پیش  مدل  آزمایش های  در 
یا درمانی  کننده بالقوه  از آن به عنوان یک پیشگیری  آزمایش ها 

برای کرونا استفاده شده است.
 ، مستر مک  در  لی  یینگفو  دکتر  تیم  هدایت  با  پلتفرم  این 
شامل مجموعه ای از مولکول های مصنوعی معروف به آپتامرها 

ر
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فتوسنتز مصنوعی با مهندسی بلورهای پروتئینی 
در باکتری ها

محققان در مؤسسه فناوری توکیو )Tokyo Tech( در ژاپن 
نشان دادند که مهندسی درون سلولی می تواند ابزاری قدرتمند 
برای سنتز کریستال های پروتئینی با خواص کاتالیزوری باشد.

کتری های اصلاح شده ژنتیکی به  محققان با استفاده از با
یست، کاتالیزورهای  عنوان یک پلتفرم سنتز سازگار با محیط ز
این  کردند.  تولید  مصنوعی  فتوسنتز  برای  هیبریدی  جامد 
ی و دوام بالایی را نشان می دهند  کاتالیزورها فعالیت، پایدار

یکرد نوآورانه ای را به نمایش می گذارد. که ظرفیت رو
معمولی،  کریستال های  مانند  پروتئینی  کریستال های 
ساختارهای مولکولی منظمی هستند که دارای خواص متنوع 
ی هستند. آنها می توانند  و ظرفیت بزرگی برای سفارشی ساز
نه  که  از مواد موجود در سلول ها جمع شوند  به طور طبیعی 
بلکه  می دهد  کاهش  یادی  ز حد  تا  را  سنتز  هزینه های  تنها 

یست محیطی آنها را نیز کم می کند. اثرات ز
امیدوارکننده  کاتالیزور  به عنوان  پروتئینی  کریستال های 
را  مختلفی  عملکردی  مولکول های  می توانند  زیرا  هستند، 
مولکول های  اتصال  فقط  فعلی  روش های  اما  کنند  میزبانی 
کوچک و پروتئین های ساده را امکان پذیر می کنند. بنابراین، 
حاوی  پروتئینی  کریستال های  تولید  برای  راه هایی  یافتن 
آنزیم های طبیعی و مولکول های عملکردی مصنوعی ضروری 

است تا از پتانسیل کامل آنها برای تثبیت آنزیم استفاده شود.
فناوری  مؤسسه  محققان  از  تیمی  رویکرد،  این  مقابل  در 
توکیو راهبردی نوآورانه برای تولید کاتالیزورهای جامد هیبریدی 
که  همانطور  کردند.  ایجاد  پروتئینی  کریستال های  اساس  بر 
در مقاله آنها در Nano Letters توضیح داده شده، رویکرد آنها 
ترکیبی از مهندسی درون سلولی و یک فرآیند ساده برون تنی 

برای تولید کاتالیزور برای فتوسنتز مصنوعی است.
مونومر  یک  هیبریدی  کاتالیزور  این  ساختمانی  بلوک 
پروتئینی است که از ویروسی به دست می آید که کرم ابریشم 
این  کدکننده  ژن  محققان  می کند.  آلوده  را   Bombyx mori
که  جایی  کردند،  وارد  کلی  اشریشیا  کتری  با به  را  پروتئین 
مونومرهای تولید شده، تریمرهایی را تشکیل دادند که به نوبه 
به  آنها    α)H۱(مارپیچ طریق  از  یکدیگر  به  اتصال  با  خود، 

کریستال های چند وجهی پایدار )PhCs( متصل شدند.

سنبله   پروتئین  به  اتصال  برای  یادی  ز میل  دارای  که  است 
 SARS-COV-2است.

آپتامر  با  موش  گروه های  بالینی،  پیش  های  آزمایش  طول  در 
مونوکلونال  آنتی بادی  یک  یا  لی  دکتر  تیم  توسط  یافته  توسعه 
گرفتن در معر SARS-COV-2تحت درمان  ی قبل از قرار  تجار
تحت  موش های  بود.  توجه  جالب  بسیار  نتایج  گرفتند.  قرار 
بار  هیچ  و  دادند  نشان  را  وزن  کاهش  حداقل  آپتامر  با  درمان 
یه های خود نشان ندادند، در حالی  ویروسی قابل تشخیص در ر
را  بالا  یه  ر ویروسی  بار  و  توجه  قابل  وزن  کاهش  کنترل  گروه  که 

تجربه کردند.
به گفته گرگ، این پلتفرم آپتامر فراتر از درمان و پیشگیری از انواع 
فعلیSARS-COV-2 است. این پلتفرم این ظرفیت را دارد که در 
نبرد مداوم با کرونا حتی با ادامه انواع جدید در سراسر جهان یک 

تغییر دهنده بازی باشد. این فناوری می تواند یک قدم مهم رو به 
جلو در مبارزه با ماهیت همیشه در حال تحول ویروس باشد.

از مولکول های دی ان ای )DNA( تک رشته ای  ترکیبات  این 
مصنوعی یا  آر ان ای ) RNA ( با استفاده از بلوک های ساختمانی 
و  ایمن  نتایج  شده اند.  ساخته   RNA یا  انسانی   DNA مشابه 
دلگرم کننده این روش درمانی مبتنی بر آپتامر ممکن است مسیر 
تجاری سازی را تسریع کند. این فناوری، امید برای توسعه سریع تر 

و ایمن تر درمان های بالقوه و پیشگیری از کرونا است.
طور  به  زنتک  امیدوارکننده،  بالینی  پیش  نتایج  این  از  پس 
تهیه  برای  بالینی  پیش  جامع  برنامه  یک  تدوین  حال  در  فعال 
آپتامرهای  بر اساس  کرونا  یا پیشگیری کننده  یک روش درمانی 

دکتر لی است.

ر
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گروه تحقیقاتی در دانشگاه آلتو در هلسینکی فنلاند  یک 
پروتئین های  مونتاژ  برای  ی”  ساختار “ژنوم  الگوی  تولید  با 
ساختارهای  از  آنها  رفتند.  چالش  این  رفع  سراغ  به  کپسید 
یگامی( سفت و سخت برای جلوگیری از تغییر  مهندسی )ار
شکل ژنوم انعطاف پذیر و تشکیل اشکال ناخواسته استفاده 
کوچک هستند، از ده ها تا  کردند. این سازه ها از نظر اندازه 
، اما کاملاً از DNA ساخته شده اند که دقیقاً با  صدها نانومتر

تاشدن به شکل الگوی مورد نظر در می آید.
گفت: رویکرد ما مبتنی  آیریس سیتز از محققان این پروژه 
نانوساختارهای  منفی  بار  بین  الکترواستاتیک  برهمکنش  بر 
است.  کپسید  پروتئین های  مثبت  بار  با  دامنه  یک  و   DNA 
با تغییر مقدار پروتئین مورد استفاده، می توانیم تعداد لایه های 
محاصره  را  شده  مهندسی  ای  ان  دی  که  را  منظم  پروتئینی 
یگامی  کنیم. وی افزود: با استفاده از DNA ار می کند، تنظیم 
به  را  کپسید  پروتئین های  می توانیم   ، الگو یک  عنوان  به 
نتیجه  در  یم،  آور در  کاربر  توسط  تعریف شده  و شکل  اندازه 
کمپلکس هایی ایجاد می شود که به خوبی ساختار آنها چه از 
نظر طول و چه قطر از پیش تعریف شده است. با آزمایش انواع 
که  گرفتیم  یگامی دی ان ای، ما همچنین یاد  ساختارهای ار

چگونه هندسه الگوها بر کل فرآیند مونتاژ تأثیر می گذارد.
زمینه  این  در  هم  هلسینکی  دانشگاه  از  هویسکونن  ژوها 
الکترونی  میکروسکوپ  ی  تصویربردار کمک  با  داد:  توضیح 
را  شده ای  مرتب  بسیار  پروتئین های  توانستیم  کرایوژنیک، 
هندسه  در  کوچک  تغییرات  حتی  آن  با  و  بکشیم  تصور  به 
که ناشی از الگوهای مختلف است، اندازه گیری  محصول را 
دانشگاه   ، آلتو دانشگاه  در  مشترک  طور  به  کار  این  کنیم. 
گریفیت در  تامپره و دانشگاه هلسینکی در فنلاند، دانشگاه 

استرالیا و دانشگاه تنته )هلند( انجام شده است.

منابع:
https://Investorintel.com
https://www.mountsinai.org
Phys.Org
https://scitechdaily.com

فرمات  ژن  اصلاح شده  نسخه  محققان  براین،  علاوه 
دهیدروژناز )FDH(  را از یک گونه مخمر وارد ژنوم E. coli کردند. 
کتری ها آنزیم های FDH با پایانه های  این ژن باعث می شود که با
هیبریدی  کریستال های  تشکیل  به  منجر  که  کنند  تولید   H1

FDH@PhC-H1 در داخل سلول ها می شود.
کتری E. coli از طریق  کریستال های هیبریدی را از با این تیم 
فراصوت و سانتریفیوژ استخراج کردند و آنها را در محلولی حاوی 
یک حساس کننده نور مصنوعی به نام ائوزین )Y )EY وارد کردند.
از طریق این فرآیند مبتکرانه، این تیم موفق به تولید کاتالیزورهای 
-EY·H1 پایدار  حرارتی  نظر  از  و  یافت  باز قابل  فعال،  بسیار 
FDH@PhC شدند که می توانند دی اکسید کربن را در مواجهه با 

نور به )HCOO−( تبدیل کنند و فتوسنتز را تقلید کنند.

به طور کلی، این مطالعه ظرفیت مهندسی زیستی در تسهیل سنتز 
ترکیب  به نظر می رسد  را نشان می دهد.  مواد عملکردی پیچیده 
کریستال های  کردن  کپسوله  برای  برون تنی  و  درون تنی  روش های 
پروتئینی به احتمال زیاد یک راهبرد موثر و سازگار با محیط زیست 

برای تحقیقات در زمینه نانومواد و فتوسنتز مصنوعی باشد.

مهندسی دی ان ای و پروتئین؛
 ابزاری برای ساخت واکسن و دارو

محققان روشی برای مهندسی اندازه و شکل ذرات ویروسی 
یکرد جدید که شامل ادغام بلوک های سازنده  ارائه کردند. این رو
پروتئین ویروسی و الگوهای دی ان ای )DNA(است، کاربردهای 
یست پزشکی دارد. کسن و دارو در ز ی در زمینه ساخت وا بسیار

ویروس،  ژنوم  محافظ  سپر  یا  ویروس  کپسید    پروتئین های 
پروتئینی  کمپلکس های  ایجاد  برای  پایه ای  عنوان  به  می تواند 
در  آنها  هندسه  و  شکل  حال،  این  با  باشد.  دقیق  ساختار  با 
مجدد  برنامه ریزی  دارد.  بستگی  ویروس  نوع  به  اول  درجه 
امکان  ویروسی،  اصلی  طرح  از  نظر  صرف  کمپلکس ها،  این 
توسعه  و  دارو  تحویل  مانند  حوزه هایی  در  را  حیرت انگیزی 

کسن ارائه می دهد. وا

ر
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استافیلوکوکوس اورئوس PVL مثبت

ترجمه از:
1-تاج الدین اکبرزاده خیاوی: کارشناس ارشد میکروب شناسی، امور آزمایشگاه های

      شبکه بهداشت ودرمان مشگین شهر، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
2-جواد اسداللهی: کارشناس ارشد پرستاری، مرکز فوریت های پزشکی،
      شبکه بهداشت ودرمان  مشگین شهر، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

3-زلیخا ابراهیم زاده: کارشناس هوشبری، بیمارستان حضرت ولیعصر)عج( مشگین شهر،
     دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

4-محمد علی اکبرزاده خیاوی: کارشناس زیست شناسی، علوم سلولی و مولکولی

استافیلوکوکوس اورئوسPVL )لکوسیدین پنتون ولنتین(
مثبت، باعث ایجاد عفونت های عودکننده پوست و بافت نرم 

)SSTIs( می شود، اما می تواند باعث عفونت های تهاجمی مانند 
ذات الریه خونریزی دهنده نکروز کننده در افراد جوان سالم نیز 
شود. ژن های توکسین PVL پیوسته، همراه با SSTIs هستند و 
در بیماری تهاجمی به ندرت وجود دارند. نخستین بار این سم را 

Panton و Valentine در سال 1932 توصیف کردند.

 PVL اورئوس حامل ژن  از سویه های استافیلوکوکوس  برخی 
هستند و حداقل 14 سویه از PVL-SA شناخته شده است. این 
اورئوس حساس  استافیلوکوکوس  دو  در هر  از %2  کمتر  در  ژن  
به متی سیلین  و استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین 

حمل می شود.
با  بیشتر  اورئوسPVLمثبت  استافیلوکوکوس  سویه های 
کتسابی از جامعه مرتبط هستند و  بیشترجوانان  عفونت های ا
سالم را آلوده می کنند. در 6 کودک از هر 10 کودک مبتلا،  دارای 
از  قبل  نزدیکشان  خانواده  اعضا  از  یکی  یا  خود  آلودگی  سابقه  

پذیرش در بیمارستان است.
 MSSA PVL به  وابسته  کنون  تا عفونت ها  بیشتر  بریتانیا  در 
کتسابی حاملPVLدر جامعه  مثبت بوده است. فراوانیMRSA ا
کتسابیحامل PVLدر بیمارستان بوده است.  بیشتر از MRSA ا
حمل ژن PVL به تنهایی ممکن است عامل بیماریزای اصلی 
کنند  را در داخل بدن تنظیم می  که سنتز سم  نباشد. عواملی 
ی و پیامدهای بدتر آن کمک کنند. نیزمی توانند به شدت بیمار

PVL-SA اپیدمیولوژی عفونت های ناشی از
• داده های اداره بهداشت بریتانیا نشان می دهد که بین 20/8 تا 46  

درصد از استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از عفونت های پوستی 
یا بافت نرم، دارای استافیلوکوکوس اورئوس PVL مثبت است.

• های   عفونت  سمت  به  نمونه  سوگیری  است  ممکن  گرچه  ا
از بیشتر  شیوع  فراوانی  اما  باشد،  نرم  بافت  یا  پوست   شدیدتر 

 2درصد ثبت شده در سال 2005،به نظر می رسد.
• شیوع در بیمارستان ها و محیط های اجتماعی رخ می دهد. 
• بافت   یا  پوست  خفیف  عفونت های  با  ها  شیوع  کثریت  ا

همراه است.

PVL-SA عوامل خطر عفونت های ناشی از
• اقلام آلوده مشترک - مانند، حوله، تیغ. 
• تماس نزدیک و شلوغی. 
• نظافت بهداشت ضعیف. 
• یکپارچگی   برنده ی  بین  از  عوامل  سایر  و  پوست  بریدگی 

پوست که نتیجه اش عفونت های مکرر است.
گروه های آماج خطربیشتر جوانان سالم هستند و در جوامع 
)مثلاًکشتی،  نزدیک  تماس  های  ورزش  نزدیک،  تماس  با  بسته 
و  ورزشی  نظامی، سالن های  آموزشی  اردوهای   ،) گبی، جودو را

ی می دهد. زندان ها رو

PVL-SA تظاهرات بالینی عفونت های ناشی از
پوستی  های  عفونت  دارد.  وجود  نشانه  بدون  ناقل  وضعیت 
و  فولیکولیت  کاربونکل،   ،) )فورونکولوز کورک  شامل  مکرر 
از  بیش  تواند  می  جلدی  ضایعات  اندازه  است.  سلولیت 
یتم  5 سانتی متر و ممکن است  همراه با نکروز باشد. درد و ار

ئم نامتناسب باشد. ممکن است با شدت علا

عفونت های تهاجمی 
• شبیه   ی  بیمار یک  از  پس  اغلب  کننده،  نکروز  الریه  ذات 

آنفولانزا.
• فاسیت نکروز کننده 

 مقاله علمی
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• یت.  استئومیلیت، آرتریت سپتیک و پیومیوز
• پورپورآی برق آسا 

عفونت پوست
• ، غربالگری برای هر   در صورت وجود آبسه یا فورونکولوز مکرر

فردی انجام می شود.
• برای   حساسیت  تست  انجام  و  آبسه  تخلیه  شامل  درمان 

یافتن آنتی بیوتیک مناسب است.
• نمونه گیری باید با سوآب انجام شود و اگر دلیل خاصی برای  

باشد،  مثبت   PVL اورئوس  استافیلوکوکوس  به  بودن  مشکوک 
، باید در فرم درخواست ذکر شود. مانند داشتن تماس اخیر

• کنش زنجیره ای پلیمراز )PCR( برای ژن های   اخیرا« آزمایش وا
ی  انداز راه   ،MSSA از   MRSA و تمایز همزمان   PVL ویرولانس 

ی ارائه دهد. شده است  و می تواند نتیجه را در یک روز کار
• عفونت های خفیف ممکن است بدون درمان بهبود یابند. 
• فلوکلوکساسیلین،   با  باید  شدید    نسبتا«  های  عفونت 

یترومایسین یا کلیندامایسین درمان شوند. ار
• دهد   رخ  جامعه  در  کتسابی  ا  MRSA-PVL عفونت  گر  ا

دوره  مند  نیاز  نباشد،  مناسب  بیمارستان  در  شدن  بستری  و 
درمانی   5 تا 7 روز است و بسته به حساسیت میکروبی، یکی از 

موارد زیر قابل انجام است:
کسی سایکلین . 1 گرم در روز به همراه دا یفامپیسین 300 میلی  ر

)100 میلی گرم در روز - نه برای کودکان کمتر از 12 سال(.
یدیک . 2 فوز به اضافه اسید  روز  گرم در  300 میلی  یفامپیسین  ر

. 500 میلی گرم در روز
گرم در روز به اضافه تری متوپریم 200 . 3 یفامپیسین 300 میلی  ر

. میلی گرم در روز
4 .)qds (کلیندامایسین 450 میلی گرم

اقدامات کنترل عفونت شامل غربالگری بیماران از نظر ناقل 
بغل،  زیر  پرینه،   ، گلو بینی،  )سواب  اورئوس  استافیلوکوکوس 
به  نیاز   MRSA مانند  است  ممکن  است.   پوست(  ضایعات 

حذف کلونیزاسیون باشد.

پنومونی نکروز دهنده
نکات کلی

• می تواند از انتشار ارگانیسم های منتقله از راه خون از بافت  
عفونی باشد، یاهمچنین می تواند به دنبال عفونت های تنفسی 

ی پسا شبه آنفولانزا شایع است ویروسی باشد. بیمار
• و   ریوی  انفارکتوس  عظیم  نواحی  با  نکروزان  واسکولیت 

خونریزی ممکن است رخ دهد.

• پیشرونده   سرعت  به  قوی  ایمنی  با  و  جوان  افراد  در  عفونت 
است.

• عفونت   به  مبتلا  بیماران  برای  بالایی  میر  و  مرگ  میزان 
تهاجمی وجود دارد.

• از قبل   ریوی مبتلا  ی  بیمار به  افراد مبتلا  در  نیز  موارد  برخی 
یافت داشته است، مانندفیبروز کیستیک

PVL-SA روش های بررسی و تشخیص عفونت های ناشی از
• یتاسیون   کاو و  ترشح  با  معمولاً   ،CXR در  لوبی  چند  ارتشاح 

بعدی همراه است.
• بین   از  را  سفید  های  گلبول   PVL سم  مشخص:  لکوپنی 

می برد.
• ( - منعکس   میزان CRP بسیار بالا )<250-300 میلی گرم در لیتر

کننده تخریب ناخالص بافت، ترومبوز و سپسیس است.
• لام   ی  رو استافیلوکوک(   ( مثبت  گرم  های  کوکسی  نمود 

رنگ آمیزی شده با گرم.
• افزایش کراتین کیناز ممکن است نشان دهنده میوزیت باشد. 

نمونه گیری
، SSTI های . 1 نمونه ها )سوآب( باید برای کورک یاآبسه های مکرر

نکروز کننده و زمانی که یک یا چند مورد در یک خانه یا جامعه 
بسته رخ می دهد.گرفته شود.

سوآب )استفاده از سواب مرطوب شده با آب یا سالین( باید . 2
گرفته شده و در  از ضایعات پوستی و سوراخ های قدامی بینی 

محیط ترانسپورت گذاشته شود.
خلط . 3 جامعه،  کتسابی  ا یک  یاهموراژ نکروزان  پنومونی  برای 

ی است. ی به بیمارستان ضرور و سوآب و همچنین ارجاع فور

PVL-SA کنترل و درمان عفونت های ناشی از
• نیاز به مشورت با متخصص در مورد بیمارانی که دچار نقص  

ایمنی هستند و یا از نظر بالینی رو به وخامت هستند.
• کوچک بدون   درفورونکولوز خفیف، فولیکولیت و آبسه های 

ی به آنتی بیوتیک نیست اما ممکن است نیاز به  سلولیت، نیاز
برش و تخلیه داشته باشد.

کی  سایر SSTIهای جزئی غیر چرکی: فلوکلوکساسیلین خورا
یدیک اسید موضعی  درمان خط اول است. درمان خط دوم فوز
که مقاومت در حال افزایش است،  یا موپیروسین است.از آنجا 
شده  لوکالیزه  ضایعات  برای  باید  موضعی  های  بیوتیک  آنتی 
رزرو شوند. موپیروسین فقط باید  برای MRSA استفاده می شود.

• سلولیت   مانند،  شدید     نسبتا«  های   SSTI موارد  در 

ترجمه از:
1-تاج الدین اکبرزاده خیاوی: کارشناس ارشد میکروب شناسی، امور آزمایشگاه های

      شبکه بهداشت ودرمان مشگین شهر، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
2-جواد اسداللهی: کارشناس ارشد پرستاری، مرکز فوریت های پزشکی،
      شبکه بهداشت ودرمان  مشگین شهر، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

3-زلیخا ابراهیم زاده: کارشناس هوشبری، بیمارستان حضرت ولیعصر)عج( مشگین شهر،
     دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

4-محمد علی اکبرزاده خیاوی: کارشناس زیست شناسی، علوم سلولی و مولکولی
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• غربالگری و دکلونیزاسیون مکرر فقط در  
صورتی انجام شود که بیمار دچار سرکوب 
برای  ایمنی باشد و خطر خاصی  سیستم 
خانواده،  اهل  )مثلاً  کند  ایجاد  دیگران 
مراقب،  بهداشتی،  های  مراقبت  کارمند 
عفونت  گسترش  گر  ا یا  غذا(،  نگهدارنده 

در تماس های نزدیک ادامه داشته باشد.

پیش آگهی 
پنومونی نکروزان اگر به موقع تشخیص داده نشود و خوب درمان 
نشود، میزان مرگ و میر بالایی دارد. مرگ و میر می تواند تا اندازه 
گهی این عفونت به طور  75% هم برسد، در غیر این صورت، پیش آ
کلی خوب است و اکثر سویه های PVL-SA شناسایی شده در 

بریتانیا به بسیاری از آنتی بیوتیک ها حساس هستند.

پیشگیری 
• پوست آلوده را با پانسمان بپوشانید و مرتباً تعویض کنید. 
• ضایعات پوستی را لمس یا فشار ندهید. 
• به طور مرتب دست ها را بشویید. 
• با    مایع  صابون  از  بلکه  نکنید  استفاده  جامد  صابون  از 

ی استفاده کنید. پمپ فشار
• یک   از  استفاده  با  استفاده  از  پس  را  حمام  و  سینک 

پارچه یکبار مصرف و مواد شوینده تمیز کنید. سپس خوب 
بشویید.

• دفع   از  پس  و  کنید  عطسه  یا  سرفه  کاغذی  دستمال  در 
ی دست ها را بشویید. فور

• دستمال   از  یا  شخصی  صورت  های  پارچه  و  ها  حوله  از 
کاغذی استفاده کنید.

• با   ها  خواب  اتاق  در  خصوص  به  را  غبار  و  گرد  پیوسته 
جاروبرقی بکشید.

• و   درمانی  اقدامات  داشت،  ادامه  کلونیزاسیون  گر  ا
را در نظر بگیرید - به عنوان مثال، ملحفه  بهداشتی بیشتر 

را روزانه عوض کنید.

منبع:
This is a translation into Farsi of an article originally pub-

lished in English: Dr Hayley Willacy, pvl-positive-staphy-
lococcus-aureus. Available from patient.info/doctor/pvl-
positive-staphylococcus-aureus, 30/09/2020.   This is an 
open access article distributed under the creative commons 
attributon licens, which permits unrestricted use, distribution, 
and reproduction in any medium, provided the original work 
is properly cited. 

 

 PVL یا آبسه های  بیش از 5 سانتی متر با
حساس به متی سیلین، فلوکلوکساسیلین 

یا کلیندامایسین تجویز می شود.
•   ،PVL MRSA در صورت احتمال وجود

درمان  عامل  دو  با  تجربی  صورت  به 
حساسیت  نتایج  روی  از  سپس  و  شود 
های  توصیه  طبق  و  بیوتیکی  آنتی 

)نه  سایکلین  داکسی  همراه  به  یفامپیسین  ر یست:   میکروبیولوژ
کلیندامایسین به  یدات یا تری متوپریم، یا  درکودکان(، سدیم فوز

تنهایی تجویز شود، و داروی خط سوم لینزولی باشد.
• ئم سیستمیک یا ذات الریه بیمار   در SSTI های شدید با علا

در اسرع وقت به متخصص ارجاع داده شود.

مهار کردن استافیلوکوک اورئوس PVL مثبت در بیماران
بدن

• یا   شامپو  یا  بدن  شستشوی  مخصوص   %4 کلرهگزیدین  از 
به عنوان صابون مایع در  روزانه  کنید.  تریکلوزان 1-2% استفاده 
درروز  شامپو  عنوان  به  روز  پنج  مدت  به  کاسه  یا  دوش  حمام، 

اول، روز سوم و روز پنجم استفاده کنید.
• به زیر بغل، کشاله ران، زیر سینه ها، دست ها و باسن توجه  

ویژه ای داشته باشید.
• باید حدود یک دقیقه در تماس با پوست باقی بماند. 
• قبل از خشک شدن به خصوص برای مصارف پوستی کاملا  

بشویید.
ی های پوستی یا •  ®Dermol باید برای بیماران مبتلا به بیمار

دارای پوست ظریف در نظر گرفته شود.
• با   گزما  ا مانند  پوستی  های  ی  بیمار به  مبتلا  بیماران  در 

احتیاط مصرف شود.
بینی

• کبریت )برای یک   ی موپیروسین به اندازه سر چوب  از مقدار
( استفاده کنید. کودک کوچک کمتر

• ی   با استفاده از یک پنبه، سه بار در روز به مدت پنج روز رو
سطح داخلی هر سوراخ بینی بمالید.

• در صورت استفاده صحیح، بیمار می تواند مزه موپیروسین را  
در پشت گلو احساس کند.

PVL-SA پیگیری عفونت های ناشی از
• به بیمار توصیه کنید در صورت تداوم یا عود عفونت مراجعه کند. 
• بیماران مبتلا به عفونت های مکرر یا کلونیزاسیون مداوم باید  

اقدامات احتیاطی معقول را برای جلوگیری از انتقال رعایت کنند.
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همه چیز درباره ویروس هپاتیت c- بخش۱

ترجمه:  از کتاب واکسن پلاتگین
1- دکتر هادی اسمعیلی گورچین قلعه

      استادیار ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله 
2- دکتر شبنم بهرامی 

       دانشجو دکتری سلولی مولکولی 

 مقاله علمی

ویروس هپاتیت C یکی از علل اصلی بیماری های مزمن کبدی 
در سرتاسر جهان است. بنابر آمار سازمان بهداشت جهانی، حدود 

 HCV 130 تا 150 میلیون نفر در سراسر جهان بطور مزمن آلوده به
هستند- نزدیک به 3 درصد جمعیت جهان- و تقریبا 500000 

نفر هر ساله بر اثر ابتلا به بیماری های کبدی وابسته به HCV جان 
خود را از دست می دهند. مهم تر اینکه، هر ساله 3 تا 4 میلیون نفر 
جدید به HCV آلوده می شوند . شمار چشمگیری از این مبتلایان، 

درگیر بیماری کبدی پیشرفته می شوند که سرانجام به سیروز کبدی 
و سرطان کبد می انجامد. این شمار هراس آور، نیاز به گسترش 

استراتژی های واکسیناسیون در پیشگیری وشاید ریشه کن کردن 
عفونت HCV را برجسته می کند )1(. 

از  پیشگیری  برای  کننده  پیشگیری  واکسن  یک  هنوز  اگرچه 
عفونت HCV در دسترس نیست، پیشرفت های بزرگی در زمینه ی 
تا  است.  گرفته  صورت  درمانی  یم های  رژ کارایی  افزون  توسعه ی 
، درمان عفونت مزمن HCV شامل ترکیبی از اینترفرون- همین اواخر

آلفا پگیلیتد )Peg-INFα( و ریباویرین بوده است. با این حال، این 
و  یشه کن می کرد  از بیماران تحت درمان ر را در نیمی  روش ویروس 
درمانی  الگوی   ، اخیر سال های  در  می شدند.  جانبی  اثرات  گرفتار 
یم های درمانی  برای عفونت مزمن HCV، دچارتحول شده است. رژ
 )DAAs( اکتینگ  دایرکت  ویروسی  ضد  داروهای  همه  جدید 
از ۹۰ درصد حتی  که منجر به درمان بیش  خوراکی شامل می شود 
نداده اند،  اینترفرون جواب  بر  به درمان مبتنی  قبلا  که  بیمارانی  در 
 ، سوفوسبوویر شامل  دسترس،  در   DAAsآخر لیست  می شود. 
نوکلئوتید pangenotypic آنالوگ مهار کننده ی RNA پلیمراز وابسته 
یدی فعال  ، یک مهارکننده ی پلیمراز غیرنوکلئوز به RNA، داسابوویر
مهارکننده ی   ، گرازوپرویر و  یتاپرویر  ،پار سیمپرویر  ،۱ ژنوتیپ  علیه 
پروتئاز NS3/4A نشان داده شده برای ژنوتیپ ۱ و ۴ و مهارکننده های 
لدیپاسویر   ،)۴ و   ۱ )ژنوتیپ های  الباسویر   ، امبیتاسویر  NS5A
تاسویر و ولپاتاسویر )همه ژنوتیپ ها(  )ژنوتیپ های ۱،۴،۵ و ۶(، داکلا
بدون  یا  با  همراه  مختلف،  ترکیبی  یم های  رژ در  داروها  این  است. 
یخچه ی  ریباویرین، بسته به ژنوتیپ ویروس، نمود بیماری کبدی، تار
درمان قبلی، و وجود بیماری همزمان، مورد استفاده قرار می گیرند. 

علاوه بر این، ترکیبات درمانی و داروهای جدید با هدف رسیدن به 
 ، کوتاه تر طیف گسترده تری از عمل و احتمالا نیاز به دوره ی درمانی 

توسعه پیدا خواهند کرد.
 HCV مزمن  عفونت  برای  ویروسی  درمان  یک  به  رسیدن  امکان 
یشه کن کردن ویروس  کاملا برجسته و قابل توجه است، در حقیقت ر
در هر عفونت ویروسی مزمن امکان پذیر نیست. بنابراین، با توسعه ی 
که برای همه ژنوتیپ های HCV فعال   ، داروهای ضدویروسی موثرتر
یک  یکی  کولوژ فارما درمان  راه  از   HCV جهانی  یشه کنی  ر باشند، 
امکان تئوری شده است. در این میان، ۳ با سه چالش اصلی روبرو 
 HCV هستیم. نخست: در نبود برنامه های غربالگری کارآمد، عفونت
درمان های  این  بالای  هزینه های  دوم:  نمی شود.  داده  تشخیص 
که حتا در  HCV نشان می دهد  به  افراد مبتلا  جدید و شمار بالای 
اند.  برنیامده  از عهده ی درمان همه بیماران  نیز  کشورهای پردرآمد 
بیشتر  متوسط  حتا  و  پایین  درآمد  با  کشورهای  در  تنگنایی  این 
از درمان علاج بخش  است. سوم: احتمال عفونت دوباره حتا پس 
وجود دارد. به همین دلایل، یک واکسن HCV کارآمد هنوز هم مقرون 
میر  و  مرگ  چشمگیر  کاهش  برای  ابزار  کارآمدترین  و  صرفه ترین  به 

جهانی و شیوع وابسته به عفونت HCV است )۲(.
واکسن  یک  توسعه ی  در  باید  که  بالینی  و  علمی  چالش های 
گرفته و بر آن ها چیره شد، قابل توجه و شاید  HCV کارآمد در نظر 
تی که مانع از توسعه ی واکسن  برطرف نشدنی باشد. از جمله مشکلا
مدل های  نبود  ژنتیکی،  شدید  تغییرپذیری  می شود،   HCV علیه 
حیوانی کوچک برای تست واکسن است. برای پژوهش در این زمینه 
که  است  عفونی   HCV تولید  برای  سلولی  کشت  سیستم  به  نیاز 
که در دسترس است. رویهمرفته پیشرفت های  تنها چندی است 
امیدوار کننده ای به دست آمده و برخی از این کاندیداهای واکسن 

یابی شدند. در آزمایشات اولیه بالینی شروع به ارز

ویروس شناسی
هپاتیت های  انتقال  اصلی  عامل  عنوان  به  سال ۱۹۸۹  در   HCV
RNA با  پوشش دار  ویروس  یک  شد.  شناخته   B و   A از  غیر 

از   Hepacivirus جنس  از  عضوی  بعنوان  که  است  رشته  تک 
قطبیت   RNA ژنوم  می شود.  طبه بندی   Flaviviriade خانواده ی 
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کتور رشد اپیدرمی، گیرنده ی جذب کلسترول مشابه  گیرنده ی فا
Niemann-Pick C1( را تسهیل می کنند . اعتقاد بر این است که 
گیرنده ی  ، تنها CD81 پروتئین سلولی تتراسپانین و  از این شمار
 E2 گلیکوپروتئین  پوشش  به  مستقیما   )B1 )SR-B1 کساز  پا

ویروس متصل می شوند )۴(. 
سلولی  کشت  محیط  در   HCV تکثیر  زیادی،  سال های  برای 
 b1 ناممکن بود. رپلیکان های HCV ساب ژنومی ابتدا برای ژنوم 
گسترش یافته و  ایجاد شد. اخیرا، پنل رپلیکان های در دسترس 
شامل ایزوله هایی از ژنتیپ های a5 ،a4 ،a3،a2 ،a1 و a6 است. 
رپلیکان های ساب ژنومیک بدلیل فقدان یک پروتئین ساختاری 
نمی توانند برای مطالعات پاسخ ایمنی بر علیه ویروس بکار برده 
شوند. یک سیستم محیط کشت سلولی کاملا مجاز جهت تولید 
HCV عفونی تنها با شناسایی یک ایزوله ی ژنوتیپ a2 کلون شده 
که JFH1 خوانده  کامل  از سرم یک بیمار ژاپنی مبتلا به هپاتیت 
تولید  اجازه ی  بزرگ،  موفقیت  این  است.  شده  ممکن  می شود، 
ویروس های هیبرید عفونی را در شرایط آزمایشگاهی را فراهم کرد. 
در آن ژن های گلیکوپروتئین پوشش سویه ی ۲a با ژن های معادل 
پیشرفت های  این  شدند.  جایگزین   HCV ژنوتیپ های  دیگر  از 
ساختار   ،HCV تکثیر  مورد  در  تحقیقات  برای  را  زمینه  کلیدی، 
ویریون و پاسخ های ایمنی مختص ویروس باز کرد . همچنین در 

پیشرفت واکسن و آنتی ویروس های جدید نیز ارزشمند شد.
 علاوه بر سیستم های محیط کشت بالا، یک مدل آزمایشگاهی 
 HCV ورود  مطالعه ی  جهت  شده  بکاربرده  راحت  و  مناسب 
براساس ذرات مشابه)HCV )HCVpp  بنا شده است.HCVpp راه 
 E2 و HCV E1 استخراج یک رتروویروس بدست می آید، که در آن
رتروویروس درونی جایگزین می شوند.  برای پروتئین های پوشش 
چون سیستم HCVpp می تواند یک طیفی از گلیکوپروتئین های 
HCV منشا گرفته از ایزوله ها و ژنوتیپ های مختلف را بیان کند، 
در نتیجه می تواند بستر عالی و مناسبی برای آزمایش آنتی بادی 

خنثی کننده ی ویروس فراهم کند. 
نظر  از  کند.  آلوده  را  شامپانزه ها  و  انسانها  می تواند  تنها   HCV
کوچک  حیوانی  مدل های  توسعه ی  برای  تلاش هایی  تاریخچه، 
نقص  با  موش  در  انسان  کبدی  سلول های  پیوند  براساس  مبتلا 
کوچک  حیوانی  مدل های  حالیکه  در  است.  شده  انجام  ایمنی 
اما  است،  شده  فراهم  ویروس  ضد  عناصر  مطالعه ی  برای  مفید 
آن ها بدلیل فقدان ایمنی سلول های B و T واسطه، نمی توانند برای 
مطالعات پاسخ ایمنی مفید باشند. فقط به تازگی یک موش انسانی 
کبدی انسان توسعه یافته است.  شده با سیستم ایمنی و بافت 
این از راه بیان در موشBalb/C Rag2(-/-)γC-null یک پروتئین 
فیوژن K506 متصل پروتئین و کاسپاز ۸ تحت کنترل یک پروموتور 
می شود،  کبدی  سلول های  مرگ  باعث  که  کبدی  اختصاصی 

یک  کننده ی  کد  باز  خوانش  چارچوب  یک  شامل   ۹.۶Kb مثبت 
پلی پروتئین تقریبا ۳۰۰۰ آمینواسیدی است،  توسط ساختار بالاتر ۵’ و 
مناطق ترجمه نشده ی UTRs( ’۳( احاطه شده و برای همانند سازی 
و ترجمه ی RNA لازم است. RNA ویروسی آزاد شده در سیتوپلاسم 
سلول میزبان، با یک محل ورود ریبوزوم داخلی )IRES( قرار گرفته در 
UTR ’۵ ترجمه می شود، و تا تقریبا طول پلی پپتیدی ۳۰۰۰ آمینواسید 
 core, E1, E2,( ادامه می یابد که به ۱۰ محصول مختلف برش می خورد

.)۳( )P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B
می دهد،  روی  سیتوپلاسم  در  ویروس   RNA همانندسازی 
به  ویروس  توسط  شده  ایجاد  غشایی  ساختار  یک  با  ارتباط  در 
مستعد  پلیمراز   RNA توسط  مستقیما   ،”membranous web  “ نام 
خطا از راه ژن NS5B ویروسی، کد می شود. این یک پلیمراز کم بازده 
است که اغلب جهش ها را به ژنوم ویروسی معرفی می کند و گونه های 
 ،HIV از  کوتاه تر   ،HCV شدید  ژنتیکی  تنوع  می کند.  تولید  مشابه 
کنترل ایمنی فراهم می کند و اعتقاد بر  گریز از  مزیت انتخابی برای 
این است که در دوام قابل توجه HCV در افراد مبتلا مشارکت می کند. 
بنابراین ۵’ و UTR ’۳، همچنین ژن core شدیدا حفظ شده اند در 
حالیکه باقیمانده ی ژن های ویروسی و پروتئین های همسان را، اما با 

سطوح قابل توجه هتروژنیتی نشان می دهد. 
با   E2 N-ترمینال  ناحیه ی  درون  در  تنوع  بیشترین  دارای  محل 
 .)]HVR1[  ۱ متغیر  فوق  )ناحیه ی  است  گلیکوپروتیئن  پوشش 
ویروس  خنثی کننده ی  آنتی بادی های  اصلی  هدف  منطقه  این 
و   E2 آمینوترمینال  دومین  در  اخیر  ساختاری  شواهد  هستند. 
در  منتظره  غیره  فولدهای  که  است  داده  نشان   core E2 دومین 

گلیکوپروتئین ها از ویروس های مرتبط وجود ندارد. 
ذرات HCV تولید شده در شرایط آزمایشگاهی تنها اخیرا توسط 
داده های  براساس  است.  شده  تجسم  الکترونی  میکروسکوپ 
خانواده ی  عضو  نامنظم ترین   HCV می رسد  بنظر  دسترس،  در 
کروی هستند، با طرح های شبیه میخ و  Flaviviridae است: ذرات 
از نظر اندازه از ۴۰ تا ۱۰۰ نانومتر در قطر ناهمگن هستند. با سنجش 
شامل   HCV ویریون های  که  می شود  تصور  مرتبط،  ویروس های  با 
به  متصل   E1/E2 هترودایمرهای  از  وجهی  بیست  شبکه ی  یک 
اطراف یک ساختار  در  از سلول  لیپیدی مشتق  یک غشای دولایه 
نوکلئوکپسید از کپی های متعدد پروتئین core است، که به نوبه خود 

RNA ژنومی را بسته بندی می کند. 
کم چگال  کم و بسیار  HCV همواره در پیوند با لیپوپروتئین های 
است، بدینروی با اصطلاح ذرات لیپوویرو خوانده می شوند. آلودگی 
سلول های کبدی با HCV وابسته به گروهی پیچیده از گیرنده ها دارد 
 )occludin و claudin-1 ،I نوع B کلاس ک ساز  گیرنده ی پا  ،CD81(
سلول  به  ویروس  جذب  که  کمکی،  مولکول  چندین  همچنین   و 
)برای مثال گلیکوزآمینوگلیکان، گیرنده ی LDL( یا ورود سلول )مانند 
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عدم ارتباط بین سطوح RNA ویروس هپاتیت C و آسیب کبد 
گویای این است که HCV اثر سیتوپاتی مستقیمی روی سلول های 
عفونی شده اعمال نمی کند. امروزه، فرض می شود که در درجه اول 
آسیب کبدی ناشی از نفوذ سلول های التهابی باشد، که منجر به 
افزایش التهاب و به نوبه ی خود باعث آسیب کبدی و در نتیجه 
مرگ می شود. اگرچه مکانیسم های درگیر در آغاز و ادامه ی فرایند 
یک پاسخ التهابی در کبد مبتلا به HCV بصورت کامل درک نشده 
است، مدل هایی که اخیرا پذیرفته شده اند بروساطت پاسخ T سل 

 )CD8+ cytotoxic T-lymphocyte )CTLدلالت می کنند. 
که با هپاتیت ویروسی مزمن مرتبط  کبدی  اگر نه همه آسیب 
است. بنابر این مدل، آغاز آسیب کبد از راه فعالیت سیتولیتیک 
مانند   CTL تولیدی  ستوکین های  و   HCV مخصوص   CTLs
و   CXCL9 مثال  )برای   IFN-γ القایی  کموکاین های  و   IFN-γ
کبدی شمار زیادی از سلول های  CXCL10( است، در پارانشیم 
التهابی آنتی ژن غیر اختصاصی بکار گرفته می شوند که پتانسیل 
تقویت آسیب کبدی را دارند. نکته ی قابل توجه این است که، کار 
کت ها  با مدل های حیوانی هپاتیت ویروسی نشان داده است که پلا
راه  از   T لنفوسیت های  از  ناشی  کبدی  آسیب  در  کلیدی  نقش 
تسهیل تجمع درون کبدی CTLs ایفا می کنند )۶(. اگر عفونت در 
۶ تا ۱۲ ماه اول از بین نرود، بیماران کلا برای زندگی آلوده می مانند. 
بیماران مبتلا، شمار زیادی ویروس دارند که بطور معمول بین ۱۰۵ 
تا ۱۰7 ژنوم در هر میلی لیتر سرم است. ویریون ها برگشت سریعی 
دارند، یا نیمه ی زندگی حدود ۳ ساعت و بالای ۱۰۱۲ ذرات ویروسی 

هر روز در یک شخص مبتلا تولید می شود. 
ادامه این مقاله را درشماره آتی میخوانید...
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بدست می آید. پیوند سلول های بنیادی خونساز انسانی +CD34 و 
اجداد سلول های کبدی به موش تراریخته منجر به آمیختگی مناسب 
حیوانات  این  می شود.  انسانی  لوکوسیت های  و  کبدی  سلول های 
کبد را  که AFC8-hu HSC/Hep نامیده می شوند ، عفونت HCV در 
 HCV انسانی بر علیه T پشتیبانی می کنند و پاسخ ایمنی سلول های
را ایجاد می کنند ، و همچنین هپاتیت و فیبروز را توسعه می دهند. 
 HCV یک روش جایگزین برای غلبه بر موانع گونه ها در برابر عفونت
ایجاد شده است که CD81 و occludin مجموعه ی حداقلی از عوامل 
 HCV انسانی مورد نیاز برای ارائه ی سلول های موش مجاز جهت ورود
که بطور  را مقایسه می کند. بنابراین، موش تراریخته ساخته شده بود 

.)Rosa26-Fluc انسانی را بیان کند )موش occludin و CD81 پایدار
 این حیوانات از ورود HCV حمایت می کنند ، اما سیستم ایمنی 
ذاتی و انطباقی عفونت HCV را در بدن محدود می کنند . ایمنی ضد 
ویروسی ذاتی در این موش های انسانی شده از نظر ژنتیکی آلوده شده 
با HCV، با این حال، پس از چند هفته منجر به ویرمی قابل اندازه گیری 
و occludin انسانی در   CD81 بیان تراریخته ، از طرف دیگر می شود. 
( منجر به موش تراریخته ی  یک موش ICR )منطقه ی کنترل تحت تاثیر
که می تواند از عفونت مداوم HCV با تکمیل چرخه ی  ICR می شود 
تکثیر و تظاهرات پاتولوژی کبدی، بدون نیاز برای هدف گیری اختلال 
کار آینده مفید  کند.  در ژن های تحریک شده با اینترفرون، حمایت 

بودن این مدل ها در تحقیقات واکسن را ارزیابی می کند. 

C آلودگی ویروسی هپاتیت
محل اصلی تکثیر HCV در کبد است. همچنین گزارش شده است 
که HCV سلول های دیگری را نیز آلوده می کند که چشمگیرترین آن ها 
سلول های B و سلول های دندرتیک است، همچنین سلول های در 
روده و در سیستم عصبی مرکزی را نیز آلوده می کند. با این حال، چالش 
عفونت HCV خارج کبدی همچنان بحث برانگیز مانده است. از نظر 
گرفتن مستقیم  که انتقال عمدتا از راه قرار  تاریخچه، بنظر می رسید 
ویروس  کشف  از  قبل  می شود.  انجام  آلوده  خون  معرض  در  تزریقی 

HCV ، آلودگی به این ویروس در گیرندگان خون چالش برانگیز بود.
شناسایی  بر  مبتنی  سرولوژیکی  های  روش  پیدایش  با  اکنون 
 RNA آنتی بادی های به پروتئین های این ویروس و یا تشخیص مستقیم
ویروس، این پدیده ناپدید شده است.عوامل خطر آفرین آلودگی به این 
ویروس، تزریق های وریدی، رابطه ی جنسی محافظت نشده با چند 
شریک جنسی، ودر معرض ویروس بودن در طول اقدامات پزشکی 
تهاجمی )مانند جراحی، دیالیز و درمان دندان( است. پس از عفونت، 
RNA ویروس طی چند روز در پلاسما ظاهر می شود و معمولا طی چند 
ماه اول به اوج خود می رسد. فرآیندهای التهابی منجر به عفونت اولیه 
لانین آمینوترنسفراز مختص  کبد، همانطور که از راه افزایش سرمی آنزیم آ

کبد )ALT( ارزیابی می شود، معمولا طی ۱ تا ۳ ماه روی می دهد. 
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 مقاله علمی و فنی
دکتر علیرضا فرخ ، دانشگاه علوم پزشکی آزاد تهران

دکتر هادی فرخ ، پزشک، ریاست سابق مرکز بهداشت شهرستان فومن، استان گیلان
پروین آقازادگان ، نویسنده همکار

دکتر محمد رضا فرخ ، پزشک، دانشگاه علوم پزشکی آزاد تهران
دکتر آتوسا  فرخ ، دانشگاه آزاد اسلامی قزوین، دانشکده صنایع و مهندسی مکانیک، گروه مهندسی صنایع  قزوین، 

     عضو هیات علمی دانشگاه آزاد اسلامی قزوین
دکتر پریسا فرخ ، عضو هیات علمی دانشگاه آزاد اسلامی لاهیجان، استان گیلان

دکتر عبدالوحید میرمعزی، کارشناس رسمی دادگستری استان قزوین، مدرس دانشگاه آزاد اسلامی قزوین
آیشن آقازادگان، کارشناس بیولوژی

اهمیت RCP درآزمایشگاه های 
تشخیصی و تحقیقاتی- بخش2

  در شماره قبل بخش نخست این مقاله بچاپ رسید که 
به مباحثی ازقبیل اصول  و مبانی PCR، واکنش زنجیره ی پلیمراز 

 و ... پرداخت. در این شماره بخش دوم این مقاله 
تقدیم خوانندگان محترم ماهنامه می گردد. 

PCR وسایل مورد نیاز برای واکنش
دستگاه   ،PCR کنش  وا انجام  برای  نیاز  مورد  وسایل  حداقل 
میکروپیپت،  دمایی(،  های  چرخه  کننده  )ایجاد  ترموسایکلر 
ظرف یخ و وسایل یکبار مصرفی مانند تیپ )جز پلاستیکی که 
یال  و و  به میکرو پیپت متصل می شود(  کشیدن محلول  برای 
گنجایش  اساس  بر  اندازه  دو  در  کوچک،  دار  درب  های  )لوله 
PCR در آنها انجام  کنش  که وا  ، آنها یعنی 200 و 500 میکرو لیتر
ی آنها می باشد. دستگاه ترموسایکلر  می شود( و ظروف نگهدار
قابل   ، نظر مورد  زمان  مدت  در  مختلف  دماهای  ایجاد  برای 
دانشمندان  دستگاه،  این  تولید  از  قبل  باشد.  می  ریزی  برنامه 
مختلف  دماهای  با  گرم  آب  حمام  سه  از   PCR انجام  برای 
میکروپیپت  بود.  زحمتی  پر  بسیار  کار  که  کردند  می  استفاده 
در   PCR کنش  وا برای  نیاز  مورد  اندک  مقادیر  برداشتن  برای 
که  دستگاه  این  ی  رو بر  شود.  می  استفاده  میکرولیتر  مقیاس 
بار مصرف  با آن بسیار راحت است، تیپ های یک  کردن  کار 

قرار داده می شود و بدین وسیله 
و  برداشته  آن  از  نظر  مورد  حجم 

کنش PCR افزوده می شود. به وا

PCR کاربردهای
کاربردهای   PCR تکنیک 

یست مولکولی دارد، علت  نامحدودی در عرصه های مختلف ز

اصلی این امر این است که DNA الگوی بکار رفته در PCR را 
می توان از منابع مختلف تامین کرده و مورد استفاده قرار داد.

بطور کلی PCR به دو منظور اصلی بکار می رود: 
 ۱- تهیه نسخه های متعدد از یک ژن 

یک  در  خاص  ژن  یک  حضور  عدم  یا  حضور  بررسی   -۲
DNA قطعه

 PCRاساس کار 
Polymerase Chain- کنش زنجیره ای پلی مراز  )آزمایش وا
دستگاه  یک  حقیقت  در   ،PCR اختصار  به  یا    )Reaction
که همانند یک موتور محرک  تکثیر DNA یا RNA  می باشد 
سرعت پیشرفت تحقیقات ژنتیکی-مولکولی را افزایش داده 
ی PCR در سال ۱۹۸۳ توسط  Mulis ارائه  است. ایده راه انداز
شده و اولین آزمایش های عملی آن در شرکت Cetus انجام 
ی ملکولی و  گردید. این تکنیک که بصورت گسترده در بیولوژ
یست شناسی و تشخیص  تمامی آزمایشگاه های تحقیقاتی ز
ژنتیك،  های  آزمایشگاه  در  ژنتیکی  خاص  های  ی  بیمار
تشخیص سرطان و تشخیص بیماریهایی که در آنها سرعت 
و دقت نقش مهمی دارند کاربرد دارد. همچنین این روش در 
تشخیص انواع بیماریهای انسان و دام شامل دامهای بزرگ، 
طیور و حتی آبزیان در اغلب آزمایشگاههای تشخیص طبی 
بطور رایچ انجام می شود. در روش PCR، با استفاده از اجزای 
 Oligo nucleotide primer نظیر  DNA ی طبیعی همانند ساز
و Taq-DNA polymerase  در تیوب، DNA  تکثیر می گردد. 
خاصی  ناحیه  ساده،  بافری  محیط  یك  در  آزمایش  این  در 
وسیله  به   ،Template اصطلاح  به  یا  الگو   DNA ملکول  از 
بر اساس قوانین شیمیایی جفت   ، DNA پلی مراز آنزیم  یك 
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بلوکهای  نظیر  نوکلئوتید  کسی  ا دی  مولکولهای  بازها،  شدن 
ساختمانی، جهت ایجاد رشته جدیدDNA  ایجاد شده و پیوند 
یک  در  مختلف  دماهای  از  PCRاستفاده  اساس   یابند.  می 
کنش سه مرحله ای می باشد. معمولاً درمرحله اول )تقلیب(،  وا
در دمای ۹۵-۹۴ درجه، جداشدن رشته های  DNA الگو انجام 
می شود، سپس دما در جهت اتصال پرایمرها به توالی مکمل 
که  شده  آورده  پایین  درجه   ۴۰-7۲ حد  در  الگو  رشته  ی  رو بر 
برای  و نهایتاً  به پرایمرهای مورد استفاده دارد  این دما بستگی 
  DNAآنزیم ، دما در حد دمای مطلوب فعالیت   DNAساخت
پلی مراز تنظیم می شود. جهت تکثیرDNA  هدف، لازم است 
که این  که این سه مرحله دمایی طی چندین چرخه تکرار شود 
می  انجام   )Thermocycler( ترموسایکلر  دستگاه  توسط  کار 
مراز  پلی   DNA یك  از   PCR سیستمهای  همه  در  تقریباً  گردد. 
poly- که یکی از رایج ترین آنها آنزیم  مقاوم به حرارت استفاده 
Thermus aquaticus  کتری merase Taq  است. این آنزیم، از با

استخراج شده است.

 )Denaturation (مرحله اول: مرحله تقلیب
بازهایDNA  دو رشته ای  پیوندهای هیدروژنی بین جفت 
در دمای حدود ۹۴ درجه سانتی گراد از هم جدا شده و هر رشته 
از  DNAاولیه به عنوان الگوی ساخت یک رشته مکمل جدید 
توانایی  اساس  بر   ، تکثیر مرحله  این  شود.  می  استفاده 
قانون  طبق  خود،  مقابل  باز  با  شدن  جفت  برای  نوکلئوتیدها 
C جفت می شوند،  Gبا    و    T با   A که همیشه  واتسون-کریک 
ی رشته مقابل  استوار است. بنابراین رشته الگوهمیشه توالی باز

را تعیین می کند.

 )Anealing( مرحله دوم: اتصال
گراد، پرایمرهای  با پایین آوردن دما تا 7۲الی۴۰ درجه سانتی 
کلی جفت  که بر اساس قوانین  الیگو نوکلئوتیدی اختصاصی 
مورد  ناحیه  شوند،  می  متصل  DNAالگو  رشته   به  بازها  شدن 

  DNA الگو را جهت تکثیر مشخص کرده و نهایتا  DNAنظر از
ی عامل  کسی نوکلئوتیدها بر رو کردن دی ا پلی مراز با اضافه 
را در  ی هر دو رشته  از رو OHپرایمرها، ملکولهای جدید   -۳
مراز  پلی    DNA،اتصال قرار می دهد. طی مرحله  امتداد هم 
مقاوم به حرارت)Taq(  فعال بوده و به محض اتصال پرایمرها 

، افزایش طول آنها را آغاز خواهد کرد. به  DNAالگو

مرحله سوم 
در این مرحله، واکنش تا رسیدن به دمای بهینه فعالیت آنزیم 
پلی مراز که در حدود 7۲ درجه می باشد، افزایش می یابد و در 
، یک  DNAدو رشته ای جدید  اولین چرخه به ازای هر رشته الگو
ایجاد می شود. به این ترتیب تعداد نسخه های ناحیه هدف ۲ 
برابر می گردد و به همین صورت در هر چرخه، تعداد نسخه های 
رشته DNA هدف، ۲ برابر می شود. اگر بازده PCR به ۱۰۰% برسد، 
در طی ۲۰ چرخه واکنش DNA ،PCR  هدف به میزان یک میلیون 
برابر تکثیر خواهد شد که البته معمولاً تکثیر به میزان ۱۰۵ برابر یا 

بیشتر انجام می شود.

و  رایجترین  از  یکی   ،  DNAتکثیر مراحل  اتمام  از  پس 
الکتروفورز  PCR، روش  بررسی محصولات  سریعترین روشهای 
گاروز می باشد. در این روش، اغلب محصول نهایی  روی ژل آ
گارز  آ بر روی ژل  یا ۱:۵،  با نسیت حجمی ۱:۱۰   ،PCR واکنش 
۰.۸ تا %۳ برده می شود. برای کمك به قرار دادن نمونه بر روی 
  loading bufferژل و دیدن حرکت نمونه درون ژل، باید مقداری
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و کیفیت جهش در آن مشکل خواد بود. ولی امروزه PCR کار 
را بسیار راحت نموده است. کافی است که یک سالم و یک 
گانه برای یک ژن خاص تحت  سلول جهش یافته بطور جدا
PCR قرار گیرند و محصولات حاصل با هم مقایسه شوند. به 
این ترتیب به راحتی می توان محل جهش، نوع جهش و هر 
 PCR نوع اطلاعات لازم دیگر را به دست آورد. استفاده دیگر
مورد  داروهای  باشد.  می  سرطان  درمانی  مراحل  بررسی  در 
استفاده در درمان سرطان داروهای سیتوتوکسیک می باشد 
همین  به  دارند.  همراه  به  یادی  ز بسیار  جانبی  عوارض  که 
بهبودی  مراحل  از  که  اند  مایل  شناسان  سرطان  نیز  دلیل 
رفتن سلول  بین  از  به محض  تا  باشند  سرطان اطلاع داشته 
که بهبودی  بدخیم درمان را متوقف نمایند ، ولی در صورتی 
ی وجود  کامل حاصل نشده باشد، احتمال عود مجدد بیمار
سلولهای  تعیین  دقت   PCR از  استفاده  با  داشت.  خواهد 
گفته پیداست و  که اهمیت آن نا سرطانی بسیار بالا می رود 
به همین دلیل PCR منفی را می توان به معنای بهبودی کامل 

در نظر گرفت.

بررسی عفونت های باکتریایی  و ویروسی
کنون در بعضی از آزمایشگاهها از PCR برای تشخیص  هم ا
کار از خون محیطی نمونه  کنند. برای این  ایدز استفاده می 
 HIV ویروس  اختصاصی  های  توالی  از  و  کنند  می  گیری 
 DNA سنتز  کنند،  می  استفاده  گر  شناسا عنوان  به  نیز 
در   PCR دیگر  استفاده  است.  ایدز  عفونت  دهنده  نشان 
یس  کتریوم توبرکلوز ی سل می باشد. مایکوبا تشخیص بیمار
در  آن  معمولی  رشد  و  است  رشد  کند  بسیار  کتری  با یک 
ی سل  آزمایشگاه حدود 20 روز طول می کشد. در PCR بیمار
از نمونه ی خلط فرد بیمار به همراه پرایمرهایی که برای توالی 
استفاده  مورد  باشند،  می  مکمل  کتریومهای  مایکوبا خاص 
بدست   DNA قطعات   PCR انجام  از  پس  گیرد.  می  قرار 
گرهای اختصاصی برای سوشهای  آمده در مجاورت شناسا
گونه  گیرد و به این صورت  کتریومها قرار می  مختلف مایکوبا

و سوش آن تشخیص داده می شود.

تعیین توالی های کروموزومی انسان در سلول های 
هیبریدی )هتروکاریون ها( 

)هیبرید  تلفیق  انسان،  ژنوم  بررسی  های  تکنیک  از  یکی 
کردن( هسته های سلول های انسانی با سلول های حیوانات 
هسته،  دو  تلفیق  انجام  از  پس  است.  موش  مثلَا  دیگر 
یج حذف می شوند، تا اینکه نهایتاَ  کروموزومهای انسان به تدر

، به نمونه  حاوی گلیسرول و رنگ شاخصی همانند بروموفنل بلو
گر PCR در شرایط خوبی انجام شده  های فوق اضافه می شود. ا
یکی مشاهده گردد. در برخی از موارد تمایز  باشد باید باند قوی و بار
بین محصولات تکثیر اختصاصی و غیر اختصاصی مشکل می 
باشد که ممکن است به علت غلظت مشابه باندها و یا اسمیری 
از محصولات غیر اختصاصی تکثیر DNA باشد که می تواند به 
علت کیفیت پایینDNA  یا پایین بودن تعداد نسخه های الگو و 

یا ترکیبی از این عوامل رخ دهد.
تصاویر زیر مراحل الکتروفورز را نشان می دهند:

نمونه ای از تصویر نهایی حرکت محصول PCR در الکتروفورز

تشخیص جهش ها 
و سرطان ها

در هر سلول معمولَا 
یک  فقط  ژن  یک  از 
 ، دارد  وجود  نسخه 
این  که  صورتی  در  و 
ژن دچار جهش شود 

سلولهای  در  زیرا  بود،  خواهد  مشکل  بسیار  جهش  این  بررسی 
کل ژنوم انسان، همانند پیدا  کردن یک ژن در میان  انسان پیدا 
کردن سوزن در انبار کاه خواهد بود و پس از پیدا کردن ژن جهش 
یافته نیز به دلیل محدودیت نسخه های این ژن بررسی کمیت 
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یک کروموزوم در درون هسته هیبریدی باقی می ماند. حال گاهی 
به منظور بررسی های بیشتر لازم می شود که این قسمتهای ژنوم 
انسان تکثیر شوند، مثلَا وقتی که یک ژن خاص مورد بررسی قرار 
 Alu-PCR به  که   PCR از  ازنوع خاصی  کار  این  برای  گیرد.  می 
پرایمرهایی  از  روش  این  در  شود.  می  استفاده  است  معروف 
ها  ژنوم  ی  تکرار بسیار  توالیهای  مکمل  که  شود  می  استفاده 
گاهی تا 900000 بار در  که  ی  است، این توالی های 300 جفت باز
 Alu تکرارهای  را  شود  می  تکرار  پستانداران  دیگر  و  انسان  ژنوم 
انسان  در  ولی  باشند  بسیار متغیر می  توالی ها  این  نامند.  می 
همین  به  و  است  ثابت  و  اختصاصی  ها  توالی  این  از  قسمتی 
دلیل به راحتی می توان از آن برای تکثیر قطعات DNA که بین 
DNA را  کرد. سپس این  Alu قرار دارند استفاده  دو تکرار توالی 
می توان خارج نمود و از نظر نوع پروتئین مورد سنتز و یا تعیین 
توالی و غیره مورد بررسی قرار داد. مهمترین استفاده روش فوق 
ی کروموزومهای انسان  تعیین مکان ژنتیکی ژنهای مختلف بررو
یا بسیار مشکل بود.  است که تا قبل از این روش تقریباَ نا ممکن و

  PCR مهار کننده ها و افزایش  دهنده های
ی   حاو   PCRدر می توانند  ذیل   جدول   در  شده   لیست   مواد 
میکروگرم    50 در  نانوگرم   سرم   100  آلبومین   یا  باشند.    ژلاتین   نقش  
   %2-01  )DMSO(   سولفوکساید کنش    فرمامید   5%،   دی متیل   وا
کلراید  آمونیوم   تترامتیل      ،01–0/100 کنش واحد  پیروفسفاتاز   وا
 5-51  0006 گلایکول   میکرومول    پلی اتیلن    )TMAC 001-01(  
پروتئین   درصد،     1-2/5  02 توین   درصد،    گلیسرول   1-5  درصد،   
جایگزین ،   %57 dGTP 2- با  َ  - دی اَز  نانومول ،   7   2  23 ژن  
واحد،   بتائین   5  کلی باسیل    1  واحد،     1    DNA   پروتئین  تك  رشته  
،     ژلاتین  یا آلبومن  سرم  حیوانی  به  غلظت   میکروگرم  در میلی لیتر
 02) توین   مانند  غیریونی   شوینده   و  لیتر  میلی   بر  میکروگرم    100
آنزیم   ی   پایدار ثبوت   برای   درصد   )0/50 تا   Laurth-21 1/0 یا 
اضافه  می شود.  DMSO     ساختمان  ثانویه DNA   هدف  را کاهش  
بازدارندگی   اثر  سطحی   بطور  داد.  نشان   آزمایشات   می دهد. 
است.  شده   کل   بازده   کاهش   باعث   و  داشته     Taq ی  رو بر 
تا غلظت  %5  توین 20  و   TritonX100شوینده های غیریونی  نظیر
دودسیل   سدیم   مانند  یونی   شوینده های   نیست   کننده   مهار 
سولفات )SDS( فقط  در غلظت های  بسیار پایین  قابل  تحمل  
اتانل  قبل   با روش  استخراج  فنل  و رسوب   و این  شوینده   است  
درصد   1-2 غلظت   SDS     در  می شود.  حذف    DNA از    PCRاز
استفاده  می شود در حالیکهTaq   پلی مراز در غلظتهای  بالاتر 1ر0 

درصد  SDS مهار می شود.

Taq
بنابراین   پروتیئنازK حساس  است،  به  عمل  هضمی   پلی مراز 
درجه    59 دمای   شود.  غیرفعال   یا  حذف  بایستی     Kپروتیئناز
تیمار  می کند.  کفایت   هدفی   چنین   به   رسیدن   برای   سانتیگراد 
را   K پروتیئناز  فنل   بوسیلهِ  استخراج   سپس   و  حرارتی   کردن  
  PCRباقیماندهِ فنل  می تواند باعث  مهار آثار  واسرشت  می کند. 

شود که  توسط  کلروفورم  حذف  می شود.

   PCR انواع
•  PCR( Asymmetric PCR)نامتقارن
 • )ARMS PCR( Amplification Refractory Mutation 
System
• Hot-Start PCR
• RT-PCR
• Randomly amplification polymorfic DNA )RAPD-
PCR(
• PCR( Nested PCR)داخلی یا لانه ای 
•  PCR( Inverse PCR )معکوس
• PCR( Multiplex PCR )چندتایی 
 • Real time PCR
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پسا  شدید،  کتسابی  ا های  نمونه  درصد   10 تا   5 2-عفونت: 
هپاتیت سرونگتیف بوده است .

کتریوم. 3-ویروس HIV ،Epstein-Barr، پاروویروس و مایکوبا
4-قرار گرفتن در معرض مواد سمی: اشعه، مواد شیمیایی به 

مانند بنزن.
طلا،  سولفونامیدها،  کلرامفنیکل،  مانند،  5-داروها 
ناپروکسن،  ک،  دیکلوفنا ایندومتاسین،  پنی سیلامین، 
پیروکسیکام، فنی توئین، کاربامازپین، کاربیمازول، تیوراسیل، 

پامید، کلروکین دوسولپین، فنوتیازین ها، کلرپرو
ی پیوند علیه میزبان ) GVHD ( پیامد انتقال خون 6- بیمار

ی 7-باردار
8-کم خونی داسی شکل: بحران آپلاستیک مرتبط با عفونت 

پاروویروس است
برای  استخوان  مغز  ظرفیت  بر  موثر  ژنتیکی  9-عوامل 

ی، شناسایی شده است. بازساز

تظاهرات بالینی کم خونی آپلاستیک
• ارثی   به یک اختلال  را   سابقه خانوادگی سیتوپنی، شک 

ی فیزیکی وجود نداشته  می برد، حتی زمانی که هیچ ناهنجار
وجود  قد،  کوتاهی  جوان،  بزرگسالان  و  کودکان  در  باشد. 
احتمال  اسکلتی،  ی های  ناهنجار و  ای  شیرقهوه  لکه های 

بروزفرم مادرزادی کم خونی آپلاستیک را پیشنهاد می کند.
• سابقه پیشین زردی، معمولاً 2تا3 ماه قبل، می تواند نشان  

دهنده کم خونی آپلاستیک پسا کبدی باشد.
•  در شرح حال باید به موارد سابقه ی قرار گرفتن در معرض  

دارو و یا شغلی )قرار گرفتن در معرض مواد شیمیایی یا آفت 
کش ها(نیز پرداخته شود.

• طی   در  گهانی  نا طور  به  تواند  می  آپلاستیک  خونی  کم 
متناسب  بالینی  تظاهرات  شود.  ظاهر  ها  ماه  تا  ها  هفته 

باسیتوپنی های خون محیطی و شامل:

کم خونی آپلاستیک یک اختلال نادر و ناهمگن است که در 
آن  کاهش سه رده سلول های خون همراه با کاهش سلول های 
یا فیبروز  اینفیلتراسیون غیر طبیعی  نبود یک  مغز استخوان در 

مغز استخوان تعریف می شود.
 برای تشخیص کم خونی آپلاستیک باید دست کم دو مورد از 

موارد زیر وجود داشته باشد:
•  . غلظت هموگلوبین زیر 100 گرم در لیتر
•  x 109/L 50 کت کمتر از تعداد پلا
•  x 109/L 1.5 تعداد نوتروفیل ها کمتر از

اپیدمیولوژی کم خونی آپلاستیک
• پا 2 تا3 در میلیون در سال است، اما در شرق   میزان آن در ارو

آسیا بیشتر است.
• ی وجود دارد که پیک های آن درسنین 10تا   یع دو فاز یک توز

25 سال و بیش از 60 سال است.
•   HLA ی نسجی، به ویژه برخی از ویژگی های جایگاه سازگار

DR2، همراه با استعداد زمینه ای در ابتلا به کم خونی آپلاستیک 
کتسابی مهم هستند. ا

عوامل ایجاد کم خونی آپلاستیک
)70-80%( نمونه هاایدیوپاتیک هستند. بقیه عمدتاً شامل  بیشتر
های  محرک  هستند.  ارثی  استخوان  مغز  نارسایی  های  سندرم 

محیطی شامل داروها، ویروس ها و سموم می باشند.
• مادرزادی یا ارثی – مانند کم خونی فانکونی، سندرم دیاموند- 

بلک فن: کم خونی آپلاستیک مادرزادی بسیار نادر است. شایع 
که به عنوان یک اختلال اتوزومال  ترین نوع آنمی فانکونی است 

مغلوب به ارث می رسد.
• کتسابی:  ا

1-ایدیوپاتیک.

کم خونی آپلاستیک
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ی  هموگلوبینور های  کلون  حذف 
است.  شده   )PNH( ای  حمله  شبانه 
خونی  کم  به  مبتلا  بیماران  درصد   50
کوچک  های  کلون  دارای  آپلاستیک 

PNH هستند.
•   Ham از تست PNH برای تشخیص

گلبول های قرمز خون به  استفاده شد. 
اسید ضعیف اضافه می شوند. آزمایش 
مثبت است )افزایش شکنندگی گلبول 
دلیل  به  آزمایش  این   .  PNH در   ) قرمز
کم در حال حاضر  حساسیت و ویژگی 

به ندرت استفاده می شود.
• هموسیدرین ادرار در صورت مثبت  

پروتئین  کمبود  یا   Ham تست  بودن 
یتول گلیکان. فسفاتیدیل لینوز

• یتامین B12 و فولات.  و
• LFT ، آزمایش های بررسی کارکرد کبد 
• اپشتین   ویروس   ،C و   B  ،A هپاتیت  ویروسی:  مطالعات 

.)CMV( سیتومگالوویروس ، بار
•  dsDNA آنتی بادی ضد هسته ای و ضد
• CXR برای حذف عامل عفونت. 
• یا بزرگ شدن غدد   سونوگرافی شکم: بزرگ شدن طحال و

بدخیمی  یکی  هماتولوژ اختلال  یک  وجود  احتمال  ی  لنفاو
را به عنوان علت پان سیتوپنی افزایش می دهد. در بیماران 
از  ها  کلیه  آناتومیک  طبیعی  غیر  شدن  جابجا   ، تر جوان 

ویژگی های کم خونی فانکونی هستند.

بیماری های همراه
و  همزمان  میلودیسپلاستیک  سندرم  بالای  میزان  به  بروز 

ی حمله ای شبانه وجود دارد. هموگلوبینور

طبقه بندی کم خونی آپلاستیک اکتسابی
• بسیار   از  ی  بیمار های  فعالیت  از  ای  گسترده  طیف 

خفیف تا شدید.
• خطر عوارض و مرگ و میر ناشی از کم خونی آپلاستیک با  

کم پایین سلولی در مغز  شدت سیتوپنی بیشتر نسبت به ترا
استخوان ارتباط دارد.

• خون   درجه  اساس  بر  کتسابی  ا آپلاستیک  خونی  کم 
طبقه  شدید  بسیار  یا  شدید  شدید،  غیر  عنوان  به  محیطی 

بندی می شود:

کم . 1 آپلاستیک اغلب نشانه های   کم خونی  به  بیماران مبتلا 
خونی )رنگ پریدگی، سردرد، تپش قلب،تنگی نفس، خستگی 
مخاط،  یا  پوست  )خون ریزی  ترومبوسیتوپنی  و  پا(  مچ  ادم  یا 
را  پتشیال(  بثورات  شبکیه،  ازخونریزی  ناشی  بینایی  اختلال 

نشان می دهند.
عفونت – کمتر دیده می شود. 2
لنفادنوپاتی یا هپاتواسپلنومگالی در نبود عفونت وجود ندارد.. 3

تشخیص  افتراقی کم خونی آپلاستیک
• هایپر اسپلینیسم. 
• ی هیپوسلولی، لوسمی میلوئید حاد.  میلودیسپلاز
• لوسمی لنفوبلاستیک حاد هیپوسلولی. 
• لوسمی سلول مویی. 
• لنفوم. 
• کتریایی  عفونت های مایکوبا
• بی اشتهایی عصبی یا گرسنگی طولانی مدت. 
• میلوما. 
• یتماتوی سیستمیک  لوپوس ار

روش های بررسی و تشخیص کم خونی آپلاستیک
• CBC، شمارش رتیکولوسیت، لام خون محیطی 
• اندازه گیری HbF در کودکان 
• بررسی   برای  ترفین  بیوپسی  و  استخوان  مغز  آسپیراسیون 

سیتوژنتیک.
• خونی   کم  عامل  حذف   برای  محیطی  خون  سیتوژنتیک 

فانکونی در سنین زیر 35 سال.
• برای    Ham آزمایش  جایگزین  یادی  ز حد  تا  فلوسایتومتری 
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5-درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی درمان خط اول برای 
موارد زیر توصیه می شود:

• کم خونی آپلاستیک غیر شدید که نیاز به درمان دارد. 
• که   شدید  بسیار  یا  شدید  آپلاستیک  خونی  کم  بیماران 

کننده همسان خواهر و برادر هستند. فاقد اهدا
• در   شدید  بسیار  یا  شدید  آپلاستیک  خونی  کم  بیماران 

سنین بالای 35تا 50 سال.
آنتی  گلوبولین  ایمنی،  کننده  سرکوب  درمان  اول  خط 
تیموسیت اسب )ATG( همراه با سیکلوسپورین است. سایر 

عوامل مانند آلمتوزوماب نیز استفاده می شود.
مراقبت حمایتی

• شود.   انجام  خون  تزریق  باید  زندگی  کیفیت  بهبود  برای 
ی های همراه،  آستانه غلظت هموگلوبین باید با توجه به بیمار
لایومیونیزاسیون  آ به  ابتلا  خطر  کاهش  برای  باشد.  شخصی 

خون منطبق با فنوتیپ  Rh  و Kellباید در نظر گرفته شود.
• خونی   کم  بیماران  به  باید  پیشگیرانه  کت  پلا تزریق 

یافت می کنند داده شود.  آپلاستیک پایدار که درمان فعال در
تزریق  از  قبل   x 109/L کت10  پلا تعداد  آستانه  یک  از  باید 
خطر  عوامل  رسد  می  نظر  به  که  بیمارانی  در  شود.  استفاده 
آستانه  یا سپسیس،  مانند تب  دارند،  برای خونریزی  اضافی 
کتیک بالاتر x 109/L 20توصیه می شود.  ترانسفوزیون پروفیلا
کم  بیماران  برای  خون  تزریق  معمولی  کسی  پروفیلا کت  پلا
خونی آپلاستیک پایدار که تحت درمان فعال نیستند توصیه 

نمی شود.
• تعداد   تزریق(  از  )قبل  روزانه  آستانه   ،ATG از تجویز  قبل 

 ATG دوره  از  زمان  مدت  برای  x 109/Lباید   20 کت  پلا
استفاده شود.

• همه بیماران تحت درمان با سرکوب کننده سیستم ایمنی  
می  قرار   HSCT تحت  که  کسانی  و  آلمتوزوماب(  یا   ATG(
یافت کنند. گیرند باید فرآورده های خونی پرتودهی شده را در

• فردی   بیمار  اساس  بر  باید  آهن  تیون  شلا درمان  به  نیاز 
 HSCTاز پس  آهن  بار  اضافه  به  مبتلا  بیماران  شود.  تعیین 

ی قرار گیرند. موفقیت آمیز باید تحت رگ گذار
بیماران مبتلا به کم خونی آپلاستیک که به شدت نوتروپنی 
هستند باید آنتی بیوتیک های پیشگیری کننده و درمان ضد 

یافت کنند. قارچی با توجه به سیاست های محلی در
بیماران مبتلا به کم خونی آپلاستیک که درمان سرکوب کننده 
یافت می کنند نیز باید داروهای ضد ویروسی  سیستم ایمنی در
برابر  در  معمول  کسی  پروفیلا ولی  کنند،  یافت  در پیشگیرانه 

Pneumocystis jirovecii ضروری نیست.

1- پان سیتوپنی:
• غیر شدید: مغز استخوان هیپوسلولی را نشان می دهد  اما  

ی شدید را ندارند. این گونه سیتوپنی ها معیارهای بیمار
• کم پایین سلولی در مغز استخوان:  شدید ترا

2-کمتر از 25% یا 25-50% یا کمتر از 30% سلول های 3-خونساز 
باقیمانده.

: یر دو مورد از سه مورد ز
•  x 109/L 0.5< نوتروفیل ها
•  x 109/L 20< کت ها پلا
•  x 109/L 20< رتیکولوسیت ها
• خیلی شدید: 

 x  0.2< نوتروفیل   شمار  اما  شد  ذکر  شدید  در  که  چنان  هم 
L/109 است.

کنترل ودرمان کم خونی آپلاستیک
بیشتر  است.  متغیر  شدید  غیر  آپلاستیک  خونی  کم  سیر 
نیاز  که  هستند  خفیفی  و  ضعیف  نسبتاً  سیر  دارای  ها  نمونه 
به درمان ندارند. با این حال، در یک بررسی، 18/8% از بیماران 

ی شدید پیشرفت کردند. ی غیر شدید به بیمار مبتلا به بیمار
کم پایین  درمان باید بر اساس درجه سیتوپنی می باشد، نه ترا
نشانه  بی  سیتوپنی  به  مبتلا  بیماران  استخوان.  مغز  در  سلولی 

شاید به درمان نیاز نداشته باشند.
• خونی   کم  مثال،  عنوان  به   - ای  زمینه  علت  هر  حذف 

. آپلاستیک ناشی از دارو
• خون   بنیادی  های  سلول  پیوند  های  اندیکاسیون 

:)HSCT( ساز
کننده HLA خواهر و برادر همسان:  کم خونی آپلاستیک  1- اهدا
کننده خواهر و برادر  شدید در بیماران جوان و بزرگسالی که  اهدا

همسان دارند.
از  پس  شدید  آپلاستیک  خونی  کم  مرتبط:  غیر  کننده  2-اهدا

عدم پاسخ به یک دوره درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی.
کننده  کننده جایگزین با استفاده از خون بند ناف، اهدا 3-اهدا
با ۱۰/۹ ممکن  کننده غیرمرتبط  اهدا یا یک  خانواده هاپلودیک 
به  پاسخ  عدم  از  پس  درمانی،  گزینه های  سایر  میان  در  است 
یک  وجود  درصورتعدم  و  ایمنی  سیستم  سرکوب کننده  درمان 
نامرتبط  کننده  اهدا یک  و  همسان  برادر  و  خواهر  کننده  اهدا

مطابق مناسب در نظر گرفته شود.
ی  نادر شرایط  در  همسان(:  )دوقلوی  سیژنیک  کننده  4-اهدا
کننده سیژنیک در دسترس است، HSCT باید در همه  که اهدا

بیماران صرف نظر از سن در نظر گرفته  شود.
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پیشگیری از کم خونی آپلاستیک
بیمار  به  باید  کرد،  شناسایی  را  دارویی  محرک  بتوان  گر  ا
با  دارو  یک  گر  ا نکند.  مصرف  را  دارو  دیگر  که  کرد  توصیه 
ی مرتبط باشد، باید به تیم معالج گزارش کرد.  پیشرفت بیمار
در انگلستان دراین باره ازراه طرح کارت زرد گزارش می شود. 

نسخه الکترونیکی آن نیز به صورت آنلاین موجود است.

نحوه استفاده از طرح کارت زرد
گر عوارض جانبی یکی از داروها مشخص شود، می توان  ا
کارت زرد  کرد. طرح  گزارش  کارت زرد  این موضوع را در طرح 
عوارض  از  پرستاران  و  پزشکان  داروسازان،  کردن  گاه  آ برای 
ممکن  بهداشتی  محصولات  سایر  یا  داروها  جدید  جانبی 
گزارش باید اطلاعات اساسی  است ایجاد شده است. برای 

در باره ی  موارد زیر ارائه شود:
• اثر جانبی. 
• نام دارویی که به نظر می رسد باعث آن شده است. 
• فردی که این عارضه را داشته است. 
• اطلاعات تماس گزارشگر عوارض جانبی. 

یا بروشور همراه آن  را در حین پر کردن  ی مورد نظر و گر دارو ا
گزارش همراه باشد مفید است.

منبع:
This is a translation into Farsi of an article originally published in 

English: Dr Colin Tidy, Aplastic anaemia. Available from patient.info/
doctor/aplastic-anaemia, 20/05/2020. This is an open access article 
distributed under the creative commons attributon licens, which permits 
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, pro-
vided the original work is properly cited. 

عوارض کم خونی آپلاستیک
• علل عمده عوارض و مرگ و میر ناشی از کم خونی آپلاستیک  

شامل عفونت و خونریزی است.
• ی پیوند در   عوارض پیوند مغز استخوان – برای نمونه، بیمار

مقابل میزبان، شکست پیوند.
عوارض درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی. •
و  • میلوئیدی  حاد  لوسمی  شبانه،  حمله ای  ی  هموگلوبینور

کم  سندرم میلودیسپلاستیک ممکن است در بیماران مبتلا به 
خونی آپلاستیک پیش بینی شود.

پیش آگهی کم خونی آپلاستیک 
• از   برخی  دارد.  متفاوتی  بالینی  سیر  آپلاستیک  خونی  کم 

یا ندارند،  بیماران نشانه های  خفیفی دارند که نیاز به درمان کم و
در حالی که سایرین با پان سیتوپنی تهدید کننده زندگی نیاز به 

معرفی و مراجعه به اورژانس پزشکی دارند.
• کم خونی آپلاستیک غیر شدید به ندرت تهدید کننده زندگی  

ی به درمان نیست. است و در بیشتر موارد نیاز
• میزان مرگ و میر دو ساله تنها با مراقبت های حمایتی برای  

شدید  بسیار  یا  شدید  آپلاستیک  خونی  کم  به  مبتلا  بیماران 
حدود 80 درصد است. عفونت های قارچی مهاجم و سپسیس 

کتریایی شدید شایع ترین علل مرگ و میر هستند. با
• بهبود پیوند مغز استخوان و سرکوب سیستم ایمنی، باعث  

افزایش زندگی بیماران مبتلا به کم خونی آپلاستیک شده است.
• به طور کلی، بیماران مسن پس از درمان سرکوب کننده سیستم  

ایمنی و پیوند سلول های بنیادی عوارض پایین تری دارند.

www.tashkhis.ir @tashkhis_magazine

 نسخه آنلاین هر شماره را می توانید ازلینک های زیر
دانلود کنید و ورق بزنید: 
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