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تبليغات يكى از راه  هاى موثر ارائه كالا و خدمات به مشتريان 
دهندگان  ارائه  و  توليد كنندگان  امروزى  جوامع  در  است. 
و  نشانه شناسان  روانشناسان،  كارگيرى  به  با  خدمات،  و  كالا 
ارتباطات، سعى مى كنند محصولات خود را  كارشناسان علوم 
توليدات  براى  مطمئنى  جايگاه  و  سازند  مشتريان  ذهن  ملكه 

خود در زندگى مردم ايجاد كنند.
اين  بر  بازار،  به  خدمات  يا  كالاها  ارائه  در  تبليغات  كاربرد 
فرض استوار است كه يا نيازهاى مشتريان خود را به بهترين 
جديد،  خدمتى  يا  محصول  معرفى  با  يا  و  دهند  پاسخ  شكل 

نيازهاى نوينى را در زندگى مصرف كنندگان ايجاد كنند.
نظام  اعظم  بخش  در  هنوز  ما،  جامعه  در  اينكه  وجود  با 
سلامت، ارتباط محرميت پزشك و بيمار حفظ شده، اما بعضى 
از مراكز تشخيص و درمان، با تبليغات متنوع و گسترده خدمات 
خود، سعى در جلب نظر بيماران و پزشكان دارند كه دخالت 
مسئولان ذيربط را براى جلوگيرى از تسرى اين روش و اصلاح 

آن، طلب مى كند.
نگاهى گذرا به تبليغات مجلات خانواده و تمركز آن بر مسائل 
از  بخش هايى  در  اساسى  اولويت هاى  انحراف  از  نشان  زيبايى، 
براى  كه  عمومى  جراح  ديگر،  عبارت  به  دارد.  سلامت  نظام 
نجات جان بيماران آموزش ديده است، ترجيح مى دهد كه به 
با  آنكه  جاى  به  آورد  روى  مو  كاشت  و  ليپوساكشن  بوتاكس، 
حضور در بيمارستان دولتى، از يك طرف مطب شخصى خود 
را تعطيل كرده و از سوى ديگر هزينه جراحى هاى انجام شده 

را سال ديگر دريافت كند.
درمان،  و  تشخيص  مراكز  تاسيس  مجوز  بى رويه  صدور 
بدون  و...  آزمايشگاه  تصويربردارى،  مراكز  بيمارستان،  از  اعم 
بسترسازى هاى لازم مانند تقويت سيستم بيمه گرى خصوصى، 
وضعيتى را ايجاد كرده كه اين مراكز به جاى سعى در انجام 
خدمت براى عموم مردم، با تبليغات گسترده و آراستن ظاهر 
مراكز خود، به دنبال جلب نظر مراجعان اندكى هستند كه توان 

تبليغات  
و خدمات سلامت 

دكتر حسين دارآفرين
مدير مسئول

پرداخت هزينه هاى سلامت را دارند.
از سوى ديگر بيمارانى هم كه امكان دريافت خدمات مناسب 
به  يكديگر  با  رقابت  در  است  فراهم  برايشان  دولتى  مراكز  از 

سمت اين مراكز جذب مى شوند.
چنين  سلامت،  خدمات  تبليغات  ما  جامعه  در  چرا  اينكه 

گسترده صورت مى گيرد به دو مسئله محورى برمى گردد.
و  پزشك  مالى  مستقيم  ارتباط  به  مربوط  موضوع  اولين 
بيمار است. كافى است بيمار يا پزشك ارجاع دهنده، تصميم 
به انتخاب يك مركز بگيرند. پس از آن منابع مالى بدون هيچ 
سرازير  توافق  مورد  مركز  سمت  به  بيماران  جيب  از  حسابى 

خواهد شد.
موضوع ديگر به پيچيدگى هاى خدمات سلامت برمى گردد. 
سنجش و مميزى اين خدمات براى اكثريت جامعه امكان پذير 
نيست و براى جلب رضايت مراجعين، با تكيه بر ظواهر مراكز 
عمل  خدمت  معرفى  از  فراتر  تبليغات  درمانى،  و  تشخيصى 
مى كند. برخى از پزشكان نيز توان سنجش و ارزيابى خدمات 
تشخيصى و درمانى را به صورت علمى و دقيق ندارند. اين ابزار 

گريبان پزشكان ارجاع دهنده را نيز مى گيرد.
و  بيمار  مالى  ارتباط  كارآمد،  سلامت  نظام  با  جوامعى  در 
صورت  بيمه گر  سازمان هاى  طريق  از  و  مستقيم  غير  پزشك، 
توان  خبره،  كارشناسان  به كارگيرى  با  نهادها  اين  مى گيرد. 
نتيجه  و  دارند  را  قرارداد  طرف  مراكز  عملى  و  علمى  سنجش 
اين سنجش ها مبناى پرداخت هزينه به مراكز خواهد بود. در 
اين شرايط، بيمار با اعتماد به عملكرد سازمان هاى بيمه گر، به 
مراكز تشخيص و درمان ارجاع داده مى شود و مراكز درمانى و 
تشخيص نيز موظفند الزامات و استانداردهاى مورد توجه بيمه 

را رعايت كنند.
علمى  غير  درخواست هاى  نظام،  اين  استقرار  صورت  در 
هاى   MRI و   CT SCAN مانند  آزمايش هايى  انجام  براى 
غيرضرورى، معنايى نخواهد داشت و آزمايشگاه ها و ساير مراكز، 
مجبور نخواهند بود در سالن پذيرش خود با صرف هزينه هاى 
قابل توجه، آكواريوم طراحى كنند يا با اجاره غرفه در كنگره هاى 
علمى، به سبك و سياق شركت هاى توليدى، خدمات خود را به 

پزشكان معرفى كنند.
از طرفى سازمان هاى بيمه گر نيز به دلايل مختلف از جمله 
تامين اجتماعى، مديريت چندگانه و...، از وظايف اصلى خود كه 
تامين منابع مالى مناسب و توزيع هدفمند آنها و حتى ارزيابى 

علمى خدمات مذبور است دور مانده اند.
ابزار تبليغ  استفاده نابجا از  در صورت گسترش نامعقول و 
در نظام خدمات سلامت، به زودى شاهدى اختلال جدى در 
از  مناسب  تدبير  كار گيرى  به  لذا  و  بود  خواهيم  زمينه  اين 
سوى مسئولان ذيربط براى اصلاح زيرساخت هاى اين سيستم 

ضرورى است.
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سازوكار بازار
 و نظام سلامت ايران

دكتر فريد كرمى
سردبير و مسئول روابط عمومى انجمن آسيب شناسى ايران

دالانى مسقف با طاق ضربى، كفش فروشى هاى پشت باغ 
سپهسالار، موبايل فروشى هاى خيابان جمهورى و بازارهاى 
خود  به  بازار  كه  هستند  نمودهايى  همه  مختلف  بورس 
مى گيرد و اگر عده اى در كشور ما بازار را عامل باز دارنده 
پيشرفت مى پندارند، بهتر است سرگذشت بزرگانى چون حاج 
محمدحسن امين الضرب، حاج معين التجار بوشهرى و حاج 
 147 ص   2) و   (139 ص  بخوانند(1  را  خسروشاهى  حسن 
را  نژاد  غنى  دكتر  چون  دانانى  اقتصاد  نظرات  يا  و  و 152) 
نهاد  يك  «بازار  ما  كشور  در  است  معتقد  كه  كنند  مطالعه 
مدنى است كه به صورت خود جوش پيش از مشروطيت به 
وجود آمد» و بر اين باور است كه «بازاريان مرغ عزا و عروسى 

سياست هستند.
در  كار  از  غلط  دولت ها  اقتصادى  محاسبات  كه  آنگاه   
زمانى  و  شوند  تنبيه  بايد  كه  هستند  بازاريان  اين  مى آيد، 
رونق  واردات،  و  توليد  زنجيره  ثبات  اثر  در  كالايى  بازار  كه 
مى گيرد. سياسيون مى گويند در بازار اليگارشى و انحصار به 

وجود آمده است »(1 ص 134).
ميزان  و  جامعه  يك  در  خدمات  ارائه  و  كالاها  عرضه   
الگوهاى  تابع  خدمات،  گيرندگان  و  كنندگان  مصرف  تمايل 
پيچيده اى هستند چرا كه تك تك مردم يك جامعه بصورت 
چگونه  را  خود  سرمايه هاى  كه  مى گيرند  تصميم  عقلانى 
هزينه كنند و در يك مقطع خاص الويت را به خريد بعضى 

كالاها يا خدمات مى دهند.
تصميمات افراد در يك جامعه و ترجيحاتى كه براى انتخاب 
ذهن  هيچ  كه  هستند  متنوع  و  زياد  آنقدر  مى گيرند  نظر  در 
در  اگر  و  ندارد  را  آنها  الگوبندى  و  دقيق  ارزيابى  توان  واحدى 
تاريخ سياست هاى اقتصادى كشورها مى بينيم كه مسئولان و 
سياستگذاران اقتصادى به سمت اقتصاد مبتنى بر بازار متمايل 
و  كمتر  اقتصادى  متمركز  هاى  سياست  طرفداران  و  مى شوند 
امروزه  كه  مى گردد  بر  مسئله  اين  به  دقيقا  است،  شده  كمتر 
استاد  هيچ  كه  شده  مشخص  اقتصادى  نخبگان  اكثر  براى 
توان  دارايى  و  اقتصاد  وزارت  يا  مركزى  بانك  هيچ  يا  اقتصاد 
الگوبندى كامل و پيش بينى مسيرهاى اقتصادى جوامع را ندارد 
و الگوهاى برنامه ريزى اقتصادى متمركز مانند آنچه در كشوهاى 

سوسياليستى سابق وجود داشت با شكست مواجه شده اند.
فريدريش فون هايك فيلسوف و اقتصاددان مشهور اتريشى 
و  بازار  مفهوم  خود  متعدد  آثار  در  اقتصاد  نوبل  جايزه  برنده  و 
كه  است  كرده  مشخص  داده  توضيح  بخوبى  را  آن  عمل  نحوه 
فراهم آوردن شرايط رقابت آزاد توليد كنندگان و ارائه دهندگان 
خدمات چگونه مى تواند نيازهاى مصرف كنندگان را به بهترين 

براى بسيارى از مردم آنچه كه از اصطلاح بازار به 
ضربى  طاقي  با  مسقف  دالانى  مى گردد،  متبادر  ذهن 
قرار  دالان  دردوطرف  كوچك  هاى  حجره  كه  است 
معرض  در  را  خود  كالاهاى  فروشندگان  و  اند  گرفته 

ديد مشتريان قرار مى دهند. 
براى گروهى ديگر، بازار مفهومى سياسى دارد كه 
دولتمردان  و  سياستگذاران  تصميمات  در  دخالت  با 
راستاى  در  تغيير  هرگونه  براي  دارنده  باز  عاملى 

عدالت اجتماعى محسوب مى شود!
از  يكى  آن  كاركرد  مكانيسم  و  بازار  حقيقت  در 
شناخت  بدون  كه  است  نوين  اقتصاد  پايه اى  مفاهيم 
و  اقتصادى  تحليل  و  تجزيه  گونه  هر  آن  عمل  نحوه 
ناقص  سياست  و  اجتماعى  علوم  در  مرتبط  مباحث 

خواهد بود.
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اطلاعات  تجلى  با  چگونه  ديگر  طرف  از  و  سازد  برآورده  شكل 
جزيى و خاص ناشى از معرفت هاى عملى در ساز و كار قيمت، 

كالا هاى مورد نياز در اختيار مصرف كنندگان قرار مى گيرد.
«مفهوم بازار در نظام فكرى هايك نقش درجه اول دارد، به 
طورى كه آن را نه تنها يك نهاد اساسى جوامع مدرن، بلكه عامل 
همانند  بازار  مى آورد.  شمار  به  بشرى  تمدن  اجتناب  قايل  غير 
جامعه انسانى، نهاد خود جوشى است كه جريان تحول هزاران 
ساله را پشت سر دارد. بازار به دنبال هزاران سال تجربه انسان ها، 
از طريق آزمون و خطا در زمينه چگونگى توليد مادى، به صورت 

كار آمد ترين شيوه توليدى در آمده است...»(3 ص18)
«بازار از ديدگاه هايك دو كار كرد بسيار مهم و در عين حال 
به هم پيوسته دارد: يكى نظام اطلاع رسانى و ايجاد وحدت و 
انسجام در ميان فعاليت هاى پراكنده اقتصادى و ديگرى اسلوب 
اكتشاف، يعنى نظامى براى پيدا كردن بهترين گزينه ها. هر دو 

كاركرد بازار تنها از طريق فرآيند رقابت امكان پذير است.
 بنابراين هر اقدامى در جهت محدود كردن يا از بين بردن 
رقابت به معنى كاهش يا محو كارايى نظام بازار است، با وجود  
مباحث  در  ديگرى،  جاى  هر  از  بيش  رقابت  مفهوم  كه  اين 
دامنه  هايك  است،  گرفته  قرار  بررسى  ومورد  طرح  اقتصادى 
بسيار وسيع ترى براى رقابت قائل است. از نظر وى رقابت يك 
روش عقلانى براى مقابله با محدوديت شناخت و نقص اطلاعاتى 
در يك محيط پيچيده و دائما در حال تغيير است.»(3 ص65)

سلايق  كشف  اجازه  كه  است  روالى  رقابت  هايك  نظر  از 
و ترجيحات مختلفى را مى دهد كه افراد در نظم بازار واجد 
آن هستند و مكانيسمى  است كه در زندگى همواره در حال 
پيشنهاد  توليد كنندگان  رابه  متفاوت  حل هايى  راه  تغيير، 

مى كند.(4 ص88)
سيستم بازار به سخت كار كردن مردم بستگى ندارد، بلكه 
خواهان آنها هستند. وابسته است كه مردم  كالاهايى  به توليد 

بر  مسئله  اين  به  بازار  اصلى  كاركرد  حقيقت  در  (3ص82) 
خواسته هاى  و  نيازها  سنجش  توان  آن  مكانيسم  كه  مى گردد 
توليد  سمت  به  نا خودآگاه  بازار  در  كنشگران  و  دارد  را  مردم 
طالب  جامعه  در  كه  مى يابند  سوق  خدماتى  ارائه  به  يا  كالاها 

بيشترى دارد.
يا  عقلانى  هاى  معرفت  به  منحصر  افراد  شناخت  و  "دانش 
نظرى نيست، بلكه علاوه بر اينها نوع ديگرى از شناخت وجود 
دارد كه عبارت است از معرفت هاى عملى يعنى اطلاعات جزيى 
و خاص افراد درباره خود و محيط اطراف شان. اين اطلاعات با 
روزمره   (كردار)  فعاليت  در  كه  اى  كننده  تعيين  اهميت  وجود 

دارند، به صورت نظرى قابل بيان و انتقال نيستند"(3 ص50)

اطلاعات  چگونه  كه  مى دهد  نشان  هايك  شناسى  معرفت 
و  انگيخته  خود  صورت  به  عملى  معرفت هاي  قالب  در  جزيى 
بدون دخالت انسان ها مى تواند از طريق قيمت ها وسيله انتقال 
تحت  خودجوش  نظمى  چارچوب  در  قيمت ها  باشند.  اطلاعات 
پراكندگى  مشكل  مى توانند  كه  مى كنند  عمل  بازار  عنوان 
اطلاعات را در جامعه چارجويى نمايند. قيمت همانند قطب نما 

فرد را در تصميم گيرى اقتصادى هدايت مى كند.(3 ص18)
از  بعد  بشر  كه  است  روش هايى  از  يكى  قيمت  كار  و  «ساز 
آزمون و خطاهاى بسيار و بدون درك واقعى بدان دست يافته 

است».(4 ص84)
قيمت ها  مورد  در  حقيقت  جالب ترين  هايك  نظر  «به 
مقدار  كردن  خلاصه  طريق  از  مى توانند  آنها  كه  است  اين 
زيادى اطلاعات با اهداف بسيارى از افراد ناشناخته هماهنگ 

شوند»(5 ص79)
به  وسايلى  مدت،  كوتاه  در  كه  مى كند  سعى  اغلب  «انسان 
دست آورد تا بتواند در آينده از طريق آنها نيازهايش را برآورده 
كه  نيست  پول  چز  چيزى  وسيله  اين  مدرن،  جوامع  در  سازد. 
توسط آن مى توان اغلب چيزهاى مشخص دلخواه را در آينده 
خريدارى كرد. اما آنچه انسان را قادر به انتخاب كار آمد يا موثر 
كه  است  علائمى  مى نمايد،  موجود  مختلف  امكانات  ميان  در 

بصورت قيمت كالاها و خدمات در جامعه وجود دارد. 
دريافت اين اطلاعات شخص را قادر مي كند تا با استفاده از 
معلومات خاص ناشى از محيط و شرايط ويژه خود، هدف كوتاه 
مدت را معين كند و كارى انجام دهد كه به بهترين نتايج در 

اين خصوص برسد....»(3 ص53)
مى نامد،  گزينش“  محض  ”منطق  را  آن  هايك  كه  «آنچه   
مشكل  مى تواند  چگونه  قيمت ها  نظام  كه  مى سازد  مشخص 

انطباق سريع با شرايط خاص زمان و مكان را حل كند.
 هيچ ذهن واحدى نمى تواند تمام داده هاى مربوط به يك 
نظام اقتصادى خود بسنده و كوچك را تجزيه و تحليل نمايد و 
هر بار كه به تعديل كوچكى در تخصيص منابع احتياج باشد، 
كليه رابطه هاى بين هدف و وسيله را كه ممكن است تحت تاثير 

واقع شوند از نظر بگذارند.»(6 ص112و113)
يكى از تصورات غلط در زمينه سيستم هاى اقتصادى «امكان 
قيمت گذارى كالاها و خدمات» است. عده اى بر اين باورند كه 
دستورى  گذارى  قيمت  توان  اقتصادى  مسئولان  و  دولت ها 
كالاها و خدمات را دارند و از اين طريق از رشد بى رويه قيمت ها 
است  استوار  فرض  اين  بر  غلط  تصور  اين  مى كنند.  جلوگيرى 
كه دولت ها و مسئولان اقتصادى توان ارزيابى و سنجش تمامى 
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عوامل دخيل در بازار را دارند و مى توانند با كنترل اين عوامل 
قيمت ها را ثابت نگاه دارند!

ژاپن  سونامى  و  زلزله  از  پس  كه  اقتصادى  خبر  اولين  اگر 
مى شنويم، سقوط ارزش برابرى «ين» با ساير ارزها است، اين 
وزارت  زلزله  از  پس  بحرانى  شرايط  در  كه  نيست  معنا  بدان 
با  «ين»  برابرى  ارزش  تنزل  به  تصميم  ژاپن  دارايى  و  اقتصاد 
دارايى  و  اقتصاد  وزراى  عكس،  بر  يا  و  است  گرفته  ارزها  ساير 
ساير كشورها تصميم گرفته اند كه ارزش ارزهاى خود را در برابر 

«ين» افزايش دهند.
كشورهاى  در  سياسى  تحولات  از  پس  نفت  قيمت  افزايش 
عربى و جنگ داخلى ليبى نمايانگر واكنش خودبخودى بازارها 

نفتى به اين تحولات است.
در حقيـقت آنچه كه در نوسانـات قيمـت ها اتـفاق مى افتد 
واكنش خودبخودى انسان هاى بسيار زيادى به تحولات طبيعى 
اجتماعى و سياسى است كه در ساز و كار قيمت خود را نشان 
مى دهد به عبارت ديگر بدون دخالت آگاهانه، چنين مكانيسمى 
توان جمع آورى و نشان دادن ترجيحات و تمايلات انسان هاى 
بى شمارى را دريك قالب تحت عنوان قيمت كالاها يا خدمات 

فراهم مى آورد.
مكانيسم  تابع  سايرخدمات  مانند  هم  سلامت  خدمات  ارائه 
سلامت  اقتصادى  مباحث  ما  دركشور  متاسفانه  اما  است.  بازار 
حيطه ممنوعه اى بوده كه تا چندى پيش كمتر كسى جرات 

اظهار نظر در اين زمينه را داشت.
مسئولان و سياستگذاران با نگاهى رومانتيك، خدمات سلامت 
را چنان مقدس مى پنداشتند كه هر گونه قصور و كوتاهى را در 
اين زمينه بسان گناهى نابخشودنى دانسته، تقصير افت كيفيت 
بهداشتى،  كادر  و  پزشكان  دوش  بر  را  سلامت  خدمات  ارائه 

درمانى مى گذاشتند. 
مانند  اقتصادى  اصول  كه  گرديد  مشخص  زمان  باگذشت 
اين  و  شد  آن  منكر  بتوان  كه  نيست  پديده اى  بازار  مكانيسم 
اصول كه از قبل خود را به واقعيت ارائه خدمات سلامت تحميل 
كرده بودند،كم كم به اذهان مسئولان و سياستگذاران راه پيدا 
به  توجهى  بى  نابخشودنى،  گناه  كه  دريافتند  بسيارى  و  كرد 

اصول علم اقتصاد سلامت است. 
نگاه  كه  هستند  مجلس  و  دولت  در  كسانى  هنوز  متاسفانه 
اقتصادى به خدمات سلامت را به منزله كفر تلقى كرده هرگونه 
جيب  پركردن  جز  چيزى  را  بخش  اين  به  مالى  منابع  تزريق 

پزشكان نمى دانند!
اين  هاى  ويژگى  شناخت  نيازمند  سلامت  به  اقتصادى  نگاه 

خدمات و وجه تمايز آنها با ساير خدمات و كالاها است. خدمات 
سلامت از چند منظر متمايز از ساير خدمات است:

افراد  و  است  خانواده  و  فرد  هر  هاى  الويت  از  سلامت   -1
ترجيح مى دهند كه منابع مالى را به اين بخش تخصيص دهند 
رخ  زندگى  كننده  تهديد  يا  و  اورژانسى  موردى  اگر  بخصوص 
منابع  افت  و  اقتصادى  ركود  شرايط  در  ديگر  عبارت  به  دهد. 
مالى، امكان به تعويق اندختن بعضى خريدها وجود دارد اما در 

مورد خدمات سلامت اين امكان كمتر مد نظر قرار مى گيرد.
2- برخى از خدمات سلامت داراى زمان طلايى براى ارائه 
هستند. به عبارت ديگر ممكن است يك خدمت تنها در محدوده 
زمانى خاص امكان پذير باشد و عملا امكان به تعويق انداختن 

آن وجود نداشته باشد. 
لذا اين خصيصه و الويت خدمات سلامت شرايطى را به وجود 
مى آورد كه در تخصيص منابع مالى خانواده به خدمات سلامت 
ضربات جبران ناپذيرى به بخش هاى ديگر زندگى وارد گردد و 
عملا شرايطى ايجاد مى شود كه بروز يك بيمارى مزمن يا وقوع 
سرطان در يكى از اعضاى خانواده، منابع مالى را كه قرار است 
جهت سرمايه گذارى هاى آتى صرف گردد بلعيده شود و بروز 
چنين بيمارى هايى به يكى از عوامل مهم فقر خانواده ها تبديل 

گردد.
3- گيرندگان خدمات سلامت (بيماران) توان علمى و عملى 
سنجش و ارزيابى خدمات سلامت را ندارند. اين مسئله در مقاله 
«در اين سراى بى كسى»(7)، به تفصيل بحث شده است. در 
اينجا به اين نكته بسنده مى شود كه يكى از وجوه تمايز خدمات 
سلامت از ساير خدمات، پيچيدگى اين خدمات به گونه اى است 
به  قريب  اكثريت  براى  آنها  علمى  وارزيابى  سنجش  امكان  كه 
اتفاق گيرندگان خدمات فراهم نيست و ملاك هاى ارزيابى مردم 

با واقعيات علمى فاصله زيادى دارد.
بيمه گر  سازمان هاى  مانند  واسطه اى  سازمان هاى  و  نهادها   
خصوصى كه علاوه بر تامين هزينه هاى سلامت امكان سنجش 
و ارزيابى علمى اين خدمات برايشان فراهم است، مى توانند به 
اين  نتايج  و  رسانند  انجام  به  را  مهم  اين  مردم  از  نمايندگي 
دهندگان  ارائه  به  منابع  تخصيص  اصلى  ملاك  سنجش ها 

خدمات قرار گيرد. 
در حقيقت عدم حضور چنين سازمان هاى واسطه اى شرايطى 
بوجود مى آورد كه مردم بدون اطلاع از كيفيت خدمات، منابع 
زيادى را اختصاص مى دهند و ممكن است در يك چرخه معيوب 

منابع زيادى براى گرفتن خدمات بدون كيفيت هدر رود.
از  بيشتر  بسيار  سلامت،  خدمات  شده  تمام  هزينه هاى   -4
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ارائه  قيمت  حقيقت  در  است.  خدمات  گيرندگان  خريد  قدرت 
اين خدمات از سطح درآمد اكثر اعضاى جامعه بسيار بالاتر است 
و اين مسئله حتى در كشورهاي توسعه يافته با سرانه در آمدى 
بالا نيز مشاهده مى شود. از اينرو دولت هاى كار آمد با نگاه به 
سلامت به عنوان كالايى عمومى همانند امنيت، منابع مالى قابل 
قدرت  فاصله  تا  دهند  مى  اختصاص  بخش  اين  به  را  توجهى 

خريد مردم و قيمت خدمات سلامت را پر كنند.
چنين دولت هايى تخصيص منابع را به منزله سرمايه گذارى 
در  خودرا  اقتصادى  و  اجتماعى  وسيع  بازدهى  كه  مى دانند 

سال هاى بعد نشان خواهد داد. 
عدم درك مفهوم قيمت خدمات سلامت، از معضلاتى است 
كه شايد بتوان آن را عامل اصلى تصميمات و سياستگذارى هاى 

غلط در حوزه اقتصاد سلامت دانست.
بحث  هايك  آثار  به  اشاره  با  مقاله  ابتداى  در  همانطوركه   
شد، قيمت يك كالا يا خدمت توسط شخص يا ارگانى تعيين 
نمى گردد و آنچه كه قيمت را مشخص مى سازد، اطلاعات جزيى 
در قالب معرفت هاى عملى است كه افراد بصورت خود انگيخته 

ترجيحات خود را نشان مى دهند.
 به عبارت ديگر، ميزان تقاضاى جامعه براى يك خدمت و 
قدرت خريد گيرندگان خدمت از يك طرف و هزينه هاى تمام 
شده و سطح كيفيت خدمات از طرف ديگر در تعادلى پويا قيمت 

را تعيين مى نمايند. 
بيمارى   1388 سال  اقتصادى  شرايط  در  اگر  مثال  براى 
از  استفاده  بدون  كرونر،  عروق  پس  باى  جراحى  عمل  نيازمند 
و  باشد  طولانى  فهرست هاى  در  انتظار  بدون  و  بيمه  هرگونه 
بخواهد اين عمل جراحى در يك بيمارستان خصوصى درجه 1، 
توسط يك جراح معروف و بدون فوت وقت صورت گيرد، حدوداً 
حقيقت  در  كند.  هزينه  مى بايست  تومان  ميليون  وپنج  بيست 

قيمت واقعى اين خدمت بيست و پنج ميليون تومان است.
تعرفه گذاران چه در بخش دولتى و چه نظام پزشكى توان 
سنجش تمامى عوامل تأثيرگذار و تغييرات و نوسانات سال پيش 
رو را ندارند و معمولا بعضى از هزينه ها را در قيمت تمام شده 
تأثير نمى دهند تا به صورت صورى قيمت خدمات پايين نشان 

داده شود.
مواجه  آن  با  شكل  اين  به  گذارى  تعرفه  كه  ديگرى  مشكل 
كه  صورت  بدين  است.  خدمات  گذارى  قيمت  مبناى  است، 
مبناى افزايش تعرفه و قيمت خدمات، از قبل توسط دولت يا 
عوامل تأثيرگذار ديگر تعيين شده است و ميزان تقاضاى جامعه 
و ترجيح ارائه دهندگان خدمات و سطح كيفى خدمات محلى از 

اعراب ندارند. اين جيب دولت و ميزان تخصيص منابع به حوزه 
سلامت است كه قيمت را تعيين مى كند.

كارايى  عمل  در  مى شوند  اعلام  شكل  بدين  كه  قيمت هايى 
نداشته، آنچه در واقعيت رخ مى دهد فاصله زيادى با نظرات و 

پيش بينى هاى تعرفه گذاران دارد.
 براى مثال اگر كسى بخواهد همان عمل جراحى باى پس 
انجام  اجتماعى  تامين  يا  دولتى  بيمارستان  در  را  كرونر  عروق 
اجتماعى  تامين  و  دولتى  امكانات  كه  است  واضح  پر  دهد. 
پاسخگوى خيل مراجعان براى گرفتن چنين خدماتى نيستند 
در  افراد  برخى  نفوذ  اعمال  و  طولانى  انتظار  فهرست هاى  و 
بستگان خود در اين فهرست ها، عملا  گنجاندن نام آشنايان و 
وضعيتى را بوجود آورده است كه از يك طرف اكثريت افراد در 
برايشان  هيچگاه  خدمتى  چنين  گرفتن  امكان  انتظار  فهرست 
بوجود نمى آيد و از طرف ديگر آنهايى كه اين شانس را دارند 
كه با تعرفه دولتى تحت عمل جراحى باى پس عروق كرونر قرار 

گيرند، مى بايست برخى هزينه ها را خود متقبل شوند.
از همه مهمتر سطح كيفى عمل جراحى و مراقبت هاى بعد 
از عمل در بيمارستان دولتى و تامين اجتماعى قابل مقايسه با 

بيمارستان خصوصى درجه 1 نخواهد بود.
همانطور كه پيشتر اشاره شده قيمت همانند قطب نما فرد را 
در تصميم گيرى اقتصادى هدايت مى كند. قيمت بيست و پنج 
قطب  بايد  كرونر  عروق  پس  باى  جراحى  عمل  تومانى  ميليون 
نمايى باشد براى مسئولان و سياستگذاران كه بتوانند با سنجش 
ترجيحات و تمايلات ارائه دهندگان خدمات براى فراهم آوردن 
امكان چنين اعمال جراحى با سطح كيفى بالا از يك طرف و 
و  كنند  درك  را  خدمت  يك  واقعى  قيمت  مردم،  خريد  قدرت 
بجاى اينكه اساس قيمت را زير سئوال برند دنبال راهكارهايى 
باشند كه فاصله قدرت خريد مردم با قيمت واقعى خدمات را 

پركنند. 
سياستگذاران  و  مسئولان  كه  راهكارهايى  از  يكى  متاسفانه 
كار  به  خدمات  قيمت  كنترل  اصطلاح  به  براى  سلامت  حوزه 
گونه  هر  بدون  خصوصى  بيمارستان هاى  مجوز  صدور  بسته اند، 
محدوديتى است با اين استدلال كه در يك بازار رقابتى كم كم 
قيمت خدمات سلامت كاهش پيدا خواهد كرد و فاصله قدرت 

خريد مردم و قيمت تمام شده خدمات كمتر خواهد شد.
زيرا  است  اساس  و  پايه  بى  ادعايى  چنين  تئوريك  منظر  از 
خدمات  شده  تمام  هزينه هاى  شد  اشاره  پيشتر  كه  همانطور 
بيشتر  بسيار  مردم  خريد  قدرت  از  كشورها  همه  در  سلامت 
است و با افزايش امكانات بيمارستانى (افزايش عرضه خدمات)، 
پر  بيماران  خريد  قدرت  و  خدمات  هزينه هاى  فاصله  هيچگاه 
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نمى شود.
 از طرف ديگر در عدم حضور سازمان هاى واسطه اى كه توان 
سنجش و ارزيابى علمى و عملى خدمات را داشته باشند، اين 
مراكز  و  بود  خواهد  بيماران  خود  عهده  به  ارزيابى  و  سنجش 
افت  سمت  به  هزينه ها  كاهش  جهت  به  درمانى  و  تشخيصى 
بيماران  جذب  براى  فريبانه  عوام  تبليغات  و  خدمات  كيفيت 

مبادرت خواهند ورزيد.
 اتفاقى كه از فاز تئوريك خارج شده در عمل به وقوع پيوسته 
است! تعدد بيمارستان هاى خصوصى در حضور تعداد كم بيمارانى 
كه توان پرداخت هزينه هاى درمانى را داشته باشند عملا وضعيتى 
را به وجود آورده است كه بيمارستان هاى جديدالتاسيس براى 
مواجهه با هزينه هاى كمرشكن حفظ و نگهدارى، مامورينى را 
به حياط بيمارستان هاى دولتى و دانشگاهى اعزام مى نمايند تا 
بيمارانى را كه از عدم رسيدگى مناسب و يا عدم تخت خالى در 

بيمارستان دولتى و دانشگاهى به ستوه آمده اند جذب كنند.
جذب  براى  بيمارستان هايى  چنين  كه  ديگرى  كار  راه   
فضاى  آراستن  مى بندد،  كار  به  بالا  خريد  قدرت  با  بيماران 
فيزيكى بيمارستان و ايجاد اطاق هاى به اصطلاح ديپلمات است! 
غافل از اين كه چنين به اصطلاح ديپلمات هايى معمولا ترجيح 
و  اسم  و  تر  قديمى  خصوصى  بيمارستان هاى  در  كه  مى دهند 

رسم دارتر بسترى شوند!
عدم درك درست مكانيسم بازار و مغفول ماندن ويژگى هاى 
منحصر به فرد خدمات سلامت، عامل اصلى بروز وضعيت اسف 
بار نظام سلامت ما به خصوص در حوزه ارائه خدمات بيمارستانى 

است.
ارائه خدمات سلامت، با توليد كالايى مانند تلويزيون از چند 

منظر تفاوت دارد:
- در شرايط ركود اقتصادى كه مردم تصميم مى گيرند برخى 
خريدها را به تعويق بياندازند و براى كوچكتر كردن سبد خانوار 
الويت هايى را در نظر بگيرند. براى مثال مى توان خريد تلويزيون 
جديد را يكسال ديگر به تعويق انداخت اما سلامت براى مردم 
الويت اول را دارد و در بسيارى از موارد به دليل زمان طلايى 

گرفتن خدمات امكان به تعويق انداختن آن وجود ندارد.
- اكثر مردم توان سنجش كيفيت تلويزيون هاى موجود در 
بازار را دارند و وجود برندهاى معروف جهانى براى انتخاب بهينه 
به كمك خريداران مى آيد، اما سنجش كيفيت خدمات سلامت 

از عهده مردم خارج است.
- اين امكان براى مردم وجود دارد كه با تنظيم قدرت خريد 
خود نوع و اينچ تلويزيون را تعيين نمايند اما با در نظر گرفتن 

عمل  نوع  يك  از  مى بايست  غنى  و  فقير  بيماران،  همه  حقوق 
استفاده  مشابه  كيفى  استاندارد  با  و  كرونر  پس  باى  جراحى 

كنند.
بدين  سلامت  حوزه  در  بازار  مكانيسم  بهينه،  شرايط  در 
مانند  واسطه اى  سازمان هاى  و  نهادها  كه  مى كند  رفتار  گونه 
سازمان هاى بيمه گر خصوصى با بكارگيرى متخصصان مختلف 
نسبت به مميزى و ارزيابى مراكز درمانى اقدام مى نمايند و پس 
از عقد قرار داد، رعايت الزامات و استانداردها مبناى تخصيص 

منابع مالى به مراكز تشخيصى و درمانى قرار مى گيرد.
مراكز  سنجش  به  كه  اين  جاى  به  بيماران  ديگر  طرف  از   
يك  در  مى بايست  تنها  ورزند،  مبادرت  درمانى  و  تشخيصى 
فضاى رقابتى، سازمان بيمه گرى را انتخاب كنند كه مراكز طرف 
قرارداد بيشترى در اختيار داشته باشد و بيماران نيز از خدمات 

آن ها رضايت بيشترى داشته باشند.
 در چنين سيستمى ديگر نيازى نيست كه مراكز تشخيصى و 
درمانى با تبليغات رنگارنگ و بعضا برقرارى روابط مالى با برخى 

پزشكان به دنبال جذب بيماران باشند. 
بيماران  خودبخود  استانداردها،  و  الزامات  رعايت  صورت  در 

طرف قرارداد به سمت اين مراكز هدايت خواهند شد.
مكانيسم  بر  مبتنى  سلامت  نظام  كاركرد  و  ساختار  اصلاح 
بازار، تنها يك گام محسوب مى شود و بدون تزريق منابع مالى 
و افزايش سرانه سلامت به جهت افزايش قدرت خريد بيماران، 

هيچ نظام سلامتى كارآمد نخواهد بود.

منابع:
1- مهرنامه، شماره پنجم، مهرماه 89

2- مهرنامه، شماره نهم، اسفند 89
3- درباره هايك، موسى غنى نژاد، نشر نگاه معاصر ، 1381

فريدون  مترجم  باتلر،  ايمون  هايك،  اقتصادى  و  سياسى  هاى  انديشه   -4
تفضلى، نشر نى 1387

ديهيمى،  خشايار  مترجم  گرى،  جان  هايك،  فون  سياسى  فلسفه   -5
انتشارات طرح نو، 1379

6- در سنگر آزادى، فون هايك، مترجم عزت االله فولادوند، نشر لوح فكر 
1385

7- نشريه پاتولوژى، شماره بيست و هشتم، مهر و آبان 89
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آزمايش آلكالن فسفاتاز 
و تفسير نتايج آن

دكتر كامبيز مظفري
متخصص آسيب شناسى تشريحى و بالينى

دكترعباس زواره اي 
 متخصص بيوشيمي باليني

اعضا هيات علمى مركز آموزشى، تحقيقاتى 
و درمانى قلب شهيد رجايى
مهدي كارخانه محمودي،

كارشناس آزمايشگاه

مقدمه
مي باشد،  هيدرولازها  دسته  از  آنزيمي  فسفاتاز  آلكالن 
بيشترين مقدار پلاسمايي آن  ايزوآنزيم غيراختصاصي نسجي و 

منشا توليدش كليه ،كبد و استخوان است.
مقدار آلكالن فسفاتاز به سن و جنس افراد وابسته است ، به 
طوري كه سطح اين آنزيم در دهه اول زندگي افزايش مي يابد. 
استخواني  منشا  كه  بوده  بالاتر  آن  سرمي  سطح  پسرها  در 
دارد. در خانم ها در حين دوران بارداري به 3-2 برابر افزايش 
مي يابد كه عمدتا به دليل حضور ايزوآنزيم جفتي و مقداري هم 

استخواني مي باشد.
شايع ترين علل افزايش آلكالن فسفاتاز بيماري هاي كبدي 

و استخواني هستند.
(گوارش-  اطفال  و  داخلى  شناسى،  آسيب  متخصصان  ويژه 
آزمايشگاهي،  علوم  زنان،  عفوني،  ارتوپدي،  و  جراحي  كبد)، 
علوم  حرفه اى  دكتراى  و  عمومى  پزشكان  باليني،  بيوشيمي 

آزمايشگاهي، كارشناسان و كاردانان آزمايشگاه

راهنما 
فرد آموزش گيرنده در پايان مطالعه بايد قادر باشد:

1  - آنزيم آلكالن فسفاتاز و انواع ايزوآنزيم هايش را شرح 
دهد.

بيماري هاي  در  را  آنزيم  اين  كاهش  يا  افزايش  علل   -   2
مختلف ذكر كند.              

3  -  شرايط نگهداري نمونه در آزمايشگاه را عنوان كند.

كليات
آلكالن فسفاتاز آنزيمي از دسته هيدرولازها مي باشد با نيمه 
عمر هفت الي ده روز كه توليدش توسط ژن هاي مختلفي كد 
اثر  واسطه  به  فوق  آنزيم  پلاسمايي  مقدار  بيشترين  مي شود. 
كه  گردد  مي  ايجاد  يك  شماره  كروموزوم  روي  بر  موجود  ژن 
توليد  منشا  و  شود  مي  ناميده  نسجي  غيراختصاصي  ايزوآنزيم 
آن كليه،كبد و استخوان است. تفاوت ايزوآنزيم هاي مختلف در 

زنجيره جانبي كربوهيدراتي آنهاست.
سه ژن ديگر بر روي كروموزوم شماره دو قرار دارند. دو ژن 
ژن  و  هستند  اي  روده  و  جفتي  هاي  ايزوآنزيم  توليد  مسئول 
ايزوآنزيم سلول زايا يا شبه جفتي است كه  سوم مسئول توليد 
ايزوآنزيم اخير شباهت فيزيكي و آنتي ژنيك زيادي با ايزوآنزيم 

جفتي دارد.    
آلكالن فسفاتاز عمدتا به غشاي سلولي متصل است. نقش اين 
آنزيم برداشتن عامل فسفات از استرهاي آلي حاوي فسفات و 

همچنين تسهيل كننده حركت مواد از غشاي سلولي است.
سلول هاي كبدي اين آنزيم را توليد نموده و سپس آنزيم 

فوق به سطح كاناليكولار سلول هاي مذكور متصل مي شود.
استئوبلاست ها ايزوآنزيم استخواني را توليد مي كنند كه مسئول 
شكستن پيروفسفات (مهاركننده مينراليزاسيون استخواني) است.
سلول هاي روده اي نيز ايزوآنزيم خاص خود را توليد مي كنند 
افزايش  روده  در  آن  ميزان  چرب  غذاهاي  مصرف  دنبال  به  كه 

مي يابد.
مكانيسم هاي مختلفي براي رهايي آلكالن فسفاتاز از سلول ها 
در  ماده  اين  از  متغيري  سطوح  ايجاد  به  منجر  كه  دارد  وجود 

پلاسما مي شود.
اسيدهاي  و  شده  زياد  آنزيم  سنتز  كبدي،  آسيب هاي  در 
با  همراه  را  سلول ها  كاناليكولار  غشاي  از  قطعاتي  صفراوي 
آنزيم هاي متصل به آنها مي شكنند كه منجر به افزايش ميزان 

آنزيم در پلاسما مي شود. 
اگر چه در پلاسماي يك فرد طبيعي حضور تنها يك شكل 
ولي  است  انتظار  مورد  استخواني)  يا  كبدي  منشا  (با  آنزيم  از 
شكل  و  آنزيم  طبيعي  محصول  كبد،  صفراوي  آسيب هاي  در 

موز
ودآ

ه خ
مقال
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متصل به ليپوپروتئين هاي غشا (داراي وزن ملكولي بالا) ديده 
مي شود.

ايزوآنزيم روده اي به مقدار زياد در ترشحات دوازدهه وجود 
مايع  وارد  آن  از  فراواني  مقادير  غذا  صرف  دنبال  به  و  دارد 
لنفاوي مي شود. مقدار چشمگيري از اين ايزو آنزيم به صورت 

آنتي ژن هاي ABO به جدار گلبول قرمز متصل مي گردد.
ترشح  ميزان  در  تفاوت  دليل  به  كه  اين  توجه  جالب  نكته 
گروه  با  افراد  در  آن  ميزان  مختلف،  افراد  در  روده اي  ايزوآنزيم 
و  است   AB و   Aخوني گروه  با  افراد  از  بالاتر   B و   O خوني 
نكته ي ديگر اينكه زنان باردار داراي گروه خوني A وAB ميزان 
ايزوآنزيم جفتي كمتري نسبت به زنان با گروه هاي خوني O و 

B دارند.
نيمه عمر ايزوآنزيم هاي آلكالن فسفاتاز با يكديگر متفاوت اند، 
است  لازم  پلاسما  در  آنزيم  ميزان  افزايش  موارد  در  نتيجه  در 
بدانيم كه كدام ايزوآنزيم افزايش يافته تا بتوانيم ميزان كليرانس 

آن را بررسي كنيم.
نيمه عمر ايزوآنزيم هاي آلكالن فسفاتاز از قرار زير است:

ايزو آنزيم روده اي در حد چند دقيقه، استخواني يك روز، 
كبدي سه روز و جفتي هفت روز.

ميزان آلكالن فسفاتاز توتال در يك فرد طبيعي از يك روز تا 
روز ديگر به ميزان  5 تا 10 درصد متغير است. البته بايد در نظر 
روزانه  تغييرات  ميزان  استخواني  ايزوآنزيم  مورد  در  كه  داشت 

20 درصد است. 

دامنه مرجع و نكات پره آنا ليتيكال 
مقدار آلكالن فسفاتاز به سن و جنس افراد وابسته است به 
طوري كه سطح اين آنزيم در دهه اول زندگي افزايش مي يابد و 
تا 4-3 برابر ميزان آن در افراد بالغ طبيعي مي رسد. اين مقدار 
ميزان  سالگي،  سن 50  در  و  كرده  پيدا  كاهش  سالگي  تا 20 

آنزيم در زنان و مردان يكسان مي شود.
ايزوآنزيم  آن  منشا  كه  بوده  بالاتر  پسرها  در  آنزيم  ميزان 

استخواني است.
افزايش  برابر   2-3 به  بارداري  دوران  حين  در  ها  خانم  در 
مي يابد كه عمدتا به دليل حضور ايزوآنزيم جفتي و مقداري هم 

استخواني مي باشد.
البته افزايش ميزان آنزيم در خانم ها پس از يائسگي  نيز رخ  

مي دهد كه منشا استخواني دارد.
قرص هاي ضد بارداري خوراكي تا 20 % كاهش ميزان آنزيم 

را سبب مي شوند.
داروهاي ضد تشنج به دليل افزايش ميزان ايزوآنزيم كبدي و 

گاهى استخواني، باعث بالا رفتن ميزان تام آنزيم مي شوند.
سيگار كشيدن تا  10 % مقدار آنزيم را افزايش مي دهد كه به 

دليل توليد ايزوآنزيم شبه جفتي از ريه هاست.
انتقال خون و باي پس قلبي- ريوي احتمالا به دليل اثر پمپ 

قلبي ريوي كاهنده آنزيم است.
از ديگر فاكتورهاي مؤثر در افزايش آنزيم ، مقدار توده بدني 
 (BMI) است كه به طور متوسط 10 % در تغييرات آنزيم نقش 

دارد.

روش اندازه گيري آلكالن فسفاتاز 
اگرچه روش هاي متعددي جهت اندازه گيري فعاليت آنزيم 
به  فسفات  نيتروفنيل  از  استفاده  مرجع  روش  اما  دارد،  وجود 
عنوان سوبسترا در PH قليايي است. منيزيم و ساير كاتيون ها 

باعث افزايش فعاليت آنزيم مي شوند.
مواد موجود در لوله هاي نمونه گيري مانند EDTA ، سيترات 
و اگزالات بطور كاذب فعاليت آلكالن فسفاتاز را كاهش مي دهند 
به طوري كه در صورت استفاده از EDTA فعاليت آنزيم تا حد 
غير قابل سنجش پايين مي آيد. تجويز داخل وريدي آلبومين 

سبب افزايش طولاني مدت آنزيم مي شود.
آنزيم  فعاليت  تدريجي  افزايش  سبب  نمونه ها  نگهداري 
مي شود كه اين امر به علت از بين رفتن مواد مهار كننده موجود 
در پلاسما مي باشد. البته ذكر اين نكته ضروري است كه نمونه ها 

در دماي چهار درجه معمولا تا يك هفته پايدارند.
روش هاي  فسفاتاز  آلكالن  هاي  ايزوآنزيم  كردن  جدا  جهت 
مختلفي وجود دارد، به عنوان مثال مهار با فنيل آلانين فعاليت 
باعث  لواميزول  داده  كاهش  را  جفتي  و  روده اي  ايزوآنزيم هاي 

مهار ايزوآنزيم هاي استخواني وكبدي مي شود.
سختي  به  آنزيم  فعاليت  بررسي  جهت  مهاري  آزمون هاي 

تكرارپذير بوده و به ندرت مورد استفاده قرار مي گيرند.
روش شناسايي ديگر استفاده از حرارت است كه سال هاست 
قرار  استفاده  مورد  فسفاتاز  آلكالن  افزايش  علل  افتراق  براي 

مي گيرد.
پايدارترين ايزوآنزيم ها نسبت به حرارت فرم جفتي و سلول 
زايا هستند. ايزوآنزيم كبدي نسبتا مقاوم بوده، در حالي كه فرم 

استخواني نسبت به حرارت از بقيه حساس تر است.
از  بايد  باشيم  داشته  اطميناني  قابل  نتايج  اينكه  براي 
استانداردهاي مشخصي استفاده كنيم و همچنين كنترل عوامل 
دما و زمان آزمايش بسيار ضروري اند. بنا به اين دلايل چندين 
سال است كه جداسازي ايزوآنزيم ها توسط الكتروفورز جايگزين 

روش هاي ديگر شده است.
خوبي  به  آگاروز  ژل  يا  سلولز  استات  الكتروفورز  كه  آنجا  از 
ايزوآنزيم هاي كبدي و استخواني را جدا نمي كند در نتيجه تنها 
راه موجود جهت شناسايي، تفاوت ايزوآنزيم ها بر مبناي زنجيره 

جانبي كربوهيدراتي آنهاست.
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الكتروفورز با قدرت تفكيك بالا با استفاده از ژل پلي آكريل 
آلكالن  ايزوآنزيم هاي  مختلف  باندهاي  جداسازي  توانايي  آميد 

فسفاتاز را دارد.
فعاليت  اندازه گيري  جهت  تجاري  ايمونواسي  روش هاي 

ايزوآنزيم هاي استخواني و جفتي وجود دارد.
آزمون بررسي فعاليت ايزوآنزيم استخواني درجاتي از واكنش 
ايزوآنزيم هاي  كه  حالي  در  دارد  كبدي  ايزوآنزيم  با  را  متقاطع 

جفتي با ايزوآنزيم سلول زايا  همين حالت را دارند.

علل نتايج غير طبيعي آلكالن فسفاتاز 
كبدي  هاي  بيماري  فسفاتاز  آلكالن  افزايش  علل  شايع ترين 
ضايعات  از  بيش  كلستاز  كننده  ايجاد  علل  است.  استخواني  و 

هپاتوسلولر باعث افزايش آنزيم مي شوند.
افزايش فعاليت استئوبلاستيك در بيماري پاژه، استئوساركوم، 
متابوليك  بيماري هاي  و  استخوان  متاستاتيك  تومورهاي 
استخواني، شايع ترين علل افزايش ايزوآنزيم استخواني هستند.

هم  متاستاتيك،  كارسينوم  مانند  بيماري ها  از  برخي  در 
ايزوآنزيم استخواني و هم ايزوآنزيم كبدي افزايش نشان مي دهند. 
افزايش شديد و گذراي آلكالن فسفاتاز معمولا در بچه ها و يا به 
دنبال بيماري هاي جزيي ديده مي شود كه ممكن است ميزان 
آنزيم تا چندين هزار واحد بين المللي در ليتر برسد كه اغلب به 

مدت چند هفته تا چند ماه پايدار مي ماند.
افزايش ايزوآنزيم روده اي در بيماران دچار زخم، التهاب و 

انفاركتوس روده ديده مي شود.
افزايش ايزوآنزيم شبه جفتي مانند ريگان و ناگائو بيشتر در 
بيماران دچار بدخيمي مانند سرطان تخمدان، گردن رحم، ريه، 
پستان، روده بزرگ و پانكراس ديده مي شود كه اين امر به علت 

توليد نابجاي ايزوآنزيم شبه جفتي توسط تومور مربوطه است.
كاهش گذراي آلكالن فسفاتاز به دنبال ترانسفوزيون خون يا 

باي پس قلبي- ريوي ديده مي شود.
كاهش طولاني و شديد آلكالن فسفاتاز در هيپوفسفاتازي كه 
يك بيماري نادر ارثي متابوليسم استخوان است، ديده مي شود.

و  مي شود  ديده  هم  روي  كمبود  در  فسفاتاز  آلكالن  كاهش 
علت آن نقش كوفاكتوري روي جهت فعاليت آنزيم است.

در پايان اينكه، آلكالن فسفاتاز جفتي، تومور ماركري مفيد 
در سرم و مايع مغزي نخاعي جهت تشخيص بسياري از تومورها 

مانند تومورهاى سلول زايا است.

علل افزايش آلكالن فسفاتاز 
پرخوني كبد يا كلستاز، هپاتيت، كبد چرب و بدخيمي هاي 
است.  دسته  اين  در  انسدادي  پانكراتيت  همچنين  و  كبد 

منونوكلئوزعفوني و انگل ها از ساير علل مي باشند.
آسيب هاي حاد نسج قلب و ريه مانند انفاركتوس ميوكارد و 

ريه و نيز نارسايي احتقاني قلب سبب افزايش مي شوند. 
ريكتز  پاژه،  بيماري  استخوان،  استئوبلاستيك  بيماري هاي 
درمان  يا  بهبودي  حال  در  شكستگي هاي   ،Dويتامين كمبود  و 

استئوپورز و متاستاز استخواني كانسر پروستات در اين گروه اند.
اختلالات غددي شامل پركاري قشر آدرنال، هيپرتيروئيدي 
يا هيپرپاراتيروئيدي و امراض خوني مثل ميلوماي متعدد، پلي 
طبقه  اين  در  هم  لوكموئيد  واكنش  و  ميلوفيبروز  ورا،  سيتمي 

بندي هستند.
در ميان ساير بيمـاري ها سمينوماي بيضه، لنفـوم هوجكين، 
بدخيمـي هاي ژنيـكولوژيك، آميـلوئيدوز، سـاركوئيـدوز، نسـج 
گرانولاسـيون، بيماري هاي التـهابي روده، سپـسيس و آرتـريت 

روماتوئيد را بايد عنوان كرد.
علل كاهش آلكالن فسفاتاز    پ

كاري  كم  فوليك،  اسيد  و   C ،B6 ويتامين  روي،  كمبود 
تيروئيد و پارا تيروئيد، افزايش مصرف ويتامين D ، كمبود فسفر 
يا  تغذيه  سوء  بدخيم،  آنمي  سلياك،  بيماري  (هيپوفسفاتازي)، 
كمبود  و  معده)  اسيد  توليد  (كمبود  پروتئين  اندك  مصرف 
از   (CML) مزمن  ميلوسيتي  لوسمي  در  لكوسيتي  ايزوآنزيم 
علل كاهش آلكالن فسفاتاز است. همچنين تجويز استروئيد ها، 
داروهاي كاهنده چربي خون و هيپر اليمنتاسيون در اين دسته 

هستند.

اختلالات كبدي با سطح سرمي طبيعي آلكالن فسفاتاز    

بيماري هاي ارثي متابوليك شامل دوبين جانسون، روتور، 
مـوكوپـلي  و  گليـكوژنوز ها  از  برخي  نجار،  كريگـلر  سندرم 

ساكاريدوزيس در اين گروه قرار دارند. 
كبدي  فيبروز  بدليل  هموكروماتوز  و  ويلسون  بيماري  در 

ميزان آن زياد مي شود.
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پرسش هاى 
مربوط به مقاله 
«آلكالن فسفاتاز»

1-كداميك در سطح سرمي آلكالن فسفاتاز اثر كمتري دارد؟
د) كليه ج) استخوان   ب) كبد    الف) جفت  

تشابه  فسفاتاز  آلكالن  ايزوآنزيم هاي  از  كداميك  با   Germ Cell به   موسوم  ايزوآنزيم   -2
ساختماني دارد ؟  

د ) لكوسيتي ج) استخواني   ب) جفتي   الف) كبدي  

قرمز  گلبول  جدار  به  خوني  گروه هاي  ژن هاي  آنتي  شكل  به  فسفاتاز  آلكالن  ايزوآنزيم  كدام   - 3
متصل مي شود ؟

د ) روده اي ج) لكوسيتي   ب) كبدي    الف) استخواني  

4 - تمام  موارد ذيل سبب افزايش آلكالن فسفاتاز مي شوند به جز؟
ب) مصرف قرص هاي ضد بارداري خوراكي الف) خانم ها در سنين پس از يائسگي  

د) مصرف داروهاي ضد تشنج ج) استعمال سيگار    

5 -  نمونه مورد آزمايش جهت اندازه گيري آلكالن فسفاتاز خون بايد حاوي كدام ماده باشد؟
د ) هيچكدام   EDTA ( ج ب) سيترات   الف) اگزالات  

6 - بهترين روش جداسازي ايزوآنزيم هاي آلكالن فسفاتاز كدام است؟
ب) استفاده از حرارت الف) آزمون هاي مهاري   

د ) الكتروفورز با ژل پلي آكريل آميد ج) الكتروفورز با ژل آگاروز   
       

7 - ايزوآنزيم Regan از كدام نوع است؟
د ) استخواني ب )كبدي      ج ) شبه جفتي   الف ) جفتي  

8 - كاهش آلكالن فسفاتاز لكوسيتي در كدام مورد زير ديده مي شود ؟
CML ( ب   الف ) واكنش لكوموئيد   

د ) ميلوم متعدد ج ) پلي سيتمي ورا        

9-كمبود تمام موارد ذيل سبب كاهش آلكالن فسفاتاز مي شود به جز؟
 Vit B6 ( ب      Vit C ( الف

   Folic acid (د       Vit D (ج
  

10 -  كداميك باعث كاهش آلكالن فسفاتاز مي شود ؟
  الف ) ميلوم متعدد    ب) آنمي بدخيم

ج) بيماري پاژه      د) انفاركتوس ريه   
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بسمه تعالي
وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي

معاونت آموزشي - اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي
مجوز تخصيص امتياز آموزش مداوم به شركت كنندگان در برنامه هاي خودآموزي

سلام عليكم ؛
 احتراماٌ ، بازگشت به نامه شماره ..........  مورخ ...............  در مورد تخصيص امتياز به مقاله « آلكالن فسفاتاز» باستحضار مي رساند كه اعطاي 1  امتياز به ويژه 
متخصصان آسيب شناسى، داخلى و اطفال، جراحي، عفوني، اعصاب، زنان، علوم آزمايشگاهي، بيوشيمي باليني، پزشكان عمومى و دكتراى حرفه اى علوم آزمايشگاهي، 
كارشناسان و كارشناسان ارشد علوم آزمايشگاهى به عنوان شركت در برنامه  خودآموزي ( موضوع نوع پنجم بند 5 ماده 3 ضوابط نحوه اجراي برنامه ها ) مورد تاييد 

مي باشد .
 دكتر احمد عامرى

مشاور وزير و سرپرست آموزش مداوم جامعه پزشكى
و آموزش عمومى، ارتقاء و تعيين كننده هاى سلامت

بسمه تعالي
وزارت بهداشت ، درمان و آْموزش پزشكي

معاونت آموزشي - اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي
فرم ثبت نام در برنامه خودآموزي

نام نشريه : عنوان مقاله :       
صادره از : شماره شناسنامه :   نام پدر :   نام :   نام خانوادگي :  

زن  مرد   جنس :   تاريخ تولد :  
بخش :        روستا : شهرستان :   محل فعاليت : استان :  

ساير  طرح  قراردادي   پيماني   رسمي   آزاد  هيات علمي   نوع فعاليت : 
مقطع آخرين مدرك تحصيلي و سال اخذ مدرك :

فوق تخصص : تخصص :   دكترا :   فوق ليسانس :  ليسانس :   رشته تحصيلي در مقاطع : 
شماره تلفن : كدپستي :   آدرس دقيق پستي :        

تاريخ تكميل و ارسال فرم : امضاء ،  شماره نظام پزشكي و مهر متقاضي :      
امضاء و مهر مسئول ثبت نام           

قابل توجه شركت كنندگان در برنامه خودآموزي :
شركت كنندگان در برنامه خودآموزي لازم است فرم ثبت نام را بطور كامل تكميل و به مهر نظام پزشكي ممهور نمايند و پس از مطالعه مقاله خودآموزي و 
پاسخگويي به سوالات پرسشنامه و اعلام نظر خود درخصوص مقاله مطالعه شده در فرم نظرخواهي نسبت به ارسال اصل هر سه نسخه فرم تكميل شده حداكثر 
تا 90/06/21 به آدرس ميدان توحيد، خيابان توحيد، خيابان شهيد طوسي ( شباهنگ ) ، نرسيده به خيابان دكتر قريب ، پلاك63 ، انجمن آسيب شناسي، دفتر 
نشريه اقدام نمايند تا در صورت پاسخگويي صحيح به حداقل 70 % از سوالات مقاله ، گواهينامه شركت در برنامه خودآموزي صادر و به آدرس مندرج در فرم ثبت 

نام ارسال گردد .

فرم نظرسنجي

با را  خود  نظر  است   خواهشمند 
گزينه زير  در   (*) علامت   گذاردن 

مربوطه اعلام نماييد. 

 كاملاً
موافقم

 تاحدي
موافقم

 تاحدي
مخالفم

 كاملاً
مخالفم

 نظري
ندارم

منابع  براساس  مقاله  1-محتواي 
جديد علمي ارائه شده است.

2-محتواي مقاله با نيازهاي حرفه اي 
من تناسب داشته است.

تحقق  جهت  در  مقاله  3-محتواي 
اهداف آموزشي نوشته شده است.

و  شيوايي  مقاله  نگارش  4-در 
مفاهيم  انتقال  در  بيان  سهولت 

رعايت شده است.

پاسخنامه
(حرف گزينه صحيح را در جاي خالي بنويسيد )

براى  ريال  و 15000  پزشكان  براى  ريال  مبلغ 25000  است  لازم  محترم  همكاران 
انجمن  نام  به  نوين  اقتصاد  بانك  شماره  1- 6596993 -850- 134  حساب  به  كارشناسان 
آسيب شناسى ايران واريز نموده و كپي آن را همراه با اين فرم به آدرس دفتر نشريه ارسال 

نماييد.

سه عنوان پيشنهادي خود را براي ارائه مقالات خودآموزي ذكر نماييد:

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 سؤال

پاسخ

مجوز اين مقاله از اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكى درخواست شده است.
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تاريخچه بالينى 

يك دختر 5 ساله سالم قفقازى (هند و اروپايي) با سابقه يك 
هفته اى عفونت تنفسى فوقانى، كونژنكتيويت و اوتيت مدياى 
حاد مراجعه نمود. وى با تجويز پزشك معالج تحت درمان با 

آموكسى سيلين خوراكى قرار گرفت.
او چهار روز بعد دچار استفراغ، كاهش فعاليت و بى اشتهايى 
و  هماچورى  دچار  كودك  علايم،  بروز  از  بعد  روز  صبح  شد. 
نموده  معاينه  را  وى  كودكان  متخصص  متعاقبا  گرديد.  زردى 
و فورا به بيمارستان ارجاع داد. در بيمارستان بيمار دچار افت 
فشار و تاكى كاردى شد و هموگلوبين وى به g/dl 6  رسيد. 
كودك پس از دريافت حجم زيادى از نرمال سالين و آلبومين 
مقاله  نويسندگان  آكادميك  پزشكى  مركز  به  وريدى  داخل 

ارجاع داده شد.
هنگام مراجعه، هموگلوبين بيمار g/dl  4.3 و اسمير خون 
او داراى اسفروسيت هاى فراوان بود. براى بيمار تشخيص كم 
درمان  و  شد  گذاشته   (AIHA) ايمن  خود  همولتيك  خونى 
با استروئيد براى وى آغاز گرديد. نمونه هاى خون بيمار براى 

تعيين گروه ABO/Rh و غربالگرى آنتى بادى فرستاده شد. 
انكوباسيون  از  پس  و  اتاق  دماى  در  بادى  آنتى  غربالگرى 
 (DAT) مستقيم  گلوبين  آنتى  آزمون  بود.  مثبت   37ºCدر
مورد  در  بالينى  شك  به  منجر  و  بوده  مثبت  كمپلمان  براى 

وجود اتوآنتى بادى سرد گرديد.
Anti-I را منتفى  نمود. آزمون دونات  وجود  آزمايش،   
لند اشناينر (DL)  وجود آنتى بادى DL را تأييد نمود و در 
نتيجه تشخيص هموگلوبينورى حمله اى سرد PCH محقق 

گرديد.
 2 كودك  سپس  و  رسيد   3.4gl/dl به  بيمار  هموگلوبين 
نامطلوب  واكنش  ايجاد  بدون  را  فشرده  قرمز  گلبول  واحد 
 8.3  g/dl به  وى  هموگلوبين  بالينى،  بهبود  با  نمود.  دريافت 
به   9.2  g/dl هموگلوبين  با  كودك  بعد،  هفته  يك  و  رسيد 

كلينيك سرپايى انتقال يافت.

تظاهر بالينى

اگرچه PCH مى تواند در هر سنى ظاهر شود، اما معمولا 
در كودكان متعاقب سندرم عفونت تنفسى فوقانى ويروسى يا 
ايمونيزاسيون مشاهده مى گردد. دو مطالعه جداگانه بروز مشابه 
آنتي بادي هاي DL را در كودكان مبتلا به كم خوني همولتيك 

خود ايمن نشان داده اند.
مبتلايان  در   Dl آنتي  بادي بروز  ميزان   (Sokol) سوكول
به AIHA با سن كمتر از 16 سال را 42 % گزارش نمود، در 

شناسايى و اهميت 
آنتى بادى هاي دونات
 لنداشتاينر دختر 5 ساله

 با  تظاهر كم خونى همولتيك

مترجم: دكتر نازيلا رستگارراد 
حوزه مديريت كنترل كيفى سازمان انتقال خون
Lab medicine 2010 ;41(4) :209- 211

چكيده 

آنتى بادى هاى دونات – لنداشتاينر، ايمونوگلوبين هايى 
ويـروسى،  عـفونت هاى  به  پاسـخ  در  كه  هستـند 
مى يابنـد  تشكــيل  اسپـيروكتـى  يـا  باكـتريـايـى 
سـرد  حـملـه اى  هـموگـلـوبيـنورى  مـى تواننـد  و 
 ،paroxysmal cold hemoglobinuria (PCH) 

نوعى كم خونى همولتيك خود ايمن، ايجاد نمايند.
همراه  سيفليسى  عفونت هاى  با   PCH گذشته،  در 
بود، اما در حال حاضر بيشتر به صورت عارضه عفونت 
مى شود.  شناسايى  كودكان  در  فوقانى  تنفسى  مجارى 
نويسندگان مقاله مورد دختر 5 ساله اي با تظاهر اوليه 
كم خونى همولتيك را كه متعاقبا PCH تشخيص داده 

شد، معرفى مى نمايند.
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گزارش  را 32 %  ميزان  اين    (Gottsche) گوتشه  كه  حالي 
نموده بود.

وين ( Wynn) 6 مورد ابتلاي كودكان به PCH را در عرض 
3 سال در شمال غربي انگلستان گزارش نمود. يك توضيح براي 
اين بروز زياد، شناسايي PCH به عنوان علت AIHA و  در 

نتيجه شناسايي بيشتر آنتي بادي دونات لنداشتاينر بود.
بيماران معمولا با تب و لرز، درد شكم، پشت يا پا ، همراه 
با هموگلوبينوري متعاقب قرار گرفتن در معرض سرما مراجعه 

مي كنند. 
PCH مزمن معمولا فعال شدن كمپلمان و هموليز متعاقب 
قرار گرفتن در معرض سرما را در بر دارد ولي شيوع هموليز و 
 PCH هموگلوبينوري متعاقب قرار گرفتن در معرض سرما در

حاد يا گذرا كمتر است. 
 در مطالعه ديگري 42 كودك مبتلا به PCH حاد بررسي 
عنوان  به  زردي  و  پريدگي  رنگ  هموگلوبينوري،  و  شدند 
شايع ترين علايم PCH در كودكان گزارش گرديد. اين بيماران 
2.5 -12.5gl/ كم خوني پيشرونده با هموگلوبين در محدوده

dl با مقدار متوسط gl/dl  6.6 داشتند.
 اسمير خون محيطي، آگلوتيناسيون قابل توجه گويچه هاى 
قرمز و آنيزوپويي كيلو سيتوز شامل شيستوسيت، اسفروسيت و 

پلي كرومازي مشخصه AIHA را نشان مي دهد. 
وجود  محيطي،  اسميرخون  در  دهنده  افتراق  يافته  يك 
مبتلايان  اسمير  در  نوتروفيل ها  توسط  اريتروفاگوسيتوز 
 % در 20  را  يافته  اين    (Heddle) هدل  است.    PCH به 
گذرا  حاد   PCH به  مبتلايان   % و 80   PCH به  مبتلايان 
توسط  اريتروفاگوسيتوز  است.  نموده  گزارش  كودكان  در 
نوتروفيل ها براي PCH اختصاصي نيست، ولي ممكن است 
تشخيصي  ارزش  دارند.  را   AIHA علايم  كه  بيماراني  در 

داشته باشد (شكل 1). 
مشخص نيست آيا اين پديده در فرآيند هموليز مشاركت 
دارد يا خير. اريتروفاگوسيتوز در AIHA  ناشي از اتو آنتي 
مي گردد.  انجام  مونوسيت ها  توسط  عموما  گرم،  بادي هاي 
نيز  هموگلوبينوري  و  روبين  بيلي  سطح  افزايش  بيماران 
دارند كه با رتيكولوسيتوز، مشخصه AIHA، همراه است. 

(جدول 1) 
يك گزارش موردي از پسر 3 ساله مبتلا به PCH ناشي 
از عفونت پاروويروس B19  وجود دارد كه بارتيكولوسيتوپني 
همراه بوده است. پارو ويروس B19 با تخريب پيش سازهاي 
مغز  در  جبراني  اريتروپوئز  و  لوسيتوز  رتيكو  مانع  اريتروئيد 
استخوان مي شود. پاروويروس جهت آلوده نمودن پيش سازهاي 
گويچه هاى قرمز از آنتي ژن P  استفاده مي كند، تغيير كيفي 

به  است  ممكن  آلودگي،  نتيجه  در   P ژن  آنتي  در  احتمالي 
لنداشتاينر  دونات  آنتي بادي  عنوان  با  كه   ،P اتوآنتي  تشكيل 

(DL) شناخته مي شود،  بينجامد.

توسط  اريتروفاگوسيتوز  با  محيطي  خون  اسمير   :  1 شكل 
نوتروفيل ها. 

در اين شكل  نوتروفيل، گلبول قرمز را در بر گرفته است. اين 
نما در بيمار مبتلا به AIHA داراى ارزش تشخيصى است.

ويژگي هاي آنتي بادي

آنتي بادي دونات لنداشتاينر (DL) ، يك آنتي بادي IgG با 
ويژگي آنتي ژن P  و هموليزين بيفازيك I   مي باشد. 

آنتي ژن هاي  به   37ºC از  كمتر  دماي  در  آنتي بادي  اين 
قرمز  گويچه هاي  كه  زماني  تا  ولي  مي چسبد  قرمز  گويچه 
ايجاد  هموليز  نرسند،   37ºC دماي  به  آنتي بادي  از  پوشيده 
سبب  شده،  متصل    P آنتي ژن  به   IgG آنتي بادي  نمي كند. 
صورت  در  و  مي گردد  پايين  دماي  در  كمپلمان  فيكساسيون 
گرم شدن و رسيدن به دماي 37ºC، كمپلكس حمله به غشا 

را فعال نموده سبب ليزشدن گويچه ها مي شود. 
آنتي بادي هاي  از  ناشي  هموليز  كه  داد  نشان  مطالعه  يك 
است  شديدتر    anti-I DL  از هموليز ناشي از آنتي بادي هاي 
ليز  گويچه هاي  از  جداشدن  به  قادر   DL آنتي بادي هاي  زيرا 
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شده و اتصال مجدد به گلبول هاي قرمز تازه و تشديد هموليز 
هستند.

  DAT به  منجر  شده،  پوشيده    C3d با  گويچه هاي  اغلب 
پوشيده    C3b با  گويچه هاي  از  بعضي  ولي  مي شوند  مثبت 
شده ، توسط سيستم ريتكولواندوتليال پاكسازي مي شوند. در 
آزمايش هاى سرولوژيك براي آنتي بادي هاي DL ، DAT مثبت 

ناشي از كمپلمان در %100- 94 موارد مشخص مي شود.
در آزمايش هاى روتين، آنتي بادي DL  با استفاده از پلاسما 
 AIHA به راحتي قابل شناسايي نيست و در بيماراني كه علايم
و ساير معيارهاي باليني را دارند، آزمايش دونات  لنداشتاينر 

انديكاسيون  دارد.
آزمايشي كه بيشتر از همه انجام مي شود، آزمون DL غير 
مستقيم است. اين آزمايش، نياز به جمع آوري يك نمونه سرم 
دقت  به  آزمايش  هنگام  تا  آوري  جمع  زمان  از  كه  دارد  تازه 
بادي هاي  آنتي  جذب  از  تا  گردد  نگهداري   37ºC دماي  در 
Anti-P  به روي گويچه هاي خودي در دماهاي پايين و نتيجه 

منفي كاذب، جلوگيري شود.
 سرم بيمار با گويچه هاي گروه O  كه  آنتي ژن  P آن مثبت 

است و سرم تازه اهداكننده مخلوط مي شود. 
مي شود  استفاده  كمپلمان  منبع  عنوان  به  اهداكننده  سرم 
زيرا در بيماران مبتلا به PCH  ممكن است به علت مصرف 
عدم  صورت  در  باشد.  پايين  سرم  كمپلمان  سطح  كمپلمان، 
استفاده از سرم تازه اهداكننده، نتيجه آزمايش ممكن است به 

طور كاذب منفي شود.
در  دقيقه   3 مدت  به  اهدايي  سرم  و  بيمار  سرم  سپس   
مخلوط آب و يخ (0ºC)  قرار گرفته و بعد به مدت يك ساعت 

گرم مي شود تا دماي آن به 37ºC  برسد (جدول 2).

شكل 2 : آزمايش دونات – لنداشتاينر. 

هموليز در لوله هاى A1-A2 نشاندهنده وجود آنتى بادى 
مورد  در  بيشتر  توضيح  براى  مى باشد.  لنداشتاينر  دونات- 

چيدمان لوله هاى آزمايش به جدول 2 مراجعه نماييد.
 آنگاه لوله سانتريفيوژ مي  شود و محلول رويي از نظر هموليز 
بررسي مي شود كه در صورت وجود، نشان دهنده مثبت بودن 
آزمايش DL (شكل 2) مي باشد. در صورت وجود اتوآنتي بادي 
مثبت  كاذب  طور  به  است  ممكن  نتيجه  بيمار،  بدن  در  سرد 

شود.
داراي  بيماران  در 2 %  را  كاذب  مثبت  نتيجه  مطالعه  يك   
مذكور  سرد  آگلوتينين  است.  داده  نشان  سرد  آگلوتينين 
آنتي بادي هاي IgM با ويژگي آنتي ژن I بوده اند. در يك سري 
آنها  از   %  32 در   ،  AIHA به  مبتلا  بيماران  از  نفري   865
 Cold Agglutinin بيماري ناشي از سندرم آگلوتينين سرد
از  ناشي  موارد   %  2 در  تنها  و   (CAS)  Syndrome

آنتي بادي هاي DL  بوده است.  
وسيع  دمايي  گستره  با  فاز  تك   IgM آنتي بادي هاي  اين   
 DL ممكن است سبب ايجاد نتيجه مثبت كاذب در آزمايش

شوند.

Table 1 – Clinical Manifestations of PCH

Clinical Signs and Symptoms Laboratory Findings

• Fever and chills
• Abdominal, back, or leg pain
• Pallor
• Fatigue
• Jaundice
• Hematuria

•Hemoglobin ranges 2.5–12.5 g/dL
•Peripheral smear shows schistocytes, spherocytes, and 
polychromasia
•Erythrophagocytosis with neutrophils
•Increased indirect bilirubin
•Hemoglobinuria
•DAT positive with C3d only Indirect DL test positive 
for hemolysis indicating the presence of DL antibody
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علل ديگر نتيجه منفي كاذب عبارتند از :
• تتير پايين آنتي  بادي 

• مهار آنتي بادي 
• مقاومت به ليز گويچه قرمز

بروز آنتي بادي DL گذرا مي باشد و آنتي بادي ممكن است 
هنگام بهبود علايم بيمار، غيرقابل شناسايي گردد.

علت  به   DL آنتي بادي  شناسايي  عدم  مطالعه،  يك  در 
گليكو  و  گلوبوزيدها  وجود  دليل  به  تازه  سرم  مهاري  اثر 
اسفنگلوليپيد در سرم همه بيماران واجد آنتي ژن P نشان داده 
ممكن  هستند،   P آنتي ژن  به  شبيه  كه  مواد  اين  است.  شده 
است با آنتي بادي DL  واكنش متقاطع ايجاد نمايند. در نتيجه 
آنتي بادي خنثي شده و غير قابل شناسايي خواهد شد. علت 
واكنش منفي كاذب ممكن است مقاومت به ليز گويچه به علت 
پوشيده شدن غشاي گويچه با C3dg و در نتيجه ممانعت از 
اتصال c3b به  گويچه هاي باشد. بلوك C3b مانع فعال شدن 

كمپلمان و ليز گويچه  مي شود.

نظريه هاي تشكيل آنتي بادي

 DLآنتي بادي هاي تشكيل  و  ايجاد  براي  مكانيسم  سه 
عامل  وسيله  به   Pآنتي ژن اول،  مدل  در  است.  شده  پيشنهاد 
متقاطع  واكنش  سبب  عامل  اين  يا  مي يابد  تغيير  زا  عفونت 
گلوبوزيد  تغيير  سبب  است  ممكن  عفوني  عامل  گردد.  مي  

زايي  ايمني  افزايش  نتيجتا  و  قرمز  گويچه  غشاي  سطحي 
(Immunogenicity) آنتي ژن شود. 

در نظريه ديگر، ايمني زا شدن گليكو اسفنگوليپيد در اثر 
ارتباط با آنتي ژن هاي ويروسي هنگام نفوذ ويروس هاي پوششدار 

به داخل غشاي سلولي ميزبان مطرح شده است. 
سناريوي سوم، افزايش توليد اتوآنتي بادي ها به علت افزايش 
فعاليت لنفوسيت ها و اختلال تنظيم ايمني توسط ويروس را 
مطرح نموده است. به هر حال هر سه مكانيسم ممكن است در 

فرد مبتلا به PCH وجود داشته باشد.

انتقال خون و ديگر روش هاي درمان

انتقال خون (گلو بول قرمز فشرده) براي هر بيماري كه با 
علايم و نشانه هاي كم خوني و هموليز شديد پيشرونده مراجعه 

كند، انديكاسيون دارد.
بالاست،  بروز  با  آنتي ژن  يك    P آنتي ژن  اينكه  به  نظر   
بيشتر گويچه هاي اهدايي واجد آنتي ژن P  خواهند بود و عدم 
نيز  روتين  مچ  كراس  حال  هر  به  داد.  نخواهد  رخ  سازگاري 
ناسازگاري را مشخص نخواهد كرد و فقط آزمون DL  بيفازيك 

كمك كننده است.
 PCH چهار بيمار مبتلا  به ، (Wolach) در گزارش ولاش
تحت درمان با خون P  مثبت قرار گرفته و هيچ عارضه اي در 
گرم  تزريق  از  قبل  خون  گزارش،  دراين  بود.  نشده  ديده  آنها 
به  نيز  خون  انتقال  و  بودند  شده  گرم  بيماران  ولي  بود  نشده 

Table 2 – Donath- Landsteiner Test Tube Set up

A tubes: Incubated at 0°C for 30 mins and 37°C for 60 mins
B tubes: Incubated at 0°C for 90 mins
C tubes: Incubated at 37°C for 90 mins

Tube Patient Serum With 
DL Antibodies (mL)

Fresh Normal 
Serum (mL)

Incubation 
Temp Time

Expected 
Results:Hemolysis 
Present or Absent

A1 10 0 0°C
37°C

30 min.
60 mins. +

A2 5 5 0°C
37°C

30 mins.
60 mins. +

A3 0 10 0°C
37°C

30 mins.
60 mins. 0

B1 10 0 0°C 90 mins. 0
B2 5 5 0° 90 mins. 0
B3 0 10 0° 90 mins. 0
C1 10 0 37° 90 mins. 0
C2 5 5 37°C 90 mins. 0
C3 0 10 37°C 90 mins. 0
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Table 3 – Causes of False Positive and Negative Donath – Landsteiner Test Results

False Positive Test Result False Negative Test Results

Patient has cold agglutinins 
with broad thermal

1. Specimen not maintained at 37°C after collection.
2. DL antibody titer was below threshold of detection.
3. Patient sample was not mixed with fresh donor sample; 
amplitude complement in patient sample depleted.
4. Fresh donor serum contains globoside and 
glycosphingo- lipid that cross reacted and neutralized DL 
antibody.
5. C3dg on RBC membrane blocked C3b binding and 
hemolysis of RBC.

آرامي انجام شده بود. در متون علمي استراتژي هاي مختلفي 
براي انتقال خون پيشنهاد گرديده است. در يك گزارش موردي 
  P تزريق خون ، (Rasusene et al) توسط راسن و همكاران
اتصال  از  پيشگيري  جهت  شده  گرم  قبلا  كه  مثبتي  آنتي ژن 
آنتي بادي هاي  IgG  بيفازيك به گويچه هاي سرد اهداكننده و 

در نتيجه كاهش هموليز ، پيشنهاد شده است.
نورد هاگن و همكاران ( Nordhagene et al)  پيشنهاد 
شده  شسته  گويچه   از   PCH بايد  به  مبتلايان  كه  اند  كرده 
حال  هر  به  برسد.  حداقل  به  هموليز  خطر  تا  نمايند  استفاده 
هيچ مدركي مبني بر افزايش بقاي بيماراني كه در اين سناريو،  

گويچه شسته شده دريافت نموده اند ، وجود ندارد.
بيمار،  بدن  از  درخارج  سرولوژيك  ناسازگاري  وجود  با 
گزارش هاى موردي متعددي وجود دارند كه در آنها مبتلايان 
به PCH تحت درمان با فرآورده هاي خون P آنتي ژن مثبت 
در  اند.  داشته  هموگلوبين  افزايش  عارضه  بدون  و  گرفته  قرار 
واقع هنگام نياز به انتقال خون فوري، تزريق خون P آنتي ژن 
زيرا هيچ مدركي مبني بر تشديد  مثبت نبايد به تعويق افتد 

هموليز در اثر تزريق  گويچه هاي P  مثبت وجود ندارد.
خط اول درمان براي بيماران مبتلا به PCH ، دوري از سرما 
 30ºC  حفظ دماي اتاق در حد  ،(Wynn) است. توصيه وين
ناشي  خوني  كم  سرما،  از  پرهيز  است.  هموگلوبينوري  رفع  تا 
استروئيد ها  مي رساند.  حداقل  به  عود  صورت  در  را   PCH از 
كه  آنجايي  از  حال،  هر  به  گرفته اند،  قرار  استفاده  مورد  نيز 
بيشتر بيماران در مرحله بهبود مراجعه مي كنند، ارزيابي اثرات 

استفاده از استروئيد دشوار است. 
استروئيدها  از  استفاده  كه  كرده اند  مطرح  مطالعات  برخي 
 ،PCH تشخيص  شدن  قطعي  محض  به  بايد  و  نيست  مفيد 
 استروئيد قطع شود. در مقاله ديگري نويسندگان به اين نتيجه 
 IgG با  فقط  كه  گويچه هاي  پاكسازي  براي  كه  اند  رسيده 
 پوشيده شده اند، درمان با استروئيد بسيار كارآمد بوده ولي در 

پاكسازي  گويچه هايى كه با IgG و كمپلمان پوشيده شده اند، 
پاكسازي   در  آن  كارآيي  كمترين  و  دارند  كمتري  كارآيي 

گويچه هايي است كه با IgM  و كمپلمان پوشيده شده اند.
  DL بيماري را با آنتي بادي (Ries et al) ريس و همكاران
اند كه با  نموده  گزارش  استثنايي  وسيع  دمايي  گستره  داراي 
مصرف  قطع  يا  كاهش  با  ولي  يافته  بهبود  كورتيكوستروئيد 
استروئيد دچار عود هموليز شده است. در نتيجه نويسندگان 
توصيه مي كنند كه محيط اطراف اين بيماران گرم نگه داشته 
بيشتر  زيرا  شود.  پرهيز  سرما  با  تماس  جزيي ترين  از  و  شده 
بايد  تنها  نيز  استروئيد  مي يابند.  بهبود  ترتيب  بدين  بيماران 
براي بيماراني به كار رود كه كنترل دماي محيط برايشان مقدور 
 AIHA براي درمان (Splenectomy) نيست. طحال برداري
ناشي از گويچه هايي پوشيده با IgM يا كمپلمان كارآيي ندارد. 
در يك گزارش، طحال برداري در ابتدا مفيد بوده ولي بعدا با 
افزايش تيتر آنتي بادي، كبد به طور جايگزين شروع به برداشت  

گويچه هاي حساس شده كرده بود. 
 ريتوكسيماب (Rituximab)، يك آنتي  بادي مونوكونال 
ضد پروتئين CD20 روي سلول هاي B، گزينه ديگري براي 
درمان است. ريتوكسيماب در مبتلايان به كم خوني هاي مقاوم 
سرد و گرم موثر شناخته شده و در يك گزارش موردي توسط 
در  باليني  دراماتيك  پاسخ  با  ريتوكسيماب   ،(Coppel) كپل 
قرار  استفاده  مورد  مقاوم  مزمن   PCH به  مبتلا  بيمار  يك 

گرفته است . 
درمان با مكمل فولات (Folate) يك درمان حمايتي خوب 
تجربه  را  گويچه   سريع   گردش  كه  بيماراني  در  زيرا  است  
مي كنند، كمبود فولات ممكن است رخ دهد. در بيشتر موارد، 
 DL بيماري گذراست و خود به خود با كاهش تيتر آنتي بادي
بهبود مي يابد. بنابراين فقط درمان حمايتي لازم است و عود 

بيماري نيز نادر است.



نشريه علـمى خـبرى
شـمـاره سـي ام  
 انجمن آسيب شناسى ايران
www.Iranpath.org

18

- يك پسر 17 ساله با درد پلورتيك سمت چپ قفسه سينه 
از خواب بيدار شده بود. وى همچنين دچار تنگى نفس خفيف 
در طى ورزش دو و ميدانى شده بود كه بدون خلط بوده و تب و 

لرز يا تروماى اخير نداشته است.
و  آزردگى  التهاب،  نشاندهنده  سينه  قفسه  پلورتيك  درد   •
كشش رشته هاى اعصاب حسى در پلور جدارى است. معمولا 

اين روند در ابتدا، پلور را درگير مى كند. 
همانطور كه در پنوموتوراكس، فرآيندهاى التهابى يا عفونى 
پلور يا تومور با درگيرى پلور ديده مى شود. گاهى درد پلورتيك 
مى تواند در اثر يك فرآيند درگير كننده پارانشيم ريوى كه به 
لايه احشايى پلور گسترش مى يابد و به طور ثانويه لايه جدارى 
آمبولى  يا  و  پنومونى  مورد  در  خصوص  به  كند  مى  درگير  را 

ريوى، ايجاد شود. 
از  كه  نوجوان  فرد  يك  در  سينه  قفسه  پلورتيك  درد  شروع 
خودى  به  خود  پنوموتوراكس  بيانگر  است  سالم  ديگر  جهات 
خلط،  يا  لرز  تب،  نبود  چند  هر  است،  پنومونى  حاد  شروع  يا 

تشخيص دوم را نا متحمل تر مى سازد.
- بيمار توسط پزشك ارزيابى شد و به وى گفته شد كه عكس 
غير  نكته  و  دهد  مى  نشان  را  رفته  در  دنده  يك  سينه،  قفسه 
طبيعى ديگرى ندارد. در چهار ماه بعدى، تنگى نفس كوششى 

تحليل مسايل بالينى

دكتر سعيد آزاد ارمكى 
متخصص آسيب شناسى 

حال  در  بيمار  كه  هنگامى  نفس  تنگى  سپس  كرد.  پيشرفت 
استراحت بود هم اتفاق مى افتاد و بيمار با سه عدد بالش دچار 

ارتوپنه مى شد.
• من مطمئن نيستم كه منظور از دنده در رفته چيست و اين 
يافته را بررسى مى كنم. تنگى نفس پيشرونده علامت اصلى بيمار 

شده است و شدت و افزايش آن قابل ملاحظه است.
 اختلالات ريوى كه مى توانند با اين سرعت پيشرفت كنند شامل 
بيمارى هاى پارانشيمى ريه (يك طيف وسيع از تومور منتشر تا 
پروتئينوز آلوئولار ريه و سندروم گود پاسچر)، بيمارى هاى مجارى 
هوايى (مثل آسم يا برونشيوليت انسدادى) يا بيمارى هاى عروق 
مخفى)  ترومبوآمبوليك  بيمارى  يا  ريوى  اوليه  خون  (فشار  ريه 

است. 
فشار  با  قلبى  زمينه اى  بيمارى  وجود  احتمال  ارتوپنه  وجود 
يا  ميترال  دريچه  اختلالات  در  مى تواند  كه  را  چپ  دهليز  بالاى 

كارديوميوپاتى ديده شود، افزايش مى دهد. 
- در زمان پذيرش، بيمار هنگام ايستادن احساس سبكى سر 
مى كرد و به دنبال آن هنگامى كه بيمار قصد خروج از دستشويى 

داشت دچار سنكوپ شده بود. 
همچنين بيمار از سرفه خشك متناوب در دو سال گذشته به 
همراه خلط خونى گاهگاهى شاكى بود و طى چندين ماه اخير، 

كاهش وزن حدود 9 كيلوگرم داشت.
• سبكى سر و سنكوپ علايم معمول بيمارى پارانشيمى ريه 
ريوى يا  عروقى  بيمارى  بر  بيشتر  نيستند. من  هوايى  مجارى  يا 
بيمارى قلبى كه منجر به انسداد جريان رو به جلو شده اند، تكيه 

مى كنم. 
كننده  مطرح  بيشتر  خونى  خلط  و  متناوب  خشك  سرفه 
بيمارى عروق ريوى هستند و يا بيمارى قلبى، البته به جز موارد 
كننده  تقليد  اختلال  يك  يا  ميترال  تنگى  احتمالى،  استثنايى 
تنگى ميترال (از جمله قلب سه دهليزى يا ميكسوم دهليز چپ). 
هر چند به طور غير معمول، اما بيمارى عروقى اوليه ريوى همراه 
مجموعه  اين  ايجاد  باعث  مى تواند  ريوى  خون  فشار  افزايش  با 
تومور،  آمبولى  ريوى،  مزمن  ترومبوآمبولى  جمله  از  شود  علايم 
يا  و  ريوى  وريد  انسداد  بيمارى  ريوى،  اوليه  خون  فشار  افزايش 
ريوى،  وريدهاى  در  انسداد  ايجاد  باعث  كه  مدياستينال  فيبروز 

انسداد در شريان هاى ريوى يا هر دو مى شود.
از  بعد  علل  كننده  مطرح  ديگر  علايم  با  ارتوپنه  همراهى   
و  مويرگى  از  قبل  علل  تا  هستند  خون  فشار  افزايش  مويرگى 
انسداد  با  مدياستينال  فيبروز  تشخيص  نفع  به  مى تواند  بنابراين 

وريدهاى ريوى باشد.
- بيمار داروى خاص و توتون مصرف نمى كند و تزريق خون 
نبض 110  سانتيگراد،  درجه  بيمار 36/7  حرارت  درجه  نداشته. 
  101

67 ضربان در دقيقه، تعداد تنفس 24 بار در دقيقه، فشار خون
شرايط  در  درصد   88 اكسيژن  اشباع  درجه  و  جيوه  متر  ميلى 

تنفس در هواى اتاق بود. 
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در معاينه قلب و عروق، تاكى كاردى همراه با S2 بلند داشت. 
بيمار  ريه هاى  نداشت.  ژوگولار  وريد  اتساع  يا  قلبى  سوفل  بيمار 

پاك بودند و انگشتان چماقي وجود نداشت.
علايم  شامل  مهم،  طبيعى  غير  معاينه بالينى با يافته هاى   •
حياتى همراه با S2 بلند، كمك كننده است. اين يافته ها با افزايش 

فشار خون ريوى سازگار هستند. 
علاوه بر آزمون هاى آزمايشگاهى پايه، من عكس قفسه سينه، 
آزمون هاى عملكرد ريوى، نوار قلب و اكوكارديوگرافى درخواست 
مى كنم. بيمار همچنين نياز به سى تى اسكن قفسه سينه دارد. 

ترجيحا سى تى آنژيوگرافى كه نه تنها امكان بررسى پارانشيم 
و  ريوى  عروق  بررسى  در  تواند  مى  بلكه  كند،  مى  فراهم  را  ريه 
كننده  كمك  بالينى  تحت  و  مكرر  ترومبوآمبولى  وجود  ارزيابى 

باشد.
- شمارش گلبول هاى سفيد 8100 عدد در ميلى متر مكعب 
در   288/000 ها  پلاكت  شمارش  درصد،   47 هماتوكريت  بود. 
ميلى متر مكعب، زمان نسبى ترومبوپلاستين 39 ثانيه ( طبيعى 
39-19 ثانيه) و INR برابر 1/6 بود. سطح AST سرم برابر 35 
واحد بين المللى در ليتر، سطح ALT سرم برابر 81 واحد در ليتر 

و سطح آلبومين سرم 3/3 گرم در دسى ليتر بود. 
نوار قلبى نشاندهنده كشش بطن راست بود و عكس قفسه سينه 
بزرگى خفيف قلب و ريه هاى پاك را نشان داد. اكوكارديوگرافى 
نشان دهنده افزايش فشار خون ريوى با تخمين فشار سيستولى 
بطن راست در حد 76 ميلى متر جيوه همراه با بزرگى بطن راست، 
چپ  بطن  عملكرد  جزيى  كاهش  و  راست  بطن  عملكرد  كاهش 

بود. 
مى كند.  تاييد  را  ريوى  فشارخون  افزايش  اكوكارديوگرام   •
ديدن ريه هاى پاك در عكس قفسه سينه و نبود پاتولوژى واقعى 
اوليه  بيمارى هاى  روى  بايد  ما  كه  است  اين  كننده  مطرح  قلبى 

عروق ريوى تمركز كنيم. 
از  قبل  انواع  حوش  و  حول  افتراقى  تشخيص هاى  اكنون 
جمله  (از  ريوى  خون  فشار  افزايش  مويرگى  از  بعد  و  مويرگى 
هاى  يافته  حاليكه  در  هستند،  ريوى)  وريدهاى  انسداد  بيمارى 
مربوط به زمينه پاك ريه در عكس قفسه سينه مطرح كننده يك 
يا  ريوى  اوليه  خون  فشار  افزايش  جمله  مويرگى (از  پيش  منبع 

بيمارى ترومبوامبوليك مكرر) هستند. 
بررسى هاى  در  خفيف  طبيعى  غير  نتايج  همچنين  بيمار 
نيازمند  و  توجيه  بدون  حاضر  حال  در  كه  است  داشته  انعقادى 

بررسى بيشتر هستند.
هاى  آمبولى  سينه،  قفسه  از  اسپيرال  اسكن  تى  سى   -
قدامى  و  اى  قاعده  خلفى  هاى  سگمان  در  حاد  ريوى  متعدد 
ترومبوز  يك  چپ،  ريه  فوقانى  لوب  و  راست  ريه  تحتانى  لوب 
غير انسدادى در لوب فوقانى ريه چپ و شريان هاى برجسته 

ريوى را نشان داد.
• سى تى اسكن اسپيرال وجود بيمارى ترومبوآمبوليك را به 

عنوان علت افزايش فشار خون ريوى تاييد مى كند. در نبود علت 
زمينه اى براى ترومبوز در دست ها يا شكم، وريدهاى بزرگ پا 
منشاء احتمالى ترومبوامبولى هستند. آمبولى ريوى در سن بلوغ، 
كننده  مطرح  و  است  نادر  بسيار  حاملگى  يا  تروما  وجود  بدون 
هاى  بادى  آنتى  از  غير  است.  ترومبوز  براى  مساعد  زمينه  يك 
آنتى فسفوليپيد ( در لوپوس آنتى كوآگولان)، زمينه هاى ارثى 
يا اكتسابى مساعد براى ترومبوز معمولا باعث طولانى شدن زمان 
پروترومبين يا زمان نسبى ترومبوپلاستين نمى شود. از آنجا كه 
هر دو آزمون طولانى شده اند، من امكان وجود آنتى كواگولان 
لوپوسى را مد نظر قرار مى دهم. هر چند آنتى كوالوگان لوپوسى 
معمولا فقط باعث افزايش زمان نسبى ترومبوپلاستين مى شود 
طولانى  موارد  بعضى  در  تواند  مى  هم  پروترومبين  زمان  ولى 

شود.
سرطان  از  شواهدى  هيچ  لگن  و  شكم  سر،  اسكن  تى  سى   -
نشان ندادند. در سونوگرافى داپلر وريدهاى دست و پا ترومبوزى 
(شامل  انعقاد  براى  آمادگى  افزايش  وضعيت  ارزيابى  نشد.  ديده 
اندازه گيرى ميزان فعاليت پروتئين C، پروتئين S، آنتى ترومبين 
III، پلاسمينوژن، فيبرينوژن فاكتور هپارين II و هوموسيستئين)، 
پروترومبين  ژن  ليدن   V فاكتور  يافتن  براى  ژنتيكى  آناليز 
آناليز  و  ردوكتاز  تتراهيدروفولات  متيلن  جهش هاى  و   202 /0
بادى هاى  آنتى  هسته اى،  ضد  بادى هاى  آنتى  براى  ايمونولوژيك 
آنتى كارديوليپين و آنتى كواگولان لوپوسى منفى بودند. درمان 
با هپارين آغاز شد و بيمار همچنين درمان ترومبوليتيك دريافت 
به  ريوى  آمبولى  علت  زمينه  در  بيشتر  ارزيابى  براى  بيمار  كرد. 
بخش مراقبت هاى ويژه اطفال در يك بيمارستان با مراقبت هاى 

سطح بالاتر منتقل شد. 
• هنگام برخورد با يك مورد غير عادى از بيمارى آمبولى ريوى، 
پزشك با دو مسئله روبرو است: لخته ها از كجا مى آيند و آيا زمينه 
مهيا كننده خاصى براى تشكيل لخته وجود دارد ؟ در اين بيمار 
گمان هاى معمول پيگيرى شده اند ولى هيچ يك از آنها علت اين 
مشكل نبودند. هر چند نتيجه بررسى دست ها و پاها با سونوگرافى 
با  يا  دست ها  كه  دارد  وجود  امكان  اين  هنوز  ولى  است  منفى 
احتمال بيشتر، پاها منبع آمبولى شناخته شوند اما تمام لخته هاى 
قابل تشخيص حركت كرده باشند. گاهى سونوگرافى لخته هايى 
را كه بيش از حد پروگزيمال يا ديستال بوده اند، تشخيص نداده 
است. يك لخته مى تواند از يك منبع داخل شكمى يا از دهليز يا 
بطن راست منشاء بگيرد. در نهايت ممكن است با آمبولى ديگر به 

خصوص آمبولى تومور رو به رو باشيم. 
- آنژيوگرافى ريوى انجام شد و افزايش فشار خون ريوى را نشان 
داد (67/33 ميلى متر جيوه) نقص هاى متعددى در پرشدگى به 
صورت سگمنتال و ساب سگمنتال دو طرفه ديده شد كه مربوط به 
وجود آمبولى هاى ريوى حاد و تحت حاد بود. وريد اجوف تحتانى 
با آناتومى طبيعى پيدا بود. ارزيابى وريد ساب كلاوين راست، بى 
نظمى هاى جدارى و يك ترومبوز غير انسدادى در زمينه كلاويكل و 
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دنده اول، بدون عروق كولاترال را نشان داد. تنگى نفس و اكسيژن 
رسانى بيمار طى چندين روز بهتر شد و بيمار به وضعيت تنفس 
در هواى اتاق بازگردانده شد. وى همچنان هپارين دريافت كرد و 
پروترومبين  زمان  با  بيمار  شد.  آغاز  وارفارين  با  درمان  زمان،  هم 
در محدوده درمانى از بيمارستان مرخص شد. براى بيمار اكسيژن 
جهت استفاده در منزل و براى زمان فعاليت تجويز شد و برنامه اى 
براى مراجعه مجدد در عرض سه ماه براى برداشتن فشار از دهانه 

خروجى قفسه سينه از طريق جراحى تعيين شد.
خودى  به  خود  ترومبوز  وجود  تصويربردارى  مطالعات   •
وريدهاى ساب كلاوين آگزيلارى را كه سندروم پاژه شروتر ناميده 
در  دست ها  سخت  كار  با  سندروم  اين  مى كنند.  تاييد  مى شود 
استفاده  هم  كوششى  ترومبوز  اصطلاح  از  بنابراين  است.  ارتباط 
در  قطع  طور  به  توانند  مى  ميدانى  و  دو  فعاليت هاى  مى شود. 
ايجاد ترومبوز در دست ها نقش داشته باشند. البته حالت ديگرى 
از بيمارى معمولا در بيماران با فشردگى وريدى از خارج توسط 
دنده اول يا يك دنده گردنى، ديده مى شود. در نگاه به گذشته، 
است  شده  ديده  سينه  قفسه  اوليه  عكس  در  كه  رفته،  در  دنده 
مى تواند نشان دهنده اين نكته باشد كه آنومالى در محدوده دهانه 
خروجى قفسه سينه است. برداشتن فشار به طريق جراحى، كه 
كه  زمانى  مى شود،  اول  دنده  كردن  قطع  شامل  معمول  طور  به 

فشردگى وريدى در كار باشد، يك امر مهم در درمان است.
و  استفراغ  بيمارستان،  از  بيمار  مرخصى  از  بعد  هفته  يك   -
درجه  شد.  بستري  دوباره  وى  و  شد  شروع  بيمار  شكمى  درد 
تنفس  مكمل  اكسيژن  ليتر  بيمار 5  كه  هنگامى  اكسيژن  اشباع 
مى كرد و در ظاهر ناخوشى متوسطى داشت، در حد 95 درصد 
بود. اكوكارديوگرافى بيانگر فشار سيستولى بطن راست در حدود 
100 ميلى ليتر جيوه بود. آنژيوگرافى ريوى افزايش قابل توجهى 
در مناطق با اشكال در پر شدگى را در شريان هاى هر دو ريه 
هنگامى كه با مطالعات قبلى مقايسه مى شوند، نشان داد. ترومبوز 
بدون  شريانى  داخل   reteplase و  شد  خارج  مكانيكى  طور  به 
ظهور هيچگونه بهبودى در جريان شريان ريوى تجويز شد.بعد از 
اينكه روند درماني به علت كاهش فشارخون و هيپوكسي رو به 
افزايش متوقف شد، ايست قلبى رخ داد.  بيمار احيا شد و يك 
البته  شد.  ايجاد  بدني  خارج  غشايى  رسانى  اكسيژن  براى  مدار 
اكسيژن  كه  هنگامي  و  نداشت  كافي  بافتي  رساني  خون  بيمار 

رساني غشايي خارج بدنى قطع شد، فوت كرد.
 در اتوپسى آمبولى هاى متعدد اخير و در حال ايجاد، تغييرات 
ناشى از افزايش فشار خون در شريان هاى ريوى، يك سكته بزرگ 
در حال ايجاد در لوب تحتانى ريه و هيپرتروفى و ديلاتاسيون بطن 
راست بدون ترومبوز جدارى يا شواهد اندوكارديت، يافت شد. وريد 

اجوف تحتانى و وريد اجوف فوقانى سالم و بدون ترومبوز بودند.

تفسير
بيمارى  يك  اثر  بر  منتظره  غير  طور  به  بيمار  يك  هنگاميكه 
كه  بالينى  تصميم هاى  كه  است  طبيعى  مى ميرد،  ناگهانى 

احتمالى  اشكال  شوند.  مرور  شده اند  گرفته  بيمار  ارزيابى  براى 
تشخيص  به  شدن  مشكوك  در  تاخير  بيمار،  اين  با  برخورد  در 
زمان  از  است.  بوده  آن  تاييد  و  ريوى  ترومبوآمبوليك  بيمارى 
و  گذشته  ماه  چهار  شده،  انجام  مناسب  مداخلات  و  بررسى ها 
ژوگولار  وريد  در  باشد.  كننده  گمراه  بالينى  معاينه  است  ممكن 
هيچ ديلاتاسيون ديده نشد، حتى زمانيكه فشارهاى بطن راست 
و شريان هاى ريوى بيمار به طور قابل توجهى افزايش يافته بود. 
ممكن است پزشك يك فرضيه نا آشكار مبنى بر اين كه جوانان 
ورزشكار سالم هستند، داشته باشد. تشخيص به احتمال زياد به 
علت اينكه يك بيمار ورزشكار با يك حالت نا معمول و بيمارى 
آمبولى  بروز  چند  هر  افتاد.  تاخير  به  بود،  كرده  مراجعه  ناشايع 
ريوى در بالغان 1 در 1000 در سال تخمين زده شده است، ولى 
اين بيمارى در بين بچه ها و افراد در سن بلوغ نادر است. به علاوه 
گرچه علايم و نشانه هاى آمبولى ريوى در اطفال و بالغان مشابه 
است ولى بيماران در سن بلوغ مى توانند نسبت به بالغان تنگى 
نشاندهنده  احتمالا  كه  باشند  داشته  كمترى  پنه  تاكى  و  نفس 

مقاومت فيزيولوژيك بالاتر است. 
سابقه  با  سالم  و  جوان  افراد  در  معمولا  شروتر  پاژه  سندروم 
كار تكرار شونده دست ها ايجاد مى شود. در بيشتر بيماران، دست 
غالب گرفتار مى شود. بيشتر بيماران با علايم انسداد وريدى از 
كولاترال هاى  و  مانند  آبى  سايه  با  رنگ  تغيير  تورم،  درد،  جمله 
وريدى مراجعه مى كنند. ترومبوز غير انسدادى كه در اين بيماران 
عوض  در  و  باشد  نداشته  موضعى  علايم  مى تواند  مى شود،  ديده 
تنها بعد از آمبوليزاسيون علامت دار شود. حركات تكرار شونده 
شانه – بازو و فشرده شدن وريد ساب كلاوين از خارج مى توانند 
باشند.  داشته  نقش  كلاوين  ساب  وريد  اوليه  ترومبوز  ايجاد  در 
درمان اين سندروم شامل بالا نگهداشتن دست و مقابله با انعقاد 
آن،  از  پس  بوده اند.  شايع  مدت  طولانى  عوارض  ولى  است  بوده 
درمان استاندارد، درمان ترومبوليتيك از طريق كاتتر و به دنبال 
آن برداشتن فشار از دهانه توراكس بوده است. ميزان سالم ماندن 
عروق و زنده ماندن بدون علايم به 100 درصد مى رسد، هر چند 
بيمارانى كه در آنها ترومبوليز انجام نمى شود به زودى به نتايج 
بدترى مبتلا مى شوند. ميزان بروز آمبولى ريوى در بيماران از 30 
تا 10 درصد متغير است. احتمالا بيشتر آمبولى ها از لحاظ بالينى 

بدون علامت هستند.
سنكوپ  و  ريوى  خون  فشار  افزايش  با  بيمار  كه  هنگامى 
ثانويه  ريوى  ترومبوامبوليك  بيمارى  تشخيص  كرد،  مراجعه 
درمان  وجود  با  شد.  مطرح  سرعت  به  شروتر  پاژه-  سندروم  به 
ترومبوليتيك و آنتى كواگوالان، ترومبوامبولى هاى جديد، افزايش 
فشار خون ريوى پيشرونده و نارسايى قلب راست پديدار شدند. 
هر چند اداره بيمار با استانداردهاى شناخته شده سازگار بود ولى 
نتيجه مصيبت بار بود. بايد هرگاه كه بيمارى با فعاليت هاى مداوم 
دست با شكايت افزايش فشار خون ريوى يا بيمارى ترومبوامبولى 
مراجعه مى كند به فكر سندروم پاژه – شروتر بود هر چند اين 

بيمارى نادر است.
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  به نظر شما آيا دوره سه ساله آموزشى براى تخصص 
در رشته راديو تراپى_انكولوژى كافى است يا احتياج به 

افزايش طول دوره است و چرا؟ 
-  به نظر من رشته راديوتراپى انكولوژى با توجه به گستردگى 
مطالب و حيطه كارى وسيع، كه شامل درمان هاى غيرجراحى 
تومورهاى توپر بدن است، نياز به طول دوره آموزشى بيشتر از سه 
سال دارد و در كوريكولوم آموزشى رشته راديو تراپى_انكولوژى 
كه با زحمات بسيار استادان برجسته اين رشته تخصصى تهيه 
شده ، دوره آموزشى دستياران تخصصى  آن، چهار سال در نظر 

گرفته شده است.

  با توجه به نوع بيمارانى كه شما و همكارانتان با آنها 
روحى  و  ذهنى  نظر  از  را  بيماران  چگونه  هستيد  مواجه 

آماده روبه رو شدن با اين بيمارى مى كنيد ؟
كه  سرطانى،  بيماران  روانى  و  روحى  وضعيت  به  توجه  با   -
بسيار حساس و آسيب پذيرند، براى رو به رو شدن با آنها بايد 
آرامش خاصى داشت تا بتوان با حوصله و تمركز به مشكلشان 
رسيدگى كرد و موجب ايجاد آرامش در آنها شد و از استرس 

آنها كاست.

عملى  و  شفاهى  بورد  امتحان  مورد  در  شما  نظر     
رشته راديوتراپى_انكولوژى چيست؟

به  و  رشته  اين  محترم  استادان  براى  خاصى  احترام  من 
سوالات  زياد  دقت  با  كه  بورد،  هيئت  محترم  اعضاى  خصوص 
بورد شفاهى و كتبى را طراحى مى نمايند، قائل هستم ولى به 
نظر من امتحان بورد شفاهى استرس بسيار زيادى دارد و هرچه 
رزيدنت ها  معلومات  توان  بهتر مى  كمتر باشد  امتحان  استرس 

را سنجيد.

دستگاه هاى  به  رشته  اين  بودن  وابسته  به  توجه  با   
يا  است  كافى  كشور  در  موجود  امكانات  آيا  راديوتراپى 

خير؟
- خير. لازم است ذكر كنم كه بيماران در حدود 12 استان 
از امكانات راديوتراپى در استان خود محرومند. يعنى 12 استان 
فاقد حداقل امكانات راديوتراپى براى بيماران هستند. در ضمن 
بسيارى از دستگاه هاى كبالت 60 كشور به علت برون ده پايين 
براى درمان بيماران مناسب نيستند. از طرفى تجهيزات مدرن 

راديوتراپى نيز در كشور وجود ندارد.

 در پايان اگر صحبت خاصى داريد بفرماييد؟
انستيتو  انكولوژى  راديوتراپى  بخش  محترم  استادان  از   -
لطف  همواره  كه  سميعى  استاد  جناب  خصوص  به  سرطان، 

ايشان شامل حال من بوده سپاسگزارى مى كنم. 

مصاحبه با نفر اول امتحان 
بورد راديوتراپى _ انكولوژى

 سال 1389

راديوتراپى_ بورد  امتحان  اول  نفر  بابايى  دكترمحمد 
خوانندگان  آشنايى  براى  است.   1389 سال  انكولوژى 
نظر  از  كه  دشته ايم  ايشان  با  كوتاه  مصاحبه اى  نشريه 

شما مى گذرد.

راديوتراپى_ رشته  انتخاب  براى  شما  انگيزه   
انكولوژى،  به عنوان يك تخصص چه بوده است؟

بيماران  درمان  و  انكولوژى  رشته  به  زيادى  علاقه  من   -
رشته  محترم  استادان  با  مشاورت  با  و  دارم  و  داشتم  سرطانى 
راديوتراپى انكولوژى و آشنايى با حيطه كارى آن، اين تخصص 

را به عنوان يكى از تخصص هاى مورد علاقه ام انتخاب كردم.
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به  ايمن،  ساده،  روش  يك  تيروئيد  غده  آسپيراسيون 
تيروئيد  ندول  با  بيماران  بررسى  در  قبول  مورد  و  صرفه 
بيماران  كه  منظر  اين  از   FNA انجام  مى شود.  محسوب 
ديگر  مداخلات  نيازمند  كه  كسانى  از  را  جراحى  نيازمند 
با  برخورد  نحوه  در  خوبى  راهنماى  مى سازد،  جدا  هستند 
ضايعات  اغلب  تشخيص  كه  حالى  در  است.  بيماران  اين 
مشكل  مى رسد،  نظر  به  ساده  بدخيم  واقعا  و  خيم  خوش 
كيفى  يا  كمى   شكل  به  كه  مى شود  مطرح  نمونه هايى  در 
جهت رد يك فرايند نئوپلاستيك غيرقابل اعتماد هستند. 
البته فقدان يك ترمينولوژى قابل قبول در برخورد با اين 
نمونه ها مشكل را پيچيده تر مى كند. مراكز علمى مختلف 
تيروئيد  سيتوپاتولوژى  گزارش  ارائه  جهت  را  مدل هايى 
نمونه هاى  بندى  طبقه   2007 سال  در  كرده اند.  پيشنهاد 
سيتولوژى تيروئيد بر اساس بتسدا توسط NCI پيشنهاد 

شد. بر اين اساس، ضايعات به 6 گروه تقسيم شدند. 
در مطالعة پيش رو تقسيم بندى 3080 نمونه تيروئيد 
رنگ  سريع  رومانوفسكى  و  پاپانيكولا  روش  با  عمدتا  كه 
 University of Virginia آميزى شده بودند (در مركز
Health System,Charlottesville) بر مبناى سيستم 

بتسدا  بيان و با مطالعات قبل مقايسه شده است.

معيارهاي تشخيصى 

غالب  شكل  به  كه  مواردى  غيرتشخيصى:  يا  ناكافى 
به  كه  فوليكرلر  سلول  يا  كلوئيد  فاقد  موارد  يا  بودند  خون 
لحاظ كميت يا كيفيت نامناسب فيكساسيون براى بررسى 
بيشتر مناسب نبودند. نمونه هايى كه تشخيص "فقط مايع 

داخل كيست" داشتند هم در اين گروه قرار گرفتند.
كلوئيد"  "ندول  تشخيص  با  موارد  شامل  خيم:  خوش 
هموسيدرين  داراى  ماكروفاژ  وجود  مثل  "تيروئيديت"  يا 
فراوان، تعداد كم سلول فوليكولر خوش خيم، مقدار متوسط 
كلوئيد  باندول  معادل  كه  هرتل  سلول  بندرت  و  كلوئيد 

هموراژيك است. 
 AFLUS: Atypical Follicular Lesion Of
Undetermined Significance

قطعى  تشخيص  ولى  بودند  كمى كافى  لحاظ  به  اينها   
آنها  مورد  در  مجدد  آسپيراسيون  به  توصيه  يا  و  نداشتند 

اعمال شده بود. 
SFN: Suspicious For Follicular Neoplasm

كلوئيد  كنار  در  بالا  تا  متوسط  سلولاريته  ضايعه  وقتى 
اندك داشته باشد يا اصولا فاقد كلوئيد باشد. همچنين الگوى 
سلول هاى فوليكولر بايد به شكل غالب نماى ميكروفوليكولر 

يا ترابكولر داشته باشد. 
مواردى كه از لحاظ مورفولوژى شبيه كارسينوم پاپيلرى 
تيروئيد بودند در اين گروه جاى نگرفتند در حاليكه موارد 
گشتند.  گروه  اين  وارد  نئوپلاسم  هرتل  سلول  مشكوك 
آسپيراسيون مجدد در اين گروه خيلى كمك كننده به نظر 

نمى رسد.
 :Suspicious For malignancy (SM) 
كارسينوم  بدخيمى شامل  نفع  به  سيتولوژى  با  مواردى 
جاى  گروه  اين  در  لنفوم  و  متاستاتيك  مدولرى،  پاپيلرى، 

گرفتند. 
بدخيم: مواردى كه تشخيص قطعى بدخيمى گرفتند.

در پيگيرى هاى نمونه هاى بافتى مربوطه، تمام تشخيص هاى 
موجود در مورد هر نمونه رزكسيون ثبت شدند. موارد تصادفى 
پاپيلرى كارسنيوم (<1cm) به عنوان بدخيم در نظر گرفته 
نشد، مگر اينكه در نمونه هاى سيتولوژى قبل از جراحى آن 
است.  بوده  شده  رد  بدخيم  بدخيمى يا  به  مشكوك  گزارش 
 Hyalinizing Trabecular"   (HTA) مطالعه  اين  در 
نظر  در  پاپيلرى  كارسينوم  از  گروهى  زير   "  Adenoma

گرفته شد و در گروه بدخيم جاى گرفت. 

خطر بدخيمى در آسپيراسيون سوزنى 
ضايعات تيروئيد 

در گزارش سيتوپاتولوژى تيروئيد 
براساس سيستم بتسدا

American Journal of clinical  pathology
2010;134 (3), 450-456.

.By: Vickie Y. Jo, Edward B. Stelow, et all
مترجم: دكتر هيوا صفار

متخصص پاتولوژي
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نتايج 

از اين بين 144  مورد،  تشخيصى: 509  1)گروه غير 
بيمار پيگيرى شدند و 69 مورد (%9 /47) در آسپيراسيون 
مجدد غير تشخيصى باقى ماندند. در بقيه نتايج به شكل زير 
 ،(2/1% ) 3:   AFLUS،(41/ 7%)60:خيم خوش  كرد:  تغيير 
در  بدخيم:4(% 2/8).  و   (0/7% )1:   SM  ،(4/9% )7  SFN
به  زير  نتايج  كه  شد  اعمال  جراحى  روش هاى  مورد   135
تيروئيديت  ندولر:73،  هيپرپلازى  كلوئيدندول/  آمد:  دست 
لنفوسيتيك:20،   آدنوم فوليكولر: 24،كارسينوم فوليكولر و 
هرتل هر كدام 1 مورد، كارسينوم پاپيلرى : 7 ، كارسينوم 
مدولرى، لنفوم و آدنوكارسينوم پاراتيروئيد هر كدام 1 مورد 
و 6 مورد هم ساير تشخيص ها (خوش خيم). (خطر بدخيمى 

 معادل  8/9%).
شكل  به  بعدى  پيگيرى  مورد.  خيم:1792  خوش   (2
كلوئيد  ندول  بود.  شده  انجام  بيمار   307 در  بافتى  نمونة 
لنفوسيتيك: 69،  تيروئيديت  هيپرپلاستيك:230،  ندول  يا 
سلول  آدنوم   ،5 فوليكولر:  كارسينوم  فوليكولر:34  آدنوم 
هرتل: 8 و آدنوم ترابكولرهيالينيزان: 1، پاپيلرى كارسينوم: 
كارسينوم   ،2 مدولرى:  و   1 آناپلاستيك:  كارسينوم   ،10
خيم). (خوش  مورد   4 تشخيص ها  ساير  و   1 رنال:  سلول 

(خطر بدخيمى معادل % 1/1).
AFLUS (3:  101 مورد. در 11بيمار FNA تكرار شد 

و تشخيص ها به شرح زير ثبت شد: 
غير تشخيصى :5، خوش خيم: SFN ، 4:  1، بدخيم: 1. 53 
 ،29 ندولر:  / هايپرپلازى  :كلوئيدندول  شدند  جراحى  بيمار 
كارسينوم  فوليكولر:14،  آدنوم  لنفوستيك: 18،  تيروئيديت 
 4 پاپيلرى:  كارسينوم  هرتل: 1،  سلول  آدنوم  فوليكولر: 2، 
، كارسينوم مدولرى آناپلاستيك و لنفوم هر كدام 1 مورد. 

(ريسك بدخيمى:%17) 
SFN (4 :  298 مورد (شامل 98 هرتل). در اين ميان، 
177 بيمار جراحى شدند، ندول كلوئيد/ هيپرپلازى ندولر: 
84، تيروئيديت لنفوسيتيك: 39، آدنوم و كارسينوم فوليكولر 
به ترتيب 53 و 11، آدنوم و كارسينوم هرتل به ترتيب 19 
و 10 ، آدنوم ترابكولر هيالينيزان 1، كارسينوم پاپيلرى: 18، 
كارسينوم مدولرى 4 مورد.  كارسينوم كم تمايز يافته 1 و 

(خطر بدخيمى  : 25/4% ).
كه  تيروئيدكتومى  شدند  بيمار  عدد. 56   71   :  SM(5
شد  برآورد   (%70) مورد   39 آنها  بين  بدخيمى در  ميزان 
 ،  33: پاپيلرى  كارسينوم  فوليكولر:3،  كارسينوم  شامل  كه 

كارسينوم مدولرى :1 ، لنفوم :1 و كارسينوم سلول دوكى 
1 مورد مى شدند. 2 نمونه از 33 بيمار با كارسينوم پاپيلرى 
نشان  را  بيوپسى  محل  تغييرات  و  بودند   1cm از كوچكتر 

مى دادند.
آسپيراسيون مجدد در 3 بيمار با تشخيص SM صورت 
لنفوم  تشخيص  با  بيشتر  بررسى  بدون  مورد  يك  گرفت. 
درمان شد. مورد دوم آسپيراسيون مجدد: AFLUS و نهايتا 
و  گرفت  فوليكولر  كارسينوم  تشخيص  رزكسيون  نمونه  در 
مورد سوم در آسپيراسيون مجدد غير تشخيصى گزارش شد 

و در نمونه جراحى پاپيلرى كارسينوم.
شكل  به  سيتولوژيك  تفسير  نمونه.   216 بدخيم:   (6
تمايز  كم  كارسينوم   7 پاپيلرى،  كارسينوم  مورد   170
لنفوما،   7  ، مدولرى   9 آناپلاستيك.  كارسينوم   10 يافته، 
4 متاستاز و 9 مورد ساير بدخيمى ها. از اين بين در 154 
بيمار نمونه بافتى نيز موجود بود كه در 151 مورد (% 98/1) 
تشخيص  مورد   3 در  و  گشت  بدخيمى مسجل  تشخيص 
ندول  ندولر/  مورد هيپرپلازى   2  ) شد  بدخيمى مطرح  غير 
كلوئيد و يك مورد تيروئيديت لنفوسيتيك با مناطق نكروز 
و جسم پساموم ولى فاقد سلول فوليكولر نئوپلاستيك ) . در 
پيگيري هاي بافتي، تشخيص هاي موجود در مورد هر نمونه 
رزكسيون ثبت شدند. به همين علت تعداد كل تشخيص ها 

از موارد رزكسيون بالاتر است.

بحث

سيستم  براساس   FNA موارد  گزارش  مطالعه  اين  در 
ويژگى  و  حساسيت  گرفت.  قرار  بررسى  مورد  بتسدا  جديد 
FNA در تشخيص و افتراق ضايعات خوش خيم و بدخيم 
تيروئيد قابل قبول است ليكن تنوع تفاسير و گزارش ها در 
برخى ضايعات مانند SFN يا آسپيره هاى با اشكال آتى پيك 
مشكلاتى را ايجاد مى نمايد. فقدان يك ترمينولوژى استاندارد 
و برخوردهاى تشخيصى متفاوت در مراكز مختلف منجر به 
پاتولوژيست ها،  بين  در  ضايعات  با  برخورد  نبودن  يكسان 
پزشكان بالينى و جراحان شده است. جدول 2 درصد توزيع 
در FNA را در مطالعات مختلف را  مختلف  تشخيص هاى 

نشان مى دهد.
كه  است  هتروژن  گروه  يك   AFLUS تشخيصى  گروه 
توسط NCI مطرح شده است. از طرفى يك رويكرد دوگانه 
SFN وجود دارد كه ضايعات را به 2 گروه  گروه  مورد  در 
با شك بيشتر يا كمتر به نئوپلاسم تقسيم مى كند (ضايعه 
از  مطالعه  اين  يافته هاى  فوليكولر).  نئوپلاسم  يا  فوليكولر 
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جدول 1: سيستم بتسدا جهت گزارش سيتوپاتولوژى: ريسك بدخيمى و برخورد بالينى توصيه شده

برخورد بالينىريسك بدخيمى %گروه تشخيصى
تكرار FNA تحت سونوگرافى-غيرتشخيصى

پيگيرى بالينى0-3خوش خيم

AFLUS15-5 FNAتكرار

SFN30-15لوبكتومى

SM75-60لوبكتومى يا تيروئيد كتومى

تيروئيد كتومى97-99بدخيم

جدول2 :  مقايسه درصد توزيع تشخيص هاى مختلف  FNA در مطالعات مختلف منتشر شده

مطالعه كنونىYassa و همكارانYang و همكارانIvanovic & Nayarگروه تشخيصى
510.4718.6غير تشخيصى
6464.66659.0خوش خيم
AFLUS183.243.4

SFN611.699.7
SM22.692.3
57.657.0بدخيم

وجود گروه AFLUS در ضايعات تيروئيد حمايت مى كند. 
به نظر مى رسد اين مسأله نقش مهمى در برخورد و بررسى 
در  كه  بيمارانى  زيرا  مى كند.  تيروئيدبازى  ندول  با  بيماران 
 SFN گروه  با  مقايسه  در  مى گيرند  قرار   AFLUS گروه 
ريسك كمترى براى بدخيمى  دارند. اگر چه با توجه به اين 
كه اين يك گروه هتروژن است كه تفسير آن تاحدى مرتبط 
بر تصميم شخص تفسير كننده است لذا تفاوت در گزارش 
تشخيص  با  برخورد  است.  باقى  همچنان  مختلف  افراد 
AFLUS اصولا به شكل آسپيراسيون مجدد يا تحت نظر 
گرفتن بيمار است. كه تصميم بر مبناى شرايط بالينى بيمار 

حداقل  ضرورت   SFN گزارش  آنكه  حال  مى گردد.  اتخاذ 
لوبكتومى  جهت بررسى خصوصيات ميكروسكوپيك  ندول 

را مطرح مى كند. 
 ،%25.4  SFN ،% 17  : AFLUS خطر  بدخيمى  همراه با
SM  70 %، اهميت اين گروه ها را در طبقه بندى براساس 
گسترده  كارگيرى  به  مى كند.  گوشزد  تشخيصى  گروه   6
اين سيستم جديد استاندارد جهت گزارش FNA تيروئيد 
ضايعات  تشخيص  در  آزمايشگاهى  بين  توافق  مى تواند 
تيروئيد را افزايش دهد و مى تواند باعث برخوردهاى درمانى 

يكسان تر شود.
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بحث:

سلولى  داخل  مثبت،  گرم  باكترى  مونوسيتوژنز  ليستريا   
خونى  آگار  روى  بر  كه  است  اسپور  فاقد  و  متحرك  اختيارى، 
بتا  از  كوچكى  هاله  با  شفاف  خاكسترى  كوچك  هاى  كلنى 
هموليز ايجاد مى كند و در محيط كشت نيمه جامد حركت 
خاص سقوطي باعث ايجاد نماى معروف حركت چترى شكل 
طور  به  غذا  از  ناشي  هاى  عفونت  باعث   (4 شكل   ) مى شود 
به  مبتلا  افراد  در  حيات  كننده  تهديد  عفونت هاى  و  تك گير 
عفونت هاى  عامل  عنوان  به  اخيرا  و  مى گردد  ايمنى  نقص 
سيستم  در  اختلال  به  مبتلا  افراد  در  مركزى  اعصاب  سيستم 
ايمنى سلولار شناخته شده است. رومبوانسفاليت يا انسفاليت 

ساقه مغز فرم غير معمول درگيرى در اين بيمارى است.
رومبوانسفاليت  شده  گزارش  موارد  از  محدودي  تعداد 
سابقه  كه  بوده  سالم  ايمنى  سيستم  با  بيماران  در  تاكنون 
مصرف لبنيات آلوده داشته اند. پيش درآمد بيماري به صورت 
سردرد، تب، استفراغ و علايم نورولوژيك مبهم شروع شده و 
به  معمولا  كه  مى كند  بروز  مغز  ساقه  درگيرى  علايم  سپس 
صورت فلج اعصاب مغزى، درگيرى مخچه، اختلال حسى و گاه 
توهمات شنوايى از نوع موسيقايى است. علايم مننژه و سفتى 
گردن اغلب وجود ندارند. بررسى CSF اغلب طبيعى است اگر 
چه ممكن است پلئوسيتوز مختصر، افزايش پروتئين و كاهش 
ترتيب  به  خون  كشت  و   CSF كشت  دهد.  نشان  را  گلوكز 
آسپيراسيون  شوند.  مى  مثبت  بيماران  درصد   60 و   40 در 
استرئوتاكتيك به دست افراد مجرب تشخيصى است. در اين 
مورد مشخص نيست كه عمل جراحى دندان بيمار نقشى در 

پاتوژنز بيمارى وى داشته است يا خير.

بيمار پس از عمل تحت درمان با آنتى بيوتيك هاى وسيع 
الطيف قرار گرفت. تشخيص L. monocytogenes به كمك 
  chemiluminescent-labeled DNA probe assay

تاييد شد. 

تشخيص:
 Listerial Rhombencephalitis

پاسخ گزارش  موردىپاسخ گزارش  موردى

پيام تسليت

همكار محترم سركار خانم دكتر هانيه ژام 
غم جانگداز از دست دادن پدر گراميتان را به شما و خانواده 
محترم تسليت عرض نموده و بقاي عمر شما و بازماندگان را 

از درگاه خداوند تبارك و تعالي مسئلت داريم .
هيات مديره

انجمن آسيب شناسي ايران 

پيام تسليت

كسوتان  پيش  از  يكى  ايران  هاى  پاتولوژيست  جامعه 
خويش را از دست داد. در گذشت همكار ارجمندمان، جناب 
آقاى دكترسيد عبدالوهاب درهمى را به جامعه پاتولوژى و 

خانواده محترم آن عزيز از دست رفته تسليت مى گوئيم.
هيات مديره

انجمن آسيب شناسي ايران 

بحث :

 اين نما شاخص رابدوئيد تومور اطفال است ولى چنانچه 
در سنين بالاتر ديده شود بايد به دنبال تومورهايى كه قادر به 
ايجاد نماى رابدوئيد هستند گشت. در اين بيمار سابقه ملانوم 
است كه مى توانند  تومورهايى  گروه  از  ملانوم  داشت و  وجود 
مورفولوژى رابدوئيد (و هر مورفولوژى ديگرى!) را تقليد كنند. 
افتراقى  هاى  تشخيص  فهرست  در  نيز  ميوساركوم  رابدوئيد 
قرار مى گيرد. در بررسى ايمونوهيستوشيمى اين سلول ها براى 
S100 و HMB45 مثبت و براى اكتين، دسمين و ميوژنين 

منفى بودند. 

تشخيص:
 Metastatic melanoma

منبع :
 http://pathology2.jhu.edu/sp

م و د د ر مو ل و ا د ر مو
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نظرات پزشكان بالينى در رابطه با بيمارانشان به طور مشخص 
در پرونده ها و برگه هاى شرح حال بيماران ثبت مى شود و براى 
بيمار  مورد  در  كه  پزشكانى  است.  ديدن  قابل  همكاران  ساير 
گرفته  نادرست  درمانى  تصميمات  يا  و  داده  اشتباه  تشخيص 
مورد  و  شناسايى  سرعت  به  مى دهند،  انجام  اشتباه  مداخله  و 

قضاوت قرار مى گيرند.
پاتولوژى  آناتوميكال  متخصصان  مورد  در  مسئله  اين 
رشته ها،  اين  متخصصان  مى كند.  صدق  نيز  راديولوژى  و 
گزارش مكتوبى به بيمار ارائه مى دهند كه در اختيار بسيارى 
گيرى  نتيجه  هر گاه  بنابراين  مى گيرد.  قرار  همكارانشان  از 
تشخيصى اشتباه در مورد بيمار صورت گيرد كه منجر به آثار 
سوء شود، مورد توجه قرار گرفته و شايستگى پاتولوژيست يا 

راديولوژيست مورد ارزيابى قرار مى گيرد.
حال وضعيت مديران فنى آزمايشگاه ها كه بايد در انتخاب يا 

تفسير آزمايش به پزشكان مشاوره دهند چگونه است؟
آزمايشگاه  و  خون  انتقال  طب  مانند  استثناء  موارد  جز  به 
ثبت  يا  نوشته  مكتوب  صورت  به  آنها  نظر  و  پيشنهاد  انعقاد، 
صلاحيت  آن  دنبال  به  و  ايشان  نظرات  نتيجه  در  نمى شود. 
ندرت،  به  گيرد.  قرار  ارزيابى  مورد  راحتى  به  نمى تواند  ايشان 

تضمين كيفيت خدمات تخصصى 
در طب آزمايشگاه

صلاحيت مسئولان آزمايشگاه 
چگونه ارزيابى مى شود؟

مترجمان :
دكتر عطا عباسى رزيدنت پاتولوژى 

دكتر فاطمه محجوب، دانشيار پاتولوژى

همكار فرد كه از اشتباه وى آگاه است، تمايلى به اطلاع رسانى 
ندارد و در مورد آن گزارش نمى دهد.

بسيارى از مديران فنى آزمايشگاه ها بر اين باورند كه وظيفه 
اعلام  با  و  مى شود  آغاز  ايشان  به  نمونه  تحويل  زمان  در  آنها 
نتيجه عددى آزمايش، به پايان مى رسد، در حالى كه همانطور 
كه در « دياگرام 1» مشخص شده، پزشكان و بيماران در مرحله 
مسئول  رهنمودهاى  به  آناليتيكال  پست  نيز  و  آناليتيك  پره 

آزمايشگاه نياز دارند.

دياگرام 1: نقش مسئول آزمايشگاه در بالين.

اين وضعيت خلاف آن چيزى است كه براى راديولوژيست ها 
در  متخصصان  اين  مى دهد.  رخ  آناتوميكال  پاتولوژيست هاى  و 
آزمايش  درخواست  كننده  پزشك  با  نزديك  ارتباط  و  تعامل 
مربوطه هستند و در انتهاى كار گزارش مكتوب از وضعيت بيمار 

به پزشك ارائه مى دهند.
با گسترش اهداف، پيچيدگى و هزينه آزمايشات به ويژه با 
دريافت  به  نياز  ژنتيك،  هاى  آزمون  و  مولكولى  علوم  گسترش 
انتخاب  براى  آزمايشگاه ها  فنى  مسئولين  و  مديران  از  مشاوره 
آزمايش مناسب بيمار و تفسير نتايج افزايش مى يابد، با اين وجود 
بزرگترين مشكل در مورد مسئولان فنى، سنجش صلاحيت و 
شايستگى آنهاست. زيرا اغلب نظرات ايشان شفاهى بوده و روش 
ذكر  خلاء  ندارد.  وجود  آنها  صلاحيت  سنجش  براى  مشخصى 
آنجائيكه  از  و  است  گرفته  قرار  توجه  مورد  بسيار  امروزه  شده 
نقش مشاوره اى اين مسئولان، به طور مستقيم در اداره بيماران 
  MD  تاثير مى گذارد، سنجش صلاحيت مديران داراى مدرك

و PHD ضرورى است.
صلاحيت  ضمنى  سنجش  براى  پيشنهاد  چند  ادامه  در 
طب  خدمات  ارائه  كيفيت  در  مستقيم  نتيجه  كه  مديران  اين 

آزمايشگاهى دارد، مطرح مى گردد:

برگرفته از:
American Journal of Clinical Pathology 
708-134:706;2010
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و  ميزان  بررسى  صلاحيت،  سنجش  روش هاى  از  يكى   -
كيفيت و ادامه فعاليت آموزشى آنها در زمينه طب و آزمايشگاه 
(medical education)، در حين و بعد از تحصيل است ولى 
جلسه  يك  در  شركت  با  فرد  صلاحيت  كه  است  اينجا  مشكل 

بازآموزى يا سمينار به خوبى قابل ارزيابى نيست.
- پيشنهاد دوم بررسى عملكرد سالانه ايشان توسط همكاران 
و مسئولان مافوق است. مشكل اين پيشنهاد آن است كه معمولا 
اين افراد از پيشنهادهاى اشتباهى كه مديران فنى ارائه داده اند، 
بى اطلاع اند مگر اينكه خطاى اتفاق افتاده،  منجر به نتيجه  سوء 

مشخصى شود.
توسط  فنى  مديران  عملكرد  كه  است  اين  ديگر  پيشنهاد   -
يك مجموعه از خارج از آزمايشگاه مورد آزمون قرار گيرد كه 
در اين روش آزمون هايى درباره آزمون هاى مختلف موجود در 
طب آزمايشگاهى طراحى و برگزار مى شود و شركت كنندگان به 

صورت مستقل به سوالات پاسخ مى دهند.
مسئولان  كه  است  مشاوره اى  موارد  بررسى  ديگر  رويكرد   -
به  ديگر  روش  هاى  و  الكترونيكى  نامه  صورت  به  آزمايشگاه 
همكاران خود ارائه داده اند. با بررسى اين موارد،همكاران به اظهار 
نظر درباره صلاحيت وى مى پردازند. مشكل اين روش آن است 
خود  همكار  صلاحيت  بررسى  به  تمايلى  نزديك،  همكاران  كه 
ندارند. مسئله بعدى آن است كه بعضى از مديران آزمايشگاه، 
زياد مشاوره الكترونيكى ارائه نمى دهند و در نتيجه، موارد كافى 
براى بررسى صلاحيت آن ها در دست نيست. نكته سوم آن است 
گرفته  نظر  در  شايستگى  معيار  عنوان  به  بايد  كه  مواردى  كه 
انجام  براى  اينكه  دانستن  مثلا  نيست،  معلوم  درستى  به  شود، 
آزمايش خاص، ارسال نمونه در چه لوله اى بايد انجام شود، شايد 

معيار خوبى براى ارزيابى صلاحيت مدير آزمايشگاه نباشد.  
- ارزشمندترين رويكرد، برگزارى ارزشيابى 360 درجه است 
كه در آن نظرات افراد مرتبط با مديران فنى از پزشكان گرفته 
تا غير پزشكان مانند تكنسين هاى مشغول به كار در آزمايشگاه 
كه با مدير فنى مربوطه در تعامل و همكارى اند و نيز بيماران 

جمع آورى مى شود.
نظرات منفى با مسئول فنى در ميان گذاشته شده و درباره 
به  نتايج  مافوق،  مسئول  نهايت  در  مى شود.  سوال  فوق  مسائل 
دست آمده را جمع بندى و تحليل كرده و نظر مكتوب خود را 

در مورد شايستگى و صلاحيت مدير فنى ارائه مى كند.
- يكى از وظايف مهم مديران فنى، برطرف كردن مشكلات 
و  موجود  مشكلات  شناسايى  است.  آزمايشگاه  در  آمده  پيش 
معيارهاى  از  مشكلات،  حل  براى  ايشان  برنامه هاى  و  روش ها 
در  شركت  همچنين  است.  افراد  اين  صلاحيت  سنجش 
و  بيمارستانى  مير  و  مرگ  جلسات  بيمارستانى،  كنفرانس هاى 

ساير جلسات كه اين مسائل را مورد بحث قرار مى دهند، مى تواند 
انعكاسى از صلاحيت حرفه اى مسئولان آزمايشگاه باشد.

منظم،  طور  به  تا  شود  خواسته  ايشان  از  بايستى  نهايت  در 
و  شده  انجام  آزمايشگاهى  روش هاى  مورد  در  را  خود  نظرات 
ارائه  مكتوب  صورت  به  خاص،  موارد  در  شده  ارائه  تفسيرهاى 
دهند تا در صورت بروز آثار سوء، بتوان فرد مورد نظر را مورد 
سوال قرار داد و از نظرات مكتوب ارائه شده براى سنجش ميزان 

صلاحيت و كارايى فرد استفاده كرد.
 اگر در بررسى اين نظرات به مورد خاصى برخورد نمايند كه 
در نتيجه آنها براى بيمار مشكلى ايجاد شده باشد، بايد در مورد 
مدير آزمايشگاه، بررسى هاى بيشترى از نظر شايستگى صورت 
canned comments  گيرد. البته نظرات طبقه بندى شده يا

بايد  را  مى شود  ثبت  برگه ها  در  خاص  آزمايشات  پايان  در  كه 
مستثنى كرد. 

براى  بيمارستان ها،  كه  است  آمده  جديدى،  گزارش  در 
را  نيازهايى  پيش  خود،  شاغل  پزشكان  صلاحيت  سنجش 
تعيين نموده اند. كميته اداره فعاليت حرفه اى وابسته به انجمن 
پاتولوژيست هاى امريكا توصيه نموده است كه معيارهايى براى 
استخدام و يا رد صلاحيت پاتولوژيست هاى شاغل در دسترس 

بيمارستان ها قرار گيرد.
كـه  است  شـده  مـقرر  سيـتوپاتـولوژى،  رشـته  در  امـروزه 
سيتوپاتولوژيست ها به طور منظم در آزمون هايى شركت كنند 
كه در آنها مورد نامشخصى داده شده و سيتوپاتولوژيست بايد 

آن موارد را تشخيص دهد. 
در نبود ساير بررسى ها، چنين فرايندى را مى توان در مورد 
و  بيوشيميست ها  مثال  عنوان  به  نمود،  اجرا  نيز  فنى  مديران 
ميكروبيولوژيست هاى بالينى در زمان هاى مشخص در آزمون هاى 
سنجش صلاحيت شركت كنند و يا خطر از دست دادن شغل 

خود را بپذيرند.

نتيجه گيرى:
در حال حاضر، روش قانع كننده اى براى تشخيص كار آمدى 
مديران فنى آزمايشگاه ها وجود ندارد. ما بر اين باوريم كه لازم 
است برنامه اى براى سنجش صلاحيت و ميزان كارآمدى مديران 
فنى كه در آزمايشگاه هاى طبى با مدرك دكترا فعاليت مى كنند، 

ايجاد شود.
انجام  موثر  شكل  به  و  سرعت  به  مهم  اين  كه  صورتى  در 
اندكى  آگاهى  و  اطلاعات  كه  سلامت  نظام  افراد  ساير  نشود، 
كه  گرفت  خواهند  عهده  بر  را  آن  دارند،  آزمايشگاهى  طب  از 
اين امر بر افراد علمى شاغل در رشته كلينيكال پاتولوژى گران 

خواهد آمد. 
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تازه هاى پاتولوژى

دكتر فرحناز بيدارى زره پوش
متخصص آسيب شناسى،

 عضو هيات علمى دانشگاه علوم پزشكى شهيد بهشتى

نمونه ادرار وسط صبح 
براى پيش بينى خطر سنگ كليه 

در كودكان
Reference: J.Urol. 2010; 187: 2103 -2108

از  و 21)  دختر  كودك (21  شامل 42  مطالعه  مورد  گروه 
كلسيم  اگزالات  سنگ  قطعى  تشخيص  با  سال   18 تا   5 سن 
ادرارى و 46 مورد كنترل سالم (23 دختر ، 23 پسر) از سن 
5 تا 17 سال بدون سنگ ادرارى و يا شب ادرارى بود. در 55 
از  دقيقا  آزمايشگاهى  روش  با  ادرارى  سنگ  كودكان،  درصد 
نوع اگزالات كلسيم بوده و در ساير موارد بر اساس يافته هاى 

بالينى، راديولوژيك و متابوليك اين تشخيص مطرح شد.
هيچكدام از بيماران نارسايى كليه، عفونت سيستميك و يا 
كليه  نداشتند.  هيپراوريكوزورى  يا  و  اورى  سيستين  ادرارى، 
پذيرفت.  انجام  متوالى  روز  دو  طى  بيمارستان  در  آزمايش ها 
با  و  مايعات  محدوديت  بدون  استاندارد  رژيم  افراد  تمامى 
وعده هاى غذايى ساعت 8 و 10 صبح و ساعت 1 ، 4 و 6 بعد 

از ظهر را دريافت نمودند. 

 Bonn Risk]  روز اول: ادرار 24 ساعته جمع آورى شد و
Index (BRI)] انها مورد ارزيابى قرار گرفت ( لازم به ذكر است 
كه Bonn Risk Index نسبت غلظت يون كلسيم آزاد ادرار 

به اگزالات آمونيوم تيتر شده است).
روز دوم: يك نمونه ادرار شبانگاهى بين ساعت 12 شب و 6 
صبح و نمونه ديگر به صورت 2 ساعت به 2 ساعت در ادامه روز 

مورد بررسى قرار گرفت.
شد.  نگهدارى  گراد  سانتى  درجه   4 در  آزمايش  مورد  ادرار 
BRI ادرارهاى متوالى 2 ساعته نيز اندازه گيرى شد. ميانگين 
BRI در مورد ادرار 24 ساعته در مورد كودكان با سنگ ادرارى 

L/  2/81 و در مورد كودكان سالم L/   0/28 بود.
با  افراد  در  نيز  ساعته   2 متوالى  ادرارهاى   BRI ميانگين 
ميزان  بيشترين  شد.  ارزيابى  سالم  افراد  از  بيش  ادرارى  سنگ 
ميزان  و  شد  اعلام  صبح  و 10  ساعت 8  بين  كريستاليزاسيون 
 BRI ساعته   24 ميانگين  از  روز  ديگر  هاى  زمان  در   BRI
كودكان  در  شبانگاهى  نمونه  براى   BRI ميانگين  بود.  پايين تر 
بود.  سالم  كودكان  از  بيشتر  برابر   1/4 ادرارى  سنگ  به  مبتلا 
 ( 1022  mL ادرارى (  سنگ  با  افراد  در  ادرار  حجم  ميانگين 
در  ساعته  دو  ادرار  حجم  و  بوده   (850  Lm كنترل (  از  بيش 
طول شب و ساعت 8 صبح در پايين ترين حد خود قرار داشت 
و اين حجم ساعت 10 صبح افزايش پيدا مى كرد. در ساعت 4 
تا 6 بعد از ظهر حجم ادرار كودكان مبتلا به سنگ كاهش پيدا 
مى كرد در صورتيكه بر عكس حجم ادرار كودكان نرمال در اين 
فاصله زمانى افزايش نشان مى داد و در ساعات پايانى شب حجم 

ادرار در هر دو گروه مجددا كم مى شد.
خطر  تـغيـير  ظـهر  از  بعـد  ساعـات  در  اسـاس  ايـن  بر 
كه  شدند  متقاعد  محققـان  نهايتا  و  بود  كم  كريستاليزاسيون 
نمونه جمع آورى شده بين ساعت 8 تا 10 صبح و اندازه گيرى 
BRI در افراد مبتلا به سنگ ادرارى با ارزش تر از نمونه جمع 

اورى شده در ساعات ديگر روز است.

عوامل پيش بينى كننده خطر پيشرفت 
كارسينوم داكتال درجا

Reference: Arch Surg. 2010; 145:1 1098-1104 

در اين تحقيق بيمارانى كه تشخيص بيوپسى سوزنى پستان 
طى  (در  ميكروسكوپى  تهاجم  با   DCIS يا  و   DCIS ها  آن 
انجام  غربى  شمال  غربالگرى  در   2006 تا   1994 سال هاى 
استراليا) تعيين شده بودند از نظر خطر  شده در شهر ملبورن 
فاكتورهاى موثر در پيشرفت بيمارى مورد مطالعه قرار گرفتند.

مجموعا 390 بيمار (375 مورد DCIS و 15 مورد DCIS با 
تهاجم ميكروسكوپى در اين مطالعه قرار گرفتند پس از جراحى 
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متوجه شدند كه 11 نفر از 15 نفر مبتلا به DCIS با تهاجم 
ميكروسكوپى و 65 نفر از 375 مورد با DCIS خالص به سمت 
كارسينوم مهاجم پيشرفت نموده اند پس مهمترين عامل وجود 
تهاجم ميكروسكوپى بود كه با (P< . 001) با پيشرفته تر شدن 
ارزيابى  بيماران  اين  در  بنابراين  داد  مى  نشان  ارتباط  سرطان 
عقده هاى لنفاوى زير بغل ضرورى به نظر مى رسيد. در مورد 
DCIS هايى كه تومورهاى قابل لمس را به وجود آورده بودند 
(كه يافته نسبتا ناشايع در حدود 21 مورد را شامل مى شد) پس 
از بررسى 10 مورد از 21 مورد فوق الذكر (يعنى حدود 47 %) 
و  گرفتند  مى  قرار  ميكروسكوپى  تهاجم  با   DCIS دسته  جزء 
همين قضيه لزوم بيوپسى عقده هاى لنفاوى زير بغل را معنى 

دار مى كرد.
نمود  نمى  ايجاد  لمسى  قابل  تومور   DCIS كه  مواردى  در 
با  كه  ماموگرافى  هاى  يافته  اساس  بر  اى  جانبه  چند  آناليز 

مورد  يافته  سه  شد  انجام  بودند  مرتبط  بيمارى  پيشرفت 
تاييد شامل مشاهده تومور، تغيير ساختارى و تراكم هاى غير 

اختصاصى بودند.
نتيجه كلى عبارت بود  از:

را  الذكر  فوق  خطرزاى  عوامل  از  هيچكدام  كه  بيمارانى  در 
غير  لنفاوى  عقده  بيوپسى  و  بود  پيشرفت 10 %  خطر  نداشتند 

ضرورى بود.
در بيمارانى كه 2 يا 3 مورد از عوامل خطرزاى بالا را داشتند 
مناسب به  لنفاوى  عقده  بيوپسى  پيشرفت 40 % بود و  احتمال 

نظر مى رسيد.
با  داشتند  خطرزا  عوامل  يك  فقط  كه  بيمارانى  مديريت 
بررسى فردى بيماران و بيوپسى در بيماران انتخابى نيز گزينه 

اصلى بود.

معاون محترم درمان دانشگاه علوم پزشكى و خدمات بهداشتى درمانى..........
موضوع: تمديد پروانه هاى آزمايشگاه هاى تشخيص پزشكى 2

سلام عليكم
و  تاسيس  هاى  پروانه  تمديد  نحوه  اجرايى  دستورالعمل  وسيله  بدين   89/10/20 مورخ   307/272 شماره  بخشنامه  پيرو  احتراما 

مسئوليت فنى آزمايشگاه هاى تشخيص پزشكى اعلام مى گردد.
مدارك لازم جهت تمديد پروانه ها:  .1

اصل فيش بانكى    EQAS گواهى شركت در برنامه هاى
گواهى بازآموزى و نوآموزى اصل پروانه هاى تاسيس و مسئوليت فنى  

تمديد پروانه آزمايشگاه منوط به پيشرفت در استقرار استانداردهاى آزمايشگاهى مى باشد. ميزان پيشرفت در اجراى استانداردها   .2
بر اساس نتايج مميزى هاى انجام شده از آزمايشگاه، مورد بررسى قرار مى گيرد.

آزمايشگاه هايى كه موفق به دريافت لوح كيفيت گرديده اند از تاريخ وصول بخشنامه مى توانند با ارائه مدارك، متقاضى تمديد   .3
پروانه (قبل از تاريخ مقرر) باشند و ادارات امور آزمايشگاه ها موظف به تمديد پروانه آن ها بلافاصله بعد از تكميل مدارك مى باشند.

آزمايشگاه هايى كه نتيجه مميزى آنها ( از تاريخ 89/1/1) حاكى از رعايت استانداردها و پيشرفت در استقرار باشند، نيز به محض   .4
وصول بخشنامه مى توانند با ارائه مدارك فوق درخواست تمديد پروانه (قبل از تاريخ مقرر) نمايند و ادارات امور آزمايشگاه ها موظف به 

تمديد پروانه آنان بلافاصله بعد از تكميل مدارك مى باشند.
ادارات امور آزمايشگاه هاى دانشگاه ها موظف به بازديد مجدد از آزمايشگاه هايى كه بر مبناى نتيجه مميزى اوليه، رعايت   .5

استانداردها در آنها به انجام نرسيده و نياز به بازبينى تكميلى دارند مى باشند.
بديهى است آزمايشگاه هايى كه تا كنون با هدف اطمينان از رعايت استانداردها مورد مميزى و بازرسى قرار نگرفته اند بايستى   .6

در اسرع وقت مورد مميزى و بازرسى قرار گيرند.
تاريخ اعتبار پروانه ها از زمان تمديد و به مدت 5 سال مى باشد.  .7

تبصره: مهلت تمديد پروانه آزمايشگاه هاى مراكز درمانى علاوه بر رعايت موارد مذكور منوط به تاريخ اعتبار پروانه هاى مراكز درمانى 
است.
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تشخـيص  در  كه  پيشرفـت هايى  وجـود  با 
كلينيكى، تكنيك جراحى و رژيم هاى كموتراپى و 
راديوتراپى حاصل شده است پيش آگهي بيماران 
سرطان معده بد بوده و درمان هاى جديد، كه پيش 
بينى كننده ميزان پاسخ به درمان باشند مورد نياز 

است.

مقدمه

با وجود پيشرفت هايى كه در درمان سرطان گاستروازوفاژيال 
حاصل شده، پيش آگهي بيماران همچنان معضل مهمى محسوب 
در  گذشته  سال   50 طى  مرى  آدنوكارسينوماى  مى شود. 
كشورهاى غربى بسيار شايع شده است. شيوع روزافزون چاقى 
و به دنبال آن ريفلاكس گاستروازفاژيال شايعترين علت افزايش 

سرطان اين ناحيه محسوب مى شود.
ايجاد  بارت  مرى  يك  دنبال  به  كه  مرى  آدنوكارسينوماى 
آن  ساله   5 نسبى  بقاء  و  داشته  بدى  پيش آگهي  مى  شود، 
حدود20-10 % مى باشد. سرطان معده سالانه حدود يك ميليون 
از  ناشى  مرگ  علت  دومين  و  دهد  مى  قرار  تأثير  تحت  را  نفر 

سرطان در دنيا به شمار مى رود.
تغييرات  تجمع  و  محيطى  عوامل  تركيب  از  معده  سرطان   
ژنتيكى خاصى حاصل مى شود و اين بيمارى به طور شايع افراد 
شناسى  بافت  نوع  دو  از  معده  سرطان  مى كند.  مبتلا  را  مسن 
بر  و  مى شود  تشكيل  روده اى  نوع  و  منتشر  نوع  شامل  عمده 
پروگزيمال  سرطان هاى  به  تومور  آناتوميك  موقعيت  اساس 
(كارديا) و ديستال (كورپوس و پيلور) تقسيم مى شود. نكته قابل 
معده  پروگزيمال  قسمت  به  بيمارى  گسترش  به  تمايل  توجه، 
از  بيمارى  شيفت  اين  علت  است.  اخير  ساليان  طى  (كارديا) 
قسمت ديستال به پروگزيمال هنوز به طور كامل مشخص نشده 
ولى به نظر مى رسد مرتبط با افزايش شيوع مرى بارت در طى 

ساليان اخير باشد.
معده  ميانى  و  ديستال  قسمت  سرطان هاى  شيوع  كاهش 
و   H.Pylori با  عفونت  شيوع  كاهش  با  مرتبط  است  ممكن 

گاستريت آتروفيك باشد.
معده  به  مرى  اتصال  محل  ناحيه  در  تومور  يك  هنگاميكه 
است،  نامشخص  آن  معده اى  يا  مروى  منشا  اغلب  دارد،  وجود 
گاستروازفاژيال  هاى  سرطان  ناحيه،  اين  سرطان هاى  بنابراين 

جانكشن (GEJ) ناميده مى شوند.
جراحى اساس درمان آدنوكارسينوماى قابل جراحى معده و 
بسيار  راديكال  جراحي  از  بعد  حتى  عود،  ميزان  اما  است  مرى 

متداول است.
در كشورهاى غربى اكثر بيماران در مراحل پيشرفته و غير 
قابل جراحى تشخيص داده مى شوند و با وجود سود راديوتراپى 
و كموتراپى تسكينى، بقاء اين بيماران در حدود 10-7 ماه است. 
بهترين نتيجه براى افزايش بقاء اين بيماران به وسيله داروهاى 
جديدى حاصل شده است كه بر عليه گيرنده هاى اختصاصى 
سطح سلولى عمل مى كنند و در اين ميان HER2، بيشترين 

توجه را به خود جلب كرده است.
است  مطالعاتى  و   HER2 آزمون  مرور  مقاله  اين  هدف 

درمان با هرسپتين 
در آدنوكارسينوماى 
گاستروازوفاژيال

تهيه و تنظيم: دكتر على يعقوبى جويبارى
بورد تخصصى راديوتراپى – انكولوژى

دانشگاه علوم پزشكى شهيد بهشتى – بيمارستان امام حسين (ع)
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هاى  سرطان  در   HER2 عليه  بر  بادى  آنتى  از  آن  در  كه 
گاستروازوفاژيال استفاده كرده اند.

(HER2) 2 گيرنده فاكتور رشد اپيدرمال انسانى نوع

كروموزوم  روى  بر  كه  است  پروتوانكوژن  يك   ،HER2
فاكتور  گيرنده  خانواده  عضو  كه   ،HER2 دارد.   قرار   17q21
رشد اپيدرمال انسانى به شمار مى آيد، يك تيروزين كيناز بين 
غشايى بوده و با ساير گيرنده ها فرايندهاى داخل سلولى شامل 
پروليفراسيون، تمايز و بقاء سلولى را تحت تاثير قرار مى دهد. 
مطالعات بسيارى وجود دارند كه نقش HER2 را در تشكيل و 
ايجاد سرطان هاى مختلف انسانى نشان مى دهد. بروز گيرنده 
پروتئينى HER2 در حدود 20-10 % از كارسينوماهاى پستانى 
ديده مى شود. بروز گيرنده پروتئينى HER2 در سرطان هاى 
سرويكس،  ريه،  اندومتر،  فالوپ،  لوله  تخمدان،  مثانه،  كولون، 
سر و گردن، پروستات، پانكراس، غدد بزاقى، مرى و معده نيز 

تشخيص داده شده است.
درمان با هرسپتين (trastuzumab)، در بيماران سرطان 
بروز  را   HER2 هاى  گيرنده  كه  متاستاتيك  و  اوليه  پستان 
در  هرسپتين  اثربخشى  شود.  مى  بقا  افزايش  باعث  مى دهند، 
اين  نقش  تا  واداشت  تكاپو  به  را  پژوهشگران  پستان،  سرطان 
گاستروازوفاژيال  خصوص  به  ديگر  تومورهاى  در  را  بادى  آنتى 

مشخص كنند. 
سرطان  به  مبتلايان  در   HER2 توجه  قابل  خصوصيات  از 
سطح  روى  بر  گيرنده  اين  بروز  كه  است  موضوع  اين  پستان، 
به  مقاومت  و  بيمارى  بدتر  پيش آگهي  با  تومورال  سلول هاى 
كموتراپى و راديوتراپى ادجوانت همراه خواهد بود. با شناخت به 
دست آمده، تعيين وضعيت HER2 در بيماران سرطانى مورد 

توجه قرار گرفته است.

HER2 آزمايش تشخيصى تعيين وضعيت

به علت بالا بودن هزينه درمان و عوارض بسيارى كه درمان با 
هرسپتين به همراه دارد، انتخاب صحيح و دقيق بيماران از اهميت 
ويژه اى برخوردار است. از سال 1998 كه هرسپتين براى درمان 
بيماران سرطانى مورد استفاده قرار گرفت، روش هاى تشخيصى 
دقيق ترى جهت انتخاب بيماران براى اين درمان طراحى شده 
 IHC اساسا به وسيله روش هاى HER2 است. تعيين وضعيت

CISH ، و FISH امكانپذير است.
در حال حاضر IHC رايج ترين روش تشخيص HER2 است 
تعيين  منظور  به  پاتولوژى  مراكز  اكثر  در  روتين  صورت  به  كه 

سطح بروز اين گيرنده پروتئينى در دسترس است.
Herceptest، به منظور الگوى رنگ پذيرى غشايى سلول هاى 

تومورال مورد استفاده قرار مى گيرد. سيستم امتيازدهى بر اساس 
شدت واكنش پذيرى غشاء سلولى صورت مى گيرد و انجام كامل 
دهنده  واكنش  سلول هاى  درصد  همچنين،  واكنش  ناكامل  يا 

مورد توجه خواهد بود.
IHC صفر (Staining در كمتراز 10% سلول هاى تومورال، 
در  ضعيف  و  ناكامل  غشايى  پذيرى  (رنگ   IHC 1+ منفى) 
كمتر از 10% سلول هاى تومورال منفى)، IHC+2 (رنگ پذيرى 
غشايى كامل ولى ضعيف تا متوسط در بيشتر از10% سلول هاى 
غشايى  پذيرى  (رنگ   IHC+3 معلوم)،  نا  و  پهلو  دو  تومورال 
ناكامل و شديد در بيشتراز10% { تا سال 2007} يا در يشتر 

از30% {از سال 2007 تا كنون} سلول هاى تومورال، مثبت).
استاندارد  با  پذيرى،  رنگ  و  امتيازدهى  متدولوژى  اگرچه 
كردن آزمون Hercep test بهتر شده ولى همچنان IHC به 
دليل فيكساسيون بد تحت تاثير قرار مى گيرد و هنوز مشكلاتى 
نتايج  باعث  كه  دارد  وجود   IHC تفسير  و  تكرارپذيرى  براى 

منفى و مثبت كاذب خواهد شد. 
علاوه بر اين در سرطان پستان شواهدى وجود دارد كه نشان 
مى دهد آمپليفيكاسيون ژن HER2 اطلاعات پيش بيني كننده 
بهترى را در مقايسه با IHC در اختيار ما قرار مى دهد. براى 
 FISH آزمون  از  نسبتى  طور  به  ژن،  آمپليفيكاسيون  ارزيابى 
 HER2: يك نسبت FISH استفاده مى شود. براى ارزيابى با
 HER2 2< ( تا قبل از 2007، 2< ) به عنوان/(CEP17) 2
مثبت و يا آمپليفيكه در نظر گرفته شد و نسبت 2/2 – 1/8 و 

1/8> به عنوان موارد مبهم و منفى شناخته مى شوند.
مطالعات مقايسه اى بين روش FISH و IHC تطبيق پذيرى 
بالايى را در سرطان پستان نشان مى دهد و نتايج عدم تطابق 

اساسا در تومورهاى با IHC +2 ديده مى شود.
زيرا  نيست.  امكان پذير   FISH آزمايش  از  روتين  استفاده 
و  پيچيده  تكنيك  به  و  بوده  پرهزينه  و  مشكل  آن  از  استفاده 
محيا  پاتولوژى  مركز  هر  در  كه  دارد  احتياج  مجرب  پرسنل 

نمى باشد. 
روش  آلترناتيو  عنوان  به   CISH روش   ،2000 سال  در 
ايمونوپراكسيداز  واكنش  يك  از  روش  اين  FISH معرفى شد. 
براى تشخيص پروب هاى DNA اختصاصى استفاده مى كند 
كه مشاهده آن به وسيله يك فيلد ميكروسكوپ نورى امكان پذير 
شود  مى  انجام  دائمى  پذيرى  رنگ   ،IHC روش  مشابه  است. 
تسهيل  را  ناهمگوني  تشخيص  دقيق تر،  مورفولوژيك  معاينه  و 

مى كند.
اين امر در سرطان هاى معده كه شيوع ناهمگوني (5 %) و در 
مقايسه با سرطان پستان (1/5%) بيشتر است، اهميت بيشترى 

پيدا مى كند.
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تكرارپذيرى CISH براى پاتولوژيست كه براى كار كردن با 
ميكروسكوپ فلوروسانس آموزش نديده راحت تر و در مقايسه با 
 ،CISH ارزان تر خواهد بود. در روش امتيازدهى FISH روش
پراكسيداز مثبت بزرگ و يا  حضور خوشه هاى داخل هسته اى 
از%50  بيشتر  در  فرد  به  منحصر  كوچك  سيگنال  از10  بيش 
سلول هاى تومورال (حداقل20 سلول تومورال بايد شمرده شود) 
نشان دهنده HER2 مثبت و آمپليفيكه است. حضور خوشه ها 
سيگنال   6-10 يا  و  كوچك  مثبت  پراكسيداز  هسته اى  داخل 
سطح  آمپليفيكاسيون  دهنده  نشان  كوچك،  فرد  به  منحصر 
پايين بوده و حضوركمتر و يا مساوى 5 سيگنال منحصر به فرد 

كوچك، به عنوان HER2 منفى در نظر گرفته مى شود. 
در چندين مورد از سرطان پستان، نتايج CISH به خوبى 
مطالعه  معده،  سرطان  در  داشت.  تطابق   IHC و   FISH با 
تمام  در  را   FISH و   CISH بين  نتايج  تطابق  سيستميك 
براى  كه  تكنيك هايى  و  روش ها  از  يكى  داد.  نشان  مورد   128
معرفى  پستان  سرطان  در   HER2 آمپليفيكاسيون  تشخيص 
 (MLPA) شده آمپليفيكاسيون پروب وابسته به اتصال چندگانه

است.
و  هافمن   ،FISH و   IHC بين  اختلاف هاى  حذف  براى 
همكاران، سيستم امتيازدهى IHC اختصاصى سرطان معده را 
طراحى كردند و در يك توافق بين المللى تغييراتى در سيستم 
امتيازدهى سرطان پستان بر اساس شيوع ميزان رنگ بنديهاى 
ايجاد  معده  سرطان  ناهمگوني  و  جانبي   - پايه اي  يا  غشايى 

شد. 
اين سيستم امتيازدهى جديد در جدول 1 نشان داده شده 
كه  مرى  و  معده  سرطان  بيماران  دقيق  انتخاب  جهت  و  است 
كانديد دريافت هرسپتين جهت ورود به كار آزمايي هاى باليني  
اين  جديدى  مطالعه  در  مى گيرد.  قرار  استفاده  مورد  هستند 
خط راهنما را بين مراكز پاتولوژى مختلف و بين پاتولوژيست هاى 
مختلف براى سرطان معده مورد بررسى قرار داد و ضمن تاييد 

اين راهنما، پيشنهادهاى اختصاصى ديگرى را اضافه كرد.
درجه  ميزان  امتيازدهى،  تكرارپذيرى  براى  مثال  عنوان  به 
بزرگنمايى ميكروسكوپ، زمانى كه رنگ پذيرى غشايى به طور 
 IHC زمانى كه  بگيرد.  قرار  نظر  مد  بايد  است،  مشخص  واضح 
كرده، رنگ پذيرى به طور  گزارش  ميزان بروز HER2 را بالا 
مستقيم قابل مشاهده مى شود و فقط بزرگنمايى مختصر براى 

مشاهده شدت رنگ پذيرى كفايت مى كند.
در هر بيمارى كه بزرگنمايى بالا (×40) براى مشاهده رنگ 
پذيرى غشايى مورد نياز باشد، درجه IHC به عنوان 1+ در نظر 

گرفته مى شود.

 HER2 و بروز HER2 رابطه بين آمپليفيكاسيون

شيوع  نمونه،   1232 مجموعا  و   مطالعه   9 در 
آمپليفيكاسيون HER2 در سرطان گاستروازوفاژيال مورد 
 HER2 بررسى قرار گرفت كه ميزان متوسط مثبت بودن
حدود 19/2 درصد (43-7 %) و مشابه درصد بروز گيرنده 

پروتئين HER2 است.
در سرطان پستان به طور واضح مشخص شده كه بروز 
گيرنده HER2 به طور مستقيم وابسته به آمپليفيكاسيون 
ژن مى باشد. در سرطان معده و مرى، درصد تطابق پذيرى 
بين آمپليفيكاسيون و بروز گيرنده، طبق مطالعات مختلف 

بين %4 /96 – 86/9 گزارش شده است. 
  III فاز  كارآزمايي  يك  اوليه  نتايج  وجود،  اين  با 
(ToGA)، كه شامل 3800 مورد سرطان معده و مرى بود، 
نشان مى دهد كه شيوع بيمارانى كه آمپليفيكاسيون را بدون 
بروز گيرنده پروتئين نشان مى دهند، حدود 23 % است كه 
آزمايش   ،FISH معده،  سرطان  در  گرفت،  نتيجه  مى توان 

مناسب ترى براى تعيين وضعيت HER2 خواهد بود.
از سوى ديگر، نتايج اوليه اين مطالعات گزارش مى كند، 
بيمارانى كه از نظر ژن HER2، آمپليفيكه بوده ولى گيرنده 
مختصرى  تنها   (IHC 0 , 1) نمى دهند بروز  را  پروتئينى 
افزايش بقاء را تجربه مى كنند (10 ماه در مقابل 8/7 ماه). در 
مقابل، بيمارانى با  FISH/ IHC +2 مثبت يا تومورهاى 
با IHC +3، بقاء بيشترى را با دريافت هرسپتين (16 ماه 
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مى كند  پيشنهاد  و  مى كنند  تجربه  ماه)   11/8 مقابل  در 
روش  اولين  بايد   HER2 پروتئين  سطح  گيرى  اندازه  كه 
بيماريابى براى گروهى از بيماران سرطان گاستروازوفاژيال، 

جهت درمان با هرسپتين باشد.
مى تواند   HER2 آمپليفيكاسيون  پستان،  سرطان  در 
نظر  به  كه  الگويي  شود   HER2 گيرنده  بروز  به  منجر 
نمى رسد به صورت كامل در بيماران سرطان معده نيز ديده 

شود.

بروز HER2 در سرطان گاستروازوفاژيال 

ميزان بروز HER2، در سرطان گاستروازوفاژيال بسيار 
بزرگترين  در  است.  شده  گزارش   % 2-45 بين  و  متفاوت 
گاستروازوفاژيال  سرطان  بيمار   3800 بر  كه  اى  مطالعه 
مطالعات  بود.   %23 حدود  بودن  مثبت  ميزان  شد،  انجام 
بارت  مرى  بين  همراهى  ميزان  بارت  مرى  در  اختصاصى 

حدود 50-38  در  را   HER2 بروز  و  ديسپلازى  سمت  به 
مرى  بيمارى  پيشرفت  با  همراهى  اين  و  كند  مى  ذكر   %
نشان  را  آدنوكارسينوم  سپس  و  ديسپلازى  سمت  به  بارت 
مى دهد. همراهى بين HER2 با زيرگروه هاى خاصى از 
سرطان معده شامل فرم منتشر و روده اى الگوى مشخصى 
از تغييرات ژنتيكى را در تظاهرات هيستوپاتولوژيك مختلف 

سرطان معده را بيان مى كند.
اگرچه بعضى مطالعات بيان مى كنند كه آمپليفيكاسيون 
و بروز HER2، داخل يك تومور و بين سرطان معده اوليه 
و متاستاتيك همگن است ولى مطالعات بعدى هتروژنيستى 
پروتئينى  بروز  و  ژن  آمپليفيكاسيون  دو  هر  در  را  واضحى 
بيماران  بين  در  حتى  را  سرطان  يك  داخل   HER2

IHC+3 بيان مى كند.
 HER2 (5%)  به طور كلى ميزان بالايى از هتروژنيستى

در مقايسه با سرطان پستان ( 1/5 %) وجود دارد.
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 HER2 اطلاعات كلينيكى و پره كلينيكى درمان ضد

و  هرسپتين  تومورى  آنتى  نقش  بسيارى  مطالعات 
گاپاتينيب را در سرطان معده بيان كردند. در اين اطلاعات 
پره كلينيكى، اين داروهاى ضد گيرندهى هم به صورت تك 
درمانى  شيمى  داروهاى  با  تركيب  صورت  به  هم  و  دارويى 
كه به طور وسيع در سرطان معده استفاده مى شود، مفيد 

بودند. 
و  پلاتين  سيس   ،(GFU) زلودا،  دارويى   3 تركيب 
در  را  واضحى  تومورى  ضد  مهاركننده  اثرات  يك  هرسپتين 
مدل زئوگرافت NCI-N87 نشان داد و اين تركيب دارويى 

بود كه در كارآزمايي ToGA مورد استفاده قرار گرفت. 
مركزي  چند  شده  تصادفي  كارآزمايي  اولين  مطالعه  اين 
فاز III بود كه اثربخشى و كم عارضه بودن خط اول درمان 
 HER2 با هرسپتين در بيماران سرطان گاستروازوفاژيال با

مثبت را مورد بررسى قرار داد. 
افزايش بقاء كلينيكى مختصر اما به صورت واضح از لحاظ 
كلينيكى، نشان مى دهد كه هرسپتين يك درمان جديد و 

موثر در سرطان معده است كه به خوبى عمل مي كند.
 =3807) گاستروازوفاژيال  سرطان  با  بيماران  مطالعه،  اين  در   
 FISH و IHC به وسيله HER2 براى تعيين وضعيت ،(N
 IHC= +3 مورد بررسى قرار گرفتند. بيمارانى كه آزمايش
وارد  بودند  مثبت   FISH نظر  از  كه  اين  يا  و  داده  نشان  را 

كارآزمايي شدند. 
در اين بررسى، 22% بيماران داراى HER2  مثبت بودند 
و HER2 مثبت در سرطان هاى انتهاى مرى (33%) بيشتر 
از سرطان هاى معده 21% بود و تومورهاى با احتمال مثبت 
منتشر  فرم  از  بيشتر  روده اى (%32)  فرم  در   HER2 بودن 
بيماران،  متوسط  بقاء  بود.   (%20) مختلط  يا  و   (%6 فقط   )
اولين نقطه پاياني مطالعه بود و به طور واضح در بيمارانى كه 
هرسپتين به علاوه كموتراپى دريافت كردند، بيشتر از كسانى 
بود كه فقط كموتراپى دريافت كردند (13/5 در مقابل 11/1 
ماه). همچنين شاهد كاهش 26% خطر مرگ و مير در گروه 

بيمارانى كه هرسپتين دريافت كردند بوديم.
هيچ اطلاعات كلينيكى در مورد گاماپاتينيب در دسترس 
در  و  بوده  اجرا  حال  در   II فاز  مطالعه  چندين  اما  نيست، 

ضمن يك مطالعه فاز III نيز اجرا شده است.
 نكته قابل توجه در مورد لاپاتينيب مهار دو گيرنده سـطح 
سـلولى (EGFR / HER1) و تجويز خوراكى آن است. با 
سلولى  سطح  در   EGFR گيرنده  كه  حقيقت  اين  به  توجه 

تومورهاى معده وجود دارد، گرايش اين سرطان ها راه درازي 
تا كشف شدن دارد و اين كه آيا بلوك دوگانه سود بيشترى 
ايجاد  معده  سرطان  بيماران  براى  هرسپتين  با  مقايسه  در 

مى كند يا خير وجود دارد.

تغيير درمان سرطان مرى و معده 

سالانه  كنفرانس  در   ToGA كارآزمايي  نتايج  اولين 
مطالعه  اين  نتايج  اگرچه  شد.  مطرح   ASCO 2009

چشمگير بود ولى توجه به چند نكته ضرورى است: 
- سود مطلق پاسخ به هرسپتين علاوه بر كموتراپى در 
حدود 12/8 % بود كه نشان مى دهد حتى گروهى از بيماران 

HER2 مثبت نيز به درمان با هرسپتين مقاوم هستند.
- اگرچه درمان با هرسپتين در درمان ادجوانت بيماران 
سرطان معده مؤثر به نظر مى رسد، ولى استفاده روتين از 

آن احتياج به بررسى و مطالعه بيشترى دارد. 
- اگرچه بعضى مطالعات نشان دادند كه آمپليفيكاسيون 
و بروز گيرنده HER2 در داخل تومور و بين تومور اوليه و 
متاستاتيك سرطان معده همگن است، ولى مطالعات ديگر 
يك ناهمگوني واضح را در اين موضوع حتى در بيماران با 
بينى  پيش  تواند  مى  نكته  اين  كردند.  ثابت   HER2 +3
كننده پاسخ به درمان و انتخاب صحيح بيماران براى درمان 

باشد.

نتيجه گيرى و مسير آينده

به   ToGA مطالعه  اميدواركننده  يافته هاى  اساس  بر 
نظر مى رسد استفاده روتين از آزمايش HER2، در مراحل 
پيشرفته  بيماران  درمان  از  قبل  بررسى هاى  و  تشخيصى 

سرطان معده، بايد مورد توجه قرار بگيرد.
 براى ارزيابى اين آزمايش، گيرنده پروتئينى سطح سلولى 
HER2، مى تواند بهترين پيش بينى كننده پاسخ به درمان 
است ولى با توجه به تفاوت هايى كه بين بروز اين گيرنده 
كردن  استاندارد  دارد،  وجود  معده  و  پستان  سرطان  در 
سرطان  در  آزمايش  اين  امتيازدهى  و  تشخيصى  روش هاى 

معده مورد نياز است.
درمان  در  هرسپتين،  پستان  سرطان  در  كه  همانطور 
در  شايد  نيز  معده  سرطان  در  شود،  مى  استفاده  ادجوانت 
اين  عود  از  هرسپتين  و  كموتراپى  تركيب  با  بتوانيم  آينده 

بيمارى با پيش آگهي بد جلوگيرى كنيم.
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يف
نوع عنوان برنامهرد

برنامه 
زمان

 برگزارى
ميزا ن 
امتياز

تلفن تماسمحل برگزارى

66912646بيمارستان آتيه90/02/245مدونهماتوپاتولوژى (II)، (گلبول قرمز)1
66596993

66912646بيمارستان آتيه90/02/255مدونپاتولوژى پستان2
66596993

3(I) 66912646بيمارستان آتيه90/02/265مدونتكنيك هاى جديد پاتولوژى آزمايشگاهى
66596993

4(II) 66912646بيمارستان آتيه90/02/275مدونتكنيك هاى جديد پاتولوژى آزمايشگاهى
66596993

66912646بيمارستان آتيه90/02/285مدونپاتولوژى ضايعات نسج نرم5
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى بيماريهاى كبد 6
انجمن آسيب90/02/272/5مداومو پانكراس

 شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى پوست 7
انجمن آسيب 90/03/102/5مداوم(درماتوزها)

شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى تومورهاى ريه 8
انجمن آسيب 90/03/172/5مداومو مدياستن

شناسى ايران
66912646
66596993

انجمن آسيب90/04/142/5مداومكارگاه اسلايد سمينار موارد جالب هماتوپاتولوژى9
 شناسى ايران

66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار  موارد جالب بررسى پاتولوژى 10
انجمن آسيب90/04/212/5مداوماختلالات فانكشنال در خونريزيهاى رحمى

 شناسى ايران
66912646
66596993

انجمن آسيب 90/06/292/5مداومكارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى دستگاه لنفاوى11
شناسى ايران

66912646
66596993

انجمن آسيب90/08/172/5مداومكارگاه اسلايد سمينار موارد هماتوپاتولوژى12
 شناسى ايران

66912646
66596993

انجمن آسيب 90/09/082/5مداومكارگاه اسلايد سمينار موارد جالب سيتوپاتولوژى13
شناسى ايران

66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى دستگاه اعصاب 14
انجمن آسيب90/10/132/5مداوممحيطى و مركزى

 شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى ضايعات التهابى 15
انجمن آسيب90/11/112/5مداومريه و مدياستن

 شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه اسلا يدسمينار موارد جالب پاتولوژى پروستات و 16
انجمن آسيب90/11/252/5مداوممثانه

 شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه اسلايد سمينار موارد جالب پاتولوژى بيماريهاى 17
انجمن آسيب90/12/092/5مداومپستان

 شناسى ايران
66912646
66596993

كارگاه يكروزه ميكروبشناسى/كنترل كيفى و تعيين 18
66912646بيمارستان شريعتى90/04/023/25مداومحساسيت آنتى ميكروبيال

66596993

انجمن آسيب245و90/01/25مداومكارگاه دو روزه سيتولوژى دستگاه تناسلى زنان(برپايه مايع)19
 شناسى ايران

66912646
 66596993

برنامه هاى بازآموزى مدون ومداوم انجمن آسيب شناسى 
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در  استروژن  گيرنده  نقش  تعيين  مطالعه  اين  هدف 
نئوپلاسم هاى خوش خيم و بد خيم بود. با توجه به اين موضوع 
يازده ملانوم بد خيم (شامل نه مرد و دو زن) و ده خال خوش 
هاى  گيرنده  بررسى  براى  زن)  هفت  و  مرد  سه  (شامل  خيم 
مطالعه  وارد  ايمونوهيستوشيمى  روش  به  بتا  و  آلفا  استروژن 

شدند.
روش هايى مشابه با آخرين مطالعه موجود در اين زمينه (در 
دانشگاه پزشكى فلورانس) به كار گرفته شد. يافته ها توسط يك 
گروه متخصص از نظر شدت رنگ پذيرى هسته ها بررسى شد. 

اين رنگ پذيرى  به سه دسته تقسيم شد:
كمتر از 20 درصد  .I

بين 20 تا 50 درصد  .II
بيشتر از 50 درصد  .III

نتايج نشان مى دهند كه شدت كم (كلاس 1) تقريبا در همه 
ملانومهاى بد خيم و شدت هاى بالا تر در خالهاى ملانوسيتيك 

خوش خيم وجود دارند.

براى  را  شدت  كمترين  كلارك 4  ملانومهاى  تمامى  ضمنا 
گيرنده استروژن بتاى هسته اى نشان دادند. وضعيت مشابهى 

در كراتينوسيتهاى مجاور هم مشاهده شد.
هاى  گيرنده  شدت  در  همگن  شماى  يك  كه  اين  وجود  با 
آلفا وجود داشت، كاهش نسبت گيرنده بتا به آلفا به دليل كمتر 

بودن گيرنده آلفا در نئوپلاسم هاى بدخيم مشاهده شد.
اهميتى  با  نقش  بتا  استروژن  هاى  گيرنده  خلاصه،  طور  به 
حال  اين  با  ولى  كنند  نمى  بازى  ها  نئوپلاسم  اين  تشكيل  در 
مى توانند به عنوان يك عامل پيش بينى كننده قابل اعتماد در 

ملانوم بدخيم مورد توجه قرار گيرند.

بيان مساله

هورمون هاى  ساخـت  توان  اپيدرم پوست خود  حقيقت  در 
را  كلسترول  اوليـه  ماده  از  اسـتروژن  همانند  استروئيدى 

داراست.
پيگمانتاسيون،   (aging) پيرى  پديده  در  استروژن ها  اين 
رشد مو، توليد سبوم در غدد مربوطه و نيز سرطان پوست نقش 
دارند. اين اعمال از طريق گيرنده بين سلولى و يا گيرنده هاى 
هسته اى عمل مى كنند و توسط گيرنده هاى آلفا و بتا  استروژن 

اثر مى نمايند.
محسوس  تفاوتى  آيا  كه  است  آن  بر  تحقيق  اين  توجه  اما   
بين دو گروه ملانوسيت هاى خوش خيم و بدخيم از حيث تعداد 

گيرنده هاى فوق وجود دارد؟
اهميت مشكل در آن است كه ملاحظات انجام شده بر روى 
تعداد كمتر بيماران بصورت قطعى احتمال استفاده از βER- را 
به عنوان عامل پروگنوستيك اثبات نكرده است، هرچند كه دو 

تحقيق انجام شده اين امر را پيشنهاد مى كند.
با توجه به آنكه ملانوماى بدخيم كشنده ترين سرطان پوست 
درمان  شروع  از  قبل  بيماران  صحيح  ارزيابى  بنابراين  است، 

اهميت بسزايى دارد. 
هورمون هاى  اصلى  نقش  شده  انجام  تحـقيقات  در  هنوز 
خارجى به عنوان كنتراسپتيوو يا هورمون درمانى در گسترش 
تومور ملانوما و يا در مورد خال هاى دپسيلاستيك در ابهام است 
و در واقع مطالعه انجام شده اخير در چهارده بيمار در دانشگاه 
فلورانس در سال 2009 حاوى روشن ترين نتايج محسوس در 

اين مورد بوده است.
نگر  گذشته  بطور  بيمار  يك  و  بيست  مشكل،  حل  براى 
شامل ده بيمار با خال هاى ملانوستيك و يازده بيمار با ملانوما 
انتخاب شد كه عمدتا از بيماران پنج ساله اخير بيمارستان شهدا 

بوده اند.
پرونده  خلاصه  و  پاتولوژى  نتايج  و  اسلايدها  بازنگرى  با 

بررسى گيرنده هاى استروژن 
( بتا – آلفا ) در ملانوسيت هاى 

بدخيم و خوش خيم

دكتر مجيدرضا حق زارع
 متخصص آسيب شناسى

چكيده
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 (IHC) آزمون هاى  انتخـاب  جهت  موارد  بيماران،  موجود 
ايمونوهيستوشيمى انتخاب شد.

بررسى متون

 پيرو تحقيق مهمى در دانشگاه فلورانس ايتاليا در سال 2009 
بر روى چهارده بيمار، شامل بر 12 بيمار با ملانوما (شش بيمار 
از هر گروه جنسى و دو مورد خال ملانوستيك)، بيان گيرنده 
ER – بتا و نسبت بين بتا – آلفا گيرنده ER نقش معنى دارى 

در پروگنوز و در فرايند نئوپلاسم دارد.
و   (IHC) ايمونوهيستوشيمى  روش  دو  از  بررسى  اين  در 
 Real – time PCK به روش m RNA نيز بررسى مقادير
استفاده شده است: تمام ملانوسيت ها مقادير قابل اندازه گيرى 
از ER – α  و ER – β را نشان مى دادند ولى تومورهاى مهاجم 

تر با ضخامت بيشتر مقادير ER – β كمترى نشان مى دادند.
اين تحقيق پيشنهاد مى كند كه ER – β مى تواند عامل 
پيش بينى كننده ديگرى در بيمارى ملانوما باشد. همينطور با 
بيان مقادير كمتر آن با امكان تهاجم بيشتر، شايد بتوان درمان 

شديدترى اتخاذ كرد.
در مطالعه ديگر، نقش هيپرمتيلاسيون دامنه ER – α  در 
به  كه  گرفت  قرار  توجه  مورد  متاستاتيك  و  اوليه  هاى  ملانوم 

عنوان نشانگر بالقوه رشد تومور ملاحظه شد. 
(Cancer Res 2006) اين مقدار در موارد متاستاتيك و 

 Clark (IV,V )  سطوح بالاى
كه  كرد  مى  پيشنهاد  نتيجه  در  و  بود  موارد  ساير  از  بيش 

هيپر متيله بودن ER – α در سرم يك عامل پيش بينى كننده 
نامطلوب است.

 Melanoma) در دو بررسى ديگر در دانشگاه ليدن، هلند
مصرف  بين  مشخصى  ارتباط  نهايت  در   (Res 2010 Feb
با   (HRT) هورمون  جايگزين  درمان  و  خوراكى  كنتراسپتيو 
عنوان  به    (Breslow thickness) ملانوما  تومور  ضخامت 

مهم ترين عامل پيش بينى كننده يافت نشد.
 Cancer Couses Control) همين طور در مطالعه مشابه
Jan 2008 ) در كشور انگلستان بر روى گروهى بيماران ارتباط 

خاصى بين مصرف هورمون و افزايش خطر ملانوما يافت نشد.
مطالعه ديگر بر روى بيان ER – β در خال هاى مادرزادى از 
احتمال نقش آن در استعداد به تبديل به ملانوما حكايت داشت.

( Arch Dermato 2009 Jun)
در بررسى اپيدميولوژى هيچ ارتباط مشخصى در بقاى پنج 
حاملگى نهايتا  حاملگى با غير  بيماران ملانوما در حالات  ساله 

. (Melanoma Res 2006 Dec).يافت نشد

اهداف و فرضيات : 

روى  بر  گيرنده  داراى  دو  هر   ER هاى  گيرنده  كه  آنجا  از 
هسته اند ، اخيرا مشخص گرديده است كه هر دو پروتئين هاى 
گيرنده ER-α  و ER-β  داراى درجات بالاى تشابه در دامنه 
دامنه  در  آنها  تفاوت  ولى  هستند  هسته   DNA به  اتصال 
 Binding – دامنه  از  كمتر  مقادير  به  و    N-Terminal

Lignad است.
17-β- اين تفاوت ها پيشنهاد مى كند كه استروژن ها چون

Estradiol  در واقع داراى عملكرد هاى مستقل بر روى تنظيم 
ژن در سلول هاى هدفمى باشند. مطالعات گذشته روشنگر آن 
 ER – و يا افزايش نسبت ER – β بوده است كه كاهش بيان
α : ER – β در تومور هايى مانند سينه ، تخمدان ، كولون و 
پروستات به شكل معنى دارى وجود دارد . هدف اختصاصى آن 

است كه اين امر در مورد ملانوما نيز روشن گردد.
براى  اضافى  هزينه  به  توجه  با  آيا  كه  اينجاست  سئوال  اما 

بيمار تا چه حد اين آزمون (IHC) كمك كننده است؟
اهداف كلى اين مطالعه بنابراين شامل بر :

مقايسه ER – β در ملانوسيت هاى خوش خيم و بد   .1
خيم در دو گروه جنسى . 

هاى  ملانوسيت  در   ER-α: ER-β نسبت  مقايسه   .2
خوش خيم و بدخيم.
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مقايسه بيان ER در سلول هاى كراتينوسيت در خال   .3
ها و ملانوماى بدخيم.

 Clark  ) سطوح  نظر  از  ملانوما  عمق  بين  ارتباط   .4
level) و بيان دامنه هاى ER است

روش و تكنِيك و نحوه اجراى مطالعه:

نوع مطالعه: مقطعى
بررسى  و  پرونده  طريق  از  اطلاعات:  آورى  جمع  تكنيك 

پاتولوژى

 نحوه اجراى مطالعه : 

تمامى نمونه ها از بيماران با نمونه هاى ملانوماى بدخيم و 
خال هاى ملانوستيك در طى پنج ساله گذشته انتخاب گرديد. 
همانطور كه در جدول اشاره شده است نمونه ها شامل بر يازده 
بيمار با ملانوما ( 9 مرد و 2 زن ) و ده بيمار با خال ملانوستيك 
خال  زن  بيمار  يك  و  مرد  بيمار  يك  كه   ( زن   7 و  3مرد   )

ملانوستيك مادرزادى داشته اند.
تمامى نمونه هاى پاتولوژى با فرمالين فيكس و  تحت پروسه 
مربوطه نهايتا با برش هاى به ضخامت 4 ميكرومتر بريده شده 

بودند. 
بيوپسى  هاى  نمونه  از   H& E مرسوم  رنگ  اسلايدهاى 
پوستى كه پارافين زدايى شده و با غلظت هاى نزولى از اتانول 

هيدراته گرديده بودند، تهيه گرديد.
محلول  در  اسلايدها  دادن  قرار  توسط  به  ژنى  آنتى  بازيافت 
  C °97حدود 6 و در حرارت PH بافر سيترات 10 ميكرو مول با

براى 40 دقيقه انجام شد. 
سپس اسلايدها در حرارت اطاق در پراكسيد هيدروژن %3 

در آب مقطر براى 10 دقيقه قرار داده شد.
پس از بلوكاژ ،آنتى ژن هاى اختصاصى توسط سرم اسبى، 
نمونه ها براى 30 دقيقه در حرارت اطاق در مجاورت آنتى بادى 
 ER-β-C-Lerminus  ) توپ  اپى  عليه  موشى  مونوكلونال 
 ( Novocastra , Uk , Ud از شركت Clone EMRO2
يعنى همان كيت مورد استفاده در دانشگاه فلورانس بكار گرفته 

شد.
نتايج مشخصا به شكل رنگ آميزى هسته ها و با توجه به 
درصد كل هسته سلول هاى رنگ شده مورد تحليل قرار گرفت، 
 ، I به طورى كه موارد كمتر يا مساوى 20%، به عنوان درجه
موارد 21%-50% ،  به عنوان درجه II و موارد بيش يا مساوى 

50%، به عنوان درجه III تلقى شدند.

يافته ها : 

با  فرد   10 و  بدخيم  ملانوسيتيك  ضايعات  با  بيمار  يازده 
ضايعات ملانوسيتيك خوش خيم وارد مطالعه شدند. مشخصات 

دموگرافيك بيماران در (جدول 1) آمده است. 
با استفاده از آزمون t، تفاوت آمارى معنى دارى بين ميانگين 
سنى بيماران با ضايعات ملانوسيتيك بدخيم و افراد با ضايعات 

.(p= 0/15) ملانوسيتيك خوش خيم مشاهده نشد
از 11 بيمار با ضايعات ملانوسيتيك بدخيم، شاخص كلارك 
در 1 بيمار (9/1%) در سطح 2، در 2 بيمار (18/18%) در سطح 
3، در 4 بيمار (36/36%) در سطح 4 و در 4 بيمار (%36/36) 

در سطح 5 قرار داشت. 
شاخص  بدخيم،  ملانوسيتيك  ضايعات  با  زن  بيمار   3 از 
كلارك در يك بيمار در سطح 2، در يك بيمار در سطح 4 و در 
يك بيمار در سطح 5  و از 8 بيمار مرد با اين ضايعات، شاخص 
كلارك در 2 بيمار در سطح 3، در 3 بيمار در سطح 4 و در 3 

بيمار در سطح 5 قرار داشت. 
 Spearman) اسپيرمن  همبستگى  ضريب  از  استفاده  با 
سطح  بين  دارى  معنى  رابطه   (correlation coefficient
شاخص كلارك و سن بيماران با ضايعات ملانوسيتيك بدخيم 

  .(p=0 /36و Rho =0/31) مشاهده نشد
رنگ  شدت  بدخيم،  ملانوسيتيك  ضايعات  با  بيماران  در 
پذيرى ملانوسيت در 6 بيمار (545%/54) در سطح 1+  و در 5 
بيمار (45/455%) در سطح 2+ و همچنين در اين بيماران شدت 
رنگ پذيرى كراتينوسيت در 4 بيمار (36/364%) در سطح 1+، 
در 4 بيمار (36/364%) در سطح 2+ و در 3 بيمار (%22/773) 

در سطح 3+ بود.
رنگ  شدت  خوش خيم،  ملانوسيتيك  ضايعات  با  افراد  در 
پذيرى ملانوسيت در 3 بيمار (30%) در سطح 2+ و در 7 بيمار 
(70%) در سطح 3+ و همچنين در اين افراد، شدت رنگ پذيرى 
كراتينوسيت در 2 نفر (20%) در سطح 2+ و در 8 نفر (%80) 

در سطح 3+ بود.
با استفاده از آزمون ناپارامترى رتبه-علامت دار ويلكاكسون 
دارى  معنى  اختلاف   (Wilcoxon signed-rank test)
بين شدت رنگ پذيرى ملانوسيت و كراتينوسيت در بيماران با 

 .(p=0/19) ضايعات ملانوسيتيك بدخيم مشاهده نشد
بين  دارى  معنى  تفاوت  آزمون  اين  از  استفاده  با  همچنين، 
شدت رنگ پذيرى ملانوسيت و كراتينوسيت در افراد با ضايعات 
 .(p-value = exact 1) ملانوسيتيك خوش خيم مشاهده نشد
Mann-) من-ويتنى  ناپارامترى  آزمون  از  استفاده  با 

شدت  ميزان  در  معنى دارى  كاهش   ،(Whitney-U-test
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ملانوسيتيك  ضايعات  با  بيماران  در  ملانوسيت  رنگ پذيرى 
شد  مشاهده  خوش خيم  ضايعات  با  افراد  به  نسبت  بدخيم 

.(p =0/0002)
رنگ پذيرى  شدت  ميزان  در  معنى دارى  كاهش  همچنين،   
كراتينوسيت در بيماران با ضايعات ملانوسيتيك بدخيم نسبت 

 .(p =0/017) به افراد با ضايعات خوش خيم به وجود آمد
در بيماران با ضايعات ملانوسيتيك بدخيم، تفاوت معنى دارى 
در ميانگين سنى بيماران با شدت رنگ پذيرى ملانوسيت سطوح 
1+ و 2+ وجود نداشت (p=0/40). همچنين آزمون كروسكال-

در  را  معنى دارى  آمارى  تفاوت   (Kruskal-Wallis) واليس 
سطوح  ملانوسيت  رنگ پذيرى  شدت  با  بيماران  سنى  ميانگين 

 .(p=0/40) 1+، 2+ و 3+  نشان نداد
در 11 بيمار با ضايعات ملانوسيت بدخيم، تفاوت معنى دارى 
و  زنان  گروه  دو  در  ملانوسيت  رنگ پذيرى  شدت  ميزان  بين 

 .(p =0/55) مردان مشاهده نشد

بحث و نتيجه گيرى 

يافته هاى فوق حاكى از آن است كه بيان گيرنده استروژن 
در  و  يابد  مى  كاهش  بدخيم  هاى  ملانوسيت  در   ER-β بتا 
صورتى كه در ملانوسيت هاى حاصل از خال ها عمدتا بالاست. 
گروه هاى مختلف Clark بطور  همينطور در ملانوسيت هاى 
ميزان  از   ....... عمق  افزايش  و  يافتن  شدت  با  عمدتا  مشخصى 

شدت گيرنده فوق كاسته مى شود.
در  تناسبى  چنين  وجود  از  حاكى  فوق  موارد  كليه  ارزيابى 

مورد سلول هاى كراتينوسيت نيز مى باشد.
از طرفى در گروه خال هاى خوش خيم ، دو مورد خال هاى 

مادرزادى  نيز همراه كاهش شدت رنگ پذيرى بوده اند.
جنس،  مانند سن و  متغير ها  ساير  گيرنده ها با  اين  وجود 

ارتباط معنى دارى نداشته اند.
همينطور با وجود يكسانى نمونه ها از نظر دامنه آلفا استروژن 
ER-α با توجه به كاهش دامنه B در نمونه هاى با ملانوسيت 

بدخيم به نظر مى رسد كه نسبت
  ERβ : ERα در ضايعات بدخيم كاهش نسبى دارند.

ها  كراتينوسيت  روى   ER-β دامنه  بررسى  در  طرفى  از 
مشخصا شدت رنگ پذيرى در اكثر موارد خال هاى ملانوسيت 

در هسته سلول ها حداكثر و در ملانوماى بدخيم كمتر است.
بطور خلاصه مى توان گفت ER-β را عامل مهمى در روند 
و گسترش سلول هاى ملانوسيتى بدخيم تلقى و به عنوان يك 

عامل پيش بينى كننده مستقل پيشنهاد نمود.
اين  مورد  در  بيشتر  نمونه  تعداد  با  بيشترى  تحقيقات  قطعا 

ضايعات و انواع ديگر ضايعات مشابع ،براى اثبات اين نظر مورد 
نياز است.
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ضمائم:

Table 1. demographic characteristics
Age, years
   Malignant melanocytic lesions 54.54 ± 21.06 (range 782-/median=51)
   Benign melanocytic lesions 43.10 ± 13.24  (range 2264-/median=40.5)
Malignant melanocytic lesions
   Age, years 
      Female 66.67 ± 14.57  (range 5077-/ median=73)
      Male 50 ± 22.  (range 782-/ median=51)
Benign melanocytic lesions
   Age, years 
      Female 39.43 ± 12.87  (range 2261-/median=39)
      Male 51.66 ± 11.59  (range 4164-/median=50)
   Sex, no. (%)
      Female      10 (47.62%)
      Male  11 (52.38%)
Malignant melanocytic lesions
   Sex, no. (%)
     Female      3 (27.27%)
     Male  8 (72.73%)
Benign melanocytic lesions
   Sex, no. (%)
     Female      7 (70%)
     Male  3 (30%)

جدول 2. شدت رنگ پذيرى ملانوسيت ها و كراتينوسيت ها بر اساس گروه بيماران

شدت رنگ پذيرى ملانوسيتشدت رنگ پذيرى كراتينوسيت
Malignant melanocytic lesions, no. (%)

4 (36.364 %)6 (54.545 %)1+

4 (36.364 %)5 (45.455 %)2+

3 (22.773 %)0 (0 %)3+

Benign melanocytic lesions, no. (%)

0 (0 %)0 (0 %)1+
2 (20 %)3 (30 %)2+

8 (80 %)7 (70 %)3+


