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 مقاله مروری 

 
 شناسایی، پیشگیری و مدیریت درمان در مقاومت پلاکتی

 
 3یاری ، فاطمه1سعیده میلانی

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

ونولوژیکک  نولوژیک باشد. در موارد غیر ایمونولوژیک و غیر ایموتواند ناشی از عوامل ایم مقاومت پلاکتی می
باشد برطرف گردد. در مقاومت پلاکتی ناشی از عوامل  وجود بیماری می بروز مقاومت که معمولاً بایستی منشاء

کارهای  کنند. بررسی راه ژن بیگانه نقش ایفا می های دارای آنتی تولیدی ضد پلاکتهای  بادی آنتی، نولوژیکوایم
 بود.نولوژیک از اهداف این مطالعه ودخیل در شناسایی و پیشگیری از مقاومت پلاکتی ایم

 ها روش مواد و
هکای   پلاککت هکای انتاکا     روش ،مورد استفاده در شناسایی مقاومت پلاکتکی  های آزمایشاین مقاله به مرور 

تزریک    هکای  . این کار با جستجوی کلید واژهپرداخته استاین بیماری  چنین پیشگیری و مدیریت سازگار، هم
 Science Directهکای اطلاعکاتی    بانکک  در بکادی  افزایش تصکیی  شکده و آلکوآنتی    ،پلاکت، مقاومت پلاکتی

،PubMed Medline ،SID ،Scopus  وMagiran  عدد از  66انجام شد که در نهایت از  مقاله مرتبط 111از بین
 ها در نوشتن این مقاله استفاده گردید. آن

 ها يافته
باشکد   مکی  HLA بکادی ضکد   تولید آلوآنتی ،نولوژیک بروز مقاومت پلاکتیوترین دلیل ایم جایی که عمده از آن

توانکد   بادی نیز می آنتیبینی ویژگی  مچ و پیش کراس اهمیت بسیاری دارد. HLAبادی تولیدی ضد  بررسی آنتی
نوگلوبولین وریدی و استفاده از برخی از داروهکا و  وتزری  ایم برای این بیماران انجام پذیرد. تعویض پلاسما،

 گردد. در شرایط اضطراری انجام می نیز ترکیبات،

 ينتيجه گير
پیشکگیری، درمکان و     های سازگار، به روند های شناسایی مقاومت پلاکتی و پلاکت بررسی میزان کارآیی روش

 مدیریت هر چه بهتر این بیماری کمک بسیاری خواهد نمود.

 ها بادی آنتی، ایمونوگلوبولین ،تزری  پلاکت :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 42/01/89: تاريخ دريافت
 88/  42/3: تاريخ پذيرش

بیوتکنولوژی پزشکی ـ استاديار مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ـ صندوق  PhDمؤلف مسئول:  -0
 02442-0021پستی: 

4- PhD  ايمونولوژی ـ استاد مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران 
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  مقدمه 
ای هســتند کــه از  هــای فا ــد هســته هــا ســ ول پلاکــت    

گیرنـد   های موجود در مغز استخوان منشا می مگاکاريوسیت
ــرمی      ــون، ت ــاد خ ــتاز، انوق ــی در هموس ــم مهم و  و نق

بیم از چهار دهه است کـه   (.0)ترومبوزيس بر عهده دارند
. بـا  (4)گردد ها جهت مصارف ک ینیکی استفاده می از پلاکت

ای جدی است کـه ممکـن    اين حال مقاومت پلاکتی عارضه
. در (3)است در بیماران نیازمند انتقال پلاکت مشاهده گردد

اسـتاندارد  ها پس از تزريق به میزان  اين حالت توداد پلاکت
ايـن بیمـاری بـا عـوارن جـانبی       يابـد.  خود افزايم نمـی 

کاهم بقا و افـزايم   فراوانی مانند افزايم خطر خونريزی،
های بهداشـتی بـه ع ـت افـزايم مـدت       های مرا بت هزينه

ثر بـودن انتقـال   ؤ. میـزان م ـ (2)بستری بیماران همراه اسـت 
 Corrected)با محاسبه افزايم تصحیح شـده  پلاکت عمدتاً

Count Increment  ؛CCI )ــی ــین م ــردد توی ــزايم (2)گ . اف
يک ساعت پس از  L  /018×2( کمتر ازCCIتصحیح شده، )

دريافت پلاکت آن ه  در دو نوبـت متـوالی تحـت عنـوان     
 شود. مقاومت پلاکتی شناخته می

توانــد در دو  دلايـ  اصـ ی بـروز مقاومـت پلاکتـی مـی          
وارد( و غیـر  نولوژيک)يـک سـوک کـ  م ـ   وبنـدی ايم  تقسی 

تفـاوت بـین    نولوژيک)دو سوک ک  موارد(   رار گیـرد. وايم
نولوژيک به لحاظ ونولوژيک و غیر ايمومقاومت پلاکتی ايم

دهـی بیمـاران و    گیری مقاومت، نحوه پاسخ چگونگی شک 
هـــــای مـــــورد اســـــتفاده در شناســـــايی  آزمـــــايم

ــی   ــت پلاکت ــوا مقاوم ــن دو ن  .(0)جــدول (4-8)اســتاي
مقاومت پلاکتی ناشی از تولید آنتی بادی ضد پلاکت هـای  

تــرين دلايــ  بــروز  يکــی از عمــده ،بــا آنتــی ژن ناســازگار
ايجاد پاسخ  و نولوژيکومقاومت پلاکتی ناشی از دلاي  ايم

باشد.  رار گـرفتن در   می HLAهای  ژن آلوايمنی بر ضد آنتی
ضـد   بـادی  و تولید آلوآنتی HLAهای بیگانه  ژن مورن آنتی

های خونی و  وردهآيند بارداری، انتقال فرآدر فر ها عمدتاً آن
 افتد.  پیوند عضو اتفاق می

ــر ضــد         ــی ب ــاد پاســخ ايمن ــز ايج ــوارد نی در برخــی م
( و يـا تولیـد   Human Platelet Antigenهای پلاکتی) ژن آنتی
زمان با درصـدهايی   به طور ه  HPAو  HLAبادی ضد  آنتی

ــا ــايین در ايجـ ــیار پـ ــاهده بسـ ــی مشـ د مقاومـــت پلاکتـ
 .(01)گردد می
 

 :نولوژيکوهای شناسايی مقاومت پلاکتی ايم آزمايم
ــاوتی جهــت تشــخی    تســت     ــای آزمايشــگاهی متف ه

انـد   نولوژيک طراحی گرديـده وايم ءمقاومت پلاکتی با منشا
ژن هـدف   ها، سرک بیمار با آنتی که در هر کداک از اين روش

گرديــده تــا حضــور   موجــود در فــرد دهنــده انکوبــه    
ها مشخ  گردد. با ايـن وجـود، تـاکنون يـک      بادی نتیآآلو

آزمون استاندارد جهت تشخی  مقاومت پلاکتی که اجماا 
گـزارش نشـده    همگانی در مـورد آن وجـود داشـته باشـد    

   .(00)است

 
 ایمونولوژیک و غیر ایمونولوژیکتی : تفاوت بین مقاومت پلاک1جدول 

 

 مقاومت پلاکتی غیر ایمونولوژیک مقاومت پلاکتی ایمونولوژیک 

 گیری شک نحوه 
 ABOناسازگاری 
 I (81%-91%)کلاس  HLAناسازگاری 

 (%01-%41های پلاکت انسانی) ژن ناسازگاری آنتی

، خونريزی شديد،  DICتب، سپسیس، اسپ نومگالی، 
 مصرف برخی داروها مث  آمفوتريسین ب

 دهی نحوه پاسخ
يک ساعت پس از انتقال پلاکت، پاسخ طبیوی نسبت 
به افزايم توداد پلاکت وجود دارد اما غالباً در طی 

 گردد.  ساعت به میزان پايه اولیه خون باز می 42

يا افزايشی در توداد  ،يک ساعت پس از انتقال
افتد يا اين افزايم بسیار ناچیز  اتفاق نمیها  پلاکت

 باشد. می

 های شناسايی تست
های  بادی های آنتی ، آزمايم HLAهای  آزمايم

بادی پلاکتی مرتبط با  های آنتی پلاکتی و آزمايم
 دارو

(، کشت خون يا ادرار و di-dimerيمر)اد  ـ دی
 های عم کرد کبد آزمايم
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 های مورد استفاده در شناسایی مقاومت پلاکتی ایمونولوژیک : آزمایش3جدول 
 

 منبع ها میدودیت مزایا نیوه انجام آزمایش اساس آزمایش روش

 الايزا
های رنگ  واکنم

 سنجی

بررسی سرک يا پلاسمای 

بادی  بیماران جهت حضور آنتی

)و  HLAهای  ژن ضد آنتی

 های پلاکتی( ژن آنتی

ترين  * يکی از عمده

 های شناسايی روش

 * آسان بودن

 * سرعت بالا

عدک توانايی در تفکیک 

کلاس  HLAهای  ژن آنتی
I 

(04) 

 بیدهای با پايه
 luminex (Luminex-

Based Bead Assays) 

ف وسايتومتری و 

تکنولوژی 

 لومینکس

* انکوباسیون سرک بیمار با 

های  ژن بیدهای حاوی آنتی
HLA 

هیومن  آنتی IgG* اضافه کردن 

 ه با مواد ف وروکروکگکونژو

های حاص   * بررسی سیگنال

بادی  از بیدهای حاوی آنتی

متص  به ف وروکروک به وسی ه 

 دستگاه ف وسايتومتر
 

 * حساسیت بالا

بادی  * شناسايی آنتی

HLA های  ژن ضد آنتی

 IIو  Iکلاس 

تویین خصوصیت   *

 بادی آنتی

 

 

 

 

* فوال شدن سیست  

بادی  کمپ مان توسط آنتی

دارای تیتر بالا و متص  به 

بید و منفی کاذب يا 

 های متقاطع واکنم

* احتمال دناتوره شدن 

در طی  HLAهای  ژن آنتی

 پروسه ساخت بید

 

 

(41-03) 

CDC 
(Complement-

Dependent 
Cytotoxicity) 

سازی  فوال

 کمپ مان

* مجاور نمودن سرک بیمار با 

 سوسپانسیون لنفوسیتی

ردن سرک فوال * اضافه ک

 کمپ مان انسانی يا خرگوشی 

* فوال کردن کمپ مان و لیز 

ها در صورت اتصال  س ول

های بیمار به  بادی آنتی

 ها لنفوسیت

ها زير  * مشاهده س ول

   میکروسکوپ موکوس

* روش استاندارد 

ضد  بادی شناسايی آنتی
HLA 

 

* ناتوانی در شناسايی 

و  IgG2های  بادی آنتی

IgG4  به ع ت عدک

ها در  بادی توانايی اين آنتی

 فوال کردن کمپ مان

* عدک توانايی در رديابی 

های با تیتر  بادی آلوآنتی

 پايین

(43-40 ،

8) 

PCR 
(Polymerase Chain 

Reaction) 

های  واکنم

مراز  ای پ ی زنجیره

و تشخی  

 مولکولی

مورفیس  ژنتیکی  بررسی پ ی

های مخت ف به  مرتبط با آل 

 وسی ه:

* هیبريداسیون با پرايمرهای 

تکثیرکننده اختصاصی 

 Sequence( SSPسکانس)

Specific  

* هیبريداسیون با 

های اختصاصی  الیگوپروب

-Sequence( SSOسکانس )

Specific Oligonucleotide 

مستقی  وابسته به  گ* تايپین

 Sequencing( SBTسکانس )

Based Typing HLA 

توانايی بهتر در 

شناسايی برخی از 

های پنهان يا  ژن آنتی

جا در مقايسه با  نابه

 هايی مانند الايزا روش

وجود خطا در اين روش 

 در فرکانس پايین
(44-42) 
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ايمونوف ورسنت 
چسبندگی پلاکت 

(PAIFT )– Platelet 

Adhesion 
Immunofluorescence 

Test 

های  واکنم
 ايمنوف ورسانس

مجاور نمودن سرک بیمار به 
های سوار شده بر روی  پلاکت

ای، اضافه کردن  سطوح شیشه
انسانی کونژوگه  IgGبادی  آنتی

با مواد ف ورسنت و مشاهده در 
 زير میکروسکوپ ف ورسنت 

* حساسیت بیشتر 
روش در مقايسه با 

CDC  
* رديابی آنتی 

برابر  3-4هايی با  بادی
تر در مقايسه  تیتر پايین
 CDCبا روش 

روش مناسب   *
مچ  جهت کراس

 پلاکتی

حساسیت آن از 
هايی مانند  روش

تر  ف وسايتومتری پايین
 است

49 ،41 

های  بادی تثبیت آنتی
منوک ونال اختصاصی 

های  ژن آنتی
 (MAIPAکتی)پلا

Monoclonal 
Antibody-Specific 
Immobilisation of 
Platelet Antigens 

های رنگ  واکنم
 سنجی

*مجاور نمودن پلاکت با 
 سرک بیمار

* اضافه کردن آنتی بادی 
منوک ونال موشی ضد اپی 
توپ های مخت ف 
 گ یکوپروتئین تحت مطالوه

* لیزکردن پلاکت ها و آزاد 
 HLAسازی 

به پ یت های  HLA* انتقال 
 IgGحاوی آنتی بادی ضد 

 موشی
* اضافه نمودن آنتی بادی 

انسانی متص  به  IgGضد 
 آنزي 

* اضافه کردن سوبسترا و 
 مشاهده تغییرات رنگی

* روشی بسیار 
خوب جهت بررسی 

 HLAهای  بادی آنتی
 مچ پلاکتی و کراس

* دارا بودن 
حساسیت بالا در 
مقايسه با روش 

CDC 

يی تست در * عدک توانا
ارائه نتايج درست در 
صورت بالا بودن تیتر 

 بادی در سرک  آنتی
 4بری در حدود  * زمان
 ساعت

سازی  * نیازمند آماده
 های مخت ف میکروپ یت

48 ،44 

 
هـای مـورد اسـتفاده جهـت شناسـايی       آزمـايم ترين  عمده

،  luminexمقاومت پلاکتی شام  الايزا، بیـدهای بـر مبنـای    
ای  هـای زنجیـره   ، واکـنم  (CDC)سمیت وابسته به کمپ مان

 (PAIFT)ايمنوف ورسنت چسبندگی پلاکـت (، PCR)مراز پ ی
هـای   ژن نوک ونال اختصاصی آنتـی وهای م بادی و تثبیت آنتی

 (.4)جدول باشند می (MAIPA)پلاکتی
 

  ها روشمواد و 
های مـورد اسـتفاده در شناسـايی     اين مقاله به مرور آزمايم
هـای سـازگار،    های انتخاب پلاکـت  مقاومت پلاکتی، روش

چنین پیشگیری و مديريت اين بیمـاری پرداختـه اسـت.     ه 
های تزريق پلاکت، مقاومت  اين کار با جستجوی ک ید واژه

هـای   بادی در بانـک  آلوآنتیپلاکتی، افزايم تصحیح شده و 
ــاتی   Science Direct ،PubMed Medline ،SIDاطلاعـــ

،Scopus  وMagiran  مقاله مرتبط انجاک شد کـه   011از بین
ها در نوشتن اين مقالـه اسـتفاده    عدد از آن 44در نهايت از 

 گرديد.
 

 ها يافته
 :مديريت بیماری

هـای ضـد    بادی های مخت فی جهت  شناسايی آنتی روش    
HLAکه شام  بررسی سازگاری  ، وجود داردHLA HLA) 

(matching، مچ) کراس(Cross matching بینی ويژگی   و پیم 
 باشد. ( میAntibody Specificity Predictionبادی) آنتی
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 :HLA (HLA Matching)سازگاری 
 HLAکننـد.   را بیـان مـی   Iکـلاس  HLAها فقـط   پلاکت    

 HLA-Cو  HLA-A  ،HLA-Bهـای   ژن شام  آنتـی  Iکلاس 
بـه خـوبی روی    HLA-Cجايی کـه   از آن(. 31، 30)باشد می

بـه عنـوان عامـ  مهمـی در بـروز       ،گردد ها بیان نمی پلاکت
 (.9)شـود  در نظر گرفته نمی HLAمقاومت پلاکتی ناشی از 

HLA-D  وHLA-DR هــا موجــود  نیــز روی ســطح پلاکــت
لحاظ سازگاری برای ها فقط از  در نتیجه پلاکت، باشند نمی

ــوس ــای  لوک ــرار    HLA-Bو  HLA-Aه ــی   ــورد بررس م
بندی میزان سازگاری بر مبنای درجـات   . طبقه(34)گیرند می
A ، BU  ،BX  ،C  ،D  و R (33)پـــذيرد  انجـــاک مـــی. 

هايی با درجات بالای سازگاری دارای بقای بیشتری  پلاکت
  .(3)جدول باشند پس از انتقال می

 
پلاکتی بین فرد گیرنده و  HLA: درجات سازگاری در 3جدول 

 دهنده
 

 درجه سازگاری تعریف

 A ژن سازگار هستند آنتی 2هر 

ژن سازگار هستند چهارمی ناشناخته  آنتی 3
 باشد می Blankيا 

BIU 

ژن سازگار هستند چهارمی مربوط به  آنتی 3
 گروه واکنم متقاطع است

BIX 

و  Blankژن  آنتی 0 هستند.ژن سازگار  آنتی 4
 دهد ژن آخر واکنم متقاطع می آنتی

B2UX 

ژن  آنتی 0ژن سازگار هستند و  آنتی 3
 است (mismatched)ناسازگار

C 

ژن  آنتی 4ژن سازگار هستند و  آنتی 4
 ( استmismatched)ناسازگار

D 

 R تصادفی

 

پس از تزريق رابطه متناسبی  CCIبین درجه سازگاری و     
کـه باعـ     BUيا  Aهای  با اين حال سازگاری وجود دارد.

% خطـا  41گردند نیز هنوز بـا بـیم از    ترين انتقال می موفق
 (.32)باشند همراه می

 HLAهـای   ژن هـای عمـومی در تمـامی آنتـی     تـوپ  اپی    
مشترک هستند کـه بـه لحـاظ سـرولوژيکی گـروه واکـنم       

ــاطع ــکی  ( Cross-reactive group؛  CREGs)متقـ را تشـ
متو ـق   HLAژن  اهداکنندگان دارای آنتـی  . در(01)دهند می
توداد پلاکـت پـس از    آمیز افزايم موفقیت نیز ،CREGsبه 

گـردد. ايـن امـر بـه ع ـت عـدک        تزريق، بیشتر مشاهده مـی 
به عنوان  CREGsتوانايی سیست  ايمنی بیماران در شناسايی 

، باعـ   CREGsترتیـب،   بـدين  باشد. یهای بیگانه م پروتئین
 گردد.   افزايم ذخیره اهداکنندگان می

   توانند از اهداکنندگان با ار بافتی میـای سازگـه پلاکت    
HLA  تویین تايپ شده غیر خويشاوند يا از اعضای خانواده

آوری گردند. با اين حال، بايستی به حساس شدن  فرد جمع
بنیادی خونساز افراد اهداکننـده  های  بیماران نسبت به س ول

بیمـاری پیونـد ع یـه    (. 32)نیز توجه خاصی موطوف گـردد 
يکــی از  (Graft Versus Host Disease ؛ (GVHDمیزبــان 

باشد. در نتیجه تمامی ترکیبات حتی بـا   همین مشکلات می
ســازگار بايســتی در صــورت امکــان تحــت   HLAوجــود 

سـازگار بـه لحـاظ    هـای نا  پرتودهی نیز  رار بگیرند. پلاکت
سـازگار بـه    HLAکه از اهداکنندگان بـا   ABOهای  ژن آنتی

تنهـا موجـب    ،گردنـد  بادی تزريق می بیماران دارای آلوآنتی
 شـوند  میساعت  42ها پس از  پلاکت % کاهم در توداد43

هـای بـا    ها در صورت نبـود پلاکـت   در نتیجه استفاده از آن
ABO (.34)باشد سازگار،  اب  توجیه می 
تویـین شـده    HLAهـای بـا    از طرف ديگر، تهیه پلاکت    

آزمايشـگاهی ويـژه   های  روشو نیازمند  رب هزينه بر و زمان
تویـین   HLAباشد. هزينه هر بار تهیه کنسانتره پلاکتی با  می

 (.31)اسـت هـای تصـادفی    برابر بیشتر از کنسانتره 2شده ، 
ه شـايد  تویین شد HLAهايی با  بادی شناسايی تاريخچه آنتی

چرا که بیماران ممکـن اسـت    ،برای دراز مدت کافی نباشد
هـای  ب ـی    بـادی  های جديدی تولید کنند يا آنتـی  بادی آنتی

ناپديــد شــوند. بســته بــه فراوانــی و دفوــات انتقــال،       
توانند برای مدت طولانی با ی  می HLA های ضد  بادی آنتی

در مـادرانی کـه سـابقه چنـدين بـارداری       بمانند خصوصـاً 
بـاز   ،ناپديد گردنـد  HLAهای ضد  بادی اند. اگر آنتی داشته

سـازگار و آزمـايم مـنظ      HLAهای با  ه  دريافت پلاکت
 (.9)شود چنان برای اين افراد توصیه می ها ه  بادی آنتی
 دـــمانن رــت های پیچیده راتژیـر، استـای اخیـه در سال    

   یـبین مـرای پیـ، ب HLA Matchmakerافزار  رکـ  نـالگوريت
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 مچ پلاکتی های کراس : مزایا و میدودیت4جدول 
 

 مچ پلاکتی های روش کراس میدودیت مچ پلاکتی مزایای روش کراس

های بزرگ  های مناسب بدون نیاز به پن  شناسايی پلاکت
 تویین تايپ شده HLAاهداکنندگان با 

نیاز به آزمايم کردن واحدهای پلاکتی متودد در بیماران به شدت 
 حساس شده

های مناسب حتی در صورت عدک تویین  امکان شناسايی پلاکت
 فرد گیرنده HLAتايپ 

 پی در های پی آزمايمها به ع ت  ک  شدن ماندگاری پلاکت

بت و بستری بیماران مبتلا به مقاومت پلاکتی هزينه کمتر جهت مرا 
 بادی( يا شناسايی آنتی HLA)عدک نیاز به تویین تايپ 

کنندگان برای  گیری جديد از دريافت ساعت نمونه 14نیاز به هر 
پذيری  های بیشتر به ع ت تغییر در واکنم مچ انجاک کراس

 ها بادی آلوآنتی
( HLAهای ضد  بادی آلوآنتیبادی)علاوه بر  آلوآنتی امکان شناسايی

 های پلاکتی ژن ضد آنتی
 نامشخ  بودن اثر آن بر میزان مرگ و میر و يا خونريزی

ها ظرف چند ساعت  ها و استفاده از آن ثر پلاکتؤانتخاب سريع و م
نیاز به انجاک آزمايم به ازای هر بار انتقال پلاکت و افزايم احتمال  آوری و جمع آزمايمبود از 

های با سازگاری  افزايم ذخیره دهندگان سازگار)استفاده از پلاکت لوايمنی در بیمارانايجاد آ
HLA  درجهC  ياD) 

 
نـوژن در  وهـای ايم  تـوپ  سازگاری پلاکتی با شناسايی اپـی 

 ،بادی به آن دسترسـی دارد  که آنتی HLAنواحی از مولکول 
افــزار  ــادر بــه پیشــگويی  ايجــاد گرديــده اســت. ايــن نــرک

وسـی ه  ه نوژن ب ـوهای ايم توپ با تویین اپی HLAسازگاری 
 هـای  ( در منـاطقی از مولکـول  epletتـايی)  3آمینواسیدهای 

HLA در ايـن   .(39)باشد بادی است می که در دسترس آنتی
 بیمار وارد يک برنامه شده وC و  A ، Bنوا HLA افزار،  نرک

 ( را در epletتايی) 3اسید  شود که بیمار کداک آمینو تویین می
هـای ناسـازگار مشـخ      epletاختیار دارد و بدين ترتیب 

های سازگار منتقـ  شـده در ايـن روش     گردند. پلاکت می
 CCI ها منجـر بـه ايجـاد     آنCREGs بدون در نظر گرفتن 
 (.39)مناسب گرديده است

سازگار بـاز   HLAدر نهايت اگر بیماران پس از دريافت     
انتقـال پلاکـت    ، اب   بولی از خود نشـان ندهنـد   CCIه  

آفرزيس شده از اهداکنندگان تصادفی جهت اين افراد مورد 
 گرفت. استفاده  رار خواهد

 
 :(Cross matchingمچ ) کراس -4

 چـم ـ ار کراســهای سازگ مچ، از پلاکت در روش کراس    
   واــی نـگردد. در اين روش نیاز به شناساي شده استفاده می

HLA بادی تولیدی ضد  بیمار و نوا آنتیHLA  باشـد.   نمـی
هـای   مـچ، اتصـال سـ ول    های انجاک کـراس  ترين روش رايج

ــد    ــاز جام ــز ف  Solid-Phase Red Cell Adherence رم
(SPRCA) (الايــزا ،modified antigen capture ELISA و )

، کـه بیشـتر از   SPRCAباشـد. در روش   يتومتری مـی ف وسا
هـای   پلاکـت  ،گیـرد  ها مورد اسـتفاده  ـرار مـی    ساير روش

حاصــ  از واحــدهای آفــرزيس مخت ــف کــه بــه صــورت 
های  مربوط به پ یت های چاهکاند به  تصادفی انتخاب شده
 هـا  چاهـک سرک بیمـاران بـه    گردند. میکروتیتری متص  می

هـا   اضافه گرديده و پس از انکوباسـیون و شستشـو، بـه آن   
گـردد.   هیومن اضافه می های  رمز پوشیده شده با آنتی گ بول
های اهداکنندگانی که واکنم بـا سـرک بیمـار نشـان      پلاکت
مـچ شـده    هـای سـازگار کـراس    به عنوان پلاکت ،دهند نمی

. مزايـای  (38)گیرنـد  جهت تزريق مـورد اسـتفاده  ـرار مـی    
های اين روش در مقايسه بـا انتقـال    مچ و محدوديت سکرا

HLA (2)جدول (21)، در جدول آمده استسازگار. 
مچ به ع ت آسانی و عدک نیـاز   به طور ک ی روش کراس    

های خون بیمارسـتانی نیـز  ابـ      در بانک ،های بالا به هزينه
باشد. با اين حال اين روش بیشتر جهت مقاومـت   انجاک می

مورد استفاده  ـرار  HPAهای ضد  بادی پلاکتی ناشی از آنتی
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 در بادی آنتی بالقوه جهت تولید های توپ اپی از ای رشته توان می را HLA ها. آلل توپ بادی بر مبنای سازگاری اپی بینی ویژگی آنتی پیش :1شکل 
افراد  های آلل با یک فرد های توپ اپی ممکن است است. شده تشکیل فرد به منیصر یها توپ اپی از ای مجموعه از خاص HLA آلل. گرفت نظر
 تنها)باشد C اهداکننده از زاتر ایمنی( بیمار برای متفاوت توپ اپی چهار) A اهداکننده از HLA تطاب  عدم که رود می انتظار. مشترک باشد دیگر
 .(متفاوت توپ اپی یک

 
هـای   چنین به دلی  نیاز بـه توـداد زيـاد واحـد     گیرد. ه  می

انجـاک   پلاکت آفرزيس شده مربوط به گروه خونی مربوطه،
جـايی   آن از باشـد.  هايی همراه می با محدوديت آزمايم اين
واحد پلاکتی آفرزيس مخت ـف   01سرک بیماران بر ع یه  که

ها، بیشتر  و به ع ت طول عمر کوتاه پلاکت دگرد بررسی می
های خونی بیمارستانی  ادر بـه کنـار گذاشـتن توـداد      بانک

کافی واحدهای آفرزيس پلاکتی بـا گـروه خـونی مربوطـه     
 (.20)باشند نمی آزمايمجهت انجاک 

 
 Antibody Specificityبـادی)  بینــی ويژگــی آنتــی پـیم  -3

Prediction:) 
 بینی لوايمنی، پیمآت ـت مديريـراتژی جهـاست نـسومی    

ــی  ــی آنتـ ــادی) ويژگـ  Antibody Specificity ؛ ASPبـ

Prediction) باشد که شبیه روشی است که بـرای تویـین    می
 (.24)گیرد آلوايمنی ضد گ بول  رمز انجاک می

بـادی، بـا مـچ کـردن بـر اسـاس        بینی ويژگی آنتـی  پیم    
)شـک   شود مـی ( انجـاک  epitope-based matchingتوپ) اپی
ها ساختارهای منظ  اسیدهای آمینه هستند کـه   توپ (. اپی0
هـا   تـوپ  گیرنـد. اپـی   ها هدف  ـرار مـی   بادی وسی ه آنتیه ب

فقـط   HLAژن  تواند اختصاصی بوده و بر روی يک آنتی می
يا توداد بیشـتری   4موجود باشند يا عمومی بوده و بر روی 

ها بر اساس  CREGsوجود داشته باشند.  HLAهای  ژن آنتی
گردنـد و   توپ عمـومی مورفـی مـی    گذاری يک اپی اشتراک

بنـدی   هـای متقـاطع سـرولوژيکی طبقـه     توانند با واکنم می

ای که بر روی میـزان موفقیـت    گردند. با اين حال با مطالوه
يک ساعت پـس از انتقـال بـر     CCIانتقال پلاکت با بررسی 

هـای مـچ شـده     مـچ شـده، پلاکـت    هايی کاملاً روی پلاکت
CREG تـوپ انجـاک    های مچ شده بر اسـاس اپـی   و پلاکت

گرفت، میزان بالاتر موفقیت در انتقال در روش مـچ کـردن   
%( در مقايسه با مچ کردن بر مبنـای  1/93توپ) بر مبنای اپی

CREG (4/43مشاهده گرديد )%(23.) 
ه هــا و نــ تــوپ هــا ضــد اپــی بــادی جــا کــه آنتــی از آن    
مـچ کـردن بـر اسـاس      ،گیرنـد  های کام  شک  مـی  ژن آنتی
رسد. هر چنـد   توپ روش د یق و  اب   بولی به نظر می اپی

 هـای از  توپ اين روش نیاز به توداد زياد اهداکنندگان با اپی
مـچ کـردن بـر     آزمايمجهت انجاک  پیم تویین شده دارد.

سـنجم بیـدهای تـک     تـوپ، ترکیبـی از  روش   اساس اپی
 SAB (Single Antigen Bead ،)Luminex HLA،ژنـی  آنتـی 
مـورد اسـتفاده   HLA Matchmaker همراه با برنامه  I کلاس

ای اسـت کـه    افـزار دارای برنامـه   گیـرد. ايـن نـرک     رار مـی 
بیمـاران را در   HLAهای ضـد   بادی اطلاعات مربوط به آنتی

هـايی   تـوپ  خود داشته و بر آن اساس  ادر به مورفـی اپـی  
 ـاست که  هـا مـورد    بـادی  وسـی ه ايـن آنتـی   ه ممکن است ب

 .  (22، 22)شناسايی  رار بگیرند
هـای   تـوپ  افزار  ادر بـه شناسـايی اپـی    در وا ع اين نرک    
کـه در دسـترس    HLAهـای   ژن نوژن در نواحی از آنتیوايم
افـزار در تویـین تیـپ     اين نرک (.39)باشد بادی است می آنتی

HLA    ــالا ــوحی ب ــطوح وض ــاران در س   resolutionتر )بیم
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Higher   کنـد.   ( در مقايسه با سطوح سـرولوژيکی عمـ  مـی
بـا  HLA محدوديت اين روش هزينه بالا جهت تویین تیپ 

وضوح بالا ه  در بیمـاران و هـ  در اهداکننـدگان پلاکـت     
توپ دشوار بـوده و ممکـن    بینی اپی چنین پیم باشد. ه  می

ان موجـود  های مخت فی برای برخی از بیمـار  توپ است اپی
 باشد.

 

 ها جهت کنترل و درمان مقاومت پلاکتی ساير استراتژی -0
 :برداشتن طحال

 گرچه برداشتن طحال درمان مفیدی برای ترومبوسیتوپنی     
ثر ؤشواهدی دال بـر م ـ  ،باشد ( میAITPاتوايمیون پورپورا )

آلـو   دهی به انتقال پلاکت در افـراد  بودن آن در بهبود پاسخ
 (.24د)ندارايمن وجود 

 
 :(IVIgنوگ وبولین داخ  وريدی)وايم -4

نوگ وبولین داخـ  وريـدی   ودر برخی شرايط، تزريق ايم    
(IVIg )Intravenous immunoglobulin ، کـاری   به عنوان راه

جايگزين جهت درمان بیماران مبـتلا بـه مقاومـت پلاکتـی     
توانـد بـه عنـوان     باشد. با اين حال، اين روش نیـز نمـی   می

درمان اص ی برای بیماران آلوايمن مورد استفاده  رار بگیرد. 
زمــايی تصــادفی در مقايســه بــا گــروه کنتــرل آدر يــک کار

،  IVIgکننـده   کننده دارو نما، افراد دريافـت  آلوايمن دريافت
افزايم  IVIGساعت( پس از تزريق  42ساعت)و نه  0تنها 

درمـان  خود نشان دادنـد. در نتیجـه ايـن     CCIموناداری در 
سـازگار   HLAهای با  تواند جايگزين استفاده از پلاکت نمی
 (.32)باشد

 
 : Aستون پروتئین  -3

 Immunoadsorption (IA)) فرزيس جذب ايمنی پلاسما    

plasmapheresis)     بـــا اســـتفاده از ســـتون پـــروتئینA 
های درمـان بیمـاران    ها نیز يکی ديگر از روش استافی وکوک

مخت فـی جهـت    های هپلاکتی است. مطالومبتلا به مقاومت 
کاربرد اين روش در درمان اين بیماران انجاک گرديده است. 

بیمـار مبـتلا بـه     01ای بـر روی   به عنوان مثـال در مطالوـه  
باعـ  بهبـود    Aمقاومت پلاکتی، درمان با سـتون پـروتئین   

 (.32)بیمار گرديده است 4دهی در  پاسخ

 :آمینوکاپريوئیک اسید -2

آمینوکاپريوئیـک اسـید نیـز      فیبريونولیتیـک،  ترکیب آنتی    
برای درمان خونريزی در بیماران مبتلا به ترومبوسیتوپنی بـا  

ايـن ترکیـب بـا چسـبیدن بـه       موفقیت انجـاک شـده اسـت.   
گیـرد.   مولکول پلاسمینوژن، ج ـوی تجزيـه فیبـرين را مـی    

دهند که اين ترکیب،  اب یت اسـتفاده بـه    نشان می ها همطالو
عنوان درمان کمکی در بیماران مبتلا به مقاومـت پلاکتـی را   

 (.21-28)دارد
 
 :تزريق پلاکت در مقیاس زياد -2

تزريـق   ،کارهای درمان مقاومت پلاکتی يکی ديگر از راه    
 هـای  هدر مطالو باشد. مقادير بالای پلاکت به اين بیماران می

لـو  آچنین مطالوه بر روی دو بیمار بـه شـدت    حیوانی و ه 
هـا   بادی نتیآها جهت جذب آلو ايمن، تزريق گسترده پلاکت

های بودی پلاکت و علائـ    باع  بهبود موناداری در تزريق
خونريزی گرديده است. اين استراتژی در شرايط اورژانـس  

جهـت  طـع    ،زمانی که پلاکـت سـازگار موجـود نباشـد     و
تزريـق   .(21)تواند مـورد اسـتفاده  ـرار گیـرد     خونريزی می

ساعت نیز در بیمـاران   42ها در طی  سته و مداوک پلاکتآه
با مقاومت پلاکتی شديد در مورن خطر خونريزی، با ايـن  

ها از تخريب وابسته بـه سیسـت     فرن که بخشی از پلاکت
ايمنی ممانوـت بـه عمـ  آورده و محـ  خـونريزی را پـر       

 با موفقیت همراه بوده است. ،کنند می
 
  :فوال شده 1فاکتور  -4

فوال شده نوترکیب نیز جهت مهـار   1استفاده از فاکتور     
بادی،  خونريزی در بیماران مقاومت پلاکتی ناشی از آلوآنتی

 (.2)با موفقیت همراه بوده است
توويض پلاسما و جايگزينی آن با پلاسمای تـازه فريـز       
 باشد.  آخرين راه ح  در وضویت اورژانسی می ،شده

ــ       ــدت رژي ــا    در دراز م ــان ب ــ  درم ــی مث ــای داروي ه
و کورتیکواسـتروئیدها باعـ     CD20هـای ضـد    بـادی  آنتی

 .(21)گردد ها می بادی ها و اتوآنتی بادی کاهم آلوآنتی
 

   :پیشگیری و مديريت بیماری
 ای پیشگیری در ــه   مکانیس ـاری شامـت بیمـمديري      
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های  های خونی و مکانیس  وردهآبالادست در هنگاک تهیه فر
باشـد.   های خون بیمارستانی مـی  پايین دست در سطح بانک

هـای  ب ـی بـه     در کنار سطوح پايین دسـت کـه در بخـم   
فاز پیشگیری نیز از اهمیت به سـزايی   ،اهمیت آن اشاره شد

در مديريت مقاومت پلاکتی برخوردار است. اين فاز شـام   
هـا   تـرين آن  کارهای مخت فی است کـه دو مـورد از مهـ     راه

ها بلافاص ه پس از تهیه خون و  بـ    شام  حذف لکوسیت
 ABOسازی و ديگری توجه بـه بحـ  سـازگاری     از ذخیره

تواننــد بــر روی  پلاکتــی اســت. هــر دوی ايــن مــوارد مــی
هــای ايمنولــوژيکی  دهــی پلاکتــی در طــی مکانیســ  پاســخ

ــ     ــوان عوام ــه عن ــه بايســتی ب ــوده و در نتیج ــذار ب تاثیرگ
ده مقاومـت پلاکتـی مـد نظـر  ـرار      نولوژيک ايجاد کننوايم

 بگیرند.
 

 :(Leukoreductionحذف لکوسیت )
يکــی از دلايــ  افــزايم ايمنــی زايــی پلاکتــی در          

هـای اهداکننـدگان در    کننـدگان، حضـور لکوسـیت    دريافت
هـا   جـايی کـه لکوسـیت    آن از باشـد.  واحدهای پلاکتی می
کنند و  را بیان می Iکلاس HLAهای  ژن میزان زيادی از آنتی

منجـر   ،باشـند  ها بر روی پلاکت نیز موجود مـی  ژن اين آنتی
گردنـد. در   مـی  HLAهای  ژن آنتی به ايجاد پاسخ ايمنی ضد
کارهـای عمـده جهـت     ها يکی از راه نتیجه حذف لکوسیت

 (.20)رود مديريت بیماری مقاومت پلاکتی به شمار می
هـا يکـی از عوامـ  عمـده      کـه لکوسـیت   آگاهی از اين    

هـايی جهـت    روشباع  ايجاد  ،هستند HLAحساسیت به 
با پرتودهی با اشوه  HLAهای حاوی  غیر فوال کردن س ول

UVB های گ بول  ها از کنسانتره يا کاهم و حذف لکوسیت
علاوه بـر کـاهم    .(24-22)ها گرديده است  رمز و پلاکت

خونی  در ترکیبات  ،کاهم لکوسیت HLAحساس شدن به 
هـا  ـادر بـه     گیـرد. لکوسـیت   به دلاي  ديگری نیز انجاک می

های داخـ  سـ ولی ماننـد سـیتومگالوويروس      حم  پاتوژن
(CMV)   ــک ــروس لنفوتروفیـ ــانی)T و ويـ ( HTLVانسـ

هـا و   چنـین  ـادر بـه رهـا کـردن سـايتوکاين       ه  .باشند می
باشـند کـه    نولوژيک فوال به اجزای خون مـی وترکیبات ايم
هـای فیبري ـی يـا آلرژنـی ناشـی از انتقـال        نممنجر به واک

های حـذف   . سانتريفیوژ افترا ی يکی از روش(44)گردد می

باشد کـه خـون کامـ  را بـه گ بـول  رمـز،        ها می لکوسیت
بنـدی   کـوت بـین ايـن دو بخـم     پلاسما و لايه شـبه بـافی  

کـوت حـاوی بخـم عمـده      ايـن لايـه شـبه بـافی     کند. می
با توسـوه سـانتريفیوژ افترا ـی،    بودها  باشد. ها می لکوسیت

های  رمز فا د لکوسیت به دست  روشی جهت تولید گ بول
، فی ترهـای چسـبنده لکوسـیتی بـه     0891در سال  (.22)آمد

هـا مطـرح    استاندارد جهت کـاهم لکوسـیت   روشیعنوان 
 ،بیمـار انجـاک شـد    211ای کـه روی   در مطالوه (.23)شدند

بـدون سـابقه   % در زنـان  34از حـدود   HLAحساسیت بـه  
های غیـر فی تـر شـده دريافـت      بارداری و مردان که پلاکت

% در گروهی که پلاکت فی تـر شـده   8به حدود  ،کرده بودند
 (.44)دريافت کرده بودند کاهم يافت

هـا   با اين وجود بايستی توجه داشت که حذف لکوسیت    
گـردد و   نمـی  HLAمنجر به از بین رفتن کام  حساسیت به 

بیماران بدون سابقه بارداری يا انتقـال پـس از    %4-%8 هنوز
 ،انـد  هايی که فی تر شـده  های خونی يا پلاکت دريافت س ول

. در نتیجــه بايــد از (22)گردنــد حســاس مــی HLAبــاز بــه 
جهت مـديريت بیمـاری در ايـن افـراد      های سازگار پلاکت

 استفاده کرد.
 

 :ABO (ABO compatibility)سازگاری  
را روی سـطح خـود بیـان     ABHهـای   ژن ها آنتی پلاکت    
ــی ــی  م ــن آنت ــد. اي ــه  ژن کنن ــا در نتیج ــاخته ــدوژن  س ان
هـای مح ـول ناشـی از     ژن های ذاتی و جذب آنتـی  لومولک

در گذشـته از   (.24)گـردد  های خارجی حاص  مـی  مولکول
شـد   ناسازگار جهت تزريق استفاده مـی  ABOهای با  پلاکت

ناسـازگاری منجـر بـه    بودها مو وک شد که وجـود ايـن    اما
ــی   ــت م ــال پلاک ــارآيی انتق ــاهم ک ــردد ک ــايج  (.21)گ نت

دهنـده ايـن وا ویـت اسـت کـه       مخت ـف نشـان   های همطالو
ناسـازگار در مقايسـه    ABOکننده پلاکت با  بیماران دريافت

سازگار، نیاز به تزريـق پلاکـت در    ABOکنندگان  با دريافت
با وجودی که  (.29-41)اند تری داشته های زمانی کوتاه دوره
CCI کننده  در افراد دريافتABO تـر بـوده    ناسازگار ضویف

امـا  ـدرت بقـا در     ،باشـد  و بازيافت پلاکتی نیز کمتـر مـی  
ها  اب   بول بوده است. در نتیجه در هنگـاک فقـدان    پلاکت
  ABOهای با  ار، تزريق پلاکتـسازگ ABOا ـهای ب تـپلاک
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 (.40-43)باشد ناسازگار مجاز می
 

گيري نتيجه
دچـار   HPAيـا   HLAبادی ضد  تماک بیماران دارای آنتی    

با اين وجـود در صـورت    (.42)گردند مقاومت پلاکتی نمی
مشاهده بیمار مقاوک بـه تزريـق پلاکـت، بايسـتی بـا انجـاک       

ــايم ــا و راه آزم ــق   ه ــايی و تزري ــف، شناس ــای مخت  کاره
پـذيرد. بـا   واحدهای پلاکتی سازگار به اين بیمـاران انجـاک   

توجـه بــه هــدف عمــده ايـن مطالوــه کــه بررســی عوامــ    
باشـد در   ثر در بروز مقاومـت پلاکتـی مـی   ؤنولوژيک موايم

 ،  PCRچـون الايـزا،   هـای مـورد اسـتفاده هـ      آزمايمکنار 
Luminex-Based Bead Assays  ،CDC، PAIFT  وMAIPA 

کارهايی مانند  جهت شناسايی مقاومت پلاکتی، بايستی با راه
 مـچ و  سـازگار، انجـاک کـراس    HLAهـای بـا    افتن پلاکـت ي

هـای   بـادی ج ـوی تزريـق پلاکـت     بینی ويژگـی آنتـی   پیم
 ناسازگار را گرفت.

بادی ضـد   ، حتی اگر هیچ آنتی HLAدر مورد سازگاری     
HLA ــود ــال حضــور   ،تشــخی  داده نش ــت احتم ــه ع  ب
هايی زير سطح محـدوده تشخیصـی، يـا احتمـال      بادی آنتی
 HLAهـای بـا    منفی کـاذب، بـاز هـ  انتقـال پلاکـت     نتايج 

 (.39)شود چنان توصیه می سازگار ه 
هــا از پنــ   مــچ نمــودن پلاکــت کــراس ،کــار ديگــر راه    

باشـد.   مچ منفی مـی  اهداکنندگان و انتخاب واحدهای کراس
ــوا     ــناختن ن ــه ش ــاز ب ــن روش نی ــاران و  HLAدر اي بیم

ــی ــی خصوصــیات آنت ــادی نم ــد.  ب ــت CCIباش فاده از در اس
هـای   مچ منفـی  ابـ  مقايسـه بـا پلاکـت      های کراس پلاکت
باشد. بـا ايـن حـال، در ايـن روش      سازگار می HLAدارای 

يک پن  بـزرگ از اهداکننـدگان بايسـتی موجـود بـوده تـا       

پذيری بـالا تهیـه    های سازگار برای بیماران با واکنم پلاکت
اد بـار کـاری آزمايشـگاه را بسـیار زي ـ     ،گردد کـه ايـن امـر   

 (.22)کند می
برای بیماران به شدت حساس شده، اهداکننـدگان فا ـد       

)به عنوان مثال اهداکنندگان  HLA-Bو  HLA-Aناسازگاری 
-HLAو /يـا   HLA-Aيکسان يا هموزيگوت بـرای   HLAبا 

B  هـا،   ( در اولويت انتخاب هستند. برای برخـی از فنوتیـپ
هـايی بـرای    استراتژیاهداکنندگان سازگار بسیار ک  بوده و 

توسوه ذخیره دهنـدگان صـورت پذيرفتـه اسـت. بیمـاران      
هـای   ژن هـايی کـه دارای آنتـی    HLAبادی ضد  آنتی مومولاً

خودشان هسـتند تولیـد    HLA( با  CREGsعمومی مشترک)
توانـد ذخیـره توـداد اهداکننـدگان بـا       کنند. اين امر می نمی

هـای بـا    کتدهد. اگر مصرف پلا پلاکت سازگار را افزايم
HLA بیمـاران   ،ها نینجامد سازگار به افزايم مناسب پلاکت

نیز تحت بررسی  رار  HPAهای ضد  بادی بايستی برای آنتی
 (.42، 44)بگیرند
هـای بیشـتری بـر روی     رود بررسـی  در نهايت انتظار می    

هـای آلـوايمنی    مکانیس  س ولی و خونی ايجاد کننده پاسـخ 
ی جديــدتری جهــت مــديريت هــا متمرکــز گرديــده تــا راه

مقاومت پلاکتی در بیمارانی که به رويکردهای درمانی رايج 
ــد پاســخ نمــی ــی ايجــاد گــردد. هــ  ،دهن ــین ع  رغــ   چن

نولوژيـک   وهای بسیار در زمینه مديريت دلايـ  ايم  پیشرفت
کـار در   ايجاد کننده مقاومت پلاکتـی، مـديريت و ارائـه راه   

چون داروهای تاثیرگذار  نولوژيک، ه ومورد عوام  غیر ايم
چنان ح  نشـده بـا ی مانـده     ها ه  بر بقا و عم کرد پلاکت

است که بايستی توجـه بیشـتری در ايـن زمینـه نیـز انجـاک       
 پذيرد. 
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Abstract 
Background and Objectives 

Platelet refractoriness can be caused by immunological and non-immunological factors. In 

non-immunological cases, the source which is usually a disease, should be eliminated. In 

immunological cases antibodies produced against foreign platelet antigens play a significant 

role. The aim of this review was to investigate the strategies involved in identifying and 

preventing immunological platelet refractoriness . 

 

Materials and Methods

This article reviews the tests used to identify platelet refractoriness for selection of compatible 

platelets, as well as prevention and management of the disease. This was done by using 

keywords; Platelet Transfusion, Platelet Refractory, Corrected Count Increment and 

Alloantibody and their Persian equivalents through scientific database including  Science 

Direct, PubMed Medline, SID, Scopus and Magiran, and finally among 100 related articles, 66  

were selected. 

 

Results 

Since the main immunological cause of platelet refractoriness is production of anti-HLA 

antibodies, screening for these antibodies is very important. Cross-matching and antibody-

specificity prediction can also be performed for these patients. In emergencies, plasma 

replacement, intravenous immunoglobulin injection, and use of certain medications and 

compounds could be helpful. 

 

Conclusions   

Investigating the efficacy of different methods in diagnosis of platelet refractoriness and 

detection of compatible platelets has a great impact on prevention, treatment and better 

management of the disease. 
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