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 هچكيد
 سابقه و هدف 

های بنیادی ناسازگار از لحاظ گروه خونی، آپلازی خالص یا تک رده اریتروئیدی  یکی از عوارض پیوند سلول
از گیرندگان پیوند که دهنده دارای گروه خونی متفاوتی با بیمار داشته است، آن را  درصد 7-91 است که بین

سازهای  های خونی در مغز استخوان گسترش یافته، لیکن پیش چه سایر رده در این شرایط اگر نمایند. تجربه می
فت فرآورده گلبول قرمز باشد. علت شدت آنمی، نیازمند دریاه اریتروئیدی حضور نداشته و بیمار ممکن است ب

 .بودهای بنیادی آلوژن،  های مختلف برای این عارضه پس از پیوند سلول هدف از این مطالعه، مروری بر درمان
 ها مواد و روش

 Hematopoietic Stem Cellو  Pure Red-Cell Aplasiaواژگان کلیدی شامل  مروری، در این مطالعه

Transplantation و ABO Blood-Group System  های اطلاعاتی  پایگاهدرPubmed  وGoogle Scholar 
 .مقاله مورد  بررسی و استناد قرار گرفت 10جست و جو شد و اطلاعات 

 ها يافته
. تحریک اریتروپوئز با 9وجود دارد:  آپلازی تک رده اریتروئیدیسه رویکرد اصلی برای به طور کلی، 

 پیوند علیه پلاسما سل.القای اثر /کننده ایمنی های تعدیل . درمان3ها  . کاهش ایزوآگلوتینین5 اریتروپوئتین
 ينتيجه گير

 یتربس یاز ابتدا مارانیب پایشآغاز  مار،یمناسب مختص هر ب یانتخاب روش درمان یبرا مارانیب یفرد یبررس
 هعارضه نقش ب نیا تیریتوانند در مد یم ،ای اریتروئیدی آپلازی تک ردهاحتمال  ینیب شیو پ وندیاز پ شیو پ
 تر از جمله های اختصاصی درمان کارهای درمانی، راهرغم طیف وسیعی از  علی داشته باشند. ییسزا
 های درمانی برای این بیماران محسوب گردند. توانند یکی از بهترین گزینه مونوکلونال می های بادی آنتی

 های قرمز ، آپلازی خالص گلبولABOهای بنیادی خونساز، سیستم گروه خونی  پیوند سلول :ات كليديكلم
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 های بنیادی خونساز ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايران مرکز تحقیقات سلولاستاد شناسی و بانک خون ـ  خوندکترای  -2
 علوم پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايرانهای بنیادی خونساز ـ دانشگاه  شناسی و بانک خون ـ مرکز تحقیقات سلول کارشناسی ارشد خون -1
 اله طالقانی ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايران بیمارستان آيتاستاديار ـ  بزرگسالانخون و سرطان فوق تخصص  -3
 ی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستی:های بنیادی خونسازـ دانشگاه علوم پزشک شناسی و بانک خون ـ مرکز تحقیقات سلول مؤلف مسئول: دکترای خون -0
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 همکارانو آپلازی خالص گلبول قرمز                                                                                     مسعود سلیمانی و  ABOناسازگاری ماژور 

 

 

  مقدمه 
ــد ســلول     ــادی پیون ــوژن خونســاز هــای بنی =  HSCT)آل

Hematopoietic stem cell transplantation) توانـد يکـی    می
درمـانی بـرای طیـف وسـیعی از      هایکار ترين راه از مناسب
پیوندپـذيری هـر سـه رده     . (2، 1)های خونی باشـد  بیماری

حفـ    یبـرا زيرا  ،حائز اهمیت است HSCTخونی پس از 
 هـای  روزانه تمام دودمـان  دیتول خونساز، ستمیالعمر س مادام
 ،HSCT چرخـه در  .(3)اسـت  ازی ـمـورد ن  یخون یها سلول

 HLA  =Humanهای لکوسـیت انسـانی)   ژن سازگاری آنتی

Leukocyte Antigen  .ــت ــروری اس ــه   از آن( ض ــايی ک ج
قرار دارند،  HLAهای خونی بر روی ژن مجزايی از  ژن آنتی

ر و از سـازگا  HLAممکن است دهنده و گیرنـده از لحـا    
 ـ ABOلحا  گروه خونی  علـت عـدم   ه ناسازگار باشند و ب

هـای بنیـادی، پیونـد     بر سطح سلول ABOهای  ژن بیان آنتی
های نـوين در زمینـه    . به لطف پیشرفت(0)قابل انجام است
امروزه پیوند آلـوژن   ،(Graft manipulationدستکاری پیوند)

زگار قابـل انجــام اسـت. بـا ايــن حـال ممکـن اســت      ناسـا 
 ABOهای  ژن های اين پیوند بیشتر باشد. زيرا آنتی پیچیدگی

های مختلـف از   بالقوه ايمونوژنیک هستند و در سطح بافت
% از پیونـدهای  39.(0)شـوند  های قرمز بیان می جمله گلبول

% از پیونـــدهای  یـــر خويشـــاوند بـــا 09خويشـــاوند و 
ــازگاری  ــتند  ABOناس ــراه هس ــی پیونــد  (6)هم . از طرف

وز درحال افـزاي  اسـت و در هنگـام    هاپلوتايپ روز به ر
انتخاب اهداکننـده در ايـن پیونـد، يکـی از معیارهـايی کـه       

. پیوند (1)است ABOبايست در نظر گرفت، ناسازگاری  می
شود. ماژور، مینور و دوطرفه  ناسازگار به سه نوع تقسیم می

 (bidirectional     هر کدام از اين سه نـوع بـر اسـا .)  نـوع
هايی کـه در پلاسـمای دهنـده و گیرنـده ح ـور       بادی آنتی
. (8)ممکن است پیامدهای خاص خود را داشته باشد ،دندار

پیوند بـا ناسـازگاری مـاژور، بـا پیوندپـذيری اريتروئیـدی       
خیری و همولیز حاد همراه اسـت. پیونـد بـا ناسـازگاری     أت

بیماری بروز بالاتر  خیری و أمینور، ممکن است با همولیز ت
( GVHD  =Gtaft versus Host Diseaseپیوند علیـه میزبـان)  

هـر  ،  Bidirectional. در پیوند با ناسازگاری (0)همراه باشد
هـم  در پلاسمای ممکن است ديده شود. زيرا  پیامددو نوع 

 رـحاض ایـه ژن علیه آنتی بادی ، آنتیگیرنده و هم اهداکننده

در ايـن   .(0)ح ـور دارد يکديگر  های قرمز بر سطح گلبول
های مـؤرر در آن  مطالعه ابتدا به معرفی اين عارضه و فاکتور

کارهای مختلف جهـت برطـر     شود، سپس راه پرداخته می
ی کارها مرور راه ،هد  اين مقالهگردد.  شدن آن معرفی می

باشـد و بـه    می (PRCAآپلازی خالص گلبول قرمز) درمانی
دنبال جواب برای ايـن پرسـ  اسـت کـه کـدام رويکـرد       

 . بخشد میسودمندتر بوده و پیامد اين نوع پیوند را بهبود 
 

 :قرمزهای  گلبول ای خالص/ تک ردهآپلازی 
زمانی که بیمـار   ناسازگاری ماژور، برای مثال در پیوند با    

دارد، بــه دلیــل  Aو دهنـده گــروه خـونی    Oگـروه خــونی  
های خونی، بـه   در بیمار، پیوندپذيری سلول Aح ور آنتی 

در ايـن   شـود.  ويژه رده اريتروئیدی به سهولت انجـام نمـی  
پیوندپذيری اريتروئیدی که با ح ـور يـک درصـد     شرايط،

بـا   شـود،  رتیکولوسیت در خون محیطی در نظر گرفتـه مـی  
. آنمی، رتیکولوسـیتوپنی و نیـاز بـه    (29)تأخیر همراه است

روز  09الـی   39های قرمـز کـه بـی  از     وژن گلبولیترانسف
غـز  باقی بماند و آسپیراسـیون يـا بیوپسـی م    HSCTپس از 

سـازهای   عـدم يـا تقريبـاد عـدم پـی       دهنـده  استخوان نشان
هـا   های قرمز باشـد و مغـز اسـتخوان از سـاير جنبـه      گلبول
=  PRCAهـای قرمـز)   باشد، آپلازی خـالص گلبـول   طبیعی

Pure Red Cell Aplasiaر م وابسـتگی   . علی(22)باشد ( می
هـای خـونی    ، ساير ردهفرآورده گلبول قرمزبیمار به تزريق 

نده که تا يـک  های علیه اهداکن ايزوآگلوتینین هستند.طبیعی 
های گیرنده تولید  سل از پلاسما چنان ، همسال پس از پیوند

. در ايـن  (21)باشـند  مـی شوند، مسئول بروز اين عارضه  می
امـا بـه    نجـات يابـد،  از لوسـمی  توانسته است حالت بیمار 

وژن یعلت وابستگی به ترانسـف ه که ب دچار شده استآنمی 
 ironماننـد افـزاي  بـار آهـن)     پیامـدهايی  ممکن است بـا 

overloadپس از  نامطلوب های ون و واکن ی(، آلوايمونیزاس
فاکتورهـای بـروز    خطر. (23، 20) مواجه گرددوژن یترانسف

PRCA   شامل دريافت رژيم شیمی درمانی مهیاسازی کاه
(، RIC  =Reduced Intensity Conditioningيافتـه ) شـدت  

، GVHDاستفاده از سیکلوسـپورين در رژيـم پروفیلاکسـی    
 Sibling، اهداکننـده خـواهر يـا بـرادر)    Aسطح بالای آنتی 

donorروز ـب دمـ(، عGVHDروه خونی ـا گـده بـ، دهنA و   
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 های بنیادی خونساز آلوژن پس از پیوند سلول PRCAفاکتورهای بروز  خطر: 9شکل 

 
فلــودارابین در رژيــم   /اســتفاده از داروهــای بوســولفان  

 .  (22)(2)شکل باشد پی  از پیوند می  مهیاسازی
پیشـین مـا    از جمله مطالعـه  ها هدر برخی مطالع چه اگر    

،  ABOوه خـونی  بین پیوند سازگار و ناسازگار از لحا  گر
بـا ايـن   مشاهده نشد، پیامدهای پس از پیوند نظر تفاوتی از 
بـه  . (20-20)وجـود دارنـد   نیـز مطالعاتی خلا  ايـن  حال 

حافظی و همکاران نشـان دادنـد کـه پیونـد بـا      عنوان مثال، 
 ـ Bidirectionalناسازگاری ماژور و   یدلیل ـه با مرگ و میر ب

ــود) ــر از ع ــتر و NRM  =Non-relapse Mortality ی ( بیش
( و بقـــای بـــدون OS  =Overall Survivalبقـــای کلـــی)

تـر ارتبـا     ( کوتـاه DFS  =Disease Free Survivalبیمـاری) 
ست که تیم بـالین در ايـن نـوع    ا . بنابراين منطقی(19)دارد

در نظـر   بیمـار  جهت کنترل شرايط تکمیلی اقداماتپیوند، 
 گیرد.  
هـای بنیـادی    يکی از اقداماتی کـه قبـل از پیونـد سـلول        

کیسـه محتـوی   سازی  ماژور ممکن است صورت گیرد، تهی
 (RBC Depletionهـای قرمـز)   های بنیـادی از گلبـول   سلول
روش  ني ـکـه ا  سـت ا ینکتـه ضـرور   نيدانستن اباشد.  می
 اگـر  .دي ـنما یریحاد جلوگ یکیتیتواند از عوارض همول یم
قرمـز   یهـا  از گلبـول  یدرباره حجم مجـاز  یقانون چیه چه
 مراکـز  یبرخ حال نيا با، ناسازگار وجود ندارد وندیپ یبرا

از وزن  لـوگرم یهـر ک  یبـه ازا  mL/kg1/9 سـطح مجـاز را   
 یهـا  طبق دستورالعمل ی. از طرف(0)رندیگ یدر نظر م ،ماریب
 تـر یکـه سـطح ت   ی، زمان (EBMT) مغز استخوان اروپا وندیپ
قرمز  یها گلبول زانیم ديباشد، با شتریب اي 2:31دهنده،  هیعل
 تـر یل یل ـیم 19به کمتـر از   یادیبن یها سلول یحاو سهیدر ک

هـای   گلبـول کـاه   های منفـی   از ويژگی (.21)ابديکاه  

CD34های کاه  سلول قرمز،
له به ويـژه  ئباشد. اين مس می +

ها از ابتدا پايین بـوده   کننده است که دوز سلول زمانی نگران
بايسـت   تواند پیامد پیوند را ضـعیف نمايـد. البتـه مـی     و می

تـری   دوزهای بـالاتر بـا بقـای طـولانی    يادآور شد که لزوماد 
همراه نیست. ايـن موضـوع در مطالعـه پیشـین مـا روشـن       

هـا، تعـداد    با اين حال بـرای پیوندپـذيری سـلول    .(12)شد
هـای بنیـادی، موجـب تـأخیر در جبـران       بسیار پايین سلول

 ـ  ها و طولانی شدن دوره بسـتری مـی   سلول ويـژه  ه شـود. ب
ــ  ســلول  ــه منب ــانی ک ــر   زم ــده  ی ــادی از اهداکنن هــای بنی

ها محدود اسـت    خويشاوند باشد، دسترسی مجدد به سلول
علاوه بـر ايـن، نشـان داده شـده کـه فاصـله طـولانی بـین         
جداسازی و تزريق، پیوندپذيری پلاکت را کـاه  و مـرگ   

قرمـز   یهـا  گلبول یساز یته. (11)دهد و میر را افزاي  می
 یادیبن یها است که منب  سلول یموارد برایبه طور عمده 
هـا خـون    کـه منبـ  سـلول    یباشد و زمـان  یمغز استخوان م

قابـل   زانیقرمز به م یها آفرز گلبول یهستند، در ط یطیمح
 يیهـا  تی ـک ،راسـتا  نیهم ـ در .(13)ابندي یکاه  م یتوجه
 یطراح ـ محصول آفـرز  قرمز از یها گلبول یجداساز یبرا

 ،حال نيا با. (10)استها سودمند بوده  شده و استفاده از آن
 یآت ـ یهـا  یبررس ـ ازمندیچنان ن ها هم گسترده از آن استفاده

سـازی   بايست در نظر داشت تهـی  به طور کلی می باشد. یم
ــاز هــای قرمــز،  گلبــول ــروز عــوارض   کي ــان  ب طــر  م
تعداد محـدود    یگردد. از طرف یم مارانیحاد در ب کیتیهمول
 ني ـشـانس ا  یق ـيدر محصول تزر یدیتروئيار یسازها  یپ

و   ری ـو تکث رنـده یدر مغز استخوان گ ینيگزيجا یرده را برا
محتمـل   نيدهد. بنـابرا  یها کاه  م از آن یتعداد کاف دیتول

 و  یدـیلوئیم یرـيوندپذیدر پ تـیم موفقـر  یله عـاست ک

سطح بالای 
 Aآنتی 

عدم بروز 
GVHD 

بوسولفان/ 
فلودرابین در رژیم 

 مهیاسازی

اهداکننده 
Sibling 

 شیمی درمانی
 مهیاسازی کاهش

 شدت یافته

سیکلوسبورین در 
رژیم پروفیلاکسی 

GVHD 

دهنده با گروه 
 Aخونی 

 Allo-HSCTپس از  PRCAریسک فاکتورهای بروز 
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 رنج ببرد. یدیتروئيار یا تک رده یاز آپلاز ماریب ،یپلاکت
 

  ها روشمواد و 
، مقـالات منتشـر    PRCAهای رايج  بررسی درمانجهت     

شده در اين راستا مورد بررسی قرار گرفت. مقالات اسـتناد  
هـای   کیـد بـر يافتـه   أبوده و ت 1912تا  2003شده بین سال 
های کلیدی بـر اسـا     باشد. واژه های اخیر می مقالات سال

MeSH هـای اطلاعـاتی    تهیه و از پايگاهPubmed وGoogle 
scholar واژگان کلیدی شـامل   .ستفاده شداPure Red-Cell 

Aplasia  وHematopoietic Stem Cell Transplantation و 
ABO Blood-Group System   هـا   جهت جسـتجو در پايگـاه
مقالـه   60در اين مطالعه مروری،  مورد استفاده قرار گرفت.

 .شدارزيابی 

 

  ها يافته

عارضـه بـه دو دسـته    کارهای کنترل اين  به طور کلی راه    
گردد)شـکل   اصلی پی  از پیوند و پس از پیوند، تقسیم می

1 .) 

 

 های بنیادی:  کارهای قبل از پیوند سلول راه
 ها پی  از پیوند: کاه  تیتر ايزوآگلوتینین

 ر  ـ  تیتـکاه ،ماژور ناسازگاريکی از اقدامات در پیوند     

ايـن   لازم به ذکر است باشد. دهنده می ABO های بادی آنتی
تواند  گزينه هم به صورت قبل از پیوند و هم پس از آن می
توانـد   صورت گیرد. کاه  تیتر گیرنده پـی  از پیونـد مـی   

را کاه  دهد. کـاه  تیتـر    PRCAاحتمال همولیز و بروز 
 In vivo)توانـد هــم از طريـق جـذب در داخــل بـدن     مـی 

absorption )در (10)ام شودفرز انج و هم از طريق پلاسما .
 PRCAها با بـروز   بادی مختلفی ارتبا  تیتر آنتی های همطالع

 تحـت سنجیده شده و نشان داده شده اسـت بیمـارانی کـه    
 قــرارپــی  از پیونــد  ABOهــای  بــادی کــاه  تیتــر آنتــی

 . (10)دارند PRCAبالاتری برای ابتلا به خطر  ،دنگیر نمی
زيـرا تـا    .اررات کـاه  تیتـر مـوقتی اسـت    با اين حال،     

های  بادی گیرنده باقی بمانند، آنتی های سل زمانی که پلاسما
گروه خونی را تولید خواهند کرد. به همین دلیل اسـت کـه   

رخ داده  PRCAر ـم کـاه  تیتـر،     در برخی بیماران علـی 
هـا نسـبت داده    بـادی  ( آنتـی Reboundاست که به برگشت)

وژن فرآورده گلبـول  یشده است. گفته شده است که ترانسف
 ABOای بنیـادی کـه از لحـا     ه ـ قرمز بعد از پیوند سـلول 

 شـود  برگشـت  توانـد موجـب   می ،ان با گیرنده باشدـهمس
(10)  . 
ها در  بادی کارها اين است که کاه  تیتر آنتی يکی از راه    
هـای بنیـادی    پیوند و نزديک بـه روز تزريـق سـلول    آستانه

 صورت گیرد.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

چنین تزریق پلاسمای  پلاسما و همکارهای پیش از پیوند شامل کاهش تیتر از طریق تعویض  : راهPRCAکارهای کنترل  ترین راه : اصلی5شکل 
های مخصوص و جذب ایمنی و هدف  هایی شامل ریتوکسی ماب و یا استفاده از ستون توان از روش باشد. پس از پیوند می روه دهنده، میگ هم

 ( استفاده نمود. DLIچنین  روش  ها)از طریق داروهای مختلف مانند بورتوزومیب و داراتوموماب و هم سل قرار دادن پلاسما

 از پیوند یشراهکارهای پ راهکارهای پس از پیوند

ریتوکسی 
 ماب

کاهش تیتر با 
 جذب ایمنی

 کردنتارگت 
 پلاسما سل

کاهش تیتر از طریق 
تزریق پلاسمای هم 

 دهنده گروه

کاهش تیتر از 
طریق تعویض 

 پلاسما

 

های تزريق لنفوسیت بورتوزومیب
 دهنده

 داراتوموماب
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 بدين ترتیب احتمال همولیز حاد کاه  خواهـد يافـت.      
در گیرنــده،  ABOهــای  بــادی زيــرا تــا تولیــد مجــدد آنتــی

های دهنده فرصت خواهند داشت با موفقیت در مغـز   سلول
گزينی نمايند و بنابراين احتمـال پیوندپـذيری    ان لانهاستخو

بايسـت   ها می بادی عوارض کاه  تیتر آنتیيابد.  افزاي  می
وژن و یبخشی آن در جهت کـاه  نیـاز بـه ترانسـف     با سود
متعــادل مقايســه و ، خــون تزريــق ناشــی از خطــرکــاه  
 .(10)شود

 
 :تعويض پلاسما کاه  تیتر از طريق

بیمارانی که پـی  از   ،در چندين بررسی نشان داده شده    
 بیشـتری  خطـر  ،دارنـد  تینینپیوند تیتر بالاتری از ايزوآگلـو 

 مطالعـه  چنـین  هـم  .(10، 16)دارنـد  PRCAبرای ابـتلا بـه   
بادی مهم بوده  که کلا  آنتی دادو همکاران نشان  سانتیس

وژن یبـالای ترانسـف   بـا نیـاز   ، IgMو نـه   IgG و تیتر بـالای 
. بر اسا  دستورالعمل انجمن آفرز آمريکا (11)ارتبا  دارد

(ASFA  =American Society for Apheresis ــويض (، تع
( TPE  =Therapeutic Plasma Exchangeپلاسمای درمانی)

بادی کمتر  آنتی در بیماران با تیتر پیشگیرانهتواند به طور  می
  .، در آستانه پیوند انجام شود26از 
بیماران تحـت سـه نوبـت     ،1920سال ای در  در مطالعه    

TPE گرفتند و بر اسا  تیتر نهايی به دو گروه تقسـیم   قرار
وژن در گروهــی کــه تیتــر یترانســفدريافــت شــدند. میــزان 
سـت  يبا بود. بنابراين سنج  تیتر مـی  بالاتربالاتری داشتند 

ــد ســلول ــس از پیون ــز صــورت   پ ــوژن نی ــادی آل هــای بنی
ايد در نظر داشـت کـه سـنج     اين نکته را نیز ب .(18)گیرد

ــه  و آزمايشــگاه  کارشــنا  مربوطــهتیتــر بســیار وابســته ب
لاسما از طريــق ـيض پــوـال دارد تعـــاحتمــ. (0)باشــد مــی

کاه  کمپلمان نیز بتواند ارـرات سـودمند خـود را اعمـال     
 .(11)نمايد
شامل ارر مـوقتی آن بـه علـت     PEهای نامطلوب  ويژگی    
کـه منجـر بـه     ی مفیـد هـا  و حـذ  ايمونوگلوبـولین   ريباند
 پیامـدهايی  . (10)باشـد  گـردد، مـی   عفونت می خطرافزاي  
وژنمی و آنافیلاکســی و حتــی فــوت چــون هیپوفیرينــ  هــم
، 32)انـد  علت آريتمی قلبـی نیـز گـزارش شـده    ه ی بـناگهان
39). 

 تزريق پلاسمای هم گروه دهنده:  
( FFP  =Fresh Frozen Plasmaپلاسـمای تـازه منجمـد)       

باشـد. زمـانی کـه     مـی  ABOهـای محلـول    ژن حاوی آنتـی 
گیرد، از مايعی بـه عنـوان مـاي      تعويض پلاسما صورت می

ود. در پیونـد کلیـه بـا ناسـازگاری     ش ـ جايگزين استفاده می
ABO  نشان داده شده که استفاده ازFFP      به مراتـب کـاه

ها در مقايسه با آلبومین ايجاد  بیشتری در تیتر ايزوآگلوتینین
فـرآورده پلاسـمای انتخـابی هـم گـروه بـا       . (31)نمايـد  می

کـه   نکته ديگر اينباشد.  می (donor-type plasma)اهداکننده
 ،(Secretor plasma)مترشـحه اهداکننده  استفاده از پلاسمای

مترشـحه اسـت. زيـرا      یـر اهداکننـده  ررتر از ؤبه مراتب م ـ
 پلاسـمای  یـر مترشـحه فقـط از طريـق افـزاي  حجــم و      

اهداکننـده  سازی اررگذار است. در حالی که پلاسـمای   رقیق
مترشحه علاوه بر اين مکانیسـم، از طريـق اتصـال مسـتقیم     

ها  سازی آن ها و خنثی ( به ايزوآگلوتینینBو  Aمواد محلول)
 .  (0)نیز کارساز است

 FFP تواند بدون تعويض پلاسما نیـز بـه طـور مسـتقیم      می
و  کوئـک  هـای  هبرای بیمار مورد استفاده قرار گیـرد. مطالع ـ 
روز پی  از  0 ،دهنده همکاران نشان داد که تزريق پلاسمای

مرتبـه کـاه  داده    0به طور متوسط تیتر را  تواند می ،پیوند
. (33)نمايـد و از بروز عوارض همولیتیک حـاد جلـوگیری   

از  ديگــر يکــیما، گفتــه شــده اســت کــه عــلاوه بــر پلاســ
هـای   توانـد قبـل از پیونـد سـلول     کارهای درمانی که می راه

هــای قرمــز دهنــده  بنیــادی صــورت گیــرد، تزريــق ســلول
و همکـاران اسـتفاده از ايـن     شـل  مطالعهدر . (10)باشد می

. بـا ايـن حـال تعـداد     (10)رر بـوده اسـت  ؤروش ايمن و م
 باشد.   پیرامون اين روش محدود می های گزارش

 
 های بنیادی: کارهای پس از پیوند سلول راه
جا که عوارض پیونـد آلـوژن ناسـازگار از لحـا       آن از    

ABO و برخی بیمـاران   گردد در تمامی بیماران مشاهده نمی
 خـود نیز های کوتاه و گذرا همراه هستند و برخی  با چال 

يابند، درمـان پروفیلاکسـی تمـام بیمـاران      به خود بهبود می
. بنـابراين اسـتراتژی   (30)پذير نیست پیوند ناسازگار، توجیه

 باشد. درمان پس از پیوند می آ از ،لی از مراکزخی

 ه  ـهای قرمز پس از پیوند ماژور وابست پیوندپذيری گلبول    
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ر وهــا علیــه دنــ تینینبــه  یرقابــل رديــابی شــدن ايزوآگلــو
 PRCAبه خـودی   از بهبودی خود هايی گزارش. (30)است

که بهبـودی   افتراق اين وجود دارد و از لحا  ديدگاه بالینی
 ناشی از تداخلات درمانی بـوده، به خودی رخ داده يا  خود

   .(32)دشوار است
، وژن مداومیناشی از ترانسف علت عوارضه با اين حال ب    

 ، PRCAرسد. برای درمان  قی به نظر میطتداخل درمانی من
ــه ــای    گزين ــدريجی داروه ــاه  ت ــامل ک ــانی ش ــای درم ه

، (Immunosuppresion tapering) مهارکننده سیسـتم ايمنـی  
هـای   پلاسمافرز، دوز بالای اريتروپوئتین، تزريـق لنفوسـیت  

ريتوکسـی   (،DLI  =Donor Lymphocyte Infusionدهنـده) 
کـار   . اولـین راه (22)دنباش ـ ماب و کورتیکواسـتروئیدها مـی  
قبـل از   یهـا  . ساير درماناستدرمانی، قط  سیکلوسپورين 

 ـ کـه  کسـانی  زير اسـت:  بیماران ، مختص289-199روز  ه ب
کسـانی کـه    ،شدند وژن دچار افزاي  بار آهنیعلت ترانسف

 و بیمارانی کـه   اند نکرده GVHDداشته و  Aتیتر بالای آنتی 
و اهداکننــده  دريافـت نمـوده  سـازی   کـن  رژيـم  یـر ريشـه   

Sibling پـی   دو گزينـه درمـانی    ،. در اين موارداست بوده
کاه  تیتر با تعويض پلاسـما و يـا اسـتفاده از تعـديل      رو
کـه برخـی داروهـا     ايـن علت ه . بباشد می های ايمنی کننده

هـای   تزريـق لنفوسـیت  موجب مهار سیستم ايمنـی شـده و   
باشـد، خـط دوم    GVHDممکـن اسـت القـا کننـده      دهنده

 .  (36)شود درمان، پلاسمافرز در نظر گرفته می
 

 کاه  تیتر با جذب ايمنی:
-Igو همکاران  با جـذب ايمنـی )  رابی   1993در سال     

Therasorb immunoadsorption)     روی سـه بیمـار توانسـت
کاه  دهد. با اين  بار ، تیتر را 20و  21در دو بیمار بعد از 

حال در يک بیمار کاه  ديده نشـد کـه علـت آن ممکـن     
علت ارر پاراپروتئین روی ستون جذبی يا میلومـای  ه است ب

باقی مانده بوده باشد. بـه طـور کلـی جـذب ايمنـی نـوعی       
ــی) ــان علامت ــل  symptomaticدرم ــا حــذ  کام ــوده و ب ( ب

ــادی آنتــی و  هاديشــوريا .(30)همــراه نیســت ABOهــای  ب
نشان دادند که  1919 خود در سال های همطالع همکاران در

ــا  6در  ــی بـ ــذب ايمنـ ــار، جـ  Glycosorb ABOبیمـ

immunoadsorption columns از مزايای استرر و ايمن ؤم .

 GVHDها اين است کـه بـا    اين روش نسبت به ساير روش
 ـ هـا،  چنـد ايـن روش   يا عفونت همراه نیست. هر علـت  ه ب

در همه جا فراهم نیست و در مراکز پیونـد کلیـه    قیمت بالا
. در مقاله ديگری عنوان شد که  (31)است در دستر بیشتر 

ــتفاده از   ــا اسـ ــی بـ ــذب ايمنـ  Glycosorb ABOجـ

immunoadsorption columns باشـد. بـا    خطر می مؤرر و بی
تحـت جـذب   کـه   بیمار 0وژن بین یاين حال نیاز به ترانسف

بیمار ديگـر   10ايمنی با ستون ذکر شده قرار گرفته بودند و 
هـــا جهـــت کـــاه   هـــا از ســـاير روش کـــه بـــرای آن

ها استفاده شده بود، تفاوت معنـادار نداشـتند    تینینايزوآگلو
(38). 
 

 ايمونوگلوبولین داخل وريدی:
باشـد.   مـی  IVIGترين داروها در طـب  پرکاربرديکی از     

شــامل  هــا، ايمنــی خــودعملکــرد آن در بســیاری از  نحــوه
هـا،   بـادی  سـازی اتـوآنتی   خنثـی  کردن ماکروفاژهـا،  مسدود
، (Autoreactive B cells)واکنشـی  خود Bهای  سلولکاه  

 T Helper)کمکـی  T هـای  سلول های تنظیم تولید سیتوکاين

cell)،  ــی  مجموعــه آنتــیکــاه  التهــاب ناشــی از ژن، آنت
استفاده از اين دارو  .(30)باشد می (Immune complex)بادی

انـد از   شده PRCAدر بیمارانی که به دلايل متفاوت مبتلا به 
. (09)آمیــز بــوده اســت موفقیــت، B19جملــه پــاراويرو  

در بیمار مبـتلا بـه    IVIGز چنین گزارش موفقی از تجوي هم
 پمبرولیزومـاب لنفوم هوچکین که پـس از دريافـت داروی   

(pembrolizumab )دچار PRCA    گشت، منتشر شـده اسـت
با اين حـال در چنـدين مطالعـه پیشـین ايـن داروی       .(02)

هـای   مشتق از پلاسما، برای بیمارانی که پس از پیوند سلول
اند، به عنوان خط اول به تنهـايی   گشته PRCAبنیادی دچار 

مورد اسـتفاده قـرار    مراه با چند ترکیب دارويی ديگرو يا ه
. بنـابراين  (23، 01-00)گرفته و منجر به درمان نشده اسـت 

 مـواردی از  رسـد موفقیـت ايـن دارو در درمـان     به نظر می
PRCA   از پیونـد   است که علت آن ساير موارد و نـه ناشـی
 باشد.های بنیادی  سلول

 

  :(Rituximab)ريتوکسی ماب
 اب در درمان ـتجربیات موفقی از استفاده از ريتوکسی م    
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PRCA  (00، 06)گزارش شده اسـت ناشی از علل مختلف.  
برخی موارد حتی اين دارو را بـه عنـوان خـط اول درمـان     

   .(32)دــنمودنده ـب مشاهـخ مناسـوده و پاسـاده نمـاستف
ماب برای درمان بیماری  از ريتوکسیو همکاران  کوپنیسکا

ــد   ــس از پیون ــه پ ــار ک ــر دو عارضــه دچ -PTLD (Postه

transplant lymphoprolifrative disorders ) وPRCA 
 ،با اين حالحاصل گرديد. استفاده نموده و بهبودی  گشت،

دريافـت   احتیاطات لازم را نیـز بايـد در نظـر داشـت زيـرا     
و  ريتوکسی ماب موجب کاه  قدرت سیستم ايمنی شـده 

بـا تهـی بــودن    بیمـار حتـی تـا يکسـال نیـز ممکـن اسـت       
و  باشــد ( مواجــهB Cell deplete) Bهــای ايمنــی  ســلول

، 01)مشـاهده گـردد   عوارض عفونی مانند عفونت قـارچی 
32) . 
 

 ها:   پلاسما سل هد  قرار دادن
پیوند  ها به ارر هايی اشاره بر مقاوم بودن پلاسماسل يافته    

ــان )   ــک میزب ــتم هماتوپوئتی ــه سیس  Graft vs. hostعلی

hematopoetic )طبق نتايج بـه دسـت آمـده از    وجود دارند .
ر ـم کايمريسـم    کايمريسم، پس از پیوند، علی های آزماي 

هـای   های رده میلوئیدی و سلول کامل دهنده از لحا  سلول
Tشناسايی های گیرنده،  سل ، درصد قابل توجهی از پلاسما

هـا در برابـر حملـه     دهنـد ايـن سـلول    شدند که نشـان مـی  
هــای ايمنــی موجــود در پیونــد مقاومــت نمــوده، و  ســلول
. در (08)باشـند  هـا مـی   چنان قادر به تولید ايزوآگلوتینین هم

همین راستا نوع شـیمی درمـانی مهیاسـازی نیـز بـر بـروز       
PRCA هـايی کـه از    رر است. به اين صـورت کـه رژيـم   ؤم

شدت کمتری برخوردارنـد، احتمـال بـالاتری بـرای بـروز      
PRCA از لحا   پس از پیوند ناسازگارABO .زيرا در  دارند
های گیرنده، شانس بـالاتری بـرای    سل صورت، پلاسما اين
ماندن خواهند داشت و در صورتی که شیمی درمانی با  زنده

های  سل دوز بالاتری تجويز گردد، درصد کمتری از پلاسما
و همکاران   اونگ بیمار باقی خواهند ماند. در همین راستا
فلـودارابین،   شاملنشان دادند که استفاده از رژيم مهیاسازی 

تجزيــه و در  PRCA رر در بـروز ؤبوسـولفان تنهـا عامـل م ـ   
 کـه حـاکی از مقاومـت پلاسـما     همتغیـره بـود   چنـد  تحلیل
 ی  ـگلوتینین در مقابل اين نوع شیمآهای تولیدکننده ايزو سل

   .(00)درمانی است
 

 : های دهنده تزريق لنفوسیت
 ری از ـجلوگی ،دهـهای اهداکنن هد  اصلی تزريق سلول    

 باشد و بیشـترين کـاربرد آن بـرای بیمـاران     عود بیماری می
ــزمن)   ــدی م ــمی میلوئی  CML  =Chronic myeloidلوس

leukemia) توانـد   بـا ايـن حـال ايـن روش مـی      .(09)است
بـوده و اسـتفاده از آن    Graft vs. plasma cellالقاکننـده ارـر   
گفته شده است  .(02)گردد PRCAبیمار از  یموجب بهبود
ــلول  ــه س ــای ک ــی)  ه ــنده طبیع ( NK  =Natural killerکش

در  های دهنـده  تزريق لنفوسیتتوانند در بهبودی پس از  می
و  ورهـولن  ای نق  داشته باشند. در مطالعه PRCAبیماران 

بـه   ههـای دهنـد   تزريق سلولهمکاران استفاده از دو نوبت 
منجر به درمان  (Escalating dose)دوزهای افزايشی صورت

توانـد بـدين    دلايل اين موفقیت می .(36)موفق بیمار گرديد
مشـتق از سیسـتم   ، هـا  سـل  اولاد پلاسـما شکل توجیه گردد: 

باشـند.   مـی  NKخونساز و در نتیجه مستعد تارگت شدن با 
هـای   علت ناسازگاری بین دهنده و گیرنـده، سـلول  ه دوماد ب

NK های شبه ايمونوگلوبـولین  از طريق گیرنده(Killer-cell 

immunoglobulin-like receptors) ذکر اين شوند.  مهار نمی
های  تزريق لنفوسیتاستفاده از  ست که پیامدا نکته ضروری

% 69الـی % 09 حاد و مزمن در GVHD خطر افزاي  دهنده،
 . (01)بايست لحا  گردد که می استبیماران 

 

 :(Bortezomib) بورتوزومیب

های پايه پاسـخ   که به درمان PRCAدر خیلی از بیماران     
بخ  ندادند، بورتوزومیب تجويز شده است و اين  رضايت

ــق و در   ــواردی موف ــن عارضــه در م ــان اي ــرای درم دارو ب
. اين دارو القا کننـده  (03-00)مواردی نیز ناموفق بوده است

قوی آپوپتـوز در پلاسماسـل اسـت. تزريـق زيرجلـدی آن      
 .(06)توانست پس از يک مـاه اريتروپـوئز را بهبـود بخشـد    

و همکاران اذعان داشتند که اين دارو نه تنهـا باعـ     شاهان
 ــ د بلکـه مــی شــو مـی  PRCAدرمـان    GVHDروز توانـد از ب

بـرای   ،ضـد سـرطانی   خـواص علت ه و ب نمودهجلوگیری 
 .(01)هـای لنفوئیـدی مفیـد باشـد     بیماران مبتلا به بدخیمی

در  GVHDاستفاده از بورتوزومیب به عنـوان پروفیلاکسـی   
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جديد مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت و توسـط      های همطالع
بـا   .(08-69)است شدهسودبخشی آن تايید  محققین، برخی

ممکـن اسـت   اين دارو  بايست در نظر داشت  میاين حال 
. به طور کلی بورتوزومیب يکی (62)موجب نوروپاتی گردد

پـس از پیونـد محسـوب     PRCAرر بـرای  ؤهای م ـ از درمان
 گردد.   می
 

 :(Daratumumabداراتوموماب )
 ،کننــده پلاسماســل هــای تارگــت يکــی ديگــر از درمــان    

باشـد.   مـی  Daratumumabمونوکلونـال   بادی استفاده از آنتی
 PRCAچندين مطالعه ارـر بخشـی ايـن دارو را در درمـان     

 و همکـاران،  جیارامـان  در گـزارش  .(00، 61)اند نشان داده
علاوه بر تجربه موفق در يک بیمار مبتلا به آنمی آپلاستیک 

در  (.23)ها ارائه شده اسـت  شديد، جدولی از ساير گزارش
 آزمـودن کـار پـی  از    در نظر گرفتن اين راه ،باتینی مطالعه

و  يـاتس  در مطالعـه  .(00)ها پیشنهاد شده است ساير درمان
پــس از تجــويز ايــن پیشــنهاد پذيرفتــه شــده و  همکــاران

بهبـودی حاصـل   به عنـوان خـط اول درمـان،    داراتوموماب 
ايـن   تاکنون گزارشی از شکستچه  اگر .(63)گرديده است

بهبودی سـري  مشـاهده شـده اسـت و      درمان منتشر نشده،
بـا ايـن    ،مسمومیت و عوارض خاصی گزارش نشده اسـت 

حال ممکن است اين دارو برای تمامی بیماران در دسـتر   
چنین در يک مطالعه، گزارش شد که بیمار مبـتلا   نباشد. هم

 ،داراتومومـاب  يافـت روز از در 23به مالتیپل میلوما پس از 
دچار عوارض چشمی شامل قرمزی، فتوفوبیا و کاه  ديد 

 (.60)در چشم راست گرديد که اين علائم برطـر  گرديـد  
 هــای درگیــریای از  بنــابراين درصــورتی کــه بیمــار ســابقه

بايست اين  ، میداردمزمن چشمی  GVHDچشمی از جمله 
 نکته را در نظر داشت.   

 
 بحث
سال نیز  0ممکن است تا  PRCA که عارضه يیجا آن از    

و  اونـگ  هـای  يافتـه  چنـین بـا توجـه بـه     و هـم  ،باقی بماند
توانـد بـا پـان سـیتوپنی      می PRCA ندنشان داد که همکاران

هـای   مرتبط بوده و بهبودی اين عارضه با  افزاي  همه رده
تلاش جهت بهترين روش مـديريت آن  ، خونی ارتبا  دارد

با اين حال برخی معتقدنـد تـداخلات    .(00)ستا ضروری
 دارد.ـدرمانی ارر قابل توجهی در وضعیت بیمار ن

 و لانگـوال  ای جديـد کـه توسـط    برای مثال در مطالعـه     
ريتوکســی مــاب، کارهــای  همکــاران صــورت گرفــت، راه
را ارـربخ    هـای دهنـده   اريتروپوئتین و تزريـق لنفوسـیت  

کننده درمان  ندانسته و تفاوت معناداری بین بیماران دريافت
سـه  بـه طـور کلـی،     .(16)و ساير بیماران مشاهده نکردنـد 

ــرای    ــلی ب ــرد اص ــود دارد:  PRCAرويک ــک  .2وج تحري
. 3هـا   . کـاه  ايزوآگلـوتینین  1 اريتروپـوئتین اريتروپوئز با 

پیوند علیه پلاسـما   القای ارر های تعديل کننده ايمنی/ درمان
هـای   هـر کـدام از روش   .(22)(Graft vs plasma cellسل )

و  باسو دارند.ذکر شده مزايا و معايب مخصوص به خود را 
ــرولوژيکی و   ــعیت سـ ــد، وضـ ــان دادنـ ــاران  نشـ همکـ

ــا  ــالینیايمونوهمــاتولوژی بیمــاران ب ارتبــا  دارد.  پیامــد ب
بنابراين مانیتورينـگ بیمـاران پـی  و پـس از پیونـد حـائز       

 .  (60)اهمیت است
بررسـی فـردی    ،يکی از اقدامات مهم در انتخاب درمان    

بیمار است. برای مثال برای بیمارانی که ممکن است القـای  
GVHD هايی که از طريـق   خطرناک باشد، استفاده از درمان
عمـل   (GVHDو  GVLی) یر از القـای  های ديگر مکانیسم

تواند سودمند باشـد.   می ،برای مثال بورتوزومیب ،نمايند می
توانـد از طريـق حـذ  تعـدادی      چنین اين انتخاب مـی  هم

کـار،   تا رسیدن بـه بهتـرين راه   سودمند رويکردهای درمانی
هـای   بیمـاری . به عنوان مثـال بیمـاران مبـتلا بـه     باشد مفید

 هسـتند، که مستعد افزاي  کلونـال پلاکـت    میلوپرولیفراتیو
استفاده نمايند. انجام  Eltrombopagنبايد از داروهايی مانند 

ها نیز بستگی بـه شـرايط اهداکننـده از جملـه      برخی درمان
وضعیت فیزيکی و نسبت خانوادگی دارد. برای مثال انجـام  

 ـ، در پیونـد  یـر خويشـاوند    های دهنده تزريق لنفوسیت ه ب
 دستر  نبودن دهنده ممکن است مقدور نباشد. در علت 

 PRCAدر زمینـه کنتـرل    هـا  ههای اخیر، مطالع ـ طی سال    
حـاکی   توانسته است نتايج درخشانی را رقم زند. گزارشـی 

کــه ناشــی از   6از ارتبــا  افــزاي  ده برابــری اينترلــوکین 
و بهبـودی اريتروپـوئز در بیمـار    بوده  odontogenicعفونت 
کـه   منتشـر شـده اسـت    پس از پیوند ماژور PRCA به مبتلا
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های نوين  درمانتحقیقات در زمینه ای برای  تواند دريچه می
 .  (66)اين عارضه محسوب گردد

 
گيري نتيجه
از مزايـای اقـدامات پـی  از    توان گفـت   در مجموع می    

نیـز دسترسـی   هـای اهداکننـده    به سلولپیوند اين است که 
 های بنیـادی،   سلول در صورتی که پس از پیوند وجود دارد.
توان بیمار را کنترل نمـود. از طرفـی بیمـار همیشـه      تنها می

بینی همـراه باشـد و    های  یر قابل پی  ممکن است با پاسخ
های پیشین نباشـد. بنـابراين    نتايج طبق انتظارات ما و تجربه

قابل اجتناب نیست و وژن یهای ترانسف در اين مدت حمايت
ناشی از گرانبـاری آهـن ممکـن     آسیب به ارگان  در نتیجه

جـايی کـه    است برای بیمار  یر قابـل جبـران باشـد. از آن   
بخشی اجبـاری از تحقیقـات و اخـلاق     ،عدالت در مراقبت

ها از پی  از پیوند  گردد ارزيابی توصیه می ،باشد پزشکی می
امات مقت ـی صـورت   شده تا در صـورت لـزوم اقـد    آ از
  گیرد. 

 
    تشكر و قدرداني

 هـای  سـلول  تحقیقـات  رياست و پرسنل محترم مرکز از    
 بیمارسـتان  و بخـ  پیونـد مغـز اسـتخوان     خونساز بنیادی
کـه امکـان    بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه و یــطالقان
تشــکر و قــدردانی  ،مطالعــه را فــراهم آوردنــد نيــانجــام ا
شود. می
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Abstract 
Background and Objectives 

ABO-incompatible allo-HSCT leads to complications like pure red cell aplasia (PRCA), which 

involves 7-16% of ABO-incompatible recipients. In this condition, albeit the development of 

other hematopoietic lineages in the bone marrow engraftment is successful, erythroid 

precursors are missing; thus, patients may require blood transfusions because of severe anemia. 

An extensive variety of treatment strategies has been introduced for treating PRCA patients. 

This study reviewed the various PRCA treatments following allo-HSCT.

Materials and Methods 

In this Review study, keywords including Pure Red-Cell Aplasia, Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation, and ABO Blood-Group System were searched in PubMed and Google Scholar 

databases. Sixty-four articles were reviewed, and related data were extracted. 

 

Results 

There are three main approaches for treating PRCA: erythropoiesis with erythropoietin, 

reducing isoagglutinin levels, and immunomodulatory therapies/graft versus plasma cell effect. 

 

Conclusions   

Monoclonal antibody drugs targeting plasma cells have shown unprecedented results. Overall, 

PRCA management ways incorporate: individual patients’ evaluation in order to select the 

proper treatment management for each case, a thorough monitoring approach from the first day 

of hospitalization, and predicting the possibility of PRCA as indicated by blood group 

antibodies’ levels.  

 

Key words: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, ABO Blood-Group System, Pure Red-

Cell Aplasia
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