
 ي قرمزپس از پيوند مغز استخوانها گلبولبررسي فلوسايتومتريك كايمريسم 
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 چكيده
 هدفسابقه و 

پس از پيوند مغزاستخوان به روش فلوسـايتومتري  ي قرمز ها گلبول بروزكايمريسممنظور بررسي  ه اين مطالعه ب
  .انجام شده است

 ها  و روش مواد
   هــاي نــوني بــراي انجــام ايــن مطالعــه  از آنتــي بــادي هــاي  ــد گــروه نــوم مطالعــه م طعــي بــوده و 

ABH,Rh,Kell,Duffy,Kidd,MNS نس كه با ماده فلورساFITC بيمـار   41. اده گرديـد اسـتف  اند هنشان دار شد
جهت جمعيت مورد مطالعه  ،ندبود قرار گرفته  هاي هماتولوژيك  كه تحت پيوند مغزاستخوان مينيمبتلا به بد

ي ها گلبولابتدا فنوتيپ . بود( EDTAدر لوله حاوي ) ميلي ليتر نون محيطي 5نمونة مورد نياز . ندانتخاب شد
، 51ن و گيرندگان پيوند با هر دو روش آگلوتيناسيون و فلوسايتومتري تعيين و سپس در روزهـاي  قرمز دهندگا

هايي كه بين دهنده و گيرنده متفـاوت   ژن ه نون محيطي گيرنده از لحاظ آنتيف ط نمون ،پس از پيوند 03و  03
سـنجش تيتـر ايـزوهم    آزمايش جستجوي آنتي بـادي و  . بودند توسط فلوسايتومتري مورد بررسي قرار گرفت

 . شدپس از پيوند انجام  03آگلوتينين در نمونه پلاسماي بيماران قبل از پيوند وروز 
 يافته ها

 9در )ي قرمز پس از پيوند در تمام بيماران مورد بررسـي  ها گلبولكايمريسم كه نتايج اين مطالعه نشان دادند 
 41يـك از   در پلاسماي هـي   .قابل مشاهده است( وند پس از پي 03نفر در روز   5و  45نفراز بيماران در روز 

. ي نگرديـد يشناسـا  Rhهـاي فرعـي و    هي  نوم آنتي بادي عليه گروه ،بيمار مورد بررسي قبل و پس از پيوند
بين دهنده و گيرنده مانع وقوم كايمريسم نشده اما در بيماراني كه با دهنده نود ناسازگاري  ABOناسازگاري 

ABO هاي  يتر ايزوهم آگلوتينينت ،اند هداشتABH    اگـر هـه حرـور     .پس از پيوند كـاهش نشـان داده اسـت 
هاي مربوطه در غشاء  ژن شده ولي ظاهراً با اتصال به آنتيمانع از وقوم كايمريسم ن ABHهاي  ايزوهم آگلوتينين

هـا   ژن ش ساير آنتيمانع رد يابي آنتي ژن شده است و وقوم كايمريسم از طريق پاي ،ي قرمز كايمريكها گلبول
 .و مصرف داروي فلودارابين باعث تانير در بروز كايمريسم نشده است GVHDبروز . دتأييد ش

  گيري نتيجه
ي قرمز فـرد اهداكننـده مغـز اسـتخوان در نـون محيطـي گيرنـده پيونـد بـا  روش          ها گلبولبررسي فنوتيپ 
بررسـي   ،هـاي مخلـو    ي قرمـز در جمعيـت  هـا  گلبـول ي فنوتيپ يبا شناسا و است پذير نامكافلوسايتومتري 
ه و به اين ترتيب بررسي كايمريسم درافرادي كه انيـراً نـون دريافـت    دها در آتيه نيز ممكن ش رتيكولوسيت

ت حصـول بـه   ي قرمـز دروـور  هـا  گلبـول هنين با ادامه ارزيابي كايمريسـم   هم.باشد  نيز م دور مي اند هكرد
 .ي نموديعود بيماري را پيشگوتوان  مي ،مز گيرندهي قرها گلبول ييكايمريسم كامل و شناسا

هـاي   نيميبـد  ،هاي نـوني  هاي گروه ژن آنتي ،ي قرمزها گلبول  ،كايمريسم، پيوند مغز استخوان   :يكلمات كليد
  هماتولوژيك

    
 
 استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  –ايمونولوژي   PhD: ولؤمؤلف مس -1
  سازمان انتقال خون ايران مركز تحقيقات –اتولوژي و بانك خون كارشناس ارشد هم -2
 مركز تحقيقات پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتي  استاديار –فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي  -3
 خون ايران  سازمان انتقال  استاديار مركز تحقيقات -شناسي تشريحي و باليني آسيبمتخصص  -4
 فرانسه  -كز انتقال خون نانت مر  -كارشناس بيوشيمي -5

 فرانسه   -مركز انتقال خون نانت   -بخش هماتولوژي -كارشناس هماتولوژي -6

 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران   -شناسي ليسانس زيست -7
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  -ليسانس  هماتولوژي و بانك خون -8

 ازمان انتقال خون ايران مركز تحقيقات س  -آزمايشگاه كارشناس -9
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 دكتر مژگان شايگان و همكاران                                                                                                     مغزاستخوان كايمريسم پس از پيوند

 

 2 

1- Full Chimerism 

2- Partial or Mixed Chimerism 

3- Cross Sectional 

4- Acute Myeloblastic Leukemia 

5- Acute Lymphoblastic Leukemia 

6- Chronic Lymphoblastic Leukemia 

7- Myelo Dysplastic Syndrom 

 

 مقدمه 
ي غيرخممودي همما سمملولكايمريسممم بممه  پممور پايممدار     

كايمريسم يكي (. 1)شود مي  درگيرنده پيوند يا ميزبان اطلاق
و در شمراييي خما     آمدهاي قابل انتظار پيوند است پياز 

پس از انتقال خون و در دوران بارداري در نتيجمه تمردد دو   
. شمود  ه بين مادر و جنين نيز  ديده ممي ي زندها سلولجانبه 

ي هما  سملول جايگزيني كاممل  ) 1كامل صورت بهكايمريسم  
جممايگزيني برخممي از ) 2مخلممو و يمما ( گيرنممده بمما دهنممده

و يمما ( ي دهنممدههمما سمملول همماي سمملولي درگيرنممده بمما رده
ي همما سمملول%  5/2جممايگزيني كمتممر از )ميكروكايمريسممم 

بروز كايمريسم . (1-4)د باش مي (ي دهندهها سلولگيرنده با
از آنجما  . ده استبيانگر موفقيت پيوند و دوام آن شناخته ش

گيري و كنترل بيماران پس از پيونمد مغزاسمتخوان در    كه پي
شناسمايي كايمريسمم    ،ارزيابي پيونمد بسميار  يماتي اسمت    

بررسي (. 1،3) باشد ميثر ؤمخلو  و يا كامل بسيار مفيد وم
نمونه مغز اسمتخوان گيرنمد     ي پيش ساز خوني درها سلول

پيوند بسيار ارزشمند است ولي انجام آن به صمورت مكمرر   
مقدور نيست، بنابراين شناسمايي زود هنگمام كايمريسمم در    

ي قرمز خون محييي معياري است كه اخيراً جهت ها گلبول
گيري بيماراني كه تحت پيوند مغزاستخوان قرار  كنترل و پي

تمرين رو  بمراي شناسمايي     رايج .شود اند استفاده مي گرفته
 ي قرمممممز، آگلوتيناسمممميون  همممما گلبممممولكايمريسممممم 

 در ايمممن رو   .ي قرممممز اسمممت هممما گلبمممول افتراقمممي
  و (Mix Field Agglutination) مشممماهد  انممموا   بممما 

(Continuous Flow Agglutination )  نمونممه را از لحمما
هايي  عليرغم پيشرفت. دهند كايمريسم مورد بررسي قرار مي

ه در تكنيك آگلوتيناسيون به وجمود آممده، ايمن رو  از    ك
تكرارپذيري كمي برخموردار بموده و  ساسميت آن پمايين     

بما ايمن رو    % 5هاي كمتر از  كه جمعيت طوري باشد به مي
 .(5) ندستنيي يقابل شناسا

هايي است كمه   فلوسايتومتري ازجمله جديدترين تكنيك    
هماي مخلمو     عيمت جم)اخيراً در بررسي ميكروكايمريسمم  

 .نيممز از آن اسممتفاده شممده اسممت   ( ي قرمممزهمما گلبممول
فلوسايتومتري علاوه بر سمنجش و شناسمايي كايمريسمم از    

هماي خما  در دهنمده و گيرنمده،      ژن طريق شناسايي آنتمي 
امكممان تشممخيص هموزيگمموت يمما هتروزيگمموت بممودن    

(. 6)آورد ي قرمز  را نيز فراهم ميها گلبولهاي رايج  ژن آنتي
 ،ده از فلوسايتومتري بما دورنمم مختلمف فلورسمانس    استفا

هما در   هماي سميحي رتيكولوسميت    ژن امكان بررسمي آنتمي  
 Griffin، 1994در سمال  . سازد مي ميسرجمعيت مخلو  را 

و همكاران با اسمتفاده از فلوسمايتومتري بمه بررسمي آنتمي      
بمه   هاي خوني روي رتيكولوسيت پرداختند و هاي گروه ژن

كايمريسمم در افمرادي كمه اخيمراً خمون       اين ترتيب بررسي
 . (7) پذيرشد نامكانيز  اند هدريافت كرد

 Blanchard ،  Griffinه شده توسم   يتوجه به نتايج ارا با  
ي قرممز  هما  گلبمول آميمز   پيرامون رديابي موفقيمت  David و

دهنمممده پيونمممد درخمممون محييمممي گيرنمممده كايمريسمممم  
انمدازي بررسمي    هرامنظمور   هاين ميالعمه بم   ،قرمز يها گلبول

ي قرمز به رو  فلوسمايتومتري و ميالعمه   ها گلبولفنوتيپ 
ي قرممز در افمرادي كمه    هما  گلبولمقدماتي بروز كايمريسم 
 انجمممام ،انممد  هوان قمممرار گرفتمم ختحممت پيونممد مغزاسممت   

 . (8،7،5)گرديد
 
 ها  و روش ادمو 

بوده و تعداد جمعيت مورد ميالعمه   3نو  تحقيق مقيعي    
تما ممرداد    1381بهممن   كه طمي نيممه دوم   دنباش نفر مي 14

 هممممماي پيونمممممد از بمممممين بيمممممماران بخمممممش  1382
بيمارستان شريعتي كمه  تحمت   قيقات مغزاستخوان مركز تح

. انتخما  شمدند   ،گرفته بودندقرارپيوند مغزاستخوان آلوژن 
گيمري   مماه قبمل از نمونمه    3ممدت   هعدم دريافمت خمون بم   

 AMLبه مار مبتلابي 6. ازشراي  ورود به اين ميالعه بود
4،4 

ALLبه بيمار مبتلا
 CLLبيمار مبمتلا بمه   3 ،5

و يمك بيممار    6
MDSمبتلا به 

 . بودند 7
 .ندشده بودكليه پيوندها از برادر يا خواهر بيماران انجام     

در لولمه  ماوي   )ليتر خون محييي  ميلي 5 ،مورد نيازنمونه 
EDTA )س از قبل از پيوند از دهنده وگيرنمده و پم  كه  .دبو

 پس از پيونمد فقم  از گيرنمده    63و 33، 15هاي  آن در روز
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1- Artificial mixture 

2- Flourecinated Isothiocyanat Conjugated Abs 

هماي   آوري شده در روز از نمونه جمع. ده بوشد آوري  معج
پلاسمما   ميلمي ليتمر   1 ،پس از پيوند 63قبل از پيوند و روز 
تما زممان انجمام     هاي كوچك تقسميم و  جداسازي و در لوله
طبمق  . شد نگهداري  گراد درجه سانتي -73آزمايش در دماي
قرممز بما    بررسي پارامترهاي مختلف گلبمول  ،مراجع موجود

آوري آنها گذشته  روز ازجمع4 هايي كه تا ومتر نمونهتيفلوسا
پمذير   نگهمداري شمده امكمان    گراد درجه سانتي 4و در دماي

ها درصمورت نگهمداري در    اين تحقيق نمونه در .(9) است
پمس از   تا يمك هفتمه  گراد،  درجه سانتي 4يخچال در دماي 

اي طي ايمن   آوري نيز بررسي گرديدند و نتايج مقايسه جمع
 .هاي يك روزه مشابه بودند مدت با نمونه

 ABH اصلي  خوني  هاي گروه هاي ژن آنتي ازنظر ها نمونه    
 فرعمي  خوني هاي گروهي ها ژن آنتيوRh (D, C, c, E, e )و
((Jka, Jkb), Kell (K), Duffy (Fya), MNS(Ss Kidd   بمه 

همايي   نمونه. رو  فلوسايتومتري مورد بررسي قرار گرفتند
عملاوه بمر    ،شمد  كه قبل از پيوند از دهنده و گيرنده تهيه مي

فلوسايتومتري بمه رو  آگلوتيناسميون نيمز ممورد بررسمي      
پس از  63و 33، 15هاي روزهاي  درمورد نمونه. گرفت رارق

هاي  نژ فق  نمونه خون محييي گيرنده از لحا  آنتي ،پيوند
متفاوت بين دهنده و گيرنمده توسم  فلوسمايتومتري ممورد     

بمادي بمه رو     تست جسمتجوي آنتمي  . بررسي قرار گرفت
روي نمونه پلاسمماي  بيممار در روزهماي     آگلوتيناسيون بر

منظمور بررسمي    بمه  ،پمس از پيونمد   63قبل از پيونمد و روز  
هماي گمروه    ژن بادي عليمه آنتمي    پور يا عدم  پور آنتي

در ممورد بيمماراني كمه در    . دشم  رد اهداكننده انجام خوني ف
تحت پيوند مغمز اسمتخوان قمرار     ABOشراي  ناسازگاري 

 ABOهماي   سمنجش تيتمر ايمزوهم آگلموتينين     ،گرفته بودند
براي نمونه تهيمه شمده در روز قبمل و روز    ( IgMكلاس از)

 .(11)پس از پيوند صورت پذيرفت 63

پزشمك معمالج بمه     بيمار پس از پيونمد بمه تشمخيص    8    
 . دندكرنياز پيدا ( وا د 6تا  1)تزريق خون كامل اشعه ديده 

 و Blanchard، Griffinدر تحقيقات انجام شمده توسم        
David كنتممرل شممده بمموده و سياسممت انتقممال خممون كمماملًا 
هماي خموني غيمر مشمابه بما       هاي گروه ژن با آنتي يهاي خون

هماي   هماي گمروه   ژن پس از بررسي كليه آنتمي  ،دهنده پيوند
اما از آنجا كه بما   .(8،7،5)شد ميورد ميالعه  تزريق خوني م

در  ،ام اين اممر نبموديم  جتوجه به محدوديت مواد قادر به ان
يمك   ،پيش از تزريمق  ،صورت نياز بيماران به دريافت خون

هما و يمك    نمونه خون محييي از بيمار جهت ادامه بررسمي 
 هماي  ژن ت بررسي آنتيجه  نمونه از كيسه خون تزريق شده

گرفتمه    ،(با استفاده از رو  آگلوتيناسيون)گروه خوني وي 
ژنمي بمين خمون تزريقمي      كه تشمابه آنتمي   و در صورتي شد
دهنمده و گيرنمده   ژن نامتشمابه بمين    نحوي با رديابي آنتي به

 . نمونه آن بيمار ازميالعه  ذف گرديد ،تداخل داشت پيوند
قرمز  يها گلبولررسي فنوتيپ بمواد مورد استفاده جهت     

هاي تهيه شده از شركت  شامل كيتبه رو  فلوسايتومتري 
Bioatlantic (Diagast )باشند ميترتيب زير  هو ب فرانسه : 

Erythrokit ABH kit, Erythrokit-Fya-kit,  

Erythrokit JK- Kit, Erythrokit Ss-Kit,  

ErythroKit Rhesus-Kit, Erythrokit Kell- Kit, 

Negative Control Human IgM-FITC 

 (IgM   از كلاس كنترل منفي )  

Negative Control Human IgG-FITC 

(IgG    كنترل منفي از كلاس)

Monoclonal Antibody To Glycophorins A and B 

(وان كنترل مثبتعن هب)  
 منفي و يك هاي كنترل مثبت و نمونه ،ر بررسيبادر هر     

ژن  هاي  اوي آنتمي  مخلو  مساوي گلبولكنترل  اصل از 
مخلممو   گممروه خمموني مربوطممه و فاقممد آن تحممت عنمموان 

رو  ذكمر شمده    هماي بيمماران بمه    مراه نمونهه به 1مصنوعي
طمور خلاصمه    هرو  كمار بم  . گرفتنمد  مورد بررسي قرار مي
ي ممورد  هما  گلبمول شستشموي  :  باشد ميشامل مرا ل زير 

از آنها  % 13هيه مخلو تو سانتريفوژ و  PBSبا بافر  بررسي
يتر از سوسپانسيون  اصله ميكرول 13افزودن  ،همان بافر در

رقمت    از ميكروليتمر 13هاي مختلف و اضمافه كمردن    به لوله
 ضمدآنتي  ( IgMيا( IgG هاي مونوكلونال  مناسب آنتي بادي

انكوباسميون در اتماق    ،هما  هاي خوني بمه لولمه   هاي گروه ژن
سمپس   ر مرا مل شستشمو و  تكمرا  ،دقيقمه  63– 33مدت  هب

 IgG) هماي  بادي هاي مونوكلونال ضد آنتي بادي افزودن آنتي
FITC اكنژوگه ب( IgMيا

انكوباسميون در   ،هما  به همه لولمه  2
 كه بر سمب نمو  كيمت   ) دقيقه 63–33مدت ه دماي اتاق ب

 ي هما  گلبمول و شستشموي  ( باشمد  ميمورد استفاده متفاوت 
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ودر پايمان    PBS بافر فوژ ومورد بررسي با استفاده از سانتري
اضمافه جهمت بماز كمردن تموده       PBSنيم ميلي ليتر از بمافر  

و نتايج با دستگاه شد  ميبه آرامي با پيپت مخلو   ،آگلوتينه
قرائمممت (  MHz 631در  Partec PasIII)سمممايتومتري فلو
هاي  بادي آنتي ABHهاي  ژن در مورد آنتي .( 5، 7)گرديد مي

بمر عليمه    IgG)هاي خوني هاي گروه ژن مونوكلونال ضدآنتي
 كه مسمتقيماً  Hبرعليه آنتي ژن   IgMو  Bو  Aهاي  ژن آنتي
كه در مورد  در  الي ،نددش مياستفاده ( اند كنژوگه FITCبا 

 . رو  غيرمستقيم بود ،هاي مورد بررسي ژن ساير آنتي
جهممت مقايسممه بممروز كايمريسممم در بيممماراني كممه از       

بما  بيمماراني كمه از آن اسمتفاده      اند هكردفلودارابين استفاده 
Xاز آزممون    GVHDوقمو   يما عمدم وقمو       و اند هنكرد

2  
 . استفاده شده است

 
 ها يافته
 فمرد ممذكر   13شامل نفر 14تعداد جمعيت مورد ميالعه     
 13-42در محدوده سمني  ( %6/28)نث ؤفرد م 4و %(4/71)

بيمماران ممورد    همهكه هاي ما نشان دادند  يافته. بودندسال 
نفمر   9عبمارتي در   هبم  ،انمد  هبررسي  كايمريسم را بمروز داد 

 ،%(36)نفمر   5 در روز پانزدهم پمس از پيونمد و در   ،(64%)
ي هما  گلبولپديدار شدن )كايمريسم  ،روز  پس از پيوند 33

مشماهده  ( هاي خوني دهنمده  هاي گروه ژن قرمز  اوي آنتي
روز پمس از   15را در بين افرادي كه كايمريسم . شده است

نمث بيشمتر از بيمماران    ؤنسبت بيماران م ،اند هپيوند بروز داد
 عبارتي زمان مشاهده كايمريسم در بيماران هب. باشد ميمذكر 

 

 .استنث زودتر از بيماران مذكر ؤم 

هماي   بادي بمر روي نمونمه   با انجام تست غربالگري آنتي    
ونمد و روز  پلاسماي جمع آوري شده در روزهاي قبل از پي

 بادي از كملاس  هيچ آنتي كه مشاهده شده ،س از پيوندپ 63
IgG  وIgM    63در گيرندگان پيوند وجود نمدارد و تما روز 

چنمين در كليمه    همم  .پس از پيوند نيمز توليمد نشمده اسمت    
نممد تحممت پيو ABOرغممم ناسممازگاري  بيممماراني كممه علممي

ز ي قرمم هما  گلبول، كايمريسم مغزاستخوان قرار گرفته بودند
 .مشاهده شده است

نشان دادند بيماراني كمه داروي فلمودارابين    ي ماها يافته    
روز اول پس از پيوند كايمريسمم را   15در اند همصرف نمود

كمه   گمردد  ممي بنابراين اسمتنتا   . ( P<0.05با) اند هنشان داد
زمان مشاهده كايمريسمم   خير درأبين باعث تاداروي فلودار

داري بمين مشماهده    رابيمه معنمي  كمه  ن با فرض آ ،شود نمي
از كمل    %53  دود. وجود دارد GVHDكايمريسم و وقو  

روز اول پس  15، افرادي بودند كه در بيماران تحت بررسي
 در آنهما  GVHDكايمريسم در آنها ايجاد شده امما   ،از پيوند
دار  معنمي   P= 15/3ست لمذا ايمن فرضميه  بما     اشده ايجاد ن
نسمبت بيمماراني كمه در آنهما      ،بدين معني كه در كل .است

نسمبت   ،مشاهده نشمده  GVHDكايمريسم پديدار گشته اما 
 . بيشتر است اند هه اين عارضه مبتلا شدببه بيماراني كه 

 sو  Sهاي  ژن تغييرات بروز آنتي ،1و شكل  1در جدول     
 33 ،15در روزهماي   ،يكي از گيرندگان با دهنده مربوطه در
 .ستا هداده شدپس از پيوند نشان  63و
 

 
 گيرنده  به روش فلوسايتومتري قبل وبعد از پيوند -در يك زوج  دهنده  sو  Sهاي  درود بروز آنتي ژن : 4 شماره جدول

 (توجه كنيد +  45در روز   +sهاي قرمز  به ظهور گلبول)  
 

 گيرنده قبل از پيوند + 45 + 03 + 03 دهنده

 Sي ژن آنت 61/98 65/97 92/77 83/29 37/1

 sآنتي ژن  34/1 14/3 82/23 1/67 63/97
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 03و  03,  45در روزهاي ,  FITCكنژوگه به Sبا استفاده از آنتي بادي  د  ،Sنمودار فلوسايتومتري درود كاهش بروز آنتي ژن  : 4شماره  نمودار
 (ييدهاي  منفي توجه فرما در ناحيه  سلول  -Sهاي يش جمعيت گلبولبه افزا)  +sو -Sاز دهنده  - s و +Sپس از پيوند در بيمار 

 
 بحث
طور خلاصه نشان دادنمد كمه بررسمي وقمو       هب نتايج ما    

قرمممز بممه رو  فلوسممايتومتري  همماي كايمريسممم درگلبممول
در كليمه بيمماران تحمت بررسمي وقمو        ،پمذير اسمت   انجام

 پممس از پيونممد مشمماهده 15-33 كايمريسممم بممين روزهمماي
هماي قرممز بما مصمرف      وقو  كايمريسم در گلبول ،گرديده

 GVHD فلودارابين ارتباطي ندارد و بروز كايمريسمم وقمو   
 .دهد ميرا كاهش 

 

 اصل نشده است % 133تاكنون پيوند كامل با موفقيت      
پمس از پيونمد    GVHDو ا تمال رد پيوند، عود بيمماري و  

د پيوند با ظهمور  از آنجايي كه عود بيماري و ر. وجود دارد
 گيرنمده هممراه اسمت،     اي خونسماز بما منشم   ها سلولمجدد 

گيري و كنترل بيماران پس از پيونمد مغمز اسمتخوان در     پي
بسميار  يماتي    و مناسمب  ،ارزيابي پيوند واقدامات درمماني 

مختلفي به منظور ارزيابي و شناسمايي   هاي رو . (8)است 
ارض فموق  ي خودي گيرنده و پيش بيني عوها سلولسريع 
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مولكمولي كمه    هماي  رو سميتوژنتيك و   هاي رو از قبيل 
. كمار گرفتمه شمده اسمت     بمه  ،باشند ميهزينه و وقت گير پر

هماي   ساز خوني با استفاده از نمونه ي پيشها سلولبررسي 
بسمميار  ،بيوپسممي و آسپيراسمميون مغزاسممتخوان گيرنممدگان  

 .(5)ارزشمند است ولي تكرار آن به دفعات مقمدور نيسمت  
ي قرمز به منظور ها گلبولبررسي كايمريسم مختل ، در  لذا

ي دهنمده و تمي   هما  سلولارزيابي قبول پيوند و جايگزيني 
اطلا  از عود مجدد بيماري به عنوان معيمار مناسمبي بمراي    

 گيممري وضممعيت پيونممد در بيممماران تحممت پيونممد     پممي
هماي   شناسمايي جمعيمت  . باشمد  ممي ميمر    ،مغز اسمتخوان 

مممز خممون محييممي از طريممق    ي قرهمما گلبممولمخلممو  
 Van Dijk ،و همكاران Petzاولين بار توس   ،آگلوتيناسيون
 كه  ساسيت آن محمدود و در  مد   انجام شدهو همكاران 

كمه   انمد  هبرخي محققين اعملام كمرد  (. 5،7)باشد  مي  5-3%
 هماي  رو نيماز بمه   %  2/5هماي كمتمر از    شناسايي جمعيت

 اضممر ارزيممابي كمممي   در ممال(. 11)دتممري دار  سمماس
 اراني كممه تحممت پيونممد  همماي مخلممو  دربيممم   جمعيممت

توسم  تكنيمك فلوسمايتومتري     انمد  هاستخوان قرارگرفتم مغز
 داقل جمعيمت قابمل شناسمايي بما ايمن       بوده و پذير امكان
 (. 5،12،13) باشد مي( درصد 1/1-1)رو  

فلوسايتومتري امكمان بررسمي تعمداد زيمادي سملول در          
ويژه براي رديابي تعداد  هسازد لذا ب ميفراهم  زماني كوتاه را

گيمري روتمين بيمماران پمس از      اندكي سلول و كنترل و پي
 هماي  ژن در اين رو  آنتي. پيوند مغزاستخوان مناسب است

غيمر مسمتقيم    صمورت  بمه هاي خوني اصملي و فرعمي    گروه
شدت فلورسمانس سماطع   . شوند مينشان دار  FITC توس 

ز مثبمت از لحما  آنتمي ژن ممورد     هماي قرمم   شده از گلبول
 اخمتلاف ، ايمن  از فردي به فرد ديگر متفاوت اسمت  بررسي
دسمترس   هما و در  ژن به دليل تفاوت در تمراكم آنتمي   اًعمدت

  فلوسممايتومتري در اولممين كمماربرد رو. اسممتبممودن آنهمما 
ي قرممز در تعيمين   هما  گلبولهاي مخلو   شناسايي جمعيت

و همكماران   Nance جنمين توسم    شدت خونريزي مادر و
(1989) ،Bayliss  گزار  شده كه پس (  1991)و همكاران

رو  فموق را بمه بررسمي     Hendriksو  Blanchardاز آنها 
 ي قرمممممز پممممس از پيونممممد همممما گلبممممولكايمريسممممم 

تما   1/3 مغز استخوان توسعه داده و  ساسميت رو  را بمه  
با استفاده از دورنمم فلورسمانس   . (5،12)ندرساند درصد1

تموان بمه بررسمي رتيكولوسميت هما       ممي ايتومتري در فلوس
پرداخت كه اين كار امكان تشمخيص سمريع كايمريسمم را    

چنين با اين كار پي گيري كليمه   هم(. 7،11)سازد  ميفراهم 
تسمهيل   ،انمد  هبيماراني كه به تازگي نيز خون دريافمت كمرد  

از آنجمايي كمه بررسمي رتيكولوسميت در بيمماري      . شود مي
PNH گيري  لوسايتومتري امكان كنترل و پيضروري است ف
تر بيماراني كمه دچمار ايمن عارضمه هسمتند را فمراهم        دقيق
 تي مير  شده است پي گيري بيمماران بما   . (14)سازد مي

هاي گيرنمده در   رو  فوق با توجه به ظهور مجدد شاخص
مرا ل زودرس، راهنماي خوبي براي اطلا  از عود مجمدد  

 . باشد ميبيماري 

ما نشان دادند كه رو  فلوسمايتومتري بمه خموبي      نتايج    
قادر به رديابي كايمريسم در كليمه بيمماران تحمت بررسمي     

پمس   33از بيماران  تحت ميالعه در روز %  36. بوده است
 ،پمممس از پيونمممد 15از آنمممان  در روز  % 64از پيونمممد و  

كايمريسم واضح را نشان دادند كه از اين لحا  با گمزار   
Hendriks پمس از   14 بني بر مشماهده كايمريسمم در روز  م

مبني بر مشاهده كايمريسمم بمين    B.Davidپيوند و گزار  
 (.12،8)باشد ميپس از پيوند مشابه  15-23روزهاي 

  مورد بررسمي در روزهماي     از بيماران( درصد 28) نفر 4    
 .شدند GVHDپس از پيوند دچار عارضه  135 و 26،11،6

 نسمممبت بيمممماراني كمممه   ،ادبررسمممي آمممماري نشمممان د  
 GVHDكايمريسم در آنهما ايجماد شمده ولمي دچمار      ميكرو
اين امر بيمانگر اثمر ميلمو  ايجماد      كه بيشتر است اند هنشد

 ياه با گزار  وباشد،  مي GVHDكايمريسم بر عدم بروز 
C. pascal و Mcsweeney  و Childs   مشممابه اسممت ولممي

MC.Walers ي ها گلبول و همكاران كه در مورد كايمريسم
بيماران دچار كم خوني داسمي شمكل ،    BMTقرمز پس از 

و وجمود   GVHDارتبا  واضحي بين  ،تحقيق نموده بودند
 . (17،16،15،11)كنند نميكايمريسم بيان 

نفر از بيماران ممورد بررسمي در شمراي  ناسمازگاري      4    
ين بم   ABOاصلي و يك نفر در شراي  ناسازگاري جزئمي  

 . اسمتخوان قمرار گرفتنمد   تحمت پيونمد مغز   دهنده و گيرنده
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بيماري كه در شراي  ناسمازگاري اصملي    4از %( 53)نفر  2
ABO    عمل پيوند مغزاستخوان روي آنها انجمام شمده بمود، 

هما   داده ،پس از پيوند نشان دادنمد  33ر روز كايمريسم را د
بيانگر آن است كه درصد افرادي كمه كايمريسمم را در روز   

ن اين دسته از بيماران در بي ،اند هنشان داد پس از پيوند  33
  Worelايمممن مشممماهدات در ميالعمممه   . بيشمممتر اسمممت 
Maciej Zaucha وBolan (. 23،19،18)اند هنيز گزار   شد
از بممروز   ABOهمماي ضممد بممادي ود آنتمميبممه عبممارتي وجمم

بمما تعيممين تيتممر   .  م ممانعممت نكممرده اسممت  سمميكايمر
مشاهده شمد   ،يماراندر ب IgMها از كلاس  آگلوتينين ايزوهم

دهنمده،   ABOهماي   ژن كه تيتر ايزوهم آگلوتينين  ضد آنتي
تواند ناشي از اتصمال بمه    مييابد كه  ميپس از پيوند كاهش 

 ي قرمز دهنده كه درها گلبولهاي آنتي ژنتيك سيح  جايگاه
و يما اثمر پيونمد عليمه پلاسماسمل       اند هگيرنده جايگزين شد

 .(21،22،23)اشد ايمونوگلوبولين ب توليدكننده
بررسي آماري نتايج ميالعمه  اضمر نيمز نشمان داد كمه          

هماي قرممز    زمان ظهور كايمريسمم در گلبمول   فلودارابين بر
اين نتيجه با نتيجمه والتمرز كمه گمزار  نممود       .اثري ندارد

زممان جمايگزيني رده ميلوئيمدي     در خيرأفلودارابين باعث ت
  ،گممردد ممي از دهنمده و جمايگزيني قابمل توجممه رده خونسم    

 . (18)استمشابه 
در  ال  اضر آنتي بادي قابل استفاده در فلوسايتومتري     

 صمورت  بمه هماي خموني    هگرو هاي ژنترين آنتي  عليه مهم
باشد، به اين ترتيب امكان بررسمي و   ميتجاري در دسترس 

كنترل بيماراني كه تحت پيوند مغز اسمتخوان آلموژني قمرار    
يك آنتي ژن گمروه خموني    ل  داقلگيرند از طريق كنتر مي

ايمن رو  كممك   . گيرنده وجود دارد –دهنده  متفاوت بين
نمايد وبا استفاده از اين تكنيك  ميشاياني به پزشكان معالج 

شواهدي دال بر قبول پيوند در رده اريتروئيمدي در اختيمار   
 .دهد ميآنان قرار 

 ازي رو  بررسمي فنوتيمپ  انمد  هبا توجه به موفقيمت را     
ومتري و نتايج ميالعات گوناگون هاي قرمز با فلوسايت گلبول

لوسمايتومتري روشمي سماده و سمريع     گمردد كمه ف   ميييد أت
ي قرممز  هما  گلبمول هاي مخلو   منظور تشخيص جمعيت به

هما در زممان    اين رو  نسمبت بمه بسمياري از رو    . است
كمه    مالي  در. دهمد  ممي قمرار   اختيار نتايج دقيق در تر كوتاه

رو  آگلوتيناسمميون قابممل   بممه% 5ي كمتممر از همما غلظممت
 ،اسمت كمه بما فلوسمايتومتري     گفته شده .باشد نميتشخيص 
تموان   ممي را نيمز   درصمد  1/1  مد  هاي انمدكي در  جمعيت

 .رديابي كرد
از  ههما بما اسمتفاد    با توجه به امكان بررسي رتيكولوسيت    

امكان بررسمي كايمريسمم در كليمه     ،فلوسايتومتري دو رنم
ممكممن  انممد هنيممز انتقممال خممون داشممت  كممه اخيممراً افممرادي

انمدازي   با توجه به موفقيت ايمن ميالعمه در راه  . (5)باشد مي
 هماي دوگانمه    رو  فلوسايتومتري بمراي بررسمي جمعيمت   

 تمر بما    اي وسميع  ميالعمه  كمه  گمردد  ميپيشنهاد  ،گلبول قرمز
گيري بيمماران در ممدت زممان بيشمتر پمس از پيونمد و        پي
 ملكمولي در ممورد عمود    هاي رو ن با ساير زما طور هم هب

 درصد ،زيرا در صورت عود بيماري ،بيماري صورت پذيرد
وه خوني گيرنمده  رهاي گ ژن ي قرمز كه داراي آنتيها گلبول
 .يابند ميمجددا افزايش  ،يك دوره كاهش پس از ،هستند
     

 و قدردانيتشكر
 قيقمات سمازمان  هاي اين تحقيق توسم  مركمز تح   هزينه    

از نويسمندگان مقالمه   . مين گرديده استأانتقال خون ايران ت
 ،نيكوگفتمار  مهمين  هما  خانم ،زاده همكاري دكتر اردشير قوام

 ،زهرا شهرياري ،بصيرپناه سيميندخت ،دكترمريم خيرانديش
 4و 3 ،2هماي   سهيلا خليلوند و ساير پرسنل محتمرم بخمش  

ونمد  انكولموژي و پي  -همماتولوژي  مركز تحقيقاتپيوند در 
 .ندنماي مي تشكر ،تخوان بيمارستان دكتر شريعتياسمغز
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Abstract 
 

Background and Objectives 

The aim of the present study was to evaluate red blood cell chimerism after bone marrow 

transplantation by flow cytometry. 

 

Materials and Methods 

In order to perform this assay, FITC labeled antibodies against blood groups ABH, Rh, Kell, 

Duffy, Kidd, MNS were used.14 hematologic patients under BMT were selected for this study. 

The required sample was 5 ml peripheral blood that is collected in tubes containing EDTA. At 

first, donor and recipients red cells phenotypes were identified with the use of both 

agglutination and flow cytometry methods; then, on post-transplantation days of 15, 30 and 60, 

only blood samples of the recipients were analyzed by flow cytometry for the antigens 

differing from donors to recipients. Antibody screening test and titration of ABH 

Isohemagglutinins were performed on recipients' plasma samples and then repeated on post- 

transplantation  day of 60. 

 

Results 

After BMT, red cell chimerism was detected  in all 14 patients (in 9 patients on post-

transplantation day of 15 and in 5 patients on day of 30). Antibodies against minor blood 

groups and Rh blood group were not detected at all. The occurrence of chimerism was not 

inhibited by ABO incompatibility of donors and recipients but in patients who were ABH 

incompatible with their donors, ABH isohemagglutinins titer following transplantation 

decreased. Although the presence of isohemagglutinins did not prevent chimerism but it seems  

these antibodies by attaching to their related antigens on chimeric red cells membrane 

prevented corresponding antigen detection. 

 

Conclusions 

Now by using flow cytometry, red cell phenotyping is applicable and reticulocyte analysis is 

much easier to perform so that chimerism can be detected in patients who have recently 

experienced blood transfusion. Moreover, through further evaluation of red cell chimerism and 

detection of recipient autologous red cells, disease relapse can be predicted. 

 

 

Key words:  Bone Marrow Transplantation (BMT), Chimerism, Red cells, Blood group 

antigens, Hematological disorders 
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