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 مقاله مروری 

 
 و چگونگی ایجاد آنمقاومت پلاکتی 

 
 5، فاطمه یاری1سعیده میلانی

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

های اصلی بیماران ترومبوسیتوپنیک، جهت كاهش شدت و فراوانی عواقب ناشی  یكی از درمان ،تزریق پلاكت
ها تحت عنوان مقاومت پلاكتی شناخته  آنتزریق ها متعاقب  باشد. عدم افزایش متناسب پلاكت از خونریزی می

 بود.گیری مقاومت پلاكتی  بروز و شكلهای دخیل در  بررسی مكانیسم ،هدف از این مطالعه شود. می
 ها روش مواد و

كننده و اهداكننده پلاكت و برخیی از خووصییات خیود     ثر در افراد دریافتؤفاكتورهای م این مقاله به مرور
 ، Science Directهیای اطلاعیاتی    محوول پلاكتی در بروز مقاومت پلاكتی پرداخته است كه از طریق بانیک 

PubMed ،Medline ،SID ،Scopus  وMagiran بیادی  آلیوآنتی  ،مقاومت پلاكتیی  های و جستجوی كلید واژه ،
HLA مقاله برای نوشتن استفاده گردید. 97 ده و نهایتاًشمقاله مرتبط انجام  131در بین حدود  تزریق پلاكت و 

 ها يافته
 نولوژیکوباشد. نوع ایم تقسیم مینولوژیک قابل ونولوژیک و غیر ایمومقاومیت پلاكتی به دو گروه مقاومت ایم

های پلاكت  ژن آنتی و HLA- های لكوسیت انسانی ژن ناشی از تماس بیا آنتیی زاسیوننیبا ایجاد آلوایمو عمدتاً
علل بروز مقاومت پلاكتی بیه شیمار    %01نولوژیک كه حدودومدر موارد غیر ای .گردد  ایجاد می -HPA انسانی

 .گردند مورف برخی داروها منجر به بروز مقاومت پلاكتی می و بزرگی طحالچیون تب،  عواملی هم ،آیند میی
 ينتيجه گير

نولوژییک و غییر   وهیای دخییل در ایجیاد مقاومیت پلاكتیی اعیم از عوامیل ایم        شناسایی عوامل و مكانیسم
 نولوژیک، نقش مهمی در پیشگیری، مدیریت بیماری و جلوگیری از گسترش و تكرار آن بر عهده خواهید وایم

  .داشت
 ها، تزریق خون، ترومبوسیتوپنی پلاكت :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 11/11/89: تاريخ دريافت
 88/ 22/2  :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:  -1
 16441-1111پستی: 

2- 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 
 کلیاتی راجع به مقاومت پلاکتی:

شـود کـه مقـدار     ترومبوسیتوپنی به شـرايیی فتتـه مـی       
تر از حـد   پايین ،پلاکت)ترومبوسیت( های موجود در خون

. (1)پلاکت در هر میکرولیتر خـون( باشـد   111111)طبیعی
کننـده مـداوا ايـن     کـ  بـودن پلاکـت در بیمـاران دريافـت     

شـود.   ورده، تحت عنوان مقاومـت پلاکتـی شـناخته مـی    آفر
های رايج جهت محاسـبه مقاومـت پلاکتـی شـام       شاخص

ــزايت تعــداد ت ــحی    CCI (Corrected Count شــدهاف

Increment)،  ــال ــن از انتق ــت پ ــزايت پلاک -PPI (Post اف

transfusion Platelet Increment ) و درصد بازيافت پلاکتـی 
PPR (Percentage Platelet Recovery )(. 1باشند)جدول  می

يکی از بهتـرين پارامترهـا جهـت     CCIبا اين حال محاسبه 
 >mL /1111CCI باشـد و  بررسی وجود مقاومت پلاکتی می

هـای   ژن پن از حداق  دو تزريق پیاپی پلاکت حاوی آنتـی 
ABO ًبه عنـوان مقاومـت پلاکتـی     ،يکسان سازفار يا تقريبا

 .(2)فردد معرفی می
دهنـد کـه سیسـت  ايمنـی      مختلف نشان مـی  های همیالع    

% موارد مقاومت پلاکتی 21مسئول  ،ايمنی همورال خ وصاً
هـای تولیـدی در    بـادی  باشد و در اين بین نقت آلـوآنتی  می

-1)باشـد  ها از اهمیت بسیاری برخوردار مـی  حذف پلاکت
هـای   هـا، بـا تخريـب پلاکـت     بادی در حقیقت اين آنتی .(3

منجـر بـه بـروز مقاومـت پلاکتـی       ،ژن ناسازفار حاوی آنتی
ــی ــ  ايم   م ــار عوام ــد. در کن ــ  و  وفردن ــ ، عوام نولوژي

توانند منجـر بـه بـروز     نولوژي  نیز میوفاکتورهای غیر ايم
(. بـر خـلاف عـوار     2)جـدول  (9)مقاوت پلاکتی فردند

ها بـه   ز، تخريب پلاکتـهای قرم ولـب فلبـی از تخريـناش

 .(8)دهد بالینی از خود نشان نمی های نشانه ،صورت طبیعی
هـا در فـرد    بـادی  با آشکار شدن اهمیـت و نقـت آنتـی       

هـای بیاانـه فـرد     ژن کننـده پلاکـت بـر آـد آنتـی      دريافت
 توجهـات روی  اهداکننده در بروز مقاومت پلاکتـی، عمـده  

 HLA (Human Leukocyte Antigen)آـد  هـای  بـادی  آنتـی 
، شناسـايی  1881در اوايـ  دهـه   (. 2)متمرکز فرديده اسـت 

افراد دهنـده و فیرنـده و سـازفار بـودن      HLAهای  ژن آنتی
ها در طی تزريق پلاکت مورد توجه قرار فرفت که ايـن   آن

امر به بهبود مقاومـت پلاکتـی در زيـر فروهـی از بیمـاران      
ران چنان فروه بزرفـی از بیمـا   با اين حال ه  .منجر فرديد

 باشند. اين امـر خ وصـاً   در خیر بروز مقاومت پلاکتی می
هــای خــونی از اهمیــت  در مــورد بیمــاران دارای بــدخیمی

 .(11)باشد خاصی برخوردار می
بروز پاسـخ آلـوايمنی نسـبت بـه     مربوط به  های فزارش    

ــی  HPAهــای  ژن آنتــی بســیار بیشــتر از HLAهــای  ژن آنت
(Human Platelet  Antigen)   رسـد   بوده است و به نظر مـی

هـای   عام  اصـلی بـروز مقاومـت   ،  HLAبادی آد  آلوآنتی
از کمـللکن عمـده سـازفاری     HLAپلاکتی باشد. سیسـت   

هـای سـیحی    فیـرد کـه پـروتئین    مـی  ءمنشـا ( MHC)بافتی
کننـد. در   ژن را کـد مـی   مورفی  مه  جهت عرآه آنتی پلی

باشـد و   ي  سیست  چند شکلی و چند ژنی می MHCواقع 
 HLAهـای   ژن هايی برای کد کـردن آلـوآنتی   حاوی لوکوس

هـا نزديـ  بـه هـ  و بـر روی       . اين ژناست IIو I کلاس 
 6قرار دارند. اين کمللکن شام   4بازوی کوتاه کروموزوا 

ــاز   م ــت بـ ــون جتـ ــی DNAیلیـ ــده   مـ ــد و کدکننـ باشـ
،  HLA-DR( و  I)کـلاس   Cو HLA-A   ، Bهـای  ژن آنتـی 

DQ  وDP  کلاس(II می ) (.11، 12)باشد 
     

 های محاسبه مقاومت پلاكتی : شاخص1جدول 

 
 فرمول شاخص

CCI 

 مساحت سطح بدن در متر مربع× میکرولیترافزایش پلاکت ها به ازای هر 

 0100×تعداد پلاکت های انتقال یافته 

PPI تعداد پلاکت ها قبل از انتقال -تعداد پلاکت ها پس از انتقال 

PPR 

PPI ×011×حجم کلی خون% 

 0100×تعداد پلاکت های انتقال یافته
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 : دلایل بروز مقاومت پلاكتی5جدول 
 

 مقاومت پلاكتی

 (<%21فاکتورهای ايمنی) (>%91)فاکتورهای غیر ايمنی

درون عروقی  سلسین تب، انعقاد
منتشر، بزرگ شدن طحال، داروها، 

 ، خونريزی سن پلاکت ، کیتیت پلاکت

 HPA (21%-11%) بادی آد آلوآنتی
 %I (81%-91)کلاس    HLAبادی آد آلوآنتی
 %HPA (1)و   HLAبادی آد آلوآنتی

 ايمنی)ناشناخته( اتو

 
تواننـد بـه دنبـال تزريـق      می HLAهای آد  بادی آلوآنتی    

، 13-11)در طی بـارداری تشـکی  فردنـد   و  پلاکت، پیوند
ها از مح ـوتت پلاکتـی بـه کـاهت      . حذف لکوسیت(11

منجــر فرديــده  HLAآــد  ايمونیزاســیون% آلو11بــیت از 
کننده  % بیماران دريافت31% تا 21است، ولی با اين حال در 

. (14 ،11)فـردد  بادی تشـکی  مـی   چنان آلوآنتی ه  ،پلاکت
بـا مقاومـت پلاکتـی در     HLAهای آد  بادی تیتر باتی آنتی

   .(19)باشد اين بیماران همراه می
اين بیماران که نیازمند دريافت طـوتنی  % 11% تا 12 در    

مقاومت پلاکتی رخ داده و افـزايت   ،باشند مدت پلاکت می
های  ها به علت حذف سريع پلاکت ناکافی در تعداد پلاکت

جهـت درمـان بیمـاران دارای     (.19)افتـد  انتقالی اتتـاق مـی  
 HLAبا  سازفار های تزريق پلاکت ، HLAبادی آد  آلوآنتی

 سـازفار  هـای  پذيرد. با اين حال پیدا کردن پلاکت انجاا می
در مقیاس زياد برای اين بیماران با مشـک  همـراه    HLAبا 

. در حـال حاآـر تزريـق پلاکـت بـه بیمــاران دارای      اسـت 
هـای   ژن های فاقد آنتـی  بادی بر مبنای تزريق پلاکت آلوآنتی

در بـدن ايـن افـراد     HLAهـای آـد    دیبا مربوط به آلوآنتی
اســتوار اســت بــا ايــن وجــود بايســتی بــه ا ــرات آلــوآنتی 

 .(18)های موجود در فردش خون نیز توجه کرد بادی
جـايی کـه    ، از آن ABOهـای   ژن در مورد سازفاری آنتی    

هـا بیـان    میزان بسیار ک  بـر روی پلاکـت  ها به  ژن اين آنتی
لیتر فلبـول قرمـز در يـ  واحـد      میلی 2فرديده و کمتر از 

ــروز  درABO پلاکــت تزريقــی وجــود دارد، ســازفاری   ب
باشـد. بـا    مقاومت پلاکتی از اهمیت چندانی برخوردار نمی

اين حال در افراد نیازمند تزريق مـداوا پلاکـت، میـزان در    
 ABOهای  ژن های قرمز و آنتی لبولمعر  قرار فرفتن با ف

پلاکتی ممکن است در حـدی باشـد کـه منجـر بـه تولیـد       
کننده و همولیز پلاکتـی فـردد. از    بادی در فرد دريافت آنتی

بـر روی   ABOهـای   ژن آنتـی  هـر چنـد بیـان    طرف دياـر، 
در تزريـق   ABOپلاکت بسیار ک  بوده و وجود سـازفاری  

در بیمارانی که بـا وجـود   باشد،  پلاکت زياد قاب  توجه نمی
 ری ؤچنان کارآيی م سازفار، ه  HLAهای با  تزريق پلاکت

شود، بايستی به وجود  در افزايت تعداد پلاکت مشاهده نمی
 (.21-22)اين سازفاری توجه بیشتری فردد

 ای از و همکارانت نشان دادند که زير مجموعه ريجکرز    
فعـال شـدن    تواننـد باعـ    مـی  HLA آد های بادی آلوآنتی
ــت ــیتوز آن  پلاک ــدفان و فافوس ــای اهداکنن ــ    ه ــا توس ه

نقت مهمی بر  FcγRIIaيند آماکروفاژها فردند که در اين فر
ــده دارد ــن فر(18)عه ــابه اي ــیتوپنی آ. مش ــد در ترومبوس  ين

 آسـیب حـاد ريـه   و ترانستوزيون مرتب  با   ITP))پورپورا 

(TRALI)  چنـین   هـ   هـا  همیالع ـ .(23 ،26)ديده شده اسـت
بـادی بیشـتر    دهنده اين حقیقت است که ا رات آلوآنتی نشان

بر مبنای شناسايی اپی توپ به جای می  ات ال)افینیتی( آن 
توانـد   بادی مـی  چنین هندسه ات ال آنتی باشد. ه  استوار می

 .(21)روی نحوه فعال شدن کمللمان ا رفذار باشد

 

 ها و روشمواد 
 شناسی بروز مقاومت پلاکتی: ايمنی
 عمـدتاً  تواننـد  های بیاانه مـی  ژن های حاوی آنتی پلاکت    

تحت دو مسیر عمده به بدن عرآه فردند. اولین مسـیر در  
های کوچـ  در   وسیله خونريزیه طی بارداری بوده که يا ب

در طـی   های مختلف بارداری اتتاق افتاده و يا عمـدتاً  زمان
 آيد. فردش خون جتتی و دوره پری ناتال پديد می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
11

-0
3 

] 

                             3 / 16

https://bloodjournal.ir/article-1-1325-fa.html


 88پايیز ، 3شماره  ،11 هدور                                                           

 

 

 

  ن به بروز پاسخ ايمنی درـای جنیـه ای سلولـه ژن آنتی    
های مادری به  بادی فردد که باع  انتقال آنتی مادر منجر می

هـا   بـادی  های مرتب  با اين آلـوآنتی  جنین و تخريب پلاکت
ترومبوسیتوپنی و خـونريزی  اين امر منجر به بروز  .شود می

آن  د شديدتررد. مواشو در جنین و نوزاد تازه متولد شده می
منجر به خونريزی داخ  مغزی و ناتوانی شديد متعاقب آن 

 فردد. می
؛   FNAIT)جنینـی  -ترومبوسیتوپنی آلوايمیـون نـوزادی      

Foetal neonatal thrombocytopenia alloimmune ،) يکی از
مربوط به پاسـخ   های بیشترين فزارش باشد. همین موارد می

بـادی   های بیاانه و تولید آلـوآنتی  ژن ايمنی بدن بر آد آنتی
 و عمـدتاً  HLAهـای   ژن در دوران بارداری، مربوط به آنتـی 

 IIکلاس  HLAبادی آد  باشد )هر چند آنتی آن میI کلاس 
تواند در طی اين دوره شناسـايی فـردد(. بـر اسـاس      نیز می
هـا   بـادی  هايی که جهت محاسبه میزان آنتـی  و يافتهها  روش

هـا بعـد از يـ      % از خـان  11 فیرند، مورد استتاده قرار می
کنند و ايـن میـزان در    بیان می HLAبادی آد  آنتی ،بارداری
 .(24)يابد نیز افزايت می های بعدی بارداری

هـا، انتقـال    دومین دلی  بروز پاسخ ايمنـی آـد پلاکـت       
در سـال   روتچـر  وسیلهه باشد که برای اولین بار ب خون می
هـای   ژن . ايجـاد ايمنـی آـد آنتـی    (21)ارائه فرديـد  1891

پذير اسـت کـه البتـه     پلاکتی بعد از انتقال خون کام  امکان
يکـی   .استيافته بسیار نادر  يند در کشورهای توسعهآاين فر

اهـدای   ،ری کـرد از مسائلی که بايسـتی بـه آن توجـه بسـیا    
ســاعت  69پلاکــت تــازه کــه از زمــان  خیــره آن بــیت از 

چرا که در طی  خیره پلاکت، میزان  باشد. ناذشته است می
بـر روی آن افـزايت    P-selectinچـون   برخی مارکرها هـ  

های  تواند منجر به واکنت پلاکت با لکوسیت که می يابد می
چنـین در طـی    . هـ  (29)کننـده پلاکـت فـردد    فرد دريافت

يند  خیره پلاکت، به علت فعالیت متابولیـ  پلاکـت و   آفر
مـواد غـذايی م ـرف فرديـده و      ،مانـده  های باقی لکوسیت

فردنـد. فاکتورهـای    مح وتت متابولیکی مضر تولیـد مـی  
های پروتئولیتی   انعقادی فعال شده، بقايای سلولی و آنزي 

بـر روی پلاکـت تـا یر منتـی     تواننـد   موجود در پلاسما می
هـای قرمـز خـون     از طرف ديار انتقال سلول .(28)باذارند

 هـای  ژن ها که میـزان زيـادی آنتـی    به علت وجود لکوسیت

HLA کلاسI  هـا بـر روی    ژن کننـد و ايـن آنتـی    را بیان مـی
منجر بـه ايجـاد پاسـخ ايمنـی      ،باشند پلاکت نیز موجود می

فردنــد. ايــن امــر بــا حــذف  مــی HLAهــای  ژن آنتــی آــد
باشـد.   ی قاب  پیشـایری مـی  ها از مح وتت خون لکوسیت
هـا و   نیـز باعـ  غیـر فعـال شـدن لکوسـیت       UVپرتوتابی 
فردد. بـا ايـن حـال حتـی حـذف       می ايمونیزاسیونکاهت 
ها)حضور در مح وتت پلاکتی با مقادير کمتر از  لکوسیت

زا باشند. به طور کلـی در   توانند ايمنی چنان می ( نیز ه 114
طـور مکـرر تزريقـات     کننده پلاکت که بـه  بیماران دريافت

کنندفان مکرر  کنند و همین طور دريافت پلاکتی دريافت می
ســیتوپنی مشــاهده  -هــای قرمــز خــون، نــوعی پــان ســلول

 ،فردد. اين افراد افر در خیـر خـونريزی شـديد باشـند     می
بايستی پلاسمای درمانی نیز دريافـت کننـد کـه مح ـولی     

 باشـد.  هـای واکنشـی مـی    نوفلوبـولین وخونی و مملو از ايم
هـا   بیمارانی که در نتیجه تزريق پلاکـت، سیسـت  ايمنـی آن   

و  HLAهای  ژن های پلاکتی، آنتی ژن تحري  فردد آد آنتی
کننـد. ايـن افـراد     بـادی تولیـد مـی    آنتی ، ABHهای  ژن آنتی
های قرمز ه  پاسخ ايمنـی   های فلبول ژن توانند آد آنتی می

بــرای برخــی از  ايــن امـر خ وصــاً  .از خـود نشــان دهنــد 
کـه بـه شـدت     RhDچـون   های قرمز ه  های فلبول ژن آنتی
. اسـت از اهمیـت بیشـتری برخـوردار     باشـند  نوژن میوايم
توانند در طی پیوند بافت نیـز   چنین برخی از بیماران می ه 

از خـود  I  کـلاس  HLAهـای   ژن پاسخ ايمنی بر آـد آنتـی  
بـه   ،. بروز پاسخ ايمنی آد پلاکت دريافتی(31)نشان دهند

زمینـه   يافتـه، هـای انتقـال    چـون سـلول   عوام  مختلتی هـ  
ای و  هـای زمینـه   پلاکت، بیماری کننده ژنتیکی افراد دريافت

داروهای مهارکننده  داروهای دريافتی در اين افراد)خ وصاً
کننده( بستای دارد. عوام   سیست  ايمنی و داروهای مداخله

چون محی  و شـراي  میکروبـی نیـز در ايـن امـر       ه  ديار
   .(31)دنتوانند تا یرفذار باش می

 

 ها يافته
  HLAهـای  ژن بادی آد آنتـی  با توجه به اهمیت آلوآنتی    

بسـیاری در زمینـه    هـای  هدر بروز مقاومت پلاکتـی، میالع ـ 
ــه   ــراد فیرنــده پلاکــت نســبت ب دتيــ  حســاس شــدن اف

افـراد اهداکننـده انجـاا شـده اسـت کـه        HLAهای  ژن آنتی
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های دخی  در حساس شـدن   تواند در شناسايی مکانیس  می
 کننـده پلاکـت نسـبت بـه ايـن      ی افراد دريافتـسیست  ايمن

 کننده باشد. ها بسیار کم  ژن آنتی
 

 : HLAهای حساس شدن به  ترين عل  و مکانیس  عمده

 :در طی بارداری HLAحساس شدن به  -1
نتیجـه   HLAحساسیت به  ،فونه که پیشتر فتته شد همان    

باشـد.   های بیاانه به سیست  ايمنی فرد می ژن عرآه آلوآنتی
 HLAترين دتيـ  حسـاس شـدن بـه      بارداری يکی از مه 

باشد  های جنین، بیاانه)آلوژن( می چرا که نیمی از ژن است
و اين در حالی است که سیست  ايمنی مادر، جنین در حـال  

کند اما در  به لحاظ ايمنی در فضای رح  تحم  میرشد را 
،  HLAهـای   ژن های پدری به عنوان مثال آنتی ژن مقاب  آنتی
علـت وجـود    کنـد.  همورال و سلوتر ايجاد می پاسخ ايمنی

های ايمنی مـادر در دوران بـارداری    چنین تناقضی در پاسخ
هــای  . ســلول(31)چنــان ناشــناخته بــاقی مانــده اســت هــ 

ــین  ،سايتوتروفوبلاســت و سینسیشوتروفوبلاســت مــرزی ب
هـا   کنند. اين سـلول  های بافت مادر و جنین ايجاد می سلول
 کـه مولکـول   HLA-Gبـوده ولـی    HLA-Bو  HLA-Aفاقد 

ايـن امـر    کنند. می باشند را ترش  می Iکلاس  HLAتیلی  
هـای کشـنده طبیعـی     سـلول  وسـیله  هجنین را از لیز شدن ب

. اين مکانیسـ  همـراه بـا چنـد مکانیسـ       (32)کند حتظ می
وسیله سیسـت  ايمنـی   ه جنین را از حمله ب ،سازفاری ديار

دارد. با اين حال در طـی رشـد جتـت،     م ون ناه می مادر
های سین سیشوتروفوبلاست به تدريج دچار آپوپتـوز   سلول

فردند و محتوای سلولی خود و از جمله  فرديده، تجزيه می
DNA   کننـد.  جنینی را به جريان خون مـادر آزاد مـی DNA 
هتته پن از بارداری در پلاسمای مادر قاب  رديابی  1جنین 
ــباشــ مــی ــین کــافی  گد و غلظــت آن جهــت ژنوتايلین جن
توانند باعـ    یهای آزاد شده م . بقايای اين سلول(33)است

د. هـر چنـد   ن ـفرد Iکـلاس   HLA بروز پاسخ ايمنـی آـد  
تواننـد از   های دياری ه  در اين مسیر هستند که مـی  سلول

 رح  به جريان خون مادر وارد شوند.
در  RhDژن  بـادی آـد آنتـی    فیـری آنتـی   امروزه شـک      

را  RhDژن  هـا آنتـی   ژن کـه جنـین آن   مادران فاقد اين آنتی
کند بـه ا بـات رسـیده     های قرمز خود حم  می روی فلبول

 RhDژن  های مـادری آـد آنتـی    بادی است. تیتر باتی آنتی
تواند منجر به بروز بیماری همولیتیـ  جنینـی در    جنین می

جنین و همین طور نوزاد تازه متولد شده فـردد. بـه همـین    
توانند سیست  ايمنی مادر را  های جنینی می ترتیب، لکوسیت

 HLAهای جنینـی ماننـد    ژن بادی آد آنتی آنتی جهت تولید
هــای مــادری آــد  بــادی تحريــ  کننــد. بــر خــلاف آنتــی

هــای  ژن چنــین آنتــی هــای قرمــز هــ  هــای فلبــول ژن آنتــی
هــا،  هــای فرانولوســیت ژن فلیکــوپروتئینی پلاکــت و آنتــی

جنینـی، بـه جنـین آسـیب      HLAهای مادری آد  بادی آنتی
در مـادران   HLA. میزان حساس شـدن بـه   (36)رسانند نمی

باردار بستای به دفعات بارداری دارد و بـا افـزايت تعـداد    
چنـین روشـی کـه     يابد. ه  ها اين میزان افزايت می بارداری
رود نیز در تعیـین میـزان    ها به کار می بادی رديابی آنتی برای

حساســیت تا یرفــذار اســت . فاصــله زمــانی بررســی      
هـا   ها در زنان نسبت به زمان آخـرين بـارداری آن   بادی آنتی

باشد و در زنانی که مدت زمان زيادی از آخرين  نیز مه  می
د های کمتری آ بادی تعداد آنتی ،ها فذشته باشد بارداری آن

HLA (.31)قاب  رديابی خواهد بود 
 
 :های پلاکتی موجود در کنسانتره HLAحساس شدن به  -2

را  HLAهای  مح وتت خونی مقادير زيادی از مولکول    
ــه دريافــت ــد.  کننــدفان ايــن مح ــوتت منتقــ  مــی  ب کنن

هايی که ممکن است  ها و لکوسیت های قرمز، پلاکت فلبول
هـای   حـاوی مولکـول   ،فردنـد همراه اين مح وتت منتق  

HLA  ــی ــود م ــای خ ــاوی   در غش ــز ح ــما نی ــند. پلاس باش
های قرمـز منبـع    باشد. فلبول محلول می HLAهای  مولکول
بر  HLAمولکول  81انتقالی نبوده و تنها حدود  HLAاصلی 

موجــود ) 61-111روی سـی  هــر فلبــول قرمز)محـدوده   
ها حامـ  تعـداد زيـادی     . در مقاب  پلاکت(34، 31)باشد می

ــول  ــتند)حدود  HLAمولک ــول  11111-121111هس مولک
HLA     هـا   به ازای هر پلاکت(، هر چنـد کـه سـی  پلاکـت

. (39)استتر  های قرمز بسیار کوچ  نسبت به سی  فلبول
و  HLA-A عمـدتاً  Iهـای کـلاس    هـا تنهـا مولکـول    پلاکت

HLA-B هـا حـاکی از    برخی يافته (.38، 61)کنند را بیان می
 ـ   HLAهـای   ها مولکـول  آن هستند که پلاکت ه رهـا شـده ب
. (61)کننـد  ها به پلاسما را نیز جذب مـی  وسیله ساير سلول
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کـه پلتیـدهای    HLA-A*0201اخیر،  های هدر يکی از میالع
را  IXمختلتی مانند پلتیدهای مشتق شده از فلیکـوپروتئین  

هـا   در پلاکـت  ،کنـد  مـی  ژن ارائـه  در ناحیه شناسـايی آنتـی  
هـا   وسیله پلاکـت ه که بHLA-A*0201 شناسايی شده است.

سـاز   هـای پـیت   ها يا سلول در مااکاريوسیت ،فردد بیان می
 .(62)شود بندی می ها سره  آن
 
 :موجود در پلاسما HLAحساس شدن به  -3

بـه میـزان زيـادی در پلاسـما يافـت       HLAهای  مولکول    
-1/6 بـین  Iکـلاس   HLAهـای   فردند. غلظت پـروتئین  می
لیتر پلاسما و با وزن مولکـولی   میکروفرا در هر میلی 21/1
غلظـت  (. 63، 66)کیلو دالتون تخمـین زده شـده اسـت    11

ــول ــای  مولک ــلاس  HLAه ــر   II  ،11ک ــرا در ه میکروف
 . در نتیجـه بـین  (36)فـزارش شـده اسـت    لیتر پلاسما میلی
ــول  21/1× 1113 -1/6×1113 ــلاس  HLAمولک ــیت  Iک ، ب
ــیت از  4/8× 1111از ــومین و بـ ــول آلبـ  18/2× 1111مولکـ

لیتـر از   وبولین در هر میلینوفلو/ ايمIکلاس  HLAمولکول 
(، بــه  Fresh Frezen Plasmaپلاســمای تــازه فريــز شــده)

محلـول در ايجـاد    HLA. نقت (61)فردد بیماران منتق  می
ا زياد مورد میالعه قرار نارفته است. در يـ   ه بادی آلوآنتی

میالعه در بیماران دچار کـ  کـاری کلیـه کـه تنهـا پلاسـما       
بـادی   محلول منجر به تولید آنتی HLA ،دريافت کرده بودند

توانـد بـا    محلـول مـی   Iکـلاس   HLA. مولکول (64)فرديد
و پــن از فافوســیته شــدن،  ترکیــب فــردد LDLمولکــول 
های فافوسـیتی   وسیله ماکروفاژها و ساير سلوله تجزيه و ب
توانند با شناسايی  می Tو  Bهای  . لنتوسیت(61)دشوعرآه 

پاسخ ايمنی ايجاد کنند. بـا   ،ها پلتیدهای عرآه شده آد آن
در مـورد خاصـیت مهارکننـدفی     هـايی  ايـن حـال فـزارش   

محلـول در مـوش    HLAهـای   سیست  ايمنی توس  مولکول
هـايی کـه تحـت     ارائه شده است. در ي  میالعه، در موش

 ،محلـول قـرار فرفتـه بودنـد    نوترکیـب   HLA-B7درمان با 
،  HLA-B7های حامـ    سیست  ايمنی همورال آد لکوسیت

 .(61)متوقف فرديد کاملاً
 
 :ها ناشی از لکوسیت HLAحساس شدن به  -6

 های   های قرمز و کنسانتره هايی که همراه فلبول لکوسیت    

ترين علت حسـاس شـدن بـه     عمده ،پلاکتی موجود هستند
HLA   هـای خـون    . لنتوسـیت (69، 68)رونـد  به شـمار مـی

را بر سی   Iکلاس   HLA مولکول 211111محییی حدود 
هـای   هـا و فلبـول   . همانند پلاکـت (36)کنند خود حم  می
را حمـ    IIکلاس  HLAهای  ها ه  مولکول قرمز، لکوسیت

را بـه   HLAهـای   تواننـد مولکـول   ها مـی  لکوسیت کنند. می
ها  پلاسمای بیماران آزاد کنند که باع  برداشت و عرآه آن

فـردد.   ( مـی APCژن) کننده آنتـی  های عرآه وسیله سلوله ب
-coهـای   ها قادر به حمـ  پـروتئین   که لکوسیت مهمتر اين

stimulatory هـای بیمـاران بـا شناسـايی      باشند. لنتوسیت می
ه و سیسـت   ها مت   فرديد به آن ،آلوژنHLA های  مولکول
 co-stimulatoryهـای   فـردد. مولکـول   ها فعال مـی  ن ايمنی آ

روی لکوسیت افراد اهداکننده، منجـر بـه تحريـ  و فعـال     
فـردد. در نتیجـه اسـتتاده از     های بیماران می شدن لنتوسیت

هــای قرمــز فاقــد لکوســیت، يکــی از  هــا و ســلول پلاکــت
ترين اقدامات جهت کـاهت و جلـوفیری از حسـاس     عمده
کننــده پلاکــت و خــون  در افــراد دريافــت HLAدن بــه شــ
 .(11، 11)باشد می
ينـدی پیچیـده بـوده و دارای ابعـاد     آفر ،مقاومت پلاکتی    

نشـان   FNAIT فسـترده روی  هـای  هباشد. میالع بسیاری می
ــا ژنوتیــ    ــادرانی ب ــ   HLAداده اســت کــه م خــا ، مث

DRB4*01:01 ًو خ وصا DRB3*01:01  با پلتیدهای مشتق
دهند تـا افـرادی کـه فاقـد ايـن       بیشتر واکنت می HPA1از 

ژنوتی  هستند. نتايج مشابهی در مـورد پاسـخ ايمنـی آـد     
هـای عرآـه شـده     ژن های قرمـز و آنتـی   های فلبول ژن آنتی

هـای   ناشی از پیوند بافت به دست آمـده اسـت و ژنوتیـ    
ای ه ـ ژن )و به صـورت کمتـر برخـی از آنتـی     HLAخا  

تـر بـه    های ايمنی قوی ( با پاسخMICBو  MICAسازفاری 
 (.12، 13)اند های فرد اهداکننده همراه بوده ژن آنتی
 

در بروز مقاومـت   HLAهای آد  بادی مکانیس  عم  آلوآنتی
 :پلاکتی
انــد کــه زيــر فروهــی از  قبلــی نشــان داده هــای همیالعــ    
و سـرا بیمـاران دارای ايـن     HLAهـای آـد    بـادی  لوآنتیآ

و  FcRIIaباع  فعال شدن پلاکـت وابسـته بـه     ،بادی آنتی
فردند. امـا   ها به وسیله ماکروفاژها می افزايت فافوسیتوز آن
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اين کـه چـه حجـ  از ايـن فعـال شـدن منجـر بـه حـذف          
 .(16)چنان نامشخص باقی مانده است ه  ،دشو ها می پلاکت

هـا ، ههـور    ها به آزاد شدن آلتـا فرانـول   پلاکتفعال شدن 
(CD62P) P-selectin  فیـری   در سی  پلاکت و شروع شک

-Pبه  مستقیماً C3b فردد. منجر می،  C3bکمللمان به وسیله 

selectin    موجود بر سی  پلاکت مت   شده و فعـال شـدن
فـردد. در   کمللمان منجر به جايایری آن روی پلاکـت مـی  

ر آلترناتیو کمللمان آغاز فرديده که به دنبال اين شراي  مسی
در  فیـرد.  صورت می C1qو نشست متعاقب  IgGآن ات ال 

فعـال شـدن کمللمـان را تسـهی       C3bمرحله بعد، ات ـال  
 MACفیـری کمـللکن    نموده که در نهايت منجر به شـک  

(membrane attack complex)     که نـاا دياـر آن کمـللکن
C5b-9 تواند بـه   . فعال شدن کمللمان می(11)فردد است می

فعــال شــدن آن در فــاز مــايع نیــز منجــر فــردد کــه در آن 
هـای فعـال شـده     کندروتین سـولتات آزاد شـده از پلاکـت   

بـه   C3. از طـرف دياـر ات ـال    (14)فیرنـد  ار میهدف قر
های فعال باعـ  القـای میـانکنت بـین لکوسـیت و       پلاکت

هـا   باع  تجمع پلاکت IgG. تجمعات (11)فردد پلاکت می
شـود   تشديد می C1qيند با اآافه شدن آفردد که اين فر می
-2-نوکلونـال آـد بتـا   وهای م بادی . اآافه کردن آنتی(19)

باعـ  ات ـال    ،در مقادير زياد Pan HLAولین و میکروفلوب
C3b   ــان ــه کمللم ــته ب ــمیت وابس ــت  (CDC)و س در پلاک
 (.18، 41)فردد می
 

 :در بروز مقاومت پلاکتی (HPA)های پلاکتی ژن نقت آنتی

يکـی از   ،همان طور که پیت تر نیـز بـه آن اشـاره شـد        
بـادی آـد    لـوآنتی آدتي  ايجـاد مقاومـت پلاکتـی، تولیـد     

ــی ــی  ژن آنت ــی م ــای پلاکت ــ  ايجــاد   باشــد. ه يکــی از دتي
مورفیسـ    های پلاکتی، وجود پلـی  ژن بادی آد آنتی آلوآنتی

به علـت   ها عمدتاً مورفیس  . اين پلیاستها  ژن در اين آنتی
اسـیدی در فلیکـوپروتئین موجـود بـر      تغییرات ت  آمینـو 

، GPIA/IIAو  GPIIB/IIIAها، مانند اينتاـرين   سی  پلاکت
GPIB/V/IX   ،ــد ــاکتور ون ويلبرن ــلتور ف ــوان رس تحــت عن

GPIV      تحت عنـوان رسـلتور کـلاژن و ترومبواسـلوندين و
تتاوت زيادی در  .(41)باشد می GPI CD109فلیکوپروتئین 

های مختلف وجود دارد  در جمعیت HPAهای  مورفیس  پلی

مقابـ  ايـن   و بیماران در طی بارداری يا تزريق پلاکـت، در  
کننــد. شــیوع  هــای آلــوايمنی ايجــاد مــی هــا پاســخ ژن آنتــی
بـوده   %2-%11ها بـین   های اخت اصی آد پلاکت بادی آنتی

روی  ،هـا  و اين در حالی است که حذف يا کاهت لکوسیت
هـا   بـادی  . هر چند اين آنتی(42)باشد تا یر می ها بی میزان آن

یوع فراوانـی نداشـته و بـه لحـاظ آمـاری باعـ  کـاهت        ش
فـردد. بـر خـلاف ترومبوسـیتوپنی      نمـی  CCIمعناداری در 

بـادی   آلوايمیون يا پورپورای پن از انتقال، که حضور آنتـی 
Anti-HPA-1a بـادی تولیـدی    آلوآنتی ،باشد در آن غالب می

 هـای  ژن آنتـی  کننـده پلاکـت، اخت اصـاً    در بیماران دريافت
HPA-5b  وHPA-1b جالـب ايـن  (43)کند را شناسايی می . 

ای از  هـای اخت اصـی پلاکـت در دوره    بـادی  % آنتی11که 
چنـین   باشـند. هـ    عتونت در فرد هاهر شده و ناپايدار مـی 

ــ11 ــن آنت ــادی ی% اي ــوآنتی  ب ــد ات ــا مانن ــادی ه ــ   ب ــا عم ه
 .(46)کنند می
 

 :بادی های تنظیمی ايجاد آلوآنتی زير تيه
های دقیق دخی  در ايجاد ايمنی در افراد مبـتلا   مکانیس     

مانده اسـت چـرا   چنان ناشناخته باقی  به مقاومت پلاکتی ه 
کننده پلاکـت و مـادران بـا     که تعداد زيادی از افراد دريافت

کننـد. ايـن    های ايمنی ايجاد نمـی  پاسخ ،های متعدد بارداری
هـای بیاانـه    پلاکت تواند دتي  مختلتی داشته باشد. امر می
هــا( انــواعی از  هــای قرمــز و لکوســیت چنــین ســلول )هــ 
کننـد   سی  خود ارائه میهای کوچ  و بزرگ را بر  ژن آنتی

ژنی  شـناخته شـده و    های آنتی که برخی به عنوان واريانت
   PAMPs برخی به عنوان الاوهای مولکولی مرتب  با پاتوژن

 روند. به شمار می
    PAMPs   هـای خیـر بیولـوژيکی غیـر      به عنـوان، نشـانه

های فافوسـیتی، دنـدريتی و    خودی باع  فعال شدن سلول
فردند. اين امر باع  فعال  حساس شده می  Bهای لنتوسیت

کـه بـرای    شـده های پیت التهابی ايمنـی  اتـی    شدن پاسخ
آـروری   Tهـای   ژن و فعـال کـردن لنتوسـیت    عرآه آنتـی 
های خیـر   هايی که در هنااا دريافت سیانال است. پلاکت

مستعد ترش  مقادير  ،شوند ها فعال می در تماس با لکوسیت
ت التهابی هسـتند کـه در مجمـوع    های پی زيادی از مولکول

بـه   Biological Response Modifiers (BRMs) تحت عنوان
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ــی  ــمار م ــد ش ــا و   (41، 44)رون ــن فاکتوره ــی از اي . برخ
های دخیـ  در   توانند با سلول فاکتورهای ناشناخته ديار می

هـای ايمنـی    ژن و پاسـخ  سیست  ايمنی  اتـی، عرآـه آنتـی   
 ـ اکتسابی تداخ  نماينـد  هـايی کـه در    BRMن . يکـی از اي

 CD40L ،فـردد  هـا تولیـد مـی    وسیله پلاکـت ه مقادير زياد ب
 ءو مت ـ  بـه غشـا    sCD40Lباشد که در حالت محلول  می
 CD40ژن دارای  کننـده آنتـی   های عرآـه  توانند با سلول می

مايشی، . در مدلی آز(41)مت   فردد Bهای  مانند لنتوسیت
باعـ  فعـال    Bهـای   ها و لنتوسـیت  زمان پلاکت کشت ه 
 CD86روی پلاکـت و   P-selectinها)افزايت بیـان   شدن آن

( فرديــــد. در حقیقــــت میــــانکنت Bروی لنتوســــیت 
و  CD40هـا بـا تغییـر در بیـان      و پلاکـت B هـای   لنتوسیت
CD40L هـای   وسیله لنتوسـیت ه بB  هـا شـناخته    و پلاکـت

ــا  از انکوباســیون لنتوســیت شــود. ســه روز پــن مــی هــا ب
و  IgG1 ،IgG2تمايز يافته تولید  Bهای  ها، لنتوسیت پلاکت
IgG3  اما نه(IgG4  ،IgM  وIgAرا افزايت می )  (49)دهنـد .
فراخوانی شده به دلی  فعال  Bهای  چنین پاسخ لنتوسیت ه 

 Pathogen Recognition؛  PRRs)وسـیله ه زمان ب ـ شدن ه 

Receptors )  ــلول ــلتور س ــی  Bو رس ــرای آنت ــهی   ب ژن تس
بـادی سـبب تقويـت     وسیله آنتیه ژن ب ات ال آنتی. شود می

و  FCوسـیله رسـلتورهای   ه دهنده ب واکنتB های  لنتوسیت
ژن  فردد. از طرف ديار ارائه آنتـی  رسلتورهای کمللمان می

دهنده مه  است  واکنت Tهای  جهت عرآه آن به لنتوسیت
منجـر بـه    ،ها به عنوان عملارهـای کمکـی   تا اين لنتوسیت

دهنده فردند. شناسـايی   واکنت Bهای  لنتوسیت تداوا تمايز
وسیله دو مکانیس  صورت پـذيرد:  ه تواند ب ها می ژن آلوآنتی

وســـیله رســـلتورهای ه نخســـت شناســـايی مســـتقی  بـــ
وسـیله  ه که ب HLAآد پلتیدهای مشتق از  Tهای  لنتوسیت
ژن فـرد اهداکننـده صـورت     کننـده آنتـی   های عرآـه  سلول
هـا و   در هنااا حذف دقیق لکوسیتيند آفیرد که اين فر می

های بیاانه تا حـدود زيـادی قابـ  جلـوفیری     APCحذف 
ــی ــتق از    م ــول مش ــدهای محل ــد. دوا پلتی ــرد  HLAباش ف

فـردد.   های فـرد فیرنـده مت ـ  مـی     APCاهداکننده که به 
ــايت بلوکــه کــردن تمــاس    Tهــای  و لنتوســیت APCآزم

ر ايجاد باع  مها CTLA4-Igدهنده با ات ال متقاطع  واکنت
 (.48، 11)فردد پاسخ ايمنی می

 های  ه پلاکتــد کـان دادنـت نشـو همکاران ساريـن    
 ـ های دنـدريتی، احتمـاتً   وسیله سلوله اندوسیتوز شده ب ه ب

وسیله مکانیس  آپوپتوز، منجر به تحري  تولیـد اينترفـرون   
T CD4های  وسیله لنتوسیته فاما ب

له أفردند. اين مس ـ می +
هـای   مربـوط بـه لکوسـیت    HLAدهد که نه تنهـا   نشان می
ــاقی ــده در مح ــوتت خــونی بلکــه   ب ــلاس  HLAمان  Iک
 .(11)زا باشند توانند ايمنی های بیاانه ه  می پلاکت

 
 :پلاکتی Iکلاس  MHCهای  مولکول

ــت       ــون، پلاک ــردش خ ــه  را از    در ف ــترين س ــا بیش ه
خـود اخت ـا     به در فردش Iکلاس  MHCهای  مولکول

دهند که حدود دو سـوا ايـن    نشان می ها هدهند و میالع می
. (12)شوند وسیله پلاسما جذب میه ب ،های پلاکتی مولکول

ــول  ــن مولک ــای  اي ــرش  MHCه ــده از ب ــذب ش ــای  ج ه
فردنـد.   های سوماتی  حاص  می پروتئولیتی  غشای سلول

موجـود بـر روی    MHCهـای   ژن رسد بیشتر آنتی به نظر می
-2-بتـا هـای سـناین و    حـاوی زنجیـره   عمـدتاً  ،ها پلاکت

هـای   . در نتیجـه بیشـتر مولکـول   (13)میکروفلوبولین باشند
MHC     پلاکت از نظر ساختاری تغییر يافتـه و توانـايی جـدا

سازی پلاکـت را دارا   شدن از غشای پلاکت به دنبال  خیره
هـای محلـول    مولکـول چـون  شـود کـه    هستند. پیشنهاد می

MHC يابد و ممکن است ايـن   به محض  خیره افزايت می
هـای ايمنـی    مسـئول واکـنت   ،های مشتق از پلاکت ولکولم

توانـد دلیـ     چنین می بعدی پن از تزريق پلاکت باشند. ه 
محـر  آـعیف    MHCهـای   اين باشد که چرا اين مولکول

T CD8 های لنتوسیت
ها  هستند و باع  مهار اين لنتوسیت +

ــوژن     ــتی آلـ ــدهای پوسـ ــت در پیونـ ــزايت مقاومـ و افـ
هـای   MHCبـا ايـن وجـود فرچـه بیشـتر       (.62)فردند می

ها هنوز دارای توانـايی   فردند اين مولکول پلاکتی تجزيه می
باشـند. بـا تزريـق     بادی مـی  بالقوه در تحري  تولید آلوآنتی

های آلوژن بـه فیرنـده، میزبـان در معـر  مقـادير       پلاکت
ــادی مولکــول ــه   زي ــر يافت ــای تغیی ــلاس  MHCه ــرد  Iک ف
فرد اهداکننـده،   MHCهای  . مولکولفیرد اهداکننده قرار می

 شـوند  میسرانجاا در طی مسیر فردش در طحال فافوسیته 
مـرتب  بـا پلاکـت( يـا از طريـق پینوسـیتوز        Iکلاس  )مثلاً

ماکروفاژهـا(   هـای)مثلاً  وسـیله سـلول  ه محلول( ب I)کلاس 
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شـوند. ايـن مکانیسـ      سیست  رتیکولواندوتلیال فرفتـه مـی  
هــای  یرنــده طحـال و ســلول جـذب اولیــه ماکروفاژهـای ف  

کننـده   های عرآه دهد تا به عنوان سلول اجازه می ،دندريتی
ژن جهت تحري  سیست  ايمنی اکتسـابی و در نهايـت    آنتی

هـای فـرد اهداکننـده عمـ       ژن بـادی آـد آنتـی    تولید آنتی
 .(13)کنند
 

 :های فاقد لکوسیت بادی آد پلاکت تولید آلوآنتی
هـای   هـای پلاکـت   ژن بادی آد آنتی جهت تولید آلوآنتی    

ها در طحـال نقـت    ژن انتقالی، شناسايی غیر مستقی  آلوآنتی
های فیرنده در طحال  APC(. 16، 11)کلیدی بر عهده دارد
ها را بـه   های آلوژن را جذب کرده و آن ابتدا بايستی پلاکت

ژن، جهـــت بـــرش  نـــواحی انـــدوزومی پـــردازش آنتـــی
ــ   ــدهای    MHCپروتئولیتی ــه پلتی ــی ب ــای پلاکت  1-11ه

 MHC IIآمینواسیدی منتق  کنند. پلتیدها سلن بـه شـکاف   
جهـت ارائـه    APCجـا بـه سـی      شـوند و از آن  مت   می
CD4 های لنتوسیت

+
 T طور کـه   همان .(14)دنفرد منتق  می

های اخت اصی  فیرنده ،کنند از طحال عبور می Tهای  سلول
را  APCهای موجـود بـر سـی      ژن ها، آنتی آن MHC-پلتید

تمايـ  کـافی بـرای     Tبررسی کرده و افر رسلتور لنتوسیت 
پلتید پلاکتی)سیانال اول( داشته باشـد و   -  MHCبه ات ال
 ،)سیانال دوا( ه  موجـود باشـد   CO-Stimulatoryشراي  
فعـال شـده و بـه سـلول افکتـوری تمـايز        Tهای  لنتوسیت

 Tهـای   ترش  شـده از سـلول  های  . سايتوکاين(14)يابند می
فیـری   هـدف  Bهای  کمکی فعال شده، با تحري  لنتوسیت

هـا بـه    افراد دهنده، باع  تمايز آن Iکلاس  MHCشده آد 
،  IgGبادی  فردد که اين امر به ترش  آنتی ها می پلاسما س 
ها بـه پلاکـت فـرد اهداکننـده و      بادی ی اين آنتی ات ال بعد
حیـوانی نشـان    هـای  همیالع ـ فـردد.  ها منجر می تخريب آن

حالت پیت التهـابی را   ،های آلوژن اند که تزريق پلاکت داده
 Tهای  های مربوط به لنتوسیت موجب فرديده و سايتوکاين

باع  تولید اينترفرون  Th1کمکی  Tهای  لنتوسیت خ وصاً
 (.  11)فردد فاما می

 
 :نولوژي وبروز مقاومت پلاکتی ناشی از عوام  غیر ايم

 ها را  از به پلاکتـتواند نی یـی مـ  کلینیکـرخی شرايـب    

هـا منجـر فـردد. بـر اسـاس       داده يا به تخريـب آن  افزايت
بر روی بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی حـاد   هايی همیالع

های بنیادی خونسـاز قـرار    يا بیمارانی که تحت پیوند سلول
پیونـد در  چون تب، سلسین، بیماری  اند، شرايیی ه  فرفته

انعقاد داخ  عروقی منتشـر، بـزرگ   (، GVHD)مقاب  میزبان
تواننـد منجـر بـه     شدن طحال و م رف برخی داروهـا مـی  

مقاومت پلاکتی فردند. تزريق پلاکت در اين بیماران ممکن 
است با افزايت کافی تعداد پلاکت همراه نباشـد. مقاومـت   

پی انتقـال پیـا   2فردد کـه حـداق  پـن از     زمانی آشکار می
روز پـن   3الی  2 های تازه)به محض تولید يا نهايتاً پلاکت

هـا در   سازفار، تعداد پلاکـت  ABOهای  ژن از تولید( با آنتی
که تعداد  بیمار به تعداد قاب  قبول نباشد. توافقی بر سر اين

سـاعت   21-26ساعت پن از انتقال يا  1ها بايستی  پلاکت
چنـین فرمـولی    ه  پن از انتقال محاسبه فردد وجود ندارد.

برای ت حی  حج  خون بیماران و تعـداد دفعـات تزريـق    
کـار   پلاکت در اين شراي  وجود ندارد. با اين حال يـ  راه 

کلینیکی ساده جهت شناسايی بروز مقاومت پلاکتی، بررسی 
پلاکت در ي  لیتر خـون در بـازه    11×118 افزايت کمتر از

 .(19)باشد ساعت پن از تزريق پلاکت می 21-26زمانی 
 

 :سلسین
سلسین به عنـوان پاسـخ بـدن بـه عوامـ  تهديدکننـده           

به آسـیب بافـت،   تواند منجر  شود که می حیات آن فتته می
های بدن و مـرگ فـردد. ارتبـاط     نارسايی در عملکرد انداا

بین سلسین و ترومبوسیتوپنی به خوبی آشکار شـده اسـت   
باشـد.   هر چند علت اين ارتباط بـه خـوبی مشـخص نمـی    

ــاران دارای     ــتخوان بیم ــز اس ــه در مغ ــیتوز ک هماتوفافوس
ی تواند يک می ،شود ديده می سلسین و ترومبوسیتوپنی زياد

از فاکتورهــای دخیــ  در بــروز مقاومــت پلاکتــی ناشــی از 
   .(18)سلسین باشد

 چنین کاهت تولید پلاکت نیز در برخی بیماران مبتلا  ه     
دلیـ  بـروز ترومبوسـیتوپنی باشـد. در     تواند  به سلسین می

تواننـد در سـی  انـدوتلیوا فعـال شـده متوقـف        نهايت می
فردند که نقت مهمی در پاسخ میزبان به سلسین بر عهـده  

ها نقت مهمی در ايمنـی   علاوه بر هموستازی، پلاکت دارد.
ها و  توانند با لکوسیت ها می  اتی و اکتسابی داشته و پلاکت
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ومی میـانکنت داشـته و ايـن میـانکنت     هـای انـدوتلی   سلول
ها به سـمت بافـت ملتهـب     باع  سوق داده شدن لکوسیت

-Pها بـا ات ـال    . میانکنت اولیه پلاکت و لکوسیتفردد می

selectin  ــا روی لکوســیت  PSGL-1روی ســی  پلاکــت ب
نوتروفی  ـ   مهار فع  و انتعاتت بین پلاکت. فیرد شک  می

از سلسـین را نیـز بهبـود    تواند آسیب ريوی حاد ناشی  می
 (.91)بخشد
ها کـه سـاختارهای    Toll-like receptorها با بیان  پلاکت    

 ،کننـد  مولکولی روی سی  عامـ  پـاتوژن را شناسـايی مـی    
ينـد  آايـن فر  فردنـد.  های پیت التهابی می باع  ايجاد پاسخ

عـلاوه بـر    .(91)تواند منجر به ترومبوسیتوپنی نیز بشـود  می
ــن ــاکاريدها    ،اي ــوپلی س ــد لیل ــايی مانن ــوتت باکتري مح 
های پلاکتی باعـ  افـزايت    بادی توانند در تعام  با آنتی می

دهنـد کـه    هـا نشـان مـی    . ايـن يافتـه  (92)فافوسیتوز فردند
تواند منجر به  چاونه فاکتورهای کلینیکی مانند سلسین می

هـای دارای   کـت کننـده پلا  مقاومت پلاکتی در افراد دريافت
 ژن فردد. آلوآنتی

 
 :بزرگ شدن طحال

ينـد  آپلاکتـی در فر  CCI ر بـر  ؤترين عام  م طحال مه     
هـای   باشد. در واقع طحال به عنوان يکی از مکـان  انتقال می

هـای بزرفتـر    به داا انداختن پلاکت محسوب شده و طحال
حاوی  خاير پلاکتی بیشتری هـ  هسـتند. پلاکـت بـزرگ     

. شــود مــیباعــ  کــاهت فواصــ  زمــانی تزريــق پلاکــت 
اند کـه طحـال جاياـاه عمـده تخريـب       نشان داده ها همیالع

هـا در طحـال بیمـاران     % پلاکت91باشد. بیت از  پلاکتی می
فردنـد امـا ايـن میـزان در      مبتلا به اسللنوماالی تخريب می

 باشد.  % می41وه کنترل طبیعی فر
در بیماران فاقد طحال، کبد مح  اصلی تخريب پلاکـت      

جــا صــورت  % تخريــب در آن98فــردد کــه  محســوب مــی
فیرد. میزان بازيافت پلاکـت در فـردش انـدکی پـن از      می

% در فـروه  18% در بیمـاران بـا طحـال بـزرگ،     24 تزريق،
فزارش شده اسـت.  % در بیماران فاقد طحال 9/81کنترل و 

هـا در طحـال بیمـاران     % پلاکت91دقیقه پن از انتقال،  31
ی ـت در حالـده اسـده فرديـزرگ مشاهـال بـه طحـمبتلا ب
 وده  ـ% ب61دود ـح یـطبیعراد ـال افـزان در طحـن میـکه اي

 .(93)است
 

 :تب
های خونی، تب عام  عمده  در بیماران مبتلا به بدخیمی    

باشند. افر چه بروز تب با کـاهت   ايجاد مقاومت پلاکتی می
CCI معلوا نیست حضور عوام  ايجـاد کننـده    .همراه است

باشـد   پیچیدفی مانند عتونت يا داروها در اين امر دخی  می
فرد اهداکننده پاسـخ   HLAبررسی بیمارانی که آد  يا خیر.

ايمنی ايجاد کرده بودند نشان داد که حضور تب در هناـاا  
 PPR (Percentباع  کاهت  ،کنندفانتزريق پلاکت به اهدا

Platelet Recovery )  بـا ايـن حـال نکتـه حـائز       .فـردد  مـی
اهمیت اين میلـب زمـانی آشـکار شـد کـه بـا اسـتتاده از        

 PPRهای سازفار، تـب باعـ  ا ـر مشخ ـی روی      پلاکت
 .(96)نارديد

 
 Disseminated intravascular)انعقاد درون عروقی منتشـر  

coagulation): 
م رف فاکتورهای انعقادی و تولیـد نـامنظ  و بـیت از        

حد تـرومبین، باعـ  رسـوب فیبـرين در عـروق کوچـ        
 DIC يند انعقاد درون عروقی منتشر ياآشود که به اين فر می
(Disseminated Intravascular Coagulation )(91)فوينــد .

بیماران مبتلا به لوسمی پرومیلوسیتی  حـاد بـه علـت رهـا     
های لوسمی که  های سلول شدن فاکتورهای بافتی از فرانول

خـودی يـا در نتیجـه شـیمی درمـانی        هيا به صورت خود ب
  DIC.(91)دهنـد  مـی  از خـود نشـان   DIC ،افتـد  اتتـاق مـی  

حرکـت فرديـدن    تواند منجر به غیـر فعـال شـدن و بـی     می
آعیف پن از تزريـق   CCIو يکی از عوام   شدهها  پلاکت

 .(94)رود پلاکت به شمار می
 

 :سن پلاکت

 داری بر ادهند سن پلاکت به طرز معن نشان می ها همیالع    
ي    ت که درـسا اـج ا ر فذار است. جالب اين CCIروی 

میالعه انجاا شده بـر روی بیمـاران دارای عتونـت، انعقـاد     
درون عروقی منتشر و بزرفی طحـال، مقاومـت نسـبت بـه     

های کهنه در ايـن بیمـاران ايجـاد فرديـد در      تزريق پلاکت
های تازه در اين  يند به هنااا تزريق پلاکتآحالی که اين فر
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شدن  فعال تواند افراد مشاهده نشد. يکی از دتي  اين امر می
سـازی باشـد. در     خیـره  چرخـه های قديمی در طی  پلاکت

ها به عنـوان يـ  فـاکتور غیـر      نتیجه بايستی به سن پلاکت
 .(91)نولوژي  در بروز مقاومت پلاکتی توجه کردوايم
 

 :داروها
ــی       ــايع م ــا ش ــی از داروه ــیتوپنی ناش ــد و  ترومبوس باش

انـد کـه از    داروهای مختلتی در اين رابیه شناسايی فرديده
توان به ونکومايسین، آمتوتريسین ب و هلارين  اين میان می
ــه  . (99)اشــاره کــرد ــی منجــر ب ــا مکانیســ  ايمن داروهــا ب

 .(98)فردند ترومبوسیتوپنی می
 

 Graftو پیونـد در مقابـ  میزبـان،     Venoocclusiveبیماری 

Versus Host Disease (GVHD ): 
هـای   کـه پیونـد سـلول    های فراوانی راجع به ايـن  بح     

ــی    ــرای مقاومــت پلاکت ــادی خونســاز عامــ  خیــری ب بنی
انسداد عروق کوچ   فردد يا خیر وجود دارد. محسوب می

% 22در کبـدی   (VOD: Veno Occlusive Diseaseکبـدی) 
هـای بنیـادی خونسـاز دريافـت      بیمارانی کـه پیونـد سـلول   

توانـد يکـی    اند فزارش شده است. مقاومت پلاکتی می کرده
از علائ  وخامت کلینیکی حـال بیمـارانی باشـد کـه پیونـد      

 GVHD .(81)انـد  های بنیادی خونساز دريافـت کـرده   سلول
کتـی در بیمـارانی   نیز فاکتور خیری برای بروز مقاومت پلا

 انـد.  های بنیادی خونساز دريافت کرده است که پیوند سلول
 GVHDهای پلاکتی در بیمـاران بـا    بادی میزان بروز اتوآنتی

داری بـاتتر از فـروه کنتـرل    احاد يـا مـزمن بـه طـرز معن ـ    
 (.81، 82)باشد می
 

 :التهاب و مقاومت پلاکتی
 ،  IL-1aا قادر به تولید مدياتورهای التهابی مث  ـه پلاکت    

IL-8  ،RANTES ،TGFβ   ــین طــــــور  CD154و همــــ
های مشتق از پلاکت مستقیما قادر بـه   CD154. (83)هستند

بـادی   جهت تکثیـر و تولیـد آنتـی    Bهای  تحري  لنتوسیت
ــی ــند. در  م ــور   باش ــدا حض ــورت ع ــی در ص ــه حت نتیج

T CD4های  لنتوسیت
توانند در القـای تولیـد    ها می ، پلاکت+

 .(86)بادی نقت کمکی داشته باشند آلوآنتی

 ،اند که شراي  التهابی بیمار ان دادهـنش اـه هی میالعـبرخ    
های قرمز را تغییـر   کننده فلبول م رف APCهای  زير فروه

بـادی   ايمنـی و تولیـد آلـوآنتی    داده و منجر به بـروز پاسـخ  
فردند. ا ر مشابهی ممکن است پـن از تزريـق پلاکـت     می

دارای  کننـده پلاکـت معمـوتً    اتتاق بیتتد. بیمـاران دريافـت  
چون ترومـا، عتونـت يـا بیمـاری      های قاب  توجه ه  آسیب
هايی که بـه لحـاظ ژنتیکـی     باشند. میالعه بر روی موش می

های محییـی هـر حیـوان     اوتيکسان بودند نشان داد که تت
 ر ؤها م ـ تواند روی پاسخ ايمنی آن مانند زمینه التهابی آن می

 .(81، 84)باشد

 
 :ساير عوام 

حاکی از پايین بـودن مقـدار پلاکـت     ها هبرخی از میالع    
های تزريق شده و اندازه  تزريقی، پايین بودن کیتیت پلاکت

(sizeبدن بیمار دريافت )  بروز پاسخ ايمنـی  کننده پلاکت در
 .(81)باشند می

 
گيري نتيجه
چنـان يـ     پلاکتی ه رغ  اقدامات جدی، مقاومت  علی    

هـای خـونی    وردهآعارآه مه  در بح  انتقال خـون و فـر  
بــوده کــه هــر چنــد در فــروه کــوچکی از افــراد مشــاهده  

اما پیشایری از اين عارآه در بیمارانی که نیازمند  ،فردد می
چنان امری مه  و حیاتی  باشند ه  دريافت مداوا پلاکت می

عوام  ايجـاد کننـده   رسد. در اين راستا شناسايی  به نظر می
مقاومت پلاکتـی در جلـوفیری از بـروز آن از اهمیـت بـه      

% 91 ،باشد. همان فونه کـه فتتـه شـد    سزايی برخوردار می
% آن 21موارد مقاومت پلاکتی ناشی از عوام  غیر ايمنـی و  

بـادی آـد    ناشی از عوام  ايمنـی و در نتیجـه تولیـد آنتـی    
ايــن  د.باشــ هــای موجــود بــر ســی  پلاکــت مــی ژن آنتــی
کننده تولیـد شـده    های خنثی بادی توانند آنتی ها می بادی آنتی

ــی ــای ژن آــد آنت ــا   ABO ه ــت، ي ــر روی پلاک ــود ب موج
هـای لکوسـیت    ژن هايی باشـند کـه آـد آنتـی     بادی آلوآنتی
هــای  ژن % مــوارد، يــا آنتــی91در  I( کــلاس HLAانســانی)

ــه  21( در HPAپلاکــت انســانی) ــوده و منجــر ب ــوارد ب % م
هـای   های انتقالی فردند. يکـی دياـر از راه   پلاکتتخريب 

پیونـد بافـت   ،  HLAهـای   ژن بادی آـد آنتـی   تولید آلوآنتی
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هـای   ژن بـادی آـد آنتـی    باشـد. در بـارداری نیـز، آنتـی     می
هـای جنـین    ( کـه بـر سـی  سـلول    HLAلکوسیت انسانی)

توانـد در   فـردد مـی   ها)به ارث رسیده از پدر( تولید مـی  آن
هـای دارای   دی يا تزريـق پلاکـت در خـان    های بع بارداری

چنـین   هـا هـ    پلاکـت  سابقه بارداری ايجـاد مشـک  کنـد.   
هـايی از   ( را بیان کرده که واريانتHPAهای پلاکتی) ژن آنتی

باشند و بین مـادر و   های تجمع يافته و چسبنده می مولکول
کننـده متتـاوت بـوده کـه      جنین و فرد اهداکننده و دريافـت 

هــا و مشــکلات بعــدی آن  بــادی آلــوآنتی منجــر بــه تولیــد
 استها نیز همراه  فردد. تزريق پلاکت با انتقال لکوسیت می

)و کـلاس   Iکـلاس   HLAهای فراوان  که از طريق بیان کلی
II   ــیت ــر روی لنتوس ــده ب ــان ش ــای  بی ــده،   Tه ــال ش فع

هـای دنـدريتی( بـه تولیـد پاسـخ       و سلول Bهای  لنتوسیت
هـای قرمـز خـونی     ین سـلول چن ـ فردند. ه  ايمنی منجر می

ــاقی ــده در کنســانتره ب ــد   مان ــز باعــ  تولی هــای پلاکتــی نی
 .شود میهای قرمز  های فلبول ژن بادی آد آنتی آلوآنتی

نقـت   ،دهنـده خـدمات انتقـال خـون     های ارائه سروين    
دهـی مناسـب بیمـاران بـه تزريـق       مهمی در تضمین پاسـخ 

هـای بـا    از پلاکـت پلاکت بر عهده دارند. علاوه بر استتاده 
HLA      يکسان و سازفار به بیمـارانی کـه دچـار پاسـخ آلـو 

اند، حذف لکوسیت ها از مح وتت خـونی،   ايمنی فرديده
هــای  و اســتتاده از پلاکــت ABOهــای  ژن ســازفاری آنتــی

ــر  ــازه) خیره شــده زي ــ   ،ســاعت( 69ت ــود قاب باعــ  بهب
فردنـد.   هـا پـن از انتقـال مـی     ای در میزان پلاکت مشاهده

 ، ر بر مقاومت پلاکتیؤامروزه با بررسی فاکتورهای ايمنی م
اطلاعات بسیاری جهت پیشایری از بروز آن به دست آمده 
و اقدامات آروری بیشتر از قب  جهت کنتـرل و مـديريت   

رغـ    پـذيرد. بـا ايـن وجـود و علـی      اين بیماری انجاا مـی 
های بسیار در مديريت و پیشایری از بروز پديـده   پیشرفت

ايمنی ايجادکننده مقاومت پلاکتی، مديريت فاکتورهـای   آلو
غیر ايمنی، شراي  نامیلوب بالینی و اسـتتاده از داروهـايی   

 ،باشـند  هـا تا یرفـذار مـی    که بر روی بقا يا عملکرد پلاکت
ای در مسـیر بـروز    چنان به عنوان مشکلات حـ  نشـده   ه 

مقاومت پلاکتی وجود دارند و کشورهای مختلف با توجـه  
ای جهـت   امکانات پزشکی خود بايستی تمهیـدات ويـژه   به

 رفع اين معضلات و مديريت اين بیماری ايجاد کنند.
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Abstract 
Background and Objectives 

Transfusion of platelet has become one of the main treatments for thrombocytopenic patients 

to reduce the severity and frequency of bleeding consequences. Failure to attain the desired 

level of platelets in a patient following platelet transfusion is defined as platelet refractoriness. 

The purpose of present paper is to review and study the mechanisms involved in the formation 

of platelet refractory. 

 

Materials and Methods 

This article reviews the effective factors present in platelet recipients and donors, and 

considers the characteristics of platelet products that may have impacts on platelet 

refractoriness. The search is conducted through scientific databases including Science Direct, 

PubMed, Medline, SID, Scopus, and Magiran by the keywords “Platelet Refractory”, 

“Alloantibody”, “ LA”, “Platelet Transfusion” and their Persian equivalents. Finally out of 

about 130 related articles, 97 articles were used for the review. 

 

Results 

Generally, platelet refractoriness occurs in two ways including immunologic and non-

immunologic. The immunologic way is due to alloimmunization against alloantigens as a 

result of contact with human leukocyte antigens (HLA), Human Platelet Antigens (HPA). Non 

immunologic conditions such as fever, spleen enlargement and use of certain medications are 

responsible to 80% of platelet refractory incidence. 

 

Conclusions   

Identification of different features and mechanisms in platelet refractoriness including 

immunologic and non-immunologic factors have an important role in control, prevention and 

management of the disease. 
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