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 های پلاکتی در بیماران با تزریق خون مکرر بادی ها و آنتی ژن آنتی بررسی
 

 4، مژگان شایگان7، شهرام سمیعي4يئ، مستانه علا7زاده الناز ابراهیم
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
و  دنبال تزریق خونه ب HPA های اختصاصي پلاکتي ژن آنتي و HLA های ژن بادی علیه آنتي ایجاد آنتي

مقاومت پلاکتي ایمیون،  نظیر پورپورای پس از تزریق، عوارضي بروز به منجر این امر محتمل است. ها فرآورده
طور ه ب های پلاکتي بادی آنتيو ها ژن آنتي، در این مطالعه گردد. مي ترومبوسیتوپني و خونریزی در گیرندگان

  .ندبا تزریق خون مکرر بررسي شددر بیماران زمان  هم
 ها مواد و روش

 70در  PIFT فلوسیتومتری و PCR-SSP روشه های پلاکتي ب بادی آنتي و ها ژن آنتي در این مطالعه توصیفي،
ساعت پس از  کی يشمارش پلاکتهماتوانکولوژی با تزریق خون مکرر که  ماریب 70 بیمار تالاسمي ماژور و

 SPSS 79 از ،مورد مطالعه های جمعیتبرای مقایسه نتایج  بررسي شدند. ،داشتند µL 400000-700000/ قیتزر
 دو استفاده شد. آزمون آماری کای و

 ها يافته
 دارای بیشترین فراواني HPA-1a/1a ، ژنوتیپبیماران هماتوانکولوژی و تالاسمي بررسي فراواني ژنوتیپي دردر 
 5b/5bو 2b/2bو   1b/1b هموزیگوت .بودنددارای کمترین فراواني  HPA-3b/3b و HPA-1a/1b های ژنوتیپو 

بیمار  70در  PIFT فلوسیتومتری در بیماران مورد بررسي یافت نشد. نتیجه HPA-4bآلل  مشاهده نشدند. 
ها در گروه  بادی %( مثبت شد. فراواني موارد مثبت آنتي7/7%( و یک بیمار تالاسمي)70هماتوانکولوژی )

 (.=p 000/0بیماران هماتوانکولوژیک واضحاً بیشتر از گروه تالاسمي بود)
 ينتيجه گير

 b/b و عدم مشاهده ژنوتیپ هموزیگوت HPA-4bو فقدان آلل   HPA-4aدرصدی آلل 700با توجه به فراواني 
 های بادی احتمال وقوع آلوایمیونیزاسیون پلاکتي ناشي از آنتي در بیماران این مطالعه، HPA-1/-2/-5های  آلل

  ها در این بیماران کمتر است. ژن ضد این آنتي

   PCRها،  بادی ، آنتيها ژن ها، آنتي پلاکت :ات كليديلمك
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 61/7/99: تاريخ دريافت
 52/9/99: تاريخ پذيرش

 ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايرانهماتولوژی و بانک خون ـ مرکز تحقیقات انتقال خون کارشناس ارشد  -6
مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ـ  يارـ استاد و تشريحی شناسی بالینی بمتخصص آسیمؤلف مسئول:  -5

 66112-6627صندوق پستی: 
 ـ ايران کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی ـ مربی مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران  -3
 دکترای ايمونولوژی ـ دانشیار مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران  -6
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 99زمستان ، 6 شماره ،67 هدور                                                       

 

 

 

 مقدمه
هـای خـونی    طور مکرر خون و فـرآورده ه بیمارانی که ب    

ضـد   بـر  ،(multitransfused)کننـد  نظیر پلاکت دريافت مـی 
های اختصاصی پلاکت   ژن نظیر آنتیهای دريافتی  ژن آلوآنتی

(Human platelet Antigens ؛ HPA) ــی ــای  ژن و آنتـ هـ
، ( HLA؛Human Leukocyte Antigensسـازااری نسـ ی )  

آلوايمیونیزاســیون عهیــه  .(6)کننــد مـی  بــادی تولیــد آلـوآنتی 
يـ  خـون، پیونـد    پـ  از تزر  توانـد  های پلاکتی می ژن آنتی

اعضا و در افراد سالم به دنبـال بـارداری اي ـاد شـود. ايـ       
هـای   ژن هـای ضـد آنتـی    بـادی  بر خـلا  آنتـی   ها بادی آنتی

(. 5شـوند)  های قرمز به صورت طبیعـی سـاخته نمـی    اهبول
 های پلاکتی و ژن عمده عوارضی که به دلیل ناسازااری آنتی

 ـ و آلوايمیونیزاسیون هـا روی   بـادی  وآنتیمتعاقب آن تولید آل
ــی ــوزادان    م ــون ن ــیتوپنی آلوايمی ــامل ترومبوس ــد ش   ،دهن

(. خود 3پورپورای پ  از تزري  و مقاومت پلاکتی هستند)
سـازااری   هـای  مولکـول  چنی  جزو همپلاکتی  یها ژن آنتی

 mHC; Minor Histocompatibility Complex)نس ی فرعی
 .  (6باشند) می( 
ان فرآورده پلاکتـی، در برخـی از   کنندا علاوه بر دريافت    

بیماران با تزري  خـون مکـرر ماننـد بیمـاران بتـا تا سـمی       
( دريافت PRBCاهبول قرمز متراکم) طور منظمه ماژور که ب

هـای   ژن خطر آلوايمیونیزاسیون نه تنها بر عهیه آنتی کنند، می
RBC هـای   ژن ضـد آنتـی   چنی  بر بهکه همHPA  وHLA-1  

تواند به سـبب ضضـور تعـداد انـد       می نیز وجود دارد که
 PRBCهـای   پلاکت و لکوسیت موجود در پلاسمای کیسـه 

توانــد ســبب بهبــود  له مــیأرخ دهــد. آاــاهی از ايــ  مســ
ــاده ــه  آم ــازی کیس ــای  س ــل بـ ـ PRBCه ــارایری ه ، مث ک
ــر ــاندن     وردهآف ــداقل رس ــه ض ــا ب ــیت، ب ــم لکوس ــای ک ه

شود  آلوايمیونیزاسیون پلاکتی و کاهش عوارض ناشی از آن
(1 ،2.) 

مکـرر    ي ـتزر دنبـال بـه   نیز ینکولوژهماتوا مارانیدر ب    
اـروه   ABO یهـا  ژن یآنت که جايی از آن و یورده پلاکتآفر

بـروز   نیز پلاکت ی( روRBC)کمتر از یبه مقدار کم یخون
 ی ناسـازاار از لحـا   پلاکت ـ یهـا  وردهآفـر   يتزر کنند، می

ABO دیاز تول ریبه غ anti-A وanti-B  ،ريسا دیتولتواند  می 
 در زـنی را HPA و HLAد ـبادی ض نظیر آنتیها  یباد یآلوآنت

را  یپلاکت ـ ونیزاس ـیونیميو خطـر آلوا  سبب شده ماریبدن ب
 (. 7)دهد شيافزا
 مـاران یدر ب HLA یهـا  ژن یآنت هیعه ونیزاسیونیميوفور ا    

 هـای  بـه میـزان  متعـدد   های هدر مطالع با تزري  خون مکرر
هـای   در مطالعـه  کـه  طوریه ، بازارش شده است یمختهف

 مـاران یب در %08 ،کیمس ـلو مـاران یب در %19تـا   اونااون،
سـاير   بـه  مبـتلا  مـاران یب  در% 18 تـا  %38،کیآپلاسـت  یآنم
اي   ،ماژور یبتاتا سم مارانیبدر  %38و یخون یها یمیبدخ
ضـد   یها یباد یآنت  یچن هم اند. ها را رديابی کرده بادی آنتی

HPA  21 ،پ  از انتقال خـون  یپورپورا موارد از %98در% 
از  %33و  هیــاول ونیــمياتوا یتوپنیبــه ترومبوســ انيــاز مبتلا
، 9)دنشـو  یم ـ دهيد هيثانو به ترومبوسیتوپنی ايمیون مبتلايان

0.)  
 جهـت  یپلاکت ـ یهـا  ژن یآنت ـ نـو    ییتعبا اي  اوصا      
 رالـذک  ی فـوق نیبـال  عـوارض  درمـان  و تيريمـد ، صیتشخ

هـای مولکـولی کـه     در میان روش. رسد ضروری به نظر می
 ،هـای پلاکتـی اسـتفاده شـدند     ژن تاکنون برای بررسی آنتـی 

PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction-sequence-

specific primers )(.  1تري  کاربرد را دارد) بیشتري  و ساده 
 HPAو  HLAهـای پلاکتـی   ژن های ضـد آنتـی   بادی آنتی    
نی  اضتمال وقو  مقاومت پلاکتی در بیماران با تزري  چ هم

دهند و باعث عـد  تـاثیر تزريـ      خون مکرر را افزايش می
عد  افزايش شمارش پلاکتی متعاقـب تزريـ  در    و پلاکت

. بنابراي  در بیماران بـا تزريـ  خـون    اردند میاي  بیماران 
سـازاار توصـیه    HLA/HPAمکرر، تزري  فرآورده پلاکتـی  

های پلاکتی نه  بادی آلوآنتی (. از سوی ديگر68، 66د)شو می
هـای   ژن )آلـل بـا وفـور بیشـتر( آنتـی      aتنها بـر عهیـه آلـل    
)آلل با وفور  b( بهکه بر عهیه آلل HPAsاختصاصی پلاکت)

تر( نیز ممک  اسـت تولیـد شـوند. از ايـ  رو تعیـی        پايی 
های پلاکتـی در بیمـاران هماتوانکولوژيـک     ژن ژنوتیپ آنتی

هـم در   هم در تشخیص عهت ترومبوسیتوپنی آلوايمیـون و 
هـا   ژن فراهم ساخت  فرآورده پلاکتی سـازاار بـا ايـ  آنتـی    

دهند که در بیماران  ها نشان می چنی  بررسی هم ارزش دارد.
)که هر دو آلل وجـود دارد( از   a/bبا ژنوتیپ هتروزيگوت 

رده اضتمال ناسـازاار بـودن فـرآو    ،های پلاکتی ژن نظر آنتی
تزري  شده در بیمار خیهی کم و يا نزديک بـه صـفر اسـت    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
11

-1
7 

] 

                             2 / 14

https://bloodjournal.ir/article-1-1376-fa.html


 زاده و همکاران کرر                                                                                           الناز ابراهیمهای پلاکتی در تزري  م بادی ها و آنتی ژن آنتی

 

591 

 

را  bbو يـا   aaولی در بیمـارانی کـه ژنوتیـپ هموزيگـوت     
اضتمال وقو  آلوايمیونیزاسـیون پـ  از    ،برای هر آلل دارند

ــی      ــه و بررس ــ  رو مطالع ــود دارد. از اي ــ  وج ــر تزري ه
های پلاکتی در بیمـاران بـا عارضـه ترومبوسـیتوپنی      ژن آنتی
ــی 65وری اســت)ضــر ــی  آنت ــی  در ب ــم چن ــای  ژن (. ه ه

رسـد آلوايمیونیزاسـیون عهیـه     اختصاصی پلاکتی به نظر می
HPA-5b       بیشتري  فراوانـی را در بیمـاران بـا تزريـ  خـون

در ايــ  مطالعــه  بــه بررســی هــم زمــان   (.63مکــرر دارد)
ــی ــی ژن آنت ــه روش مولکــولی هــای پلاکت ( و PCR-SSP )ب
 يــا PIFT ه روش فهوســايتومتریهــای پلاکتی)بــ بــادی آنتـی 

Platelet Immuno flourescent Test )    در بیماران بـا تزريـ
ــاران دارای     ــاژور و بیم ــمی م ــاران تا س ــون مکرر)بیم خ

 پرداخته شده است. اختلا ت هماتوانکولوژيک(

 
  ها روشمواد و 

آبـان   تا 6397اي  مطالعه توصیفی در فاصهه زمانی آبان     
بیمـار   38 بیمار مولتی ترانسـفیوز شـامل   18 بر روی 6390

بیمــــار دارای اخــــتلا ت   38و  تا ســــمی مــــاژور 
هماتوانکولوژيک صورت ارفت. معیار ورود به اي  مطالعه 
مولتی ترانسفیوز بـودن بیماران)دريافـت ضـداقل دو نوبـت     
فرآورده پلاکتی و/يا پک سل توسط بیماران( و عد  وجـود  

 در محـدوده  یش پلاکت ـشـمار مقاومت پلاکتـی)دارا بـودن   
µL/628888-628888 پلاکـت   ي ـتزر ساعت پـ  از  کي 

تايید همکـاران بـالینی    و آزمايشگاه CBCبر اساس ازارش 
طرح( بود. بیماران هماتوانکولوژيک از بیمارستان شـريعتی  
ــاتولوژی/  ــات هم ــز تحقیق ــاتولوژی مرک ــران)بخش هم  ته

ی مـاژور  انکولوژی و پیوند مغز استخوان( و بیماران تا سم
با کد  نامه کتبی و مرکز تا سمی ظفر پ  از اخذ رضايت از

سسه عـالی آموزشـی   ؤاز مIR.TMI.REC.1397.024  اخلاق
دو اـروه   پژوهشی طب انتقال خون وارد مطالعه شدند. هر

ــل    ــد عوام ــالینی طــرح فاق ــد همکــاران ب ــه تايی بیمــاران ب
 مستعدکننده اي اد مقاومت پلاکتی غیر ايمیون شـامل تـب،  

 ،خونريزی ،Bهپاري  و آمفوتريسی   داروهايی نظیرمصر  
 بودند.طحال ی بزراو عفونت 

هـای در  بـنفش    خون کامل در لولـه لیتر  میهی 3مقدار     
 ولکولی  ــررسی مـرای بـ)ب EDTAK3اد ـد انعقـاوی ضـض

 های از سر  در لولهلیتر  میهی 3 های پلاکتی( و مقدار ژن آنتی
هـای   بـادی  رد)برای بررسی سرمی آنتـی دار در  ز لخته ژل

ها در دمـای محـیط و    مونهپلاکتی( از هر بیمار ارفته شد. ن
سـاعت از   3به آزمايشگاه منتقل شـدند و در فاصـهه    سريعاً
های سفید آن جدا شده  کوت ضاول اهبول ، بافیایری نمونه
  در با استفاده از ستون فیهتردار سـیهیکايی  DNAاستخراج و 

هـا و آزاد شـدن ژنـو  از     بر اسـاس لیـز سـهول   کیاژن کیت 
به سیهیکا ژل غشاء سـتون   DNAها صورت ارفت.   یپروتئ

سازی شد و سـپ  جـذ     کیت کیاژن متصل شده وخالص
نانومتری  508و  518نوری اسید نوکهئیک در دو طول موج 

 -78بخش سرمی نمونه نیز در دمـای   (.66ایری شد) اندازه
هـا در چنـد    بـادی  آنتـی  بررسـی  تا زمـان اراد  درجه سانتی

 نگهداری شد.میکروتیو  تقسیم و 

 
 های پلاکتی:  ژن بررسی آنتی

-/HPA-1 های ژن آنتی bو  aهای تعیی  ژنوتیپ آللبرای     

برای هر  .استفاده ارديدPCR-SSP  از روش 15-/5-/4-/3-/2
واکـنش  DNA آلل لوله جدااانه و در نهايت برای هر نمونه 

 شد. توالی آغازارهـا )محصـول   دااانه ان ا لوله ج 65 در
شرکت تکاپو زيست تهیه شدند در  طري  کره( که ازبیونیر 

 .  (6)جدول جدول آمده است
 6میکرولیتـر) شـامل    58ض م کهی محتـوای واکنــش      

میکرولیتر از مخهوط واکنش  DNA  ،3/68میکرولیتر نمونه 
لولـه بـود.   میکرولیتر از مخهـوط آغازارهـا( در هـر     7/2و 

مخهوط آغازارها خود شامل يک میکرولیتر از هـر يـک از   
(، آغـازار  allele specific primerآغـازار مخصـوآ آلـل)   

(، يــک جفــت آغــازار common primerمشــتر  دو آلــل)
HGH (Human Growth Hormone)  به عنوان کنترل داخهی(

که  بود dH2Oمیکرولیتر 7/3 ( وPCR کنترل مثبت واکنش و
مصرفی هر کدا  بسته بـه غهظـت نهـايی مـورد نظـر       مقدار

 مـراز  تک پهـی  DNA مقـدار آنزيـم برای آن آغازار داشت.
(Units  6888 ٌر ، )میکرولیتـر   3/8بـرای هـر واکـنش  وش

بود که به مخهوط واکنش اضافه شد. مخهوط واکنش شامل: 
. بـود برای هر لوله واکنش  x Master Mix5 میکرولیتر از 68

 میکرومو ر در  2/6ها  در همه واکنش MgCl2ايی غهظت نه

   بیـــوراد رموسايکهرـدر ت PCR نشـواک .دـرفته شـر اـنظ
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 ژن : توالي آغازگرها، اندازه، غلظت نهایي و اندازه مورد انتظار برای محصولات تکثیری در هر آنتي7جدول 
 

 (bpاندازه) توالي ژن آنتي سیستم

HPA-1 

a6 5' TCA CAG CGA GGT GAG GCC A 3' 98 
Common 5' GGA GGT AGA GAG TCG CCA TAG 3' 

b6 5' ACT TAC AGG CCC TGC CTC C 3' 691 
Common 5' AGC CGG AGT GCA ATC CTC TG 3' 

HPA-2 

a5 5' GCCCCCAGGGCTCCTGAC 3' 
520 b5 5' GCCCCCAGGGCTCCTGAT 3' 

Common 5' TCAGCATTGTCCTGCAGCCA 3' 

HPA-3 

a3 5' GGG GGA GGG GCT GGG GA 3' 
593 b3 5' GGG GGA GGG GCT GGG GC 3' 

Common 5' GGC CCT GGG ACT GTG AAT G3' 

HPA-4 

a6 5' CTG GCC ACC CAG ATG CG 3' 
525 b6 5' CTG GCC ACC CAG ATG CA 3' 

Common 5' GGT AGA AAG GAG CTA TAG TTT GGC 3' 

HPA-5 

a2 5' AGA GTC TAC CTG TTT ACT ATC AAA G 3' 
561 b2 5' AGA GTC TAC CTG TTT ACT ATC AAA A 3' 

Common 5' CTC TCA TGG AAA ATG GCA GTA CA 3' 

HPA-15 

a62 5' TTC AAA TTC TTG GTA AAT CCT CG 3' 
552 b62 5' TTC AAA TTC TTG GTA AAT CCT CT 3' 

Common 5' ATG AAC CTT ATG ATG ACC TAT TC 3' 
 

(TC135 ) ه ان ا  ـرفت. چرخـا  اـانPCR  ثیـر  کت بـرای
  بود:به شرح زير 

ــای      ــه انکوباســیون در دم درجــه  91 پــ  از يــک دقیق
 3در  آمپهیفیکاسـیون  چرخـه  برای فعـال شـدن،   اراد سانتی

 91چرخـه شـامل:    2مرضهه در نظر ارفته شد. مرضهه اول 
ه ب ـاراد  درجه سانتی 10ثانیه،  52به مدت اراد  درجه سانتی

 ،ثانیـه  38بـه مـدت   اـراد   درجه سـانتی  75ثانیه،  62مدت 
به مـدت  اراد  درجه سانتی 91 چرخه شامل:  58مرضهه دو  

درجـه   75ثانیه،  62به مدت اراد  درجه سانتی 16ثانیه،  52
چرخه شامل: 62ثانیه و مرضهه سو   38به مدت اراد  سانتی
ــانتی  91 ــه س ــراد  درج ــدت  ا ــه م ــه،  62ب ــه  26ثانی درج
 به مـدت اراد  درجه سانتی 75ثانیه،  62به مدت اراد  تیسان
 (Eloangation)ا نگیش  مرضههبا  ثانیه. واکنش در پايان 38

 ،دقیقـه  3به مـدت  اراد  درجه سانتی 75در  چرخه 6شامل 
برای الکتروفورز در  ،تکمیل شد. پ  از ان ا  مراضل تکثیر

بـا   6بـه   6به نسبت  PCR%، محصو ت 5روی ژل آااروز 
مخهوط شده و بانـدهای ضاصـهه بـا     سايبراري ماده رنگی 

نانومتر مشاهده و  358در طول موج   UVتران  ايهومیناتور
عکسـبرداری صـورت ارفـت و در     Gel DOC با استفاد از

   ها مورد بررسی قرار ارفتند. نهايت عک 
 

 :  PCRتفسیر نتايج روش 
عنوان کنترل داخهـی در  ه که ب HGH آغازارهایغهظت     

طوری محاسبه ارديد که کمتـر از   ،نش لحا  شدندهر واک
رقـابتی اي ـاد    های اصهی باشند و در هنگـا  تکثیـر  آغازار

يـد صـحت   ؤنکنند و در نتی ه وجود باند کنتـرل داخهـی م  
روند آزمايش و مواد مورد استفاده بود. باندهای مربـوط بـه   

ها با استفاده از سايز مارکر و مقايسه آن با بانـد موجـود    آلل
نتايج ضاصهه  (.6هر رديف تشخیص داده شدند)جدول  در

يادداشت شده و سپ  وفور موارد مشاهده شـده بـا مـوارد    
با اسـتفاده از آزمـون    قابل انتظار با قانون هاردی وينبرگ و

 دو مقايسـه ارديـد. در صـورت عـد  اخـتلا       آماری کای
يعنی موارد مشاهده شده با موارد قابل انتظـار طبـ  قـانون    

 دارد و با وارد کردن فراوانـی آلهـی   توينبرگ مطابقهاردی 
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خودکـار   اـر  موارد هموزيگوت و هتروزيگوت در محاسـبه 
ab5  +5= 6)بر اساس معادله هاردی وينبرگ

b  +5
a ،) وفور

 های پلاکتی محاسبه شدند.  ژن برای آنتی bو  aهای  آلل
هــای  هــا در جمعیــت بــرای مقايســه فراوانــی نســبی ژن    

 افـزار  دو و نر  ها با  آزمون کای از مقايسه نسبت مختهف نیز
69 SPSS .82/8 استفاده شد p< بـود  معنادار تفاوت بیانگر. 
 ـ و منفـی  را جوا  ضالتی در تنها باند فقدان صورت در ه ب

ژن کنتـرل   کـه تکثیـر   کـرديم  تهقی آلل ضضور عد  عنوان
(HGHصــورت ) ــه ــدی و ارفت ــه بان ــدازه  ب  در bp 659ان

 . دش مشاهده الکتروفورز
 

 های پلاکتی: بادی بررسی آنتی
ــدا     ــون   Pooled ابت ــروه خ ــی از ا ــد.   Oپلاکت ــه ش تهی

فرد سالم در لوله ضاوی ضـد   2 های خون کامل که از نمونه
توســط آنتــی ســر   ،آوری شــده بــود جمــ  EDTAانعقــاد 
بنـدی ارديـد. ايـ  لولـه بـا       اروه )لورن( ABO بندی اروه

پـ  از   دقیقه سانتريفیوژ ارديـد.  62به مدت  g588نیروی 
د. قسمت تـه  شسانتريفیوژ خون کامل به سه قسمت تبديل 

کوت و قسمت رويـی   ، قسمت میانی بافیRBCلوله ضاوی 
ضاوی پلاسما و پلاکت بـود کـه بـه آن پلاسـمای غنـی از      

افتـه مـی شـود. در     (PRP  ،Platelet Rich Plasma)پلاکت
را از لوله جدا کـرده و   PRPاي  مرضهه با سمپهر و به آرامی

بـا  لیتـر از آن   میهی 2/8 در يک لوله م زا ريخته شد. سپ 
و در نهايـت تعـداد کـل     ارديـد دستگاه سل کانتر شمارش 
مورد نظر محاسبه ارديد و  PRPپلاکت در هر میهی لیتر از 

بـا    سازی ان ا  شد که سوسپانسیون پلاکتـی  به نحوی رقی 
تهیه شـد.     Oفراد با اروه خون از ا pLt/mL 682×68 تعداد
مــــذکور را در لولــــه  Pooled PRPمیکرولیتــــر از  28

میکرولیتر ازسر  بیمـار را بـه آن    28 و ريخته فهوسیتومتری
 ـ  . در لوله کنترلافزوديم جـای  ه فقط سوسپانسیون و بـافر ب

 38سر  بیمار در لوله جدااانـه اضـافه ارديـد. بـه  مـدت      
اراد انکوبـه و پـ  از طـی     یدرجه سانت 37دقیقه در دمای 

 PBS; phos) مرتبـه بـا   3سوسپانسـیون   ،زمان انکوباسـیون 

phate buffered saline) نیروی(g5888   68و زمـان   )دقیقـه
 ،شست و شـو  شست و شو داده شد. پ  از آخري  مرضهه

هیـوم  اهوبـولی  کونژواـه بـا       به رسـو  زيـري  از آنتـی   

FITC (اضافه ارديـد. آنتـی  داکو )   ور در غهظـت  سـر  مـذک
 28رقیــ  شــده و بــه لولــه واکــنش  PBSبــا  38/6نهــايی

دقیقه در تـاريکی در   38به مدت  میکرولیتر اضافه نموده و
محهـول   محیط آزمايشگاه انکوبه ارديد. سپ  يـک بـار بـا   

 سانتريفیوژ ارديـد.  g588دقیقه در دور  PBS ، 68شستشو 
به  یلت زيه و تحهماي  رويی دور ريخته شد و مابقی برای 

قرائـت   event 68888و تـا    دستگاه فهوسیتومتری داده شد
-partecروش فهوسیتومتری با اسـتفاده از دسـتگاه  (. 62شد)

cyFlow    ت زيـه و  فهـومک    افـزار  ان ا  شد و توسط نر
در هر ران کاری يک روش فهوسیتومتری در  ارديد. تحهیل

 Daco Anti-HLA Positive نمونـه کنتـرل مثبـت )ضـاوی    

Contorol )و يک نمونه کنترل منفی)ضـاوی   + پولد پلاکتی
PBS +   ــد پلاکتــی( و ايزوتايــپ کنترل)ضــاوی  Dacoپول

Isotype Control +     پولد پلاکتی( به عنـوان کنتـرل اسـتفاده
بــرای تنظــیم نمودارهــا و ولتــاژ دســتگاه و شــرو   شــدند.

خوانش، ابتـدا لولـه ضـاوی ايزوتايـپ کنتـرل بـه دسـتگاه         
 . شد ی داده فهوسیتومتر

 

 ها يافته
 18های پلاکتـی در   بادی ها و آنتی ژن در اي  مطالعه آنتی    

اـروه بیمـاران دارای    نفـر در  38بیمار در دو اروه شـامل  
 38اختلا ت هماتوانکولوژيک)بـدون مقاومـت پلاکتـی( و   

نفر در اروه بیماران تا سمی مـاژور بـه شـرح زيـر مـورد      
 بررسی قرار ارفتند:

بیمـار  بـا    38از  ر گروه بیمااران هماتوانکولوژیاک  د    
کننـده بـه بیمارسـتان شـريعتی      تزري  خـون مکرر)مراجعـه  

 سـنی  محدودهو سال  68/38 ± 6/6 با میانگی  سنی تهران(
و  مـرد %( 1/61) 66زن و  %(3/23) 61 لشامسال،  67-68

 يک ساعت پـ  از تزريـ  در محـدوده    با شمارش پلاکتی
µL/628888-6288888  ،52 (6/03نفر )% مبتلا بـهAML   ،
%( مبتلا بـه سـندر    3/3نفر ) ALL  ،6%( مبتلا به 68نفر) 3

%( نیز مبـتلا بـه همواهوبینـوری    3/3نفر)6میهوديسپلازی و 
ای شبانه بودند. در اي  بیماران فراوانی مطه  و نسبی  ضمهه

 ـ   ژن ژنوتیپی و وفور آلهی آنتی  دسـت آمـد  ه هـای پلاکتـی ب
 . (5)جدول 

 های   ژن آنتی ور ژنوتیپیـرای وفـه شده بـمحاسب pارزش    
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: فراواني مطلق و نسبي ژنوتیپي و فراواني آللي آنتي 4جدول 
های پلاکتي در بیماران با اختلال هماتولوژیک)بدون مقاومت  ژن

 پلاکتي(
 

  HPAهای آلل درصد تعداد  HPAهای ژنوتیپ
فراواني 

 آللي

HPA-1a/1a 57 98 HPA-1a 92/8 
HPA-1a/1b 3 68 HPA-1b 82/8 

HPA-1b/1b - -   
HPA-2a/2a 55 3/73 HPA-2a 07/8 
HPA-2a/2b 0 7/51 HPA-2b 63/8 

HPA-2b/2b - -   
HPA-3a/3a 7 3/53 HPA-3a 25/8 
HPA-3a/3b 67 7/21 HPA-3b 60/8 

HPA-3b/3b 1 58   
HPA-4a/4a 38 688 HPA-4a 6 
HPA-4a/4b - - HPA-4b 8 

HPA-4b/4b - -   
HPA-5a/5a 52 3/03 HPA-5a 95/8 

HPA-5a/5ba 2 7/51 HPA-5b 80/8 

HPA-5b/5b - -   
HPA-15a/15a 0 7/51 HPA-15a 22/8 
HPA-15a/15b 67 21/7 HPA-15b 62/8 

HPA-15b/15b 2 1/61   

 
ــدوده      ــف در مح ــه   p> > 7/8 90/8 مخته ــان داد ک نش

فراوانی آلهی در اي  بیماران مطاب  قانون هـاردی واينبـرگ   
از سـمت   5در سـتون اول جـدول    کـه  قابل محاسبه اسـت 

  aوفـور آلـل    اـروه در ايـ   نمايش داده شده است. راست 
 ،bاز وفور آلـل    HPA-1,-2,-3,-4 ,-5, -15های ژن برای آنتی

 نیـز  و HPA-4bآلل چنی  موردی از  هم. ست آمدده ببیشتر 
 HPA-1,-2,-5 های ژن برای آنتی  bbموردی از هموزيگوت 

 مشاهده نشد. در اي  اروه

در  PIFT هـای پلاکتـی بـه روش    بـادی  در بررسی آنتـی     
شـده در روش   تئ ـشدت فهورسـنت قرا  ،بیماران اي  اروه

 %6/8-%38/61محـدوده ، در نمونـه  38 یبـرا  یتومتریفهوس
 .که برای آن میانگی  و انحرا  معیار محاسبه شد بود ریمتغ

اار درصد قرائت شده شدت فهورسنت  cut offبرای تعیی  
 ـ( قراMFشدت فهورسنت) M+ 2SD فرد از  یبرا شـده   تئ
 ،دست آمـده در مطالعـه مـا(، بزراتـر شـد     ه % ب6/68 عدد)

ند. در شد یتهق ید منفو% ب6/68از مثبت و اار کمتر  نتی ه
مرد در  2زن و  6%( شامل  38)نفر 9برای    PIFTنتايجکل 

ايـ    نفـر از  2کـه   شـدند  %(6/68)بـا ی  مثبتايـ  اـروه   
؛  و ALLاي  بیمـاران دچـار    نفر از 3؛ AMLبیماران دچار 

 بودند.  PNHيک نفر نیز مبتلا به 
بـا   بیمـار  38 نیـز تعـداد   در گاروه بیمااران تالاسامي       

 56-10 محـدوده سـنی   و سال 6/31 ± 6/68 میانگی  سنی
%( مرد از مـراجعی   3/63) 63%( زن و 1/21)67شامل  سال

مرکز تا سمی ظفر با مشارکت همکار طرح انتخا  شده و 
بیماران منتخـب سـابقه عـوارض     مورد مطالعه قرار ارفتند.

ها فرآورده  همولیتیک تزري  خون نداشتند. اي  بیماران سال
های اخیر از نو  کم لکوسیت   سال اهبول قرمز متراکم)و در

فراوانـی مطهـ  و    ( دريافت کرده بودنـد. prestorage عمدتاً
 های مختهـف پلاکتـی   ژن آلهی آنتیفراوانی  ژنوتیپی ونسبی 

 (.3به دست آمد )جدول اي  بیماران  در
 

های  ژن فراواني مطلق و نسبي ژنوتیپي و فراواني آللي آنتي: 7جدول 
 مبتلا به تالاسمي ماژورپلاکتي در بیماران 

 
HPA Genotypes 

 HPA درصد تعداد 
Alleles 

فراواني 
 آللي

HPA-1a/1a 50 3/93 HPA-1a 97/8 

HPA-1a/1b 5 7/1 HPA-1b 83/8 

HPA-1b/1b - -   

HPA-2a/2a 56 78 HPA-2a 02/8 

HPA-2a/2b 9 38 HPA-2b 62/8 

HPA-2b/2b - -   

HPA-3a/3a 66 7/31 HPA-3a 13/8 

HPA-3a/3b 61 3/23 HPA-3b 37/8 

HPA-3b/3b 3 68   

HPA-4a/4a 38 688 HPA-4a 6 

HPA-4a/4b - - HPA-4b 8 

HPA-4b/4b - -   

HPA-5a/5a 56 08 HPA-5a 6 

HPA-5a/5ba 1 58 HPA-5b 8 

HPA-5b/5b - -   

HPA-15a/15a 7 3/53 HPA-15a 60/8 

HPA-15a/15b 62 28 HPA-15b 25/8 

HPA-15b/15b 0 7/51   
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های پلاکتي در دو گروه بیماران  ژن وفور ژنوتیپي آنتي: 4جدول 
 مورد بررسي

 

HPA 
Genotypes 

بیماران 
 هماتوانکولوژیک

بیماران بتا 
 p value تالاسمي

 درصد تعداد درصد تعداد

HPA-1a/1a 50 3/93 57 98 6/8 

HPA-1a/1b 5 7/1 3 68 6/8 

HPA-1b/1b - - - - - 

HPA-2a/2a 55 3/73 56 78 77/8 

HPA-2a/2b 0 7/51 9 38 77/8 

HPA-2b/2b - - - -  

HPA-3a/3a 7 3/53 66 7/31 51/8 

HPA-3a/3b 67 7/21 61 3/23 79/8 

HPA-3b/3b 1 58 3 68 50/8 

HPA-4a/4a 38 688 38 688 - 

HPA-4a/4b - - - - - 

HPA-4b/4b - - - - - 

HPA-5a/5a 52 3/03 56 08 22/8 

HPA-5a/5b 2 7/61 1 58 22/8 

HPA-5b/5b - - - -  
HPA-

15a/15a 
0 7/51 7 3/53 76/8 

HPA-
15a/15b 

67 7/21 62 28 1/8 

HPA-
15b/15b 

2 1/61 0 7/51 32/8 

 

هـای    ژن آنتـی  محاسبه شده برای وفور ژنوتیپی pارزش     
 ینشان داد که فراوان p< 03/8> 895/8 مختهف در محدوده

 یمطـاب  قـانون هـارد    مـاران یب  ي ـدر ا HPAsبـرای   یآله
قابل محاسـبه اسـت کـه در سـتون اول از سـمت       نبرگيوا

 .نمايش داده شده است 3راست جدول 
در ايـ    PIFT کتی به روشهای پلا بادی در بررسی آنتی    
 یتومتریشده در روش فهوس ـ تئشدت فهورسنت قرا اروه
ايـ   در  یمورد بررسبیمار مبتلا به تا سمی نمونه  38 یبرا

و  ریــمتغ %6/8-%18/3 محــدودهنمونــه در  59 در مطالعــه،
% 02/27%( بیمـار خـانم   3/3و فقط در يک مورد) بودمنفی 
مثبـت   ،% بود6/68از که بیش  ت شد که با توجه به اي ئقرا

 در نظر ارفته شد.
هــا و فراوانــی   ژن آنتــی مقايســه وفــور ژنــوتیپی   در    
ها در دو اروه بیماران مورد بررسی در اي  مطالعه  بادی آنتی

هـای پلاکتـی بـی      ژن ديده شد که وفور ژنوتیپی همه آنتـی 
بیماران تا سمی و بیماران هماتوانکولوژيک يکسان است و 

. داری ندارنــدااز ايــ  لحــا  اخــتلا  معنــ ايــ  دو اــروه
مطالعـه   در مـاران یاز ب کي ـ چیدر ه HPA-4bآلل  چنی  هم

 (.6)جدول مشاهده نشد

 2زن و  6 شـامل  نفر از کـل بیمـاران   68 درPIFT نتی ه     
مرد از بیماران با اختلا ت هماتوانکولوژی و يک زن مبـتلا  

ها  بادی ي  آنتیفراوانی موارد مثبت ا به  تا سمی مثبت شد.
بـی  اـروه بیمــاران هماتوانکولوژيـک آشــکارا و بـه طــور     

 .(=p 881/8)بود داری بیشتر از اروه تا سمیامعن
يـک   يک بیمار و PCR نتايج قرائت شده ژل الکتروفورز    

نشـان داده   نمونه نمودار سیتوارا  مثبت فهوسـیتومتری نیـز  
 (.5و  6های  )شکلشد
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 HPA-1:90در این شکل طول باند  .در یکي از بیماران HPAsهای مختلف  مربوط به ژن PCRندهای حاصل از الکتروفورز محصولات با: 7شکل 

bp /HPA-2:258 bp /HPA-3: 367 bp /HPA-4:126 bp /HPA-5:250 bp و HPA-15:225 bp  است وNC باشد. در چاهک اول کنترل منفي مي 

bp 129 

 

 
a       b   
 

 

HGH.       62-HPA        2-HPA          6-HPA         3-HPA       5-HPA        6-HPA     SM      NC 
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میزان  ((SSC/FSC R1 gateنمودار  . PIFT آزمایشهای پلاکتي توسط  بادی مثبت از نظر وجود آنتي نمودار سیتوگرام یک بیمار :4شکل 
 count/FL1 (RN1ها( و نمودار  مثبت)پلاکت CD41های  میزان سلول count/FL2 (RN2 gate)دهد. نمودار  های مورد بررسي را نشان مي سلول
gateدهد، های پلاکتي را نشان مي بادی های مثبت از نظر آنتي ( میزان پلاکت (79/44 =RN1 مي .)باشد 

 
 بحث
هـــای پلاکتـــی بـــه روش  ژن در ايـــ  مطالعـــه آنتـــی    

های پلاکتی  ژن آنتی های ضد بادی آنتی و PCR-SSPمولکولی
بیمار با تزري  خون مکـرر شـامل    18در PIFT به روش فهو

بیمار  38مقاومت پلاکتی و بیمار هماتوانکولوژی بدون  38
 تا سمی ماژور  بررسی شدند.  

در بیماران دارای اخـتلا ت   یپلاکت یها ژن یآنت وفور آلهی
 صورت:ه هماتوانکولوژی بدون مقاومت پلاکتی ب

(92/8 )HPA-1a ( ،82/8 )HPA-1b ( ،07/8 )HPA-2a  ،
(63/8 )HPA-2b ( ،25/8 )HPA-3a ( ،60/8 )HPA-3b  ،
(8/6 )HPA-4a ( ،95/8 )HPA-5a ( ،80/8 )HPA-5b  ،
(22/8 )HPA-15a ( 62/8و )HPA-15b 

 صورت:ه و در بیماران تا سمی ماژور ب

(97/8 )HPA-1a ( ،83/8 )HPA-1b ( ،02/8 )HPA-2a  ،
(62/8 )HPA-2b ( ،13/8 )HPA-3a ( ،37/8 )HPA-3b  ،
(8/6 )HPA-4a ( ،8/6 )HPA-5a ( ،60/8 )HPA-15a  و
(25/8 )HPA-15b 

 دست آمد.ه ب
در اي  مطالعه ديـده نشـد. در    HPA-4bهیچ موردی از     

 ،های پلاکتی بـی  ايـ  دو اـروه    ژن مقايسه وفور آلهی آنتی
 هـای  ژن داری بی  وفور ژنـوتیپی و آلهـی آنتـی   ااختلا  معن

HPA-1,2,3,4,5,15 ها مشاهده نشد. طب  نتـايج ضاصـهه    آن
پلاکتـی بـی  ايـ  دو اـروه     های  ژن وانی آنتیادر بررسی فر

 ـ رسـد بیشـتري  میـزان هموزيگوسـیتی     به نظر می ،بیمار ه ب
% 688با فراوانی   HPA-4a/4aهای  ژن ترتیب مربوط به آنتی

بــا فراوانــی  HPA-5a/5a% و 97 بــا فراوانــی HPA-1a/1aو 
ــزان هموزيگوســیتی در  95 ــري  می ــل کمت % باشــد. در مقاب

HPA-4b/4b  وHPA-1b/1b ور با فراوانی صـف  و به ترتیب 
% مشـــاهده شـــد. از ســـوی ديگـــر بیشـــتري  میـــزان  3

% و 7/21با میزان  HPA-3ژن  هتروزيگوسیتی مربوط به آنتی
% و کمتـري  میـزان   28بـا فراوانـی   HPA-15ژن  سپ  آنتـی 

با  HPA-2ژن  هتروزيگوسیتی در اي  بیماران مربوط به آنتی
 % بود.7/31وانی ادرصد فر
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در ايـ  مطالعـه بـا مطالعـه       HPA-1نـی وانی ژامیزان فر    
که هر دو بـر   5887و مدنی در سال  5869نوذری در سال 

بـی    خون ان ا  شده مشابهت داشـته و  روی اهدا کننداان
داری مشـاهده  امطالعه ضاضر اختلا  معن ـ و اي  دو مطالعه

بـر   5869در مطالعه مستخدمی  که در سـال  (. 61، 67)نشد
ژی دارای مقاومــت پلاکتــی  روی بیمــاران همــاتوانکولو 
 b و آلـل   HPA-1,3,4,5برای  aصورت ارفت، فراوانی آلل

 ـ HPA-2,15برای  دسـت  ه در جمعیت مورد مطالعه بیشتر ب
 ـ  آمد که اي  يافته مطالعـه   بـا ،   HPA-2جـز در مـورد  ه هـا ب

چنی  در مطالعه مستخدمی  هیچ  ضاضر مشابهت داشتند. هم
که در  ران ديده نشددر بیما HPA-5b و HPA-4b موردی از
با مطالعـه مـا مشـابهت دارد. از سـوی      HPA-4bخصوآ 
% بیماران مقاومـت پلاکتـی   6در  HPAبادی ضد  ديگر آنتی
% 3/3کـه در مطالعـه ضاضـر در     (، در ضالی60)رديابی شد

% بیمــاران همــاتوانکولوژی بــدون 38بیمــاران تا ســمی و 
 ها شديم. بادی مقاومت پلاکتی موف  به رديابی اي  آنتی

توسـط هـالی در    5882مطالعه ديگری کـه در سـال    در    
ژن  وانـی آنتـی  ادرصـد فر  ،آفريقای مرکزی ان ا  ارفته بود

HPA-1a 688 % 1ژن  ازارش شده و هیچ موردی از آنتـیb 
وانـی  اکه اي  تفاوت اند  با نتايج ضاصل از فر يافت نشده
ژن در مطالعه ما اضتما  به دلیل ض م کم نمونه در  اي  آنتی

 (.69)اي  مطالعه است و اختلا  معناداری با هم ندارند
هـای   ژن فراوانی آنتـی  5887ای در سال  مدنی در مطالعه    

های پلاکتی در  ژن پلاکتی و وفور آلهی و محدوده وفور آنتی
ل اهداکننداان خون)افراد سالم( در کشورهای مختهف شـام 

، چی ، ژاپ ، بحري ، اسپانیا، فنلاند، اتريش، کـره،  انگهستان
آمريکــا، عربســتان، تايهنــد و هــم چنــی  ايــران را بررســی 

 (.67کرد)
ــا        ــه ضاضــر ب ــاران مطالع ــی بیم ــور آله در مقايســه  وف

هـای پلاکتــی در   ژن هـای آنتـی   آلـل  هاای وفاور   محادوده 
 ،هـان های مختهف اهدا کننداان)افراد سـالم( در ج  جمعیت

 ـ دسـت آمـده در بیمـاران ايـ      ه مشخص شد که فراوانی ب
انـدکی کمتـر از    HPA-2, -15مربوط بـه   aمطالعه برای آلل 

ــل ــدکی بیشــتر از  HLA-15b محــدوده فــوق و وفــور آل ان
باشـند.   ها معنـادار نمـی   محدوده فوق است اما اي  اختلا 

 aدست آمـده بـرای آلـل    ه های مختهف ب ژن وفور آلهی آنتی
در هــر دو اــروه تا ســمی و بیمــاران  HPA-1بــه  مربــوط

هماتوانکولوژيک فاقد مقاومت پلاکتی ارچه اندکی بیش از 
هـای آن در اهداکننـداان    اي  محدوده است اما با وفور آلل

هـا   خون در ايران تفاوت معناداری ندارد. وفـور سـاير آلـل   
بیش در محدوده وفـور آلهـی بـرای     برای اي  دو اروه کما

چـه   ار هداکننداان کشورهای مختهف قرار دارد.جمعیت ا
ــدوده    ــا مح ــوق ب ــات ف ــت    اختلاف ــی در جمعی ــای که ه

اهداکننداان مختهف مشاهده شدند اما ايـ  مـوارد معنـادار    
 HPA-15 برای  b های مختهف وفور آلل در جمعیت. نبودند

ژن بیشـتر اسـت کـه در مـورد      اي  آنتی  aدر مقايسه با آلل 
  .  (58)بود مطالعه ما نیز چنی 

وفور ژنوتیپی و آلهی بی  دو اروه بیماران مورد بررسـی      
ايرانی در مطالعه مـدنی   در اي  مطالعه با اهداکننداان خون

 (.2()جدول 67مقايسه شد) و همکاران
های مختهـف پلاکتـی بـی      ژن در مقايسه وفور آلهی آنتی    

)بـا  ايرانبیماران مبتلا به تا سمی با اهداکننـداان خـون در   
885/8 p= )    ــت ــدون مقاوم ــاتوانکولوژی ب ــاران هم و بیم

مشخص شد که فقط  ،(=p 886/8)با پلاکتی با اهداکننداان
بــا  اــروه دو هــر در HPA-2 بــرای bو  aهــای  وفــور آلــل

دارند و در سـاير مـوارد بـی      اهداکننداان تفاوت معناداری
مشـابهت وجـود    ،اي  بیماران و اهداکننداان ايرانـی خـون  
بـی    HPA-2a/-2b دارد. به بیـان ديگـر وفـور آلهـی  بـرای     

 61/8و  26/8 ترتیبه ب  2bو  2aهای برای آلل اهداکننداان
ــد  و 62/8و  02/8 و در بیمــاران تا ســمی در بیمــاران فاق

در   bیانگر وفور بیشتر آلـل ب،  63/8و  07/8مقاومت پلاکتی
 طالعـه ايـ  م بی  اهداکننداان و وفور کمتـر آن در بیمـاران   

کنننـده اضتمـال    باشـد و ايـ  امـر شـايد بتوانـد مطـرح       می
 اثبات آن البتـه آلوايمونیزاسیون بیشتر عهیه اي  آلل باشد که 

 . بیشتر داردهای  هو مطالع ها نیاز به بررسی
هـای   بـادی  ضضور آنتی ،نتايج اي  تحقی  از سوی ديگر    

ــد  ــاران   HPAضـ ــاژور و بیمـ ــمی مـ ــاران تا سـ در بیمـ
نکولوژيک بدون مقاومت پلاکتی که در طـی درمـان   هماتوا

فرآورده اهبول قرمز متـراکم و يـا پلاکـت دريافـت نمـوده      
 ارانـنفر( بیم 9) %38نفر( و 6) %3/3 بودند را به ترتیب در
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 (47: مقایسه وفور ژنوتیپي و آللي بین بیماران این مطالعه با اهداکنندگان خون در ایران)0جدول 
 

HPA 
Genotypes 

فراواني 
نسبي 

ژنوتیپ در 
اهداکنندگان 

 خون 
(700 n=) 

فراواني 
 آللي

فراواني 
آللي در 
مطالعه 
 حاضر

فراواني آللي 
اهداکنندگان 

 خون

فراواني 
نسبي 

ژنوتیپ در 
بیماران بدون 

مقاومت 
 پلاکتي

فراواني 
نسبي 

ژنوتیپ در 
بیماران 
تالاسمي 

 ماژور

فراواني آللي 
بیماران بدون 

مقاومت 
 پلاکتي

اواني آللي فر
 تالاسمي

HPA-1a/1a 91 HPA-1a 0/8 90/8 3/93 98 92/8 97/8 

HPA-1a/1b 6 HPA-1b 5/8 85/8 7/1 68 82/8 83/8 

HPA-1b/1b 8    - -   

HPA-2a/2a 0 HPA-2a 10/8 26/8 3/73 78 07/8 02/8 

HPA-2a/2b 95 HP-2b 35/8 61/8 7/51 38 63/8 62/8 

HPA-2b/2b 8    - -   

HPA-3a/3a 69 HPA-3a 15/8 60/8 3/53 7/31 25/8 13/8 

HPA-3a/3b 29 HPA-3b 30/8 25/8 7/21 3/23 60/8 37/8 

HPA-3b/3b 55    58 68   
HPA-4a/4a 688 HPA-4a 6 6 688 688 6 6 
HPA-4a/4b 8 HPA-4b 8 8 - - 8 8 
HPA-4b/4b 8    - -   
HPA-5a/5a 90 HPA-5a 92/8 99/8 3/03 08 95/8 6 

HPA-5a/5ba 8 HPA-5b 82/8 86/8 7/61 58 80/8 8 
HPA-5b/5b 5    - -   

HPA-15a/15a 66 HPA-15a 65/8 67/8 7/51 3/53 22/8 60/8 
HPA-15a/15b 69 HPA-15b 20/8 23/8 7/21 28 62/8 25/8 
HPA-15b/15b 17    1/61 7/51   

 
هـای   بـادی  تیبا ی ضضور آن دهنده میزان نشان داد که نشان

پلاکتــی در بیمــاران هماتوانکولوژيــک نســبت بــه بیمــاران 
کـه بیمـاران    ايـ   بـا توجـه بـه   (. =p 881/8)تا سمی بـود 

درمان بیشتر فـرآورده پلاکتـی و    روندهماتوانکولوژيک در 
بیماران تا سمی بیشتر فرآورده اهبول قرمز متراکم دريافت 

ای پلاکتی در اـروه  ه بادی بیشتر بودن فراوانی آنتی ،کنند می
همــاتوانکولوژی قابــل قبــول اســت. از ســويی پیــدا شــدن 

فـرآورده   های پلاکتی در بیماران تا سمی که غالباً بادی آنتی
توانـد ناشـی از ايـ      مـی  اضتمـا ً  ،کنند پلاکتی دريافت نمی

در بیمـاران   باشد که متعاقب تزريـ  اهبـول قرمـز متـراکم    
های اهبول  ژن یون عهیه آنتیآلوايمونیزاس علاوه بر ،تا سمی

 های اختصاصی پلاکـت  ژن قرمز، آلوايمونیزاسیون عهیه آنتی
HPAs  وHLA-I دلیــل مقــادير مختصــر پلاکــت و ه هــم بــ

هــای خــون متــراکم روی  اهبــول ســفید موجــود در کیســه
 دهد. می
بیمـار   05بـر روی   5886در مطالعه شايگان که در سال     

 ،ومتری صــورت ارفــتهمــاتوانکولوژی بــا روش فهوســیت
% 9/63و  HLA-1بـادی ضـد    % از بیماران دارای آنتـی 5/23
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بودند که همانند مطالعه ما نشان  HPAبادی ضد  دارای آنتی
از وفور بـا ی آلوايمیونیزاسـیون پلاکتـی در ايـ  بیمـاران      

 (. 6دارد)
بیمـار   61در  5866در مطالعه فريرا از برزيـل در سـال       

 ،مـرد(  7زن و  9سال )شـامل   60ر از هماتوانکولوژی با ت
و  PIFT هـــای ضـــد پلاکتـــی را بـــه روش  بـــادی آنتـــی
را به روش پانل راکتیو با کیت آمـاده   HLA-I های بادی آنتی

بـه   بیمـار مبـتلا   2 به روش فهوسـیتومتری بررسـی کردنـد.   
AML ، 5  نفر مبتلا بهALL  ، 6   5نفر مبتلا به هـوچکی  و 

نفرشـان سـابقه تزريـ      66ند کـه  بود CLLنفر نیز مبتلا به 
بیمـار   9هـا دريافتنـد    آن های آن را داشتند. وردهآخون و فر

%( از بیمـاران  28نفـر)  0 بـادی بودنـد.   آلوآنتی %( دارای21)
PIFT     ( نیـز پانـل راکتیـو    69نفرشـان)  3مثبت  شده که%

ــدند. ــت ش ــط  مثب ــا فق ــر از 3ام ــه 9 نف ــاری ک  دارای  بیم
نفـر   1مقاومت پلاکتی داشـتند و   ،%(38)بودند بادی آلوآنتی

(. 56%( فاقد مقاومت پلاکتی بودند)78زه)یآلوايمیون افراد از
بـه معنـای    هـای پلاکتـی الزامـاً    بادی به عبارتی ضضور آنتی
% 38هـا در   بـادی  باشد زيـرا ايـ  آنتـی    مقاومت پلاکتی نمی

در بیمـاران   ،موارد در غیا  علايم بالینی مقاومـت پلاکتـی  
هـای مطالعـه    های اي  مطالعه با يافته (. يافته55ند)وجود دار

%(  که 38بیمار هماتوانکولوژی) 38بیمار از  9ضاضر که در 
پلاکتـی را پیـدا    هـای  بادی آنتی فاقد مقاومت پلاکتی بودند،

 مشابهت داشت. ند،کرد
بیمار مبـتلا بـه    08بر روی  5866در مطالعه کومار در سال 

هـای ضـد    بـادی  آنتـی  ،ن مکرربا تزري  خو ماژور تا سمی
HPAs  وHLA مشخص شد و بررسی شدندا يزا  به روش 

%( و 52/66بیمـار )  9در  HPAs که آلوايمونیزاسـیون عهیـه  
ــه ــار) 53در HLA-I عهی ــت و 38بیم % 29 %( روی داده اس

(. در مطالعـه ضاضـر   2بیماران فاقد آلوايمونیزاسیون بودنـد) 
عــد   رغــم ر، عهــیتا ســمی مــاژو %( بیمــار3/3)6نیــز در 

رديـابی شـد.    HPA بادی ضد دريافت فرآورده پلاکتی، آنتی
اي  اسـت کـه    توجیه اي  موارد آلوايمونیزاسیون نیز اضتما ً

در بیمـاران تا سـمی    متعاقب تزري  اهبـول قرمـز متـراکم   
هـای اهبـول قرمـز،     ژن علاوه بر آلوايمونیزاسیون عهیه آنتـی 

 HPAs ای اختصاصی پلاکته ژن آلوايمونیزاسیون عهیه آنتی
دلیل مقادير مختصر پلاکت و اهبول سفید ه هم ب HLA-1و 

دهد. در مطالعـه   های خون متراکم روی می موجود در کیسه
هـای   بـادی  ها مربوط به آنتی بادی بیشتري  وفور آنتی کومار،
از سـوی ديگـر    (.2اسـت)  بـوده HPA-1b -2b , -5b عهیـه  
  Bennet-Goodspeed( Bg antigen)های اروه فرعـی  ژن آنتی

 HLA-1از نظـر سـاختاری بـا     ،هـای قرمـز   در سطح اهبول
توانـد مـتهم اولیـه     مـی  شباهت دارند، لذا خود اهبول قرمز
هـا محسـو  شـود.     ژن برای آلوايمونیزاسیون عهیه اي  آنتی

های قرمـز و همـولیز    ها با کاهش بقای اهبول بادی اي  آنتی
هـای همولیتیـک    واکـنش تواننـد   مـی  ،هـای تزريقـی   اهبول

ای کـه تـازاری در    در مطالعـه  (.53خیری را اي اد نمايند)أت
 را HPAs های ضد بادی ان ا  داد و ضضور آنتی 5880 سال
 monoclonal)بیمار مبتلا به تا سمی ماژور به روش 68 در

antibody immobilized platelet antigen  )MAIPA  بررسی
مربـوط بـه    bو  aهـای   لـل بادی بر ضـد آ  ، ضضور آنتیکرد

HPA-2  تا سـمی مشـخص شـد کـه نتی ـه از       بیمار 5در
هـا  بـا نتـايج مطالعـه ضاضـر دارای       بادی لحا  رديابی آنتی

ديگـری کـه بـرای تولیـد      مشابهت است. فرضـیه اضتمـالی  
 HPA-2مطرح شده آن است که  مطالعه تازاری بادی در آنتی

 بیماران اضتمـا ً  قرار دارد( در اي  اروه CD2)که بر روی  
 CD41/61 )که بر روی کمـپهک   HPA-1,-3 از تر ايمونوژن

 (.53باشد) قرار دارد( می

 
گيري نتيجه
بـا   وفور آلهی کل بیماران در مطالعـه ضاضـر   در مقايسه    

هـای پلاکتــی در   ژن هـای آنتـی   آلـل  هاای وفاور   محادوده 
مشـخص شـد    ،اهداکننداان در جهان های مختهف جمعیت
مربوط  aدست آمده در کل بیماران برای آلل ه وانی بکه فرا

  اندکی کمتر از محدوده فوق و وفـور آلـل   HPA-2, -15به 
HLA-15b         اندکی بیشتر از محـدوده فـوق اسـت امـا ايـ

 اختلافات معنادار نیستند. 
و فقـدان    HPA-4aدرصدی آلل 688با توجه به فراوانی     

 b/b موزيگــوتو عــد  مشــاهده ژنوتیــپ ه HPA-4bآلــل 
در بیماران اي  مطالعه، اضتمال وقو   HPA-1/-2/-5های  آلل

هـای ضـد ايـ      بـادی  آلوايمیونیزاسیون پلاکتی ناشی از آنتی
کمتر است. البتـه   ها در بیماران با تزري  خون مکرر ژن آنتی
 ه بیشتر بر روی ـم نمونـا ض ـر بـبیشت ایـه ها  مطالعـان 
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    تشكر و قدرداني
 مصـو  مرکـز  نامـه دانشـ ويی پايـان مقاله ضاصلاي      

تحقیقات انتقال خون، مؤسسه عـالی آموزشـی و پژوهشـی    
طب انتقال خون ايران در مقط  کارشناسی ارشـد و بـا کـد    

مصو  کمیتـه اخـلاق در    IR.TMI.REC.1397.024اخلاق 
 هـای طـرح پژوهشـی    يافتـه  بخشـی از  سسـه و ؤپژوهش م

مبـتلا   مارانیدر ب یپلاکت یها یباد یآنت ها و ژن یآنت یبررس"

و بیمــاران بـا تزريــ  مکـرر خــون و    یبـه مقاومــت پلاکت ـ 
اسـمردي    آقـای دکتـر  وسیهه از  بدي  .باشد می "ها فرآورده

 ــ ــر  بخــش فهوســیتومتری ب ــل ه ضــاجتی مســئول محت دلی
ظـیم و خـوانش نتـايج    شان در ان ا  و تن دريغ های بی کمک

فهوسیتومتری و خانم دکتر آزيتـا آذر کیـوان و دکتـر سـعید     
ی   هـا  آوری نمونـه  آبادی که در جم  محمدی و خانم سهطان
ای داشتند، تشـکر   همکاری صمیمانهمورد نیاز اي  پژوهش 
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Abstract 
Background and Objectives 

Following incompatible blood transfusions, anti-HLA and  anti- HPA antibodies may develop 

and cause various disorders such as post-transfusion purpura, platelet refractoriness, and 

thrombocytopenia leading to bleeding. The aim of this study was to investigate platelet 

antigens and antibodies in multi-transfused patients. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, platelet antigens and presence of platelet antibodies were tested by 

PCR-SSP and PIFT flowcytometry in 30 Thalassemia major and 30 oncohematologic patients 

with one hour post transfusion platelet counts in the range of 150000-450000/µl. χ2  test was 

employed for comparing the results of the study. 

 

Results 

Molecular genotyping of HPA-1in thalassemia major patients and patients with 

oncohematologic disorder in this study revealed that HPA-1a/1a was the most and HPA-1a/1b 

and  HPA-3b/3b  were the least frequent genotypes. No homozygous cases of 1b/1b, 2b/2b and  

5b/5b  were detected. HPA-4b allele was not detected in any patient.  Flow PIFT results 

revealed platelet antibodies in 10(30%) patients with hematologic disorders and 1(3.3%) 

thalassemia major patients. 

 

Conclusions   

According to %100 frequency of HPA-4a and total absence of HPA-4b allele and absence of 

homozygous b/b genotype for HPA-1/-2/-5 alleles in the patient polulation of this study, the 

prevalence of platelet alloimmunization due to antibodies against these antigens seems to be 

low. Although further studies in the field are nessessary. 
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