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 مقاله پژوهشي 

  

 زریق خون مکرر ت( در بیماران تالاسمیک دارای HNA-1)ژن نوتروفیلیفراوانی آنتی

  غیرهمولیتیکزای تب و مبتلا به عارضه
 

 4، مژگان شایگان3، شهرام سمیعي2، مریم زادسر1بنیامین رحمتي

 

بادی بر علیه این آنتي ،هستند های گلیکوپروتئیني سطح نوتروفیلهاژني، آنتهاHNAهای نوتروفیلي یا ژنآنتي
-HNA به بررسي فراواني آللیکپژوهش  یندر ا .گرددتولید مي دارای تزریق خون مکرر یماراندر بها ژنآنتي

1a/1b/1c خطرچنین هم زای انتقال خون ودر بیماران دارای تزریق خون مکرر مبتلا به عارضه تب 
 .پرداختیماساس الگوی ژنوتیپ  آلوایمیونیزاسیون این افراد بر

در  98تا اسفند  98گیری از تیر نفر از بیماران تالاسمي وارد مطالعه شدند. نمونه 99در یک مطالعه توصیفي، 
لیتر خون در میلي 3کردند. کم لکوسیت استفاده مي هایمرکز تالاسمي ظفر به طول انجامید. افراد از خون

بررسي شد.  PCR-SSPبه روش  HNA-1استخراج شد. ژن  DNAآوری شدند، جمع EDTAهای حاوی لوله
ها از برای تحلیل داده و محاسبه گردیداستفاده از معادله هاردی واینبرگ های نوتروفیلي با ژنفراواني آللي آنتي

 استفاده شد. T testـ دو و  های کایآزمون

بودکه با قانون  HNA-1c(%3) و HNA-1a ، (3/44%)HNA-1b(%7/52های مشاهده شده به ترتیب)فراواني آلل
آلوایمیونیزاسیون به ترتیب مربوط به  خطربیشترین میزان  .تطابق داشت %5هاردی واینبرگ با ضریب اطمینان 

(22%)HNA-1b ( ،18%)HNA-1a ( 3و%)HNA-1c  .بود 

انتقال  غیرهمولیتیک زایبیماران تالاسمیک مبتلا به عارضه تب در HNA-1 ژن نوتروفیليآنتي فراواني آللیک
ژني در رغم شباهت آنتيچنین عليهم .های مختلف ایراني مطابقت داشتجمعیت های قبلي درخون با یافته

توجه به  آلوایمیونیزاسیون وجود داشته وخطر چنان هم ،وسیت در بیمارانکدریافت خون کم ل و هابیشتر آلل
 دهد.بیشتر مورد توجه قرار مي اساس الگوی ژنوتیپ نوتروفیلي را تزریق خون بر
 خون، تالاسمي ها، انتقالنوتروفیل، زای غیرهمولیتیکعارضه تب 
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 مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران مربی ـ بیوشیمی کارشناس ارشد  -3
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 1401پايیز ، 3 شماره ،19 هدور                                                        

 

 

 

    HNA  ،های نوتروفیلی انسانی هستند که در پنج ژنآنتی
شـــوند و بـــر روی بندی میژنیـــک تقســـینسیســـتن آنتی

هـا از اـايگزينی ژنهای نوتروفیلی قرار دارنـد  آنتیسلول
و ايـ   انـدها به واود آمدهتوالی ژنی آنيک افت باز در 

آمینـه و در نتیهـه ايهـاد  اايگزينی باعث تغییر نوع اسـید
هـا و ها، امعیتژنیک متفاوت در افراد، قومیتالگوی آنتی

ايـ  اخـت س سـ ب   (1، 2شـود های مختلـف میبیماری
ــد آنتی ــ  آنتیتولی ــه اي ــادی علی ــا میژنب ــ  ه ــردد  اي گ

 چونهای مختلفی هنپاتوفیزيولوژی بیماریها در بادیآنتی
 ( وAutoimmune Neutropeniaنــــوتروپنی اتوايمیــــون 

ــوزادان ــون ن ــوتروپنی آلوايمی  Neonatal Alloimmune ن

Neutropenia ،) ،آسیب حاد ريـوی ناشـی از تزريـو خـون
ــو گرانولوســیت ــه تزري ــت ب ــب و هامقاوم ــنت ت زای واک

های ايــ  سیســتندخالــت دارنــد  يزــی از  ،غیرهمولیتیــک
باشـد کـه بـر روی آلـ  می 4بـا  HNA-1 ژنی، سیستنآنتی

و بـا تعــداد متوســ  هــا نوتروفی  FcγRIIIb گلیزـوپروتئی 
 (  3، 4قرار گرفته است  (120000-400000  190000

ــ   4کــه در  HNA-1های ايهــاد شــده رفیســنومپلی     آل
 در نوکلئوتیــد 5اايی هدر اثــر اابــ ،ندشــوبندی میتقســین

شــود  سیســتن ايهــاد میB3 FCGR ژن 3اگــزون شــماره 
HNA-1  1آلـ   4از B.3 FCGR  1تـا B.5 FCGR   تشـزی

نوکلئوتیـد اسـت بـه  5ها در شده که تفاوت هر يک از آل 
ــ   ــه آل ــوری ک ــایتوپاپی 3B.3FCGRط و  HNA-1b ه

HNA-1c 1دهند و آلـ  را تشزی  میB.3 FCGR 2 بـاB.3 
FCGR  هایآل HNA-1a در ترکیب اي  دو آلـ  بـا آلـ  و 

3B.3 FCGRتوپ اپیHNA-1b 6آورد نیز به واود مـی را ،
ــی ژن   (5 ــداد کن ــرات در تع ــ B3FCGRتغیی ــر ـک ه در اث

اور نابرابر يا افزايت در کنی از ژن در اثر ترکیـب کراسینگ
اي  افراد هر  شودباعث می ،افتدبا پديده نوترکی ی اتفاق می

را روی يـک کرومـوزو   HNA-1a/1b/1c ژنیکآل  آنتی 3
  بیـان (7 نامنـدمیبیان کنند که به اي  پديده ژن داپلیزیش  

 افراد با نـژاد آسـیايی اروپـايی تـادر  %58از  HNA-1aآل  
 HNA-1b بیان آل   (5مردمان تايوان متفاوت است در  91%

ــاردر آمريزــايی ــايی ت  ــدی و %31 ،هــای آفريق های در هن
ــار  ــ  در  %70آســیايی ت  ــ  آل ــی  شــیوع اي ــود  هــن چن ب

بـوده  %53و  %37ها به ترتیب ت ارسفیدپوستان و اسنانیايی 
 شـیوع ( 8گزارش شده است  %55و در بی  بومیان آمريزا 

HNA-1c و در  %23هـا و در آمريزايی % 38ها در آفريقايی
 میــزان بــروز  (9گــزارش شــده اســت  %5هــا بـی  اروپايی
-FNHTR  =Febrile nonزای غیرهمولیتیــک عارضــه تــب

hemolytic reaction )های بـدون فیلتـر لوکوسـیتی در کیسه
ــی  ــا  33 ب ــه 36ت ــد و در کیس ــیون درص ــا فیلتراس های ب

دهنده باشد که خود نشاندرصد می 19تا  18لوکوسیتی بی  
  اي  است که عوام  ديگری نیز در بروز اي  پديـده دخیـ

 ويـکه سـابقه تزر یدر کسان FNHTRعارضه   (10باشد می
ــد ــرر دارن ــون مز ــولت و خ ــف یم ــتند وزیترانس ــا   هس ب

 و( CDCهـا مرکز کنترل و پیشـگیری بیماری  (11شد بایم
ــ  بی  ــونانهم ــال خ ــی انتق ــيتعر (ISBT)الملل ــه از  یف ک

FNHTR یدراه از دمـا کي تيدارند ع ارت است از افزا 
لـرز  ايـبه همـراه لـرز  C38تب بیشتر يا مساوی  ايبدن و 
 دين وده و با FNHTR یع ئن اختصاص  يمتأسفانه ا ،ديشد

ــون  ــال خ ــوارت انتق ــاير ع ــونهناز س ــاد  چ ــنت ح واک
(، DHR( و واکــنت تــأخیری همولیتیــک AHRهمولیتیــک 

 و( TACO گران ــاری حهــن ، TRALIآلــودگی باکتريــايی، 
  ( 12 افتراق داده شود یانهیزم یهایماریب ساير
با تواه به عد  واود گزارش منتشر شده از وفور ژنـی     

در افراد مولتی ترانسـفیوز م ـت  بـه  HNA-1 و آللی سیستن
هـای ايـ  ايـ  ماالعـه فرآوانـی آل  در،  FNHTRعارضه 

ــه روش ــی   در PCR-SSP سیســتن ب ــر 99ب ــاران نف  از بیم
خــون دريافــت « ظفــر»تا ســمیک کــه در مرکــز تا ســمی

الگـوی ژنوتیـا ايـ   مورد ماالعه قرار گرفت و ،کردندمی
  شدبیماران با اهداکنندگان سالن اامعه مقايسه 

 

 99بـوده از  مقاعی -ماالعه حاضر يک ماالعه توصیفی    
بیمار تا سـمیک کـه بـا تأيیـد پزشـک، م ـت  بـه عارضـه 

FNHTR خـون حـاوی مـاده ضـد لیتر میلی 3 مقدار ،بودند
گیری از بیمـاران گرفتـه شـد، ق ـ  از نمونـه EDTAانعقاد 

از  یریگنمونـه مندی را پر کنند،خواسته شد تا فر  رضايت
  یدبه طول انهام در مرکز تا سمی ظفر 98تا اسفند  98 یرت

اط عات مورد نیاز از ق ی  س ، انس، دفعات تزريو خون 
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گیری و انتقـال بعـد از نمونـهدر ماه بیماران ث ـت گرديـد، 
بـا اسـتفاده از کیـت  DNAاستخراج  ،ها به آزمايشگاهنمونه

های فیلتردار سیلیزايی( و ط ـو تهاری پارس طوس  ستون
میزرولیتـر از  20به طـور خ صـه   بروشور کیت انها  شد

میزرولیتـر از خـون کامـ  و  200با  K(PK)آنزين پروتئیناز 
 20بـه مـدت  (PBS)بافر فسـفاتمیزرولیتر از محلول  200

گراد  انزوبـه شـد  پـس از دراه سـانتی 57دقیقه در دمای 
 10مهـددا   اتانول مالـو بـه ويـال، میزرولیتر 200افزودن 

محتوای لیـزات  ،از چرخت سريع بعد  ثانیه میزروفیوژ شد
 rpm دقیقـه بـا دور 1در يک ستون فیلتردار ريخته شـده و 

ــ 8000 ــد  بع ــانتريفیوژ گردي ــا س ــو ب ــار شستش د از دو ب
ها نمونـه ،پارس طوس 2 و 1شماره  های شستشویمحلول

 محلول الوش  پارس طوس انزوبه شد   از میزرولیتر 100با 
دقیقـه سـانتريفیوژ از فیلتـر خـارج و  5بـا  DNAنهايتا      
بـه  280/260کـه نسـ ت  آوری گرديد  با تواه به اي امع

استخراج  DNAو کنترل کیفیت  DNAعنوان دراه خلوص 
بنـابراي   ،نـانومتر ماـرا اسـت 7/1-9/1شده با محـدوده 

ــت  ــتگاه  DNAکیفی ــتفاده از دس ــا اس ــده ب ــتخراج ش اس
اــذ   بــا( biowaver II WPA پااسـنزتروفتومتر نــانودر
 260نـانومتر و  280نـانومتر،  230های نوری در طول موج
قرائـت شـد  230/280،260/260های اذبینانومتر و نس ت

تعیـی   PCR-SSPبـا روش  HNA-1a/1b/1c ژنوتیا  (13 
هـای آغـازگر قیـد شـده در منـابع شد  با اسـتفاده از توالی

هــا هــای آنتــوالی آغازگرهــا مشــخص و ويژگی مختلــف،
تعیـی  گرديـد و بـرای تهیـه بــه  BLASTافـزار توسـ  نر 

حضور يـا عـد    (14شرکت سیناکلون سفارش داده شدند 
حضور باند تزثیر شده محلول واکـنت( نشـانه حضـور يـا 

باشـد  بـرای کنتـرل عد  حضور آل  مربوطـه در ژنـو  می
در هر واکنت يک افت  (PCR)صحت انها  واکنت تزثیر

را  (HGH)آغازگر که قسـمتی از ژن هورمـون رشـد انسـان
بــه عنــوان کنتــرل داخلــی بــه کــار گرفتــه  ،کنــدتزثیــر می

  (15 شود می
ای در نظر گرفته شـده به گونه HGH غلظت آغازگرهای    

باشند،  HNA-1a/1b/1c است که کمتر از غلظت آغازگرهای
هـای نـوتروفیلی بـه صـورت ژنلذا زمانی کـه تزثیـر آنتی

 هـن انهـا  خواهـد شـد HGHتزثیر  ،مالو  انها  شدند

بـه  PCRسازی مواد اهت انها  واکنت آماده مراح  ( 16 
  :ترتیب شام 

ــوای واکــنت  -1  6میزرولیتر شــام   20حهــن کلــی محت
و بـه  µL 20 با غلظت HNA، آغازگرهای  DNAمیزرولیتر 
کنترل داخلی هورمون رشد  آغازگرهای ،میزرولیتر 1حهن 

میزرولیتـر از  µL 25%  ،3/0 غلظت میزرولیتر و 1با حهن 
  masterمیزرولیتر  7/9و Hot Start-Taq Polymerase  آنزين
mixدر هر لوله بود )  
در  dinoilمیزرولیتر روغ  اامد  25بعد از اضافه کردن  -2

   سايزلر قرار داده شد لترما
برای بهینه کـردن برنامـه  Touchdownاستفاده از برنامه  -3

بهتري  دمـا سايزلر اي  روش به منظور تعیی  دستگاه ترمال
بـه تـوالی هـدس ق ـ  از  غازگرهاآ برای اتصال اختصاصی

  شود اختصاصی انها  می هرگونه اتصال غیر
روی ژل  PCRپس از انها  مراح  تزثیـر، محصـو ت  -4

ولت  100-150و با ولتاژ  Loading Dyeهمراه با  %2آگارز 
تـرانس ايلومینـاتور مشـاهده و  UVران شده و بـا دسـتگاه 

قرائت شـدند و بانـدهای ايهـاد شـده بـا يـک سـايزمارکر 
گرديـد  سـنس بـا وارد کـردن فراوانـی  مقايسه و مشخص

گر هـاردی موارد هموزيگوت و هتروزيگـوت در محاسـ ه
بـه دسـت  HNA-1بـرای  a,b,c وفور ژنی يا آللی ،واين رگ
هــای مختلــف نژناســازگاری بــی  آنتی احتمــال  (17آمــد 
را بعد از هر بار تزريو خون راندو  بر اساس  HNAسیستن 
چنـی  احتمـال ريسـک و هن HNAهای سیسـتن شیوع آل 

آلوايمیونیزاسیون برای هر آل  را بر اسـاس شـیوع ژنوتیـا 
   (18ژنیک محاس ه نمود هر سیستن آنتی

عـ وه بـر سـاير پارامترهـای مـورد  نیز در اي  پژوهت    
به بررسی  ،ماالعه همچون س ، انس، دفعات تزريو خون

نـوتروفیلی بیمـاران  HNA-1 ژنآلوايمیونیزاسیون آنتی خار
 محاسـ ه احتمـال ناسـازگاری بـی  شد  تا سمیک پرداخته

دو  از ـار تزريو رانـر بـد از هـبع،  HNAن ـژن سیستآنتی
 د:انها  ش 1طريو فرمول 

 
 a2(1-a2)+b2(1-b2)=2ab(1-ab)              

آلوايمیونیزاسیون برای هر آل  نیـز خار محاس ه احتمال     
محاسـ ه شـده اسـت  a,bکه بـرای آلـ   2از طريو فرمول 
 انها  می گیرد:
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 HNA-1ژن : توالي آغازگرها، اندازه مورد انتظار برای محصولات تکثیری آنتي1جدول 
 

System توالي سایز  ژن آنتي 
5’                              3’ 

 (bpاندازه محصول)

HNA-1 

HNA-1a (F) 20 5’ CAGTGGTTTCACAATGTGAA 3’ 141 
HNA-1a (R) 18 3’ ATGGACTTCTAGCTGCAC 5’ 
HNA-1b (F) 18 5’ CAATGGTACAGCGTGCTT 3’ 219 

HNA-1b (R) 18 3’ ATGGACTTCTAGCTGCAC 5’ 
HNA-1c (F) 20 5’ AAGATCTCCCAAAGGCTGTG 3’ 191 

HNA-1c (R) 19 3’ ACTGTCGTTGACTGTGTCAT 5’ 
(HGH)human 

Growth 
hormon 

HGH (F) 22 5’TGCCTTCCCAACCATTCCCTTA3’ 434 
HGH ® 26 3’CCACTCACGGATTTCTGTTGTGTTTC5’ 

 
Risk for a phenotypes = bb(ab+aa) 
Risk for b phenotypes = aa(ab+bb)  

با استفاده از معادلـه  یلینوتروف یهاژنآنتی یآلل یفراوان    
  یـیامزـان تع قـانون  ي  اديمحاس ه گرد ن رگيو -یهارد
خـاص را بـا اسـتفاده از  تیژن در امع کي ینیژنوت وعیش

اســاس قــانون  بــر آورد یمــ آن فــراهن یآللــ یهــایفراوان
 :برقرار خواهد بود زيرمعادله  ن رگيو -یهارد

1pq= q2 ± 2p 
 

آلـ   یفراوانـ p آلـ  و کيـ یفراوان q : فرمول  يا ط و    
عـد  تاـابو بـا  انگریـب 05/0کمتر از  p ارزش .است گريد

های آمـار توصـیفی در ابتـدا از شـاخص .قانون فوق است
هــای وانــی( اهــت بررســی ويژگیا فراوانــی و درصــد فر

در   امعیت شناختی بیماران م ت  به تا سمی استفاده شـد
پاسخگويی به سوا ت پژوهشـی  ها وادامه برای تفسیر داده

 وژن آنتـیبرای تعیـی  تفـاوت  ،دواستن اطی کای آزموناز 
 HNAs یهـاماالعه با وفور آل   يها در اوفور آل  سهيمقا

ط و  دو -کای هانس ت سهياز آزمون مقا ،هاهماالع ريدر سا
  استفاده شدفرمول زير 

 

𝑥2 =∑
(𝑓0 − 𝑓𝑒)

2

𝑓𝑒
 

f0 فراوانی مشاهده شده : 
fe فراوانی مورد انتظار : 

 ه ـ  بـترانسفیوز م تبیمار مولتی 99نمونه خون کام  از     

ــر شــام   FNHTRعارضــه  ــز تا ســمی ظف زن  62در مرک
ــرد  37( و 62/62%  ــد ( %37/37م ــه ش ــار  99از  گرفت بیم

 37/37و نفــر(  62(زن انمــاریبدرصــد  62/62 ،تا ســمیک
 ± 9 زنـان یسـن  یانگیم  نفر( 37 مرد بودند انماریب درصد
بـود، سـال  34 ± 13/10 مـردان یسـن  یانگیـمو سال  37
 .بودسال  35 ± 56/9 تما  افراد شرکت کننده یسن  یانگیم

سـال و  14پـژوهت   يـکننده در اس  فرد شرکت  يکمتر
سـال بـود  میـانگی   72 زیـکننده نس  فرد شرکت  يشتریب

بــود   35 ± 56/9 ســال 35کننده سـنی تمــا  افــراد شــرکت
تمامی افراد مورد ماالعه از واحدهای خون تزريقی فیلتردار 

د  ـکردنـاستفاده می pre-storage Leucoreductedلوکوسیتی 
روز  30/24 ± 38/15 ه تزريو خون در زنانـ  فاصلـمیانگی

وز ر 59/24 ± 67/12 و میانگی  فاصله تزريو گـروه مـردان
فراوانـی و الگـوی   به دست آمد ولی اخت س معنادار ن ـود
هـای نـوتروفیلی بـا ژنژنوتیا به دسـت آمـده بـرای آنتی

 %5واين رگ با ضـريب اطمینـان  - استفاده از معادله هاردی
( HNA-1a ،  3/44%(%7/52به شرا زير بـه دسـت آمـد:  

HNA-1b   3و%) HNA-1c 24  ولی اخت س معنادار ن ود% 
ــوت  ــا هموزيگ ــراد دارای ژنوتی  %34و  b1/+b1-HNA+اف

 %41  بودند a1/+a1-HNA+افراد نیز به صورت هموزيگوت 
چنـی  هن  بود b1/+a1-HNA+ افراد به صورت هتروزيگوت

هـا بودند که دو مـورد از آن c1-HNA+ ژننفر دارای آنتی 3
 c1/+b1/+a1+و يک مـورد دارای  c1/-b1/+a1+ دارای ژنوتیا

  بود 
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 و همزاران بنیامی  رحمتی                                                                              FNHTRعارضه تا سمی و ( در HNA-1ژن نوتروفیلی آنتی

 

220 

 

 HNA-1های مورد بررسي ژنوتیپ : نتایج شیوع آلل2جدول 
 

 ژنوتیپ
تعداد مورد مشاهده 

 شده
 درصد تعداد مورد انتظار درصد

 هاردی ـ واینبرگ

p value  2 

HNA1aa 33 33/33 36 36 

23/0 40/0 
HNA1bb 23 23/23 27 27 

HNA1ab 40 4/40 8/30 8/30 

HNA1ac 2 02/2 4/7 4/7 

HNA1bc 1 01/1 9/6 9/6   

 

 
 

مربوط به  ، ستون دوم نمونهbp 50ستون اول سایز مارکر از راست به چپ.  HNA-1 مربوط به ژن PCR-SSP نتایج الکتروفورز محصول:  1شکل
ها به ستون در تمامي )434HGH(bp، باند  c1-HNA-)191 (bpچهارم ستون b1-NA+)219 (bpآلل سوم نمونه ستون،  a1-HNA+)bp)141آلل 

 یت شد.  ؤوضوح ر

 
 بـار هـر از بعـد HNA سیسـتن بـی  ناسازگاری احتمال    

 و احتمـال بـود HNA-1 36%ژنرانـدو  بـرای آنتـی تزريو
 سیسـتن هـایل آ از يـک هـر علیـه آلوايمیونیزاسیون خار

HNA   18به ترتیب برای%) HNA-1a ،  22%) HNA-1b  ،
 3%) HNA-1c ــود ــی  هن ب ــازگاری ب ــال ناس ــی  احتم چن

 %36 بعد از هر بار تزريـو رانـدو  HNA-1 ژن سیستنآنتی
  بود

،  HNA-1a(%7/52آللـی نتايج اي  ماالعه نشان داد وفور    
 3/44%)HNA-1b 3  و%)HNA-1c ــــ  می ــــند  در اي باش

ماالعه اخت س معناداری بی  میانگی  سـ  مـردان و زنـان 

 ± 38/15 میانگی  فاصله تزريـو خـون در زنـان  ديده نشد
ــردان  30/24 ــو گــروه م ــانگی  فاصــله تزري  ± 67/12و می
  روز بــه دســت آمــد ولــی اخــت س معنــادار ن ــود 59/24
 اـنس ،چنی  اخت س معناداری از لحاظ ژنوتیا با س هن
های انهـا  شـده دفعات تزريو خون ديده نشـد  بررسـی و

 HNAدهد که تزريو خون بدون تواه به ژنوتیـا نشان می
ــون ــده خ ــال  ،گیرن ــر احتم ــه خا ــیون علی آلوايمیونیزاس

دهد به طـوری کـه را افزايت می HNAهای سیستن ژنآنتی
ها به عنوان يزـی از د يـ  ژنبادی علیه اي  آنتیتولید آنتی

نتـايج   (19شـرا داده شـده اسـت  FNHTRبروز عارضـه 
روی الگوی ژنوتیـا بیمـاران دارای  بر حاص  از ماالعه ما
های هبـا ماالعـ FNHTRدارای عارضه  تزريو خون مزرر و
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قال خون ايران که بر روی ژنوتیا انها  شده در سازمان انت
اهداکنندگان سالن انها  شده بود مقايسـه گرديـدم مقايسـه 

هـای مـورد ماالعـه دست آمده از هر يک از آل ه فراوانی ب
انها  شده در ايران نشان داد کـه  هایهاي  پژوهت با ماالع

های يافتـه انهـا  شـده مـا و هایهدر ماالع a1فراوانی آل  
عه خانن شاهی  و خسروی درسازمان انتقـال حاص  از ماال

های بـا يافتـه و بوده درصد 37-54 خون ايران در محدوده
، (%39آلمـان  ،(%42چـون ترکیـه حاص  از کشورهايی هن

  ماابقت داشـت (%54بخت مرکزی  تايلند و (%37آمريزا 
چـون انها  شده در کشـورهايی هن هایهبا ماالع چنی هن

متفـاوت  (%62ژاپ  و ( %68تايوان  ،(%72کره  ،(%66چی  
ماالعـه  حاصـ  از ماالعـه مـا و 1bفراوانی آلـ    (19بود 

 44–63همزــاران در محــدوده  خســروی و خــانن شــاهی ،
انهـا  شـده در کشـورهايی  هایهبوده که بـا ماالعـ درصد
 آمريزا و (%63 دانمارک ،(%60آلمان  ،(%54چون ترکیه هن
 چـون شـمال تايلنـدکشورهايی هنبا  و ماابو بوده (63% 
متفــاوت  (%32  تــايوانو  (%33چــی   ،(%27کــره  ،(30% 

 ماالعـه خـانن شـاهی ، ماالعه ما و در c1فراوانی آل    بود
بـوده کـه  درصد 1/0-3/0همزاران در محدوده  خسروی و
چـون ترکیـه بـا انها  شده در کشورهايی هن هایهبا ماالع

ــی  ــان  ،(%3/0فراوان ــه  ،(%3/0آلم ــی  ،(%3/0فرانس  آرژانت
چـون با کشـورهايی هن و ماابو بوده (%3/0برمه  و (23% 

  است متفاوت بوده (%17اوگاندا و  (%25زام یا 
آلوايمیونیزاسیون محاس ه شده برای هر  خاربا تواه به     

روی  انهـا  شـده در ايـران بـر هایهچنی  ماالعآل  و هن
 دو ماالعـه شـاهی ، درهـای نـوتروفیلی ژنآللی آنتی وفور

خاــر چنــی  ماالعــه مــا، و هن همزــاران خســروی و
محاسـ ه  1bو  1a هایلوايمیونیزاسیون برای هر يک از آل آ

در  HNA-1a بـرای آلـ خاـر گرديد بـه طـوری کـه ايـ  
همزـاران بـه  انها  شـده شـاهی ، خسـروی و هایهماالع
، 21 محاس ه گرديد %18ماالعه ما در و  %27و  %23ترتیب 

چـون ترکیـه کشـورهايی هن هایهها با ماالع  اي  يافته(20
ــارک ،(20%  ــی ،(%21 دانم ــیايیانگلیس (، %23ت ار های آس

و  ( ماابقت داشـته%24اسنانیا  و (%24(، آلمان %24فرانسه 
 و (%8(، چـی  %1%(، ژاپ   8چون تايوان هن با کشورهايی

دهد که شیوع و نشان می ( تفاوت معناداری داشته%13برمه 

تـايوان(   ژاپ ، چـی ، برمـه ،(در اي  کشورها HNA-1aآل  
چنی  باشد، هنبه طور معناداری با تر از ساير نقاط دنیا می

 هایهدر ماالعـ HNA-1bآلوايمیونیزاسیون برای آلـ  خار 
مـا بـه  ماالعـه همزـاران و انها  شده خسروی، شـاهی  و

ـــب  ـــزان  ( %22(،  %25(،  %1ترتی ـــه می ـــود ک ـــر ب خا
خـانن خسـروی بـا  هایهآلوايمیونیزاسیون حاص  از ماالع

 ، دانمــارک(%13(، ترکیــه %13چــون هنــد  کشــورهايی هن
تفـاوت  و ( ماـابو بـوده%12(، آلمـان  %1(، فرانسه 12% 

چــون حاصــ  از کشــورهايی هن هایهمعنــاداری بــا ماالعــ
هــای داده  ( داشــت%23(، ژاپــ  %24وان (، تــاي%24چــی  

 HNA-1bو ماالعه ما از آل   حاص  از ماالعه خانن شاهی 
 چون هند، داشته و با کشورهايی هن تبا اي  کشورها ماابق

ــاداری دارد  ــاوت معن ــان تف ــه و آلم ــه، فرانس ــر  ترکی خا
ماالعه انها  شده  3در هر  HNA-1cآلوايمیونیزاسیون برای 

متفـاوت بـوده کـه بـا  %3تا  %1 در سازمان انتقال خون بی 
کشورهای اروپايی ماابقت داشته و با کشورهای آفريقـايی 

   (2 ادول  ( متفاوت بود%23ها آمريزايی و (%38با شیوع 
در  ،طور کـه هـاوک و همزـاران ماـرا نمودنـد همان    

ها، انتقـال خـون امعیت صورت ش اهت در وفور ژنی بی 
هـای ژنضـد آنتی بـادیبی  دو گروه باعـث تولیـد آلوآنتی

 خاـرچنی  ماالعه ما بر روی هن  (22گردد نوتروفیلی نمی
رغن شـ اهت دهد که علـیها نشان میآلوايمیونیزاسیون آل 

مختلـف در کشـور  هایهدر ماالع ،هاژنی در بیشتر آل آنتی
آلوايمیونیزاسیون واود داشـته و تفـاوت در  خارچنان هن

 ديده شد  های مختلف نیزها در امعیتبرخی آل 

ــی     ــی بررس ــور آلل ــان داد وف ،  HNA-1a(%7/52ها نش
 3/44%)HNA-1b   3و%)HNA-1c  خاـــــرو احتمـــــال 

 %3 و %22،  %18هـا بـه ترتیـب آلوايمیونیزاسیون ايـ  آل 
هـای نـوتروفیلی بیمـاران ژنهـای آنتیفراوانـی آل  و بوده

FNHTR ــه ــا يافت ــه ب ــ  ماالع ــر روی در اي ــی ب های ق ل
رسـد بـا به نظر می  اهداکنندگان ايران ماابقت داشته است

ــودن  ــاقی ب ــه ب احتمــالی آلوايمیونیزاســیون  خاــرتواــه ب
کـه  چنی  با تواه بـه ايـ های آللی و هنرغن ش اهتعلی

ــیاری ا ــوز بس ــران فرهن ــراد در اي ــایوردهآز اف ــاهت  ه ک
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احتمـال آلوايمیونیزاسـیون  ،کننداستفاده نمی لزوسیت يافته
هـای ژناهداکنندگان با سـابقه تزريـو خـون بـر علیـه آنتی
شــود در نــوتروفیلی قابــ  تواــه بــوده و پیشــنهاد می

 قرار گیرد های آتی مورد ماالعه پژوهت

باشـد کـه نامه دانشهويی میسمتی از پاياناي  ماالعه ق    

 بوداه آن از سازمان انتقال خون ايران تأمی  شده اسـت  از
استاد ارامند خـانن دکتـر آزيتـا آیرکیـوان بـرای انتخـا  

همزـاران بخـت پرسـتاری چنی  از و هن FNHTRبیماران 
مرکز تا سمی ظفر که همزاری صـمیمانه در ايـ  تحقیـو 

 داشتند، سناسگزارين  
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Abstract 
Background and Objectives 

HNAs are glycoprotein antigens on the surface of neutrophils. Antibodies against these 

antigens are produced in patients with repeated blood transfusions. We here study the  

HNA-1a, HNA-1b and HNA-1c gene frequencies in regulary transfused patients suffering 

from hemolytic transfusion reactions as well as the risk of alloimmunization of these 

individuals based on the genotype pattern. 

 

Materials and Methods 

As the study population, 99 thalassemia patients were included in the descriptive study. 

Sampling lasted from July 2019 to March 2020 at Zafar Thalassemia Center. Patients were 

administered low-leukocyte blood. Three mL of blood was collected in tubes containing EDTA 

and DNA was extracted. HNA-1 gene was analyzed by PCR-SSP method. Allelic frequency of 

neutrophil antigens was calculated using Hardy-Weinberg equation. Chi-square and T-test 

were used to analyze the data. 

 

Results 

The frequency rates of observed alleles were 52.7% for HNA-1a, 44.3% for HNA-1b, 3% for 

HNA-1c, which was in accordance with Hardy-Weinberg's law with a 5% confidence interval. 

The highest risk of alloimmunization to HNA-1b, HNA-1a, and HNA-1c were 22%, 18%, and 

3%, respectively. 
 

Conclusions   

The frequency of HNA-1 neutrophil antigen allele in thalassemia patients with febrile blood 

transfusion was consistent with previous findings in different Iranian populations. Patients still 

have a risk of alloimmunization and blood transfusion based on neutrophilic genotype pattern. 
 

Key words: FNHTR, Neutrophils, Blood Transfusion, Thalassemia  
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