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هاي  ژن هاي سازگاري بافتي و آنتي ژن هاي ضدآنتي  بادي بررسي فلوسايتومتريك آنتي
 اختصاصي پلاكتي درمبتلايان به اختلالات خوني دريافت كننده پلاكت

 
 4دكتر مهتاب مقصودلو،  8ي پوريدكتر مهناز آقا، 2محمد حسين درختي گنبد،  2فاطمه اميري ، 1دكتر مژگان شايگان

 9اسماعيل كوكب سيار ، 3ييسعيد رجا ، 7دكتر پروانه وثوق ، 6دكترمسعودايرواني ، 5ادات طباطبائياناعظم الس 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

به  كه منجر شوند مي هاي اختصاصي پلاكتي ايجاد ژن وآنتي HLA هاي ضد بادي آنتي ،دنبال انتقال خون به 
هاي  ژن آنتي و HLAهاي ضد  بادي رسد بررسي آنتي ظر مين به. گردند مشكلات مختلفي مانند مقاومت پلاكتي مي

هاي  بادي هدف اين مطالعه بررسي آنتي .پايش روش درماني مناسب، مفيد باشد انتخاب و اختصاصي پلاكتي در
آنمي  لوكمياي حاد،)به اختلالات خوني بيماران مبتلا هاي اختصاصي پلاكتي در ژن آنتي و HLA ضد

 .ش فلوسايتومتري استبا رو( ITPو  آپلاستيك
 ها مواد وروش 

هاي اختصاصي  ژن و آنتي HLAهاي ضد  بادي در اين تحقيق كه به روش توصيفي انجام شده، ايزوتايپ آنتي
بيمار مبتلا به اختلالات خوني كه به تزريق پلاكت پاسخ مناسب  62پلاكتي به روش فلوسايتومتري در سرم 

و  PRAبررسي و نتايج اين روش با روش ( بدون سابقه قبلي مصرف پلاكت) ITPبيمار مبتلا به  22اند و  نداده
 .اند مقايسه شده HLAهاي ضد  بادي در ارزيابي آنتي (Chi-square)با استفاده از آزمون آماري كاي دو 

 ها يافته
  HLA-Class Iيها ژن هاي ضدآنتي بادي داراي آنتي( درصد 7/53)بيمار  28نفر از  44هاي ما نشان دادند كه يافته
( درصد 8/1)و  IgG( درصد 9/38)، IgM( درصد 8/51: )استها بدين صورت  فراواني ايزوتايپ. باشند مي

IgA .36  هاي اختصاصي پلاكتي بودند كه  ژن هاي ضد آنتي بادي نيز داراي آنتي( درصد 9/43)بيمار  28نفر از
از  نفر 87. باشد مي IgA( درصد 8/18)و  IgG( درصد 5/30)، IgM( درصد 8/40)شامل  ها فراواني ايزوتايپ

اند كه بيانگر  و ضد پلاكتي بوده HLAبادي ضد  آنتينوع داراي هر دو ( درصد 7/31)بيماران مورد بررسي 
هاي اختصاصي  ژن هاي ضد آنتي بادي نظرحضور آنتي دو گروه ذكر شده از :ها است ژن ي عليه اين آنتيازس ايمن

در اين دو گروه  HLA-Class Iهاي  ژن هاي ضد آنتي  بادي ديگر ندارند اما حضور آنتيپلاكتي تفاوتي با يك
 PRAدر روش  ،خورد چشم مي به PRA و گرچه همبستگي خوبي بين دو روش فلوسايتومتري. استمتفاوت 
 .سازي كمپلمان هستند رديابي نمود در فعال مؤثر ي را كهيها بادي توان آنتي فقط مي

 نتيجه گيري 
ي ازسي  گردد وليي ايمين   ايجاد مي  HLA-Class Iهاي  ژن ي نسبت به آنتيازس ايمن ،ا مصرف فرآورده پلاكتيب

حضور اين  .شود طي روند اتوايمني نيز ايجاد مي ،هاي اختصاصي پلاكتي علاوه بر مصرف پلاكت ژن عليه آنتي
كت و مقاومت پلاكتي در بيمياران  دهي مناسب به تزريق پلا ها ممكن است يكي از دلايل عدم پاسخ بادي آنتي

انجام مطالعات مشابه برروي تعداد نمونه بيشتر، كراس مچ پلاكتيي و اسيتفاده از پلاكيت    . تحت بررسي باشد
 .شود لكوسيت جهت تزريق به بيماران توصيه مي هاي كم وردهآو يا فر HLAسازگار از نظر 

ي، يي، اختلالات خوني، مقاومت پلاكتيي پلاكتيصهاي اختصا ژن يي، آنتHLA بادي ضد ييآنت :كليدي كلمات
 PRA ،فلوسايتومتري

 
 استاديار مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران -ايمونولوژي   PhD :مؤلف مسؤول -1
 مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران -كارشناس ارشد هماتولوژي  -7

 زتحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار مرك - شناسي تشريحي و باليني آسيب صصخمت -3
 استاديار مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران –متخصص پزشكي اجتماعي  -4
 مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران -ليسانس زيست شناسي  -5
 تياستاديار مركز تحقيقات پيوند مغز استخوان بيمارستان دكترشريع –انكولوژي   وتخصص هماتولوژي فوق  -6
 استاد دانشگاه علوم پزشكي ايران –انكولوژي  و تخصص هماتولوژيفوق  -7
 مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران  -آزمايشگاهكارشناس  -8
 مركزتحقيقات سازمان انتقال خون ايران -شناسي  ليسانس ميكروب -9
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1- Transfusion Related Acute Lung Injury: (TRALI)  

2- Febrile Nonhemolytic Transfusion Reaction: (FNHTR) 

3- Panel Reactive Antibodies 
4- Complement-Dependent Cytotoxicity 

5- Monoclonal Ab-Specific Immunomobilization Platelet Abs 

6-Bone Marrow Transplantation 

7- Corrected Count Increment 

  مقدمه 
  هاي ضد بادي  آنتي آلو ،دنبال تزريق مكرر پلاكت ه ب    

اختصاصي  هاي ژن آنتي هاي مختلف پلاكتي شامل ژن وآنتيآل
 هاي ژن آنتي هانظير هاي مشترك باسايرسلول ژن وآنتي پلاكتي

HLA-Class Iاين (. 7،1) شوند گيرنده ايجاد مي ، در
ليني مختلف مثل با هاي پاتوژنز سندرم ها در ي باد آلوآنتي

، (كتدهي مناسب به تزريق پلا عدم پاسخ)مقاومت پلاكتي 
بيماري پيوند عليه ميزبان وابسته به انتقال خون، 

زاي  هاي تب ، واكنش1خون ريوي حاد مرتبط با انتقال سندرم
. (1-9)غيره دخالت دارند و 2غيرهموليتيك انتقال خون

 كه تزريق مكرر ازافراديدرصد  03تا 7مقاومت پلاكتي در

ليه زايي ع وفور ايمني(. 13) شود مي  اند ديده خون داشته
ميزان مختلفي   مطالعات متعدد به در HLAهاي  ژن آنتي

 درصد 20دربيماران لوكميك،  درصد69: است گزارش شده
پس از تزريق كنسانتره  درصد 69دربيماران غير لوكميك، 

 03تا 03و  آپلاستيك در بيماران آنمي درصد 23پلاكتي،
 هاي بادي هاي خوني وآنتي بدخيمي دربيماران مبتلابهدرصد 

از پورپوراي درصد 03اختصاصي پلاكتي در هاي ژن ضدآنتي
 AITPاز مبتلايان به  درصد 56 ،پس از انتقال خون

از نوع ثانويه  درصد 00اوليه و ( ترومبوسيتوپني اتوايميون)
نيمي از بيماراني كه تزريق مكرر (. 13-14)د نشو ديده مي

  بادي تيآن ،هاي پلاكتي ژن آنتي سرانجام برعليه پلاكت دارند،
هاي  ژن آنتي آلو ها ضد  بادي اين آنتي(. 11) كنند توليد مي

يا برعليه هردو  HLAهاي  ژن اختصاصي پلاكت، ضدآلوآنتي
ها بسته به عوامل  بادي درصد بروز اين آنتي(. 10) هستند

ها  بادي چنانچه فرد از نظر اين آنتي. مختلف متفاوت است
بيماري  و نريزيدچارعوارض مختلف مثل خو ،مثبت باشد

وجود اختلافات بين آمارهاي . شود پيوند عليه ميزبان مي
هاي موردبررسي  خاطر تفاوت درجمعيت به تواند مي موجود

هاي  روش. ها باشد بادي گيري اين آنتي هاي اندازه و يا روش
PRA عبارتند از HLAهاي ضد  بادي معمول بررسي آنتي

3 
حاضرروش  درحال وفلوسايتومتري كه اليزا، 4(CDCيا )

PRA گيرندگان  در ها بادي براي بررسي حضور اين آنتي
هاي  روش و دارد عملي كاربرد اعضا، ساير كليه و پيوند

 ،هاي اختصاصي پلاكتي ژن هاي ضدآنتي بادي بررسي آنتي
 MAIPAهاي روش

5 ،Elisa وIF (2و 7-24) باشند مي. 

ر اين مورد حضو توجه به ناكافي بودن تحقيقات دربا    
 ي در ــرآورده پلاكتـان فـدگـكنن دريافت ا درـه بادي يــآنت

  دازيـان ن راهـد ضمـگردي يـسع هـن مطالعـاي كشور، در

 HLA-ClassIضد هاي بادي فلوسايتومتري، شيوع آنتي روش
ي در ـي پلاكتـاي اختصاصـه ژن يـهاي ضدآنت بادي يـو آنت

فرادي كه تحت بيماران مبتلابه اختلالات خوني وبرخي ا
اند و نسبت به تزريق پلاكت  قرار گرفته پيوند مغزاستخوان

 ITPاند،  در مقايسه با بيماران مبتلا به  پاسخ مناسبي نداده
مورد بررسي قرار   (بدون سابقه قبلي مصرف پلاكت)

هاي ضد  بادي هم چنين اين روش در رديابي آنتي. گيرند
HLA يز مفيد خواهد بوددر بيماران كليوي و پيوند اعضا ن. 

 
 ها مواد و روش

گيري  نمونه مطالعه انجام شده از نوع توصيفي و روش     
 بيمار  62 مطالعه شامل جامعه مورد. باشد تصادفي مي

، آنمي آپلاستيك و (ALL , AML)مبتلا به لوكمياي حاد 
به اختلالات خوني  علت ابتلا بيماراني كه به از يتعداد

BMTتحت 
ار ـان دچـول درمـط و در دـان فتهگر رارـق 0

شده و احتياج به تزريق ( كاهش پلاكت)ترومبوسيتوپني 
اند  پلاكت پيدا كرده و به تزريق پلاكت پاسخ مناسب نداده

در   ،اند كه پلاكت دريافت نكرده   ITPفرد مبتلا به 73و
 07نث و ؤفرد م 03سال و شامل  21تا  0 محدوده سني
كننده به مركز  ن افراد بيماران مراجعهاي. باشند فرد مذكر مي

شريعتي وافرادبستري  پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكترعلي
 اران ـبيم ور وـان مذكـارستـون بيمـاي خــه بخش در

 و( ع) اصغر  هاي حضرت علي مراجعه كننده به بيمارستان
 ،بيمار 07از اين بيماران تعداد . تهران بودند( ره)امام خميني

هاي خوني  بيمار از ساير فرآورده 01ره پلاكتي و كنسانت
 دهي عدم پاسخ. اند كرده نظير گلبول قرمز متراكم استفاده

CCIمناسب به تزريق پلاكت با محاسبه 
 .شود ارزيابي مي 7

زريق پلاكت، كمتر از ت ساعت پس از يك CCIچه  چنان
 دو CCI اين مورد كاهشباشد و ( 13333ياكمتر از ) 2133
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1- Platelet Rich Plasma  

دو هفته رخ داده باشد،  طول طور متناوب در ه بار بهيا س
مطرح  آزمايشگاهي مقاومت پلاكتي وضعيت باليني و

 (. 0و 75-72)شود  مي

به انتخاب  زانيتوصيفي بود،   نوع كه تحقيق از آنجا از    
سرم  ،اما جهت بررسي و اطمينان بيشتر بودگروه شاهد ن

جهت  ند،ودكنندگان كليه ب نفر كه اغلب دريافت 03
در هر  PRAبه روش HLAهاي ضد  بادي غربالگري آنتي

 روش فلوسايتومتري به همراه نمونه ساير بيماران به دوره

طور  هب، CDCروش استاندارد  طبق. قرارگرفتند موردبررسي
فرد دهنده جداسازي و با سرم افراد  73هاي  خلاصه گلبول

صد مورد مطالعه درحفرات پليت ترازاكي مجاور و در
زن  با چند 10سرم (. 12)ند دهاي ليز شده گزارش ش سلول

به عنوان كنترل مثبت پولد زايمان متعدد و موفق به صورت 
خوني  كه هيچ نوع  فرآورده ABسرم مردان باگروه خوني و

روش فلوسايتومتري  عنوان كنترل منفي به اندبه دريافت نكرده
نان بيشتر جهت اطمي. ندقرارگرفتمورد بررسي  دورهدر هر 
 .دندشيز بررسي ن PRAهاي مثبت و منفي با روش  كنترل

با گروه )فرد  1هاي پلاكتي جهت اين مطالعه از كنسانتره    
PRPروش  استفاده شد كه به صورت جداگانه به( Oخوني

1 
نمونه با سرنگ استريل ليتر  ميلي 11تا  1 تهيه و از هر كيسه

ها مخلوط  پس پلاكتس با سانتريفوژ پلاسما جدا و گرفته و
 دماي اتاقدقيقه در  13مدت هب درصد1و با پارافرمالدئيد 

پس از سانتريفوژ كردن و جداسازي مايع . اند فيكس شده
براي حصول اطمينان از حضور )ها  رويي، شمارش پلاكت

( كه مورد نياز انجام آزمايش است cell/ml132×1حداقل 
هاي  ژن نتيبراي حذف آ. انجام شد Sys Mexبادستگاه 

HLA قسمت و يك  7ها، نمونه فوق  از سطح پلاكت
 13مدت  هب( M26/1  و =0pH)قسمت با اسيدسيتريك 

و سپس با  انكوبه شد( ظرف يخ)دقيقه در صفر درجه 
جهت . خنثي گرديد pH=5/6حجم مساوي بافرسيترات با

د ـاي ضـه بادي يـال آنتـونـاده از مونوكلـا استفـرل بـكنت
HLA-ABC ( كنژوگه باPE)، ضدCD61ضد ،CD42 

هر دو با نمونه پلاكتي در FITCكنژوگه با  CD41وضد
 مرحله قبل وبعد از مجاور سازي با اسيد بررسي انجام شد

(03 ،70 ،72 .) 

ها  ه وازطرفي تعداد نمونهبود ازآنجاكه متغيرهاازنوع كيفي    
  سطح با) كاي دوآماري  آزموناز  ،عدد بودند 03بيش از

 .آماري نتايج استفاده شد جهت بررسي (درصد01 ميناناط
 

 ها يافته
از بيماران مورد بررسي داراي ( درصد 2/10)نفر  00   

فلوسايتومتري  روش كلاس يك  به HLAهاي ضد بادي آنتي
 HLA-Class I ضد هاي بادي فراواني ايزوتايپ آنتي. بودند
( درصد 0/07) ،IgM(درصد 7/11: )باشد صورت مي  بدين
IgG  ( درصد 7/1)وIgA  آنان داراي  هر  از درصد 1/02و

 0/00)بيمار  27نفر از  00. بودند IgGو  IgMدو نوع  
هاي  اختصاصي  ژن هاي ضدآنتي بادي نيز داراي آنتي( درصد

 7/03)شامل   بادي پلاكتي بودند كه فراواني انواع آنتي
 IgA( درصد 7/17)و  IgG( درصد 1/03)، IgM(درصد

 IgGو  IgMآنان داراي هر دو  از درصد 1/01اشد و ب مي
هاي  ژن هاي ضدآنتي بادي از نظر آنتي. بودند

در دو گروه بيماران دريافت كننده پلاكت  پلاكتي  اختصاصي
 (بودند  نكرده  كه پلاكت دريافت) ITPو مبتلايان به 

هاي  بادي آنتي ازنظر اما ،شتدان وجود  داري يمعن  اختلاف
IgM ضدHLA-Class I باشد مي دار ياختلاف معن 

(198/1=p .)شيوع  بين  داري اختلاف معني  درنهايت
 و HLA-Class I ضد  هاي بادي آنتي

 برحسب جنس، نوع بيماري، تعداد  پلاكتي  اختصاصي

. مشاهده نشد CCIواحدهاي گلبول قرمزمتراكم دريافتي و 
ع برحسب نو HLA-Class I هاي بادي بررسي شيوع آنتيبا

دار  اختلاف معني( قرمز متراكم  گلبول)فرآورده دريافتي 
 يدار اختلاف معنيدرصد 03ولي با اطمينان  ،نشد  مشاهده

 ونوع فرآورده دريافتي ها بادي اين آنتي IgMبين ايزوتايپ 

 (. p=199/1)مشاهده شد ( پلاكت متراكم)
 موارد مثبت درصد زنان از موارد مثبت در گرچه درصد    

 يستن دار اختلاف معني  اما اين باشد مي بيشتر  رداندر م
 شده اختلاف  پلاكت تزريق برحسب تعداد واحد  ولي

صورت كه با افزايش مصرف  بدين ،شد مشخص داري معني
شيوع  ،(واحد 03واحد تا  11كمتر از  از)پلاكت متراكم 

IgM  وIgG  واحد  03افزايش و با مصرف بيش از  ابتدا 
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عبارتي  هب .دهند داري نشان مي يكاهش معن  ،كمپلاكت مترا
 ها بادي اين آنتي  شيوع ،تزريقي  هاي با افزايش تعداد پلاكت

، 113/1 با  ترتيب هب) يابند مي داري تغيير يصورت معن هب
118/1=p هاي ضد  بادي آنتي برايHLA-Class I  با اطمينان
هاي  بادي براي آنتي p=89/1، 184/1 ودرصد  01

 .(درصد 03اصي پلاكتي با اطمينان اختص
 (درصد 0/12) مورد 11 مطالعه فقط مورد بيمار 27 از    
 روش  كه همگي به زارش شدندگمثبت  PRA روش به

تايپ  مورد از نظر ايزو 0)دند بوفلوسايتومتري نيز مثبت 

IgM، 1  مورد از نظر ايزوتايپIgG   هر  مورد از نظر  2و
زن  PRA (10 نمونه مثبت به روش  00از (. دو  ايزوتايپ

 10 ،(بيمار كانديد پيوند كليه 03هاي متعدد و با زايمان
 مورد از نظر 70و   IgGمورد از نظر  IgM، 7مورد از نظر 

. به روش فلوسايتومتري مثبت شدند  بادي هر دو نوع آنتي
بررسي آماري نشان داد كه همبستگي نسبتا خوبي بين دو 

هاي  بادي در بررسي آنتي  PRAيتومتري و اروش فلوس
 .(r ، 3331/3=p= 11/3)وجود دارد   HLAضد

 
 

 در مطالعات مختلف HLAهاي ضد  بادي شيوع آنتي :  1جدول 
 

نويسنده و سال 
 مطالعه

Pamphilon 

1989 

Freedman 

1991 
Novotny 

1995 
Zimmermann 

1999 
Lapierre 

2002 
Current study 

2004 

 سايتومتريفلو روش به كار رفته
PRA فلوسايتومتري PRA فلوسايتومتري 

PRA 
 فلوسايتومتري

PRA 
 فلوسايتومتري

PRA 

درصد 
هاي ضد  بادي آنتي

HLA 
2/03 01 

( بيمار 100از )
00 

 ساير 0/03
 ها نمونه

0/12 
 :فلوسايتومتري

2/01 
PRA :2/73 

 2/10:فلوسايتومتري
 ،ها دركل نمونه

دردريافت كنندگان  0/01
 PRA : 0/12پلاكت 

جمعيت تحت 
 مطالعه

مبتلايان به 
ALL   وAML 

كنندگان  دريافت
 پلاكت راندوم

مبتلايان به 
ترومبوسيتوپني 
آپلاستيك و 

دريافت كنندگان 
 پلاكت فيلتره

دريافت كنندگان 
 پلاكت

افراد تحت 
پيوند مغز 
 استخوان

و  ITPمبتلايان  
اختلالات خوني دريافت 

 كننده پلاكت

 
هاي اختصاصي پلاكتي در مطالعات مختلف ژن هاي ضد آنتي بادي شيوع آنتي  : 8جدول

نويسنده و سال 
 مطالعه

Graic 
1986 

Freedman 
1991 

Marshal 
1994 

Novotny 
1995 

Stockelberg 
1996 

Current study 
2004 

روش به كار 
 & IF فلوسايتومتري فلوسايتومتري فلوسايتومتري رفته

MAIPA 
 فلوسايتومتري

Elisa 
MACE 

 فلوسايتومتري

درصد 
هاي  بادي آنتي

اختصاصي  
 پلاكتي

 
01 

 
01 

 
330/3 

 
13 

 :ترتيب  هب
01 
01 
01 

 
0/00 

 

جمعيت مورد 
 بررسي

ــاري ــاي  بيم ه
خوني دريافت 

 كننده پلاكتي
دريافت كنندگان 

 پلاكت راندوم
 مبتلايان به
FMAT 

 

مبتلايــــــــــان  
ــيتوپني  ترومبوســ
آپلاســـــــتيك و 
دريافت كننـدگان  

 پلاكت فيلتره

 مبتلايان به
ITP 

ــان   و  ITPمبتلايـــــ
ــوني   ــتلالات خــ اخــ
 دريافت كننده    پلاكت
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 2شماره   ،1 سال ، 20 زمستان                                               

                                                                                                             01 

 

 

 بحث 
هاي ضد  بادي نتايج اين تحقيق نشان داد كه شيوع آنتي    

HLA-Class I به اختلالات  در بيماران  مبتلا ،و ضدپلاكتي
كه در طي ( آنمي آپلاستيك و لوكمياي حاد)خوني نظير 

اند و  ول قرمزمتراكم دريافت نمودهپلاكت ياگلب ،درمان
درصد  2/10ترتيب  هبا روش فلوسايتومتري ب  ITPبيماران

ات قبلي نيز نشان دادند كه مطالع. باشند ميدرصد  0/00و
  HLAهاي لوكوس  هاي پلاكتي عليه بادي آلوآنتي بيشتر

 ،همكاران و پمفيلون ،1020 سال در (.13) هستند
 بيمار مورد 00را در  HLA-Class Iهاي ضد بادي آنتي

به ( AMLفرد مبتلا به  70و  ALL فرد مبتلا به73)بررسي
نموده  روش فلوسايتومتري و سايتوتوكسيسيتي بررسي

بيمار مبتلا به  2)از بيماران   درصد2/03 آنها را در وشيوع
ALL  فرد مبتلا به  10وAML )آنها مطرح  .گزارش نمودند

علت  هب AML يماران مبتلا بهها در ب بادي دند كه اين آنتيكر
 توسعه بيشتري  ،تعداد واحدهاي خون تزريق بيشتر

 (.  01)دارند 
هاي ضد  بادي و همكاران آنتي فريدمن 1001در سال    

HLA-Class I  را در افرادي كه تزريق پلاكت راندوم
فلوسايتومتري مورد بررسي قرار  روشداشتند، با استفاده از 

كه سابقه  تزريق پلاكت  را م بيمارانياين گروه سر  .دادند
داشتند با مخلوط پلاكت و لنفوسيت مجاور شده با اسيد و 

را  ها كرده سپس نمونه نزديكپلاكت و لنفوسيت طبيعي 
( درصد 01)نفر   23نفر از  02بررسي قرار دادند؛ كه  مورد

 20حدود  از اين تعداد وپلاكتي بودند   بادي داراي آنتي
 درصد 2م، أبه صورت تو HLAپلاكتي و   ديبا آنتي درصد

ضد   بادي فقط آنتي درصد 0و  HLAضد   بادي فقط آنتي
 (.70) پلاكت داشتند

هاي  بادي و همكاران به بررسي آنتي نوتني 1001درسال     
ني آپلاستيك كه پترومبوسيتو بيمارمبتلابه 770در HLAضد

روش د به ـرده بودنـدريافت ك يـپلاكت و فرآورده خون
PRA  نتايج . تايي پرداختند 51تا71و با استفاده از پانل

 0/12)نفر از بيماران  70دست آمده بدين صورت بود كه  هب
نفر  10بودند و  HLAضد   بادي از ابتدا داراي آنتي( درصد

ها را توليد كردند و   بادي آنها نيز بعدا اين آنتي( درصد 17)
حدود  ،ت داشتندبيماري كه سابقه تزريق پلاك 100از 

داراي  درصد 13و HLA ضد  بادي آنها داراي آنتي درصد00
در اين تحقيق مشخص شد كه . ضد پلاكت بودند  بادي آنتي

در اثر كاهش لوكوسيت  HLAي نسبت به ازس درصد ايمن
 درصد كاهش  28تا  1درصد به  93 تا  53 از ،فرآورده

 (.07)يابد  مي
ــال      ــرمن1000در س ــار زايم ــيوهمك ــادي ان آنت ضــد   ب

 كلاس يـك را در  HLAهاي مشترك و اختصاصي  شاخص
 PRAافرادي كه پلاكـت دريافـت كـرده بودنـد، بـه روش      

 مثبـت  ، از موارد درصد 0/12در اين مطالعه . بررسي كردند
(1 PRA  ) ،مثبـت برعليـه    ،از مـوارد  درصد 2/10بودند

ــاخص ــي   ش ــاي اختصاص ــوده  HLAه ــابقيب ــه م  برعلي

Cross-Reaction Groups (داراي واكنش متقاطع هاي گروه )
 (. 00)بودند مثبت 

هاي  بادي آنتي كه شده شده مشخص انجام دربيشترمطالعات    
. شوند كلاس يك توليد مي HLAبر عليه  بيشتر HLAضد
( …كليه، قلب و ) چند در مواردي مثل پيوند اعضا هر

كلاس دو توليد  HLAهاي  نژ هاي ضد آنتي بادي آنتي
پيوند نقش مهمي دارند، اما در  يشوند كه در رد يا بقا مي

  بادي هاي آن آنتي مواردي مثل تزريق خون و فرآورده
 (.2و00)شود توليدمي  بيشتري كلاس يك بادرصد HLAضد
ضد    بادي و همكاران آنتي استوكلبرگ ،1000در سال     
از بيماران   درصد 01در هاي اختصاصي پلاكتي را ژن آنتي
گزارش ( فرد مورد بررسي 01نفر از  70) ITPبه  مبتلا
نفر از  ITP (70از بيماران مبتلا به  درصد 20كه در  ندنمود

از اين  شت،وجود دا  IgG( فرد مثبت با  فلوسايتومتري 70
  IgMنفر IgG، 0و  IgAنفر 0 ،ييبه تنها IgGنفر  17تعداد 

 (.   00)را دارا بودند   بادي ع آنتينفر هر سه نو 1و IgG و
هاي ضد  بادي در مطالعه حاضر جهت بررسي آنتي     

HLA-Class I از پلاكت به عنوان سلول هدف استفاده شد 

ها و  سطح پلاكت در HLA-Class Iهاي  زيرا تراكم مولكول
اي ـه ژن از آنتي دـدرص 23وده و كلًا ـها مشابه ب لنفوسيت

طرفي تهيه  از(. 01) دهند يل ميخون محيطي را تشك
سوسپانسيون پلاكتي راحت تر و سريع تر صورت گرفته 

هاي پلاكتي كه  توان از كنسانتره پلاكتي و كيسه وحتي مي
اند و  جهت كارهاي كنترل كيفي مورد بررسي قرار گرفته

 همين دليل در به. قابل تزريق به بيماران نيستند، استفاده كرد
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عنوان  برخي مطالعات ديگر از پلاكت به اين مطالعه همانند
، HLA- Class Iهاي  بادي سلول هدف جهت بررسي آنتي

 .(29)استفاده شده است
لنفوسيت در  مخلوط پلاكت و از  برخي مطالعات در    

استفاده شده كه اين روش  HLAهاي ضد  بادي رديابي آنتي
 استفاده از مخلوط: داراي مزايا و معايبي است، از جمله

ها  بادي آنتي دررديابي آزمايش اختصاصيت ولنفوسيتي پلاكتي
خصوص   به)ها  دهد ولي از آنجا كه لنفوسيت را افزايش مي

B cell ) داراي رسپتور براي بخشF.C ها هستند،  بادي آنتي
به اين رسپتورها  FITCثانويه كنژوگه به   بادي اتصال آنتي

 (.12) ودش مي آزمايشدر ( مثبت كاذب)باعث اختلال 
 ها از نوع بادي آنتيايزوتايپ در مطالعات انجام شده     

IgG،IgM   و به ندرت از نوعIgA هرچند  ،اند تعيين شده
ها بدون بررسي انواع   بادي بيشتر تحقيقات به بررسي آنتي

مواردي كه پس از انتقال  در. (17، 36-38) اند ها پرداخته آن
گزارش  IgGشتر از كلاس بي ،شود ايجاد مي  بادي خون آنتي

هاي ضد  بادي اما در اين مطالعه آنتي(. 00، 00) ستا  شده
HLA-Class I هاي اختصاصي پلاكتي بيشتر از  ژن و آنتي

درصدبالاتراز  دست آمدن هعلت ب. اند بوده IgM كلاس
IgM  نسبت بهIgG اين مطالعه شايد به دليل زمان  در
ها بلافاصله پس از  مونهگيري از بيماران باشد؛ زيرا ن نمونه

دهي مناسب به تزريق پلاكت، طبق  يك يا دو بار عدم پاسخ
در  تشخيص مشاورين باليني، يعني وقتي كه بيمار احتمالًا

دست  هنتايج ب. اند ي بوده است، گرفته شدهازس بدو ايمن
 7و1جداول )مطالعات بود آمده در اين مطالعه مشابه ساير

  .(ر مطالعاتاي با ساي صورت مقايسه به
 HLAهاي ضد  بادي درمطالعات قبل مشخص شدكه آنتي    
دهي مناسب  موارد منجر به عدم پاسخ درصد 53تا 33در 

در اين مطالعه نيز از آنجا (. 11)شوند  به تزريق پلاكت مي
نفر از بيماران  تحت بررسي  دچار مقاومت پلاكتي  07كه 

. ندگزارش شدرصدد0/01ها  بادي شيوع اين آنتي ،بودند شده
  HLAهاي ژن به آنتي ي نسبتازس ايمن ،درمطالعات  مختلف

بادرصدهاي مختلف گزارش شده است و حتي در بررسي 
دست  هنتايج يكسان ب بيماران مبتلا به اختلالات خوني نيز

از ممكن است : تواند به اين دلايل  باشد نيامده است كه مي
تصاصيت و هاي مختلف با درصد اخ ها و تكنيك روش

 طرفي در ، ازشده باشداستفاده  هاي متفاوت حساسيت
و  HLAضد   بادي درصد موارد توليد آنتي 63تا 33حدود 

ي و به ازس ي نسبت به آن در مراحل اوليه ايمنازس ايمن
 بيماراني خصوص در به)صورت پايه قابل تشخيص نيستند 

به  اند يا مبتلايان كه تحت پيوند مغزاستخوان قرار گرفته
، جانبي  هاي آن بيماري علت كه (لوكمي

هاي سركوبگر ايمني  درمان يا و فرد  نولوژيكوايم وضعيت
 (.03)باشد مي

هـا نسـبت بـه نـوع بيمـاري       بـادي  پس از بررسي آنتـي      
بيمار  0بيمار مبتلا به آنمي آپلاستيك  0مشخص شد كه از 

 7/00) بيمـار  ALL  17بيمار مبـتلا بـه    10، از (درصد 13)
ــد ــه   00 ، از(درص ــتلا ب ــار مب ــار AML 73بيم  0/03) بيم
( درصـد  1/00)بيمـار   ITP 0 بيمار مبتلا به 70و از ( درصد

انــد، ولــي در  بــوده  HLA-Class Iضــد  بــادي داراي آنتــي
ي در بيماران مبتلا به آنمي ازس مطالعات گذشته درصد ايمن

و سـاير   AMLو  ALLآپلاستيك  نسبت به اختلالاتي مثل 
ــوكمي ــت   ل ــده اس ــين زده ش ــتر تخم ــا بيش ــت آن  ه و عل

لوكمي كـه باعـث    هاي  دارويي و ايمونوساپرسيو در درمان
  شـود، بيـان شـده اسـت     ضعيف شـدن سيسـتم ايمنـي مـي    

دست آمـده در مطالعـه    هعلت مغايرت نتايج ب(. 0، 1، 02) 
 حاضر شايد به دليل كم بودن تعداد موارد آنمي آپلاسـتيك  

( مـورد 00) AMLو ( مـورد  10) ALLنسـبت بـه    (مورد0)
 ALLي در مواردي مثل لـوكمي  ازس ولي درصد ايمن. باشد

 (. 0، 1، 01)باشد  مشابه مطالعات قبلي مي  AMLو 
 هاي ضد  بادي آنتي: كه قبل مشخص شد مطالعات در    
موارد درصد  23تا  42 هاي اختصاصي پلاكتي در ژن آنتي

 شوند  اسب به تزريق پلاكت ميدهي من منجر به عدم پاسخ

موارد مثبت گزارش  درصد 0/00در اين مطالعه نيز (. 13)
(  بادي بدون تفكيك نوع آنتي)مثبتشيوع موارددرصد. شدند

 1/00) مورد 0: باشد نسبت به نوع بيماري بدين صورت مي

مورد  2 مبتلا به آنمي آپلاستيك، ،مورد بيمار 0از ( درصد
 0/00) مورد ALL ،17مبتلا به  ،يمارب 10از (  درصد 1/07)

 1/02) مورد 0و  AMLمبتلا به  ،بيمار 00از ( درصد

اختصاصي   بادي داراي آنتي ITPبيمار مبتلا به 70 از( درصد
هاي اختصاصي  بادي شيوع آنتي رنظ از. بودند  پلاكتي

پلاكتي بين بيماران دريافت كننده پلاكت و بيماراني كه 
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1-Transfusion Related Immunomodulation: TRIM 

اختلاف  ،(ITPمبتلايان به )اند  پلاكت دريافت نكرده
اين يافته بيانگر حضور  داري وجود ندارد و احتمالًا يمعن

است كه با  ITPهاي ضد پلاكت در مبتلايان به  بادي اتوآنتي
 . باشند اين روش قابل رديابي مي

 يها بادي داري بين آنتي اختلاف معني ،در بررسي نتايج    
 پلاكتي بر اختصاصي هاي بادي آنتي و  HLA-Class Iضد 

افراد  در ايمن سازيحسب جنس مشاهده نشد ولي درصد 
بيشتر از افراد ( درصد 01و  درصد 1/12ترتيب  هب)مونث 
 دست آمد كه در هب( درصد 2/01و  درصد 13)مذكر 

داري گزارش نشده ولي  مطالعات مشابه نيز اختلاف معني
دليل  به ها احتمالًا خانم درصد بالاتر موارد مثبت در

اين جنس و يا داشتن سابقه  شديدتر بودن پاسخ ايمني در
علت (. 0 ،10) باشد( اوليه ايمن سازييا نوعي )حاملگي 

 03 مساوي افرادي كه بيشتر يا كاهش شيوع موارد مثبت در
آنتي  توليد احتمالًا ،اند واحد پلاكت دريافت كرده

ريقات طي تز هاي سركوبگر و يا سلول  بادي ايديوتايپ آنتي
اثر تعديل ايمني انتقال )باشد  مكرر و زياد پلاكت مي

هاي  بادي بررسي شيوع آنتي چنين با هم .(31 ،42) 1(خون
 ،برحسب دريافت ياعدم دريافت پلاكت HLA-Class Iضد

ضد   بادي مشخص شد كه درصد موارد مثبت از نظر آنتي
HLA اند  كلاس يك در گروهي كه پلاكت دريافت كرده

بيشتر از گروهي كه سابقه تزريق پلاكت  (رصدد 0/01)
داري  اختلاف معني  عبارتي  هب ،باشد مي (درصد 03) نداشتند

 با دريافت يا HLA-Class I هاي ضد بادي بين شيوع آنتي
 ودرصد  03 با اطمينان) شد عدم دريافت پلاكت مشاهده

198/1p= )توليد توان حساس شدن و مي را آن  كه علت 

لكوسيت موجود  سطح HLA هاي ژن آنتي ليهع بادي آنتي
 (.00،07،2)بيان كرد ،دركنسانتره پلاكت طي تزريق پلاكت

مورد  مثبت  با روش   00هاي ما نشان دادند كه از  يافته    
PRA، كه  درحالي همگي باروش فلوسايتومتري مثبت شدند
 نفر از بيماران با هردو روش از نظر حضور 11فقط 

نفر از  72مثبت شدند و  HLA-Class Iهاي  بادي آنتي
 باروش ،اند بيماراني كه باروش فلوسايتومتري مثبت شده

PRA  در )سازي كمپلمان  انجام آزمايش  فعال. ندبودمنفي
 براي گرچه ( LCTتست لنفوتوكسيسيتي يا   PRAروش 

هاي  بادي اماآنتي ،مناسب است  HLAهاي بادي آنتي بررسي

شوند  ان در اين روش ارزيابي نميغيرقابل اتصال به كمپلم
اختلاف بين دو روش فوق بدينوسيله  لذا احتمالًا(. 00)
وروش فلوسايتومتري مانندروش اليزا  باشد ابل توجيه ميق

سازد  هاي مذكور را نيز فراهم مي بادي امكان بررسي آنتي
توان در اتخاذ  مي HLAهاي ضد  بادي با رديابي آنتي. (17)

درمان مقاومت پلاكتي كمك  سب درتر روش منا سريع
زيرا اگر مقاومت پلاكتي به دلايل ايميون  ،بيشتري نمود

باشد، با تزريق پلاكت   HLA  بادي ناشي از  توليد آنتي
بيمار انتظار  توان پاسخ مناسبي را در راندوم نه تنها نمي

. يابد نيز افزايش مي ايمن سازيدرصد  ًتمالاحداشت بلكه ا
شود پلاكت سازگار از نظر  موارد توصيه مياين گونه   در

HLA كه بررسي سازگاري پلاكتي نيز  به بيمار تزريق شود
، 01)باشد  مي پذير نامكابا استفاده از روش فلوسايتومتري 

 15، نيز HLA ه با تزريق پلاكت سازگار از نظرچگر. (00
 ضد  بادي آنتي ،كنندگان پلاكت از دريافت درصد 21تا 

دليل  كنندكه علت آن  شايدبه توليد مي HLAپلاكت و
بررسي (. 29، 35) مراحل قبل باشد اوليه در سازي ايمن
تعيين ايزوتايپ آنها در پيوند  و HLAهاي ضد  بادي آنتي

بيني درصد بقا يا رد  اعضا، درمان افراد دياليزي و پيش
هايي كه   بادي تجسس آنتي ويژه در ه؛ باستپيوند نيز مفيد 

قابل  PRAروش  در وتوكسيك نداشته وسايت خاصيت
 .باشند گزارش نمي تشخيص و

شود مطالعات مشابه با درنظر گـرفتن حجـم    پيشنهاد مي    
 بيشـتر نمونـه از افـراد مبـتلا بـه مقاومـت پلاكتـي و افــراد       

گيـري  و بررسـي در    غيرمقاوم و در صورت امكان  نمونه 
هـاي   آوردهدو مرحله قبل و بعد از تزريق پلاكت و ساير فر

شـوند از   هايي كه انتخاب مـي  خوني صورت پذيرد تا نمونه
 ، سـطح ايمنـي و  ( بـادي  آلو يا اتـوآنتي )  بادي نظر توليد آنتي

 اوليـه نيـز مـورد بررسـي     ايمن سـازي وجود يا عدم وجود 

 چنين انجام مطالعات بيشتر بـا تعـداد نمونـه    هم. قرار گيرند
پلاكـت و سـاير    بيشتر و با در نظر گـرفتن زمـان دريافـت   

 ،هـاي خـوني   هاي خوني ودفعات تزريـق فـرآورده   فرآورده
شـود جهـت افـزايش     پيشـنهاد مـي  . باشـد  قابل توصيه مـي 
زمـان   انجام مراحل آزمايش و بررسـي هـم   اختصاصيت در

ــي ــادي آنت ــد  ب ــاي ض ــاي  از روش HLA-Class I,II ه ه
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  پوشيده شده بـا  يتومتري كه قابليت  تشخيص ذرات فلوسا

 

ــي ــاي  ژن آنت ــتفاده  را HLA-Class I,IIه ــد اس ــود  دارن   ش
(Flow-PRA) . هــاي  ژن آنتــي بـا  ايــن ذرات كــه اسـتفاده از

HLA-Class I,II افـزايش دقـت و    باعـث  انـد  شده  پوشيده
هـاي    بـادي  ايزوتايپ آنتي توان طرفي مي از شود سرعت  مي

نيز مشـخص كـرد    را HLA-Class IIيا  HLA-Class Iضد 
صـورت كمـي تعيـين     ها را بـه  بادي اين آنتيو حتي مقدار 

 (.00،73، 02)نمود 
 
 تشكر و قدرداني 

تحقيقـات سـازمان   هاي اين تحقيق توسـط مركـز   هزينه    
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 . است مين گرديدهأانتقال خون ايران ت
ــود را از         ــكرات خ ــه تش ــندگان مقال ــيله نويس بدينوس

 حميـد  دكتر اسداله موسـوي،  ،همكاري دكترزهره عطارچي
محمـدباقر   ،دكتـر شـهرام وائلـي    ،مهين نيكوگفتار ،يانيكاو

 ،اشـرف السـادات موسـوي    ،دخت بصيرپناه سيمين ،سعيدي
 و      پـري جهـان زادصـفا    ،فخـري افشـاري   ،زهرا شـهرياري 

 .دارند ام كلثوم شيرزاد ابراز مي
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Abstract 
 

Background and Objectives 

Blood transfusion may lead to the manifestation of anti-HLA and platelet-specific antibodies 

that may in turn bring about different problems like platelet refractoriness. It appears that the 

study of antibodies against  HLA-Class I and  platelet-specific antigens are useful for the 

selection and success of the appropriate treatment protocol. The aim of this study was to detect 

anti-HLA and anti-platelet-specific antibodies by flowcytometry in patients with hematologic 

disorders (including Acute Leukemia, Aplastic Anemia)  and patients with  ITP. 

 

 Materials and Methods

In this descriptive study, anti-HLA and platelet-specific antibodies were detected by 

flowcytometric technique, using 62 sera drawn from patients with different hematological 

disorders who showed a poor response to platelet transfusion and 20 from patients with ITP. 

The results of anti-HLA antibodies were then compared by Panel Reactive Antibodies ( PRA ).  

 

Results 

Our results showed 44 (53.7%) out of 82 patients had anti-HLA Class-I antibodies in their sera. 

The frequency of each antibody isotype was found to be as follows: IgM (51.2%), IgG  

(32.9%) and IgA (1.2%). 36 (43.9%) out of 82 patients had platelet specific  antibodies and the 

frequency of each  antibody isotype was found to be as follows: IgM (40.2%), IgG (30.5%) 

and IgA (12.2%). 27 (31.7%) out of 82 patients had both antibodies. No difference was found 

between the two groups in platelet specific antibodies. Despite significant correlation between 

flowcytometry and PRA methods, PRA can only detect antibodies which react with  

complement. 

 

Conclusions 

With increase in the number of platelet transfusion, immunization to HLA antigens occures; 

moreover, immunization against platelet specific antigens may also occure during 

autoimmunity. The presence of these antibodies  may be one of the reasons of poor response to 

platelet transfusion and platelet refractoriness in patients under study. Conducting similar 

studies with higher number of samples, platelet cross-match, and the use of HLA- matched 

platelets for these patients are recommended. 

 

 

Key words:  HLA-antibodies, Hematological disorders, Flowcytometry, Platelet refractoriness, 

PRA, Platelet specific antibodies 
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