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  مقاله پژوهشي 

    

  كننده به آزمايشگاه  اختلالات عملكرد پلاكتي در بيماران مراجعه
  انعقاد سازمان انتقال خون ايرانمرجع 

 
  ، ۳ه رن بلوچي، سم۵د مرتاضيده لادن سي، س۴ييد محمدرضا طباطباي، س۳يم مشکولي، مر۲نژاد ينو احمدي، م۱يرجب يعل

  ۷نائيني ي، مهسا مجتبو۳ي، زهره مختار۶نكويي اصل يسيده سميه معزز
  هچكيد

  سابقه و هدف 
مكانات تشخيصي، بـه  باشند اما در ايران به دليل محدوديت امعمول مياختلالات ارثي عملكرد پلاكتي در دنيا 

طـي دو سـال اخيـر در     در اين تحقيـق، . اندبيماري، اين اختلالات به طور دقيق بررسي نشده جز موارد شديد
هاي اقدام به بررسي آزمون ،دستگاه لومي اگريگومتر به كمك ،آزمايشگاه مرجع انعقاد سازمان انتقال خون ايران
  .شده استمذكور  عملكرد پلاكتي در بيماران مشكوك به اختلالات

  ها روش مواد و
طي مـدت هفـت مـاه در     ،ياد شدهآزمايشگاه كننده به  مراجعه ۱۹۵ پرونده نگر، در يك مطالعه توصيفي گذشته

مشـكوك بـه    و در بيمـاران  شـدند پلاكتي بررسي  تجمع، توسط آزمون ۱۳۹۱ ارديبهشتتا  ۱۳۹۰فاصله  آبان 
، كـلاژن، اسـيد   ADP هـاي  از آگونيسـت . نيـز انجـام گرفـت    ATPاختلال ترشح پلاكتي، بررسي آزادسازي 
هـاي  يافتـه . و ترشح پلاكتي استفاده گرديـد  تجمعنسانس براي بررسي آراشيدونيك و ريستوستين و ماده لومي

  .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند SPSS ۱۶ حاصل با استفاده از
  ها يافته

اين افـراد شـامل بيمـاران مبـتلا بـه      . داراي اختلال پلاكتي بودند%) ۱/۴۶(مورد ۹۰ كننده،مراجعه ۱۹۵از ميان 
، سـندروم برنـارد   %)۶/۴(، ترومباستني گلانزمن%)۷/۶(، اختلال ترشحي%)۲/۸(وپني با عملكرد طبيعيتيمبوسوتر

%) ۶/۲۲(بندي نشده دسته يو اختلال عملکرد%) ۵/۰(ينوژنميبري، آف%)۵/۱(اختلال اكتسابي پلاكتي، %)۲(ريسول
  .هيچ نقص كمي و كيفي پلاكتي نداشتند ،%)۸/۵۳(مانده مورد باقي ۱۰۵. بودند

  ينتيجه گير
بـراي   .زمان اختلالات عملكرد و ترشح پلاكتي در ايران اسـت حاضر حاصل نخستين مطالعه بررسي هم تحقيق

آگونيستي  پانلهاي بيشتر و داراي حجم بالاتر بيماران، استفاده از ها، بررسيپي بردن به شيوع دقيق اين بيماري
توصيه  يآت هاي هپلاكتي در مطالع تجمعتر و نيز بررسي ترشح پلاكتي در تمامي بيماران داراي اختلالات متنوع
  .شودمي
   ترومباستني پلاكتي، سندروم برنارد سولير، تجمعهاي عملكرد پلاكتي، اختلالات پلاكتي، آزمون :ات كليديكلم

  
  
  
  

  ۱۷/۲/۹۲ : تاريخ دريافت 
  ۲۰/۵/۹۲: تاريخ پذيرش 

  
  ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايرانآزمايشگاهي و بانك خون هماتولوژي  PhDدانشجوي  -۱
مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران استاديار   شناسي باليني و تشريحي ـ متخصص آسيب: مؤلف مسؤول -۲

  ۱۴۶۶۵-۱۱۵۷: ـ صندوق پستي
  خون ـ تهران ـ ايران كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال -۳
  ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ارشد هماتولوژيكارشناس  -۴
  ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران علوم سلولي و مولكوليكارشناس  -۵
  ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران شناسي ارشد انگلكارشناس  -۶
  كارشناس شيمي كاربردي ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران -۷
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 علي رجبي و همكاران                                                                                                                   اختلالات عملكرد پلاكتي         

 

٢٤ 

 

   مقدمه 
دهنده  ترين اختلالات خونريزيشايع از ،اختلالات پلاكتي  

ــتند ــت. هس ــده  پلاك ــدادي از گيرن ــا تع ــايي  ه ــاي غش ه
و ) adhesion(چسـبندگي  كننـد كـه  گليكوپرتئيني را بيان مي

. نماينـد  مـي گـري  پلاكتـي را ميـانجي  ) aggregation(تجمع
ها، مربوط به اينتگرين بيشترين ميزان گيرنده غشايي پلاكت

αIIbβ3   ــام گليكــوپروتئين ــه ن  IIb/IIIaاســت كــه بيشــتر ب
پلاكتي نقـش   تجمعاين گيرنده در مرحله . شودشناخته مي

 αIIbβ3كمبـود يـا عملكـرد نـاقص     . اصلي را به عهده دارد
دهنده بـه نـام ترومباسـتني     خونريزي منجر به اختلال شديد

ــزمن ــي) Glanzmann thrombasthenia, GT(گلان ــودم . ش
ها وجود دارنـد كـه   هاي ديگري هم بر روي پلاكتگيرنده

در ايـن ميـان، گيرنـده    . براي عملكرد پلاكتي اهميت دارند
حاوي تكرارهـاي غنـي از لوسـين بـه نـام گليكـوپروتئين       

Ib/IX/V    ــي ــبندگي پلاكت ــراي چس ــل   ب ــطه عام ــا واس ب
كمبود يـا اخـتلال عملكـرد    . ويلبراند نقش حياتي دارد فون

نيز با يك اخـتلال پلاكتـي شـديد بـه نـام       Ib/IX/V گيرنده
) Bernard Soulier Syndrome, BSS(سندروم برنارد سـولير 

 ).۱(همراه است

و ترشح پلاكتي  تجمعهاي عملكرد پلاكتي شامل آزمون    
ــاران داراي مشـــكلات   ــاليني بيمـ ــابي بـ اغلـــب در ارزيـ

  ).۲(شوددهنده درخواست مي زينريخو
بـــه طـــور معمـــول از  ،ينيهـــاي بـــالشـــگاهيآزما در    
 ـ ADP يتجار يها ستيآگون د ين، کـلاژن و اس ـ ينفـر ي، اپ
ن يستوسـت يسـت صـناعي ر  يک و بـه عـلاوه آگون  يدونيآراش

 يهـا سـت ين جـزو آگون ينفـر يو اپ ADP. گرددياستفاده م
متنـوع   يهـا سـت يآگون. شـوند يمحسوب م يف پلاکتيضع
شگاه بسته به برنامـه و  يهم وجود دارند که هر آزما يگريد

کنـد، امـا   يها استفاده م ـخود از آن يبودجه و تجارب کار
ر مرجـع  يش، مقاديانجام آزما يبرا ياستاندارد يچ الگويه

البته در ايـن  . وجود ندارد يپلاکتي فيک يهار آزمونيو تفس
بين، دو بيمـاري ترومباسـتني گلانـزمن و سـندروم برنـارد      

بنـابراين هـر   . پلاكتي مشخصي دارنـد  تجمعسولير الگوي 
آزمايشگاه بايد با توجه به امكانات و بيماران خود، الگـوي  

  ).۲، ۳(هاي خود را به دست بياوردمطلوب آزمايش
  اختلالات  يابيدر ارز ،يپلاکت يهاترشح گرانول ـيبررس   

ترشح . برخوردار است ياژهيت ويها از اهمعملکرد پلاکت
 يله رهاسـاز يها به وسمتراکم پلاکت يهاات گرانوليمحتو

 يهاستيک توسط آگونيمتعاقب تحر ۱۴کربن  -نيسروتون
از  ATP يتـر توسـط رهاسـاز   ا بـه روش سـاده  يو ي پلاکت

 يابينسانس قابل ارزيلوميک روش کميله يها به وسگرانول
ل عـدم  ي ـهـا، بـه دل  پلاکـت  يترشـح  يهايناهنجار. است

 هر دو آزمونبه وسيله ، اغلب يپلاکت يهاگرانول يرهاساز
به طوري كـه  . هستند ييقابل شناسا يو ترشح پلاکت تجمع

ژه بــا يــبــه و تجمــعمــوج دوم  ،يپلاکتــ تجمــعدر آزمــون 
وابسـته   ياساسن که به طور ينفريو اپ ADP يها ستيآگون

 يبررس ـ. شـود يده نميمتراکم است، د يهابه ترشح گرانول
ل ي ـ، به دليپلاکت تجمعبر خلاف آزمون  ياختلالات ترشح

مرجع  يهاشگاهير بودن آن تنها در آزمايگنه بالا و وقتيهز
  ).۲-۶(قابل انجام است يانعقاد

هــاي تشخيصـي اخــتلالات  كـه آزمـون   بـه خـاطر ايــن      
گير هستند و به طور گسـترده  پلاكتي گران و وقتعملكرد 

اي مبتنـي بـر جمعيـت    در دسترس نيستند، تـاكنون مطالعـه  
بـا  . براي تعيين شيوع اختلالات يادشده انجام نشـده اسـت  

اين حال، اطلاعاتي در مورد شيوع نسبي اختلالات پلاكتـي  
مثـل بيمـاري   (دهنده يزينردر مقايسه با ديگر مشكلات خو

بيانگر اين هستند كه اختلالات  كهوجود دارد ) اندويلبرفون
و امكان دارد كه  باشند ميپلاكتي در جمعيت بسيار معمول 

ويلبراند داشته شيوعي معادل و يا حتي بيشتر از بيماري فون
  ).۳، ۷(باشند

د يانـواع شـد   يرو ييهـا يچنـد بررس ـ  ران نيز هريدر ا    
نـزمن و سـندروم   گلا يعني ترومباستني پلاكتي يهايماريب

ت يل محـدود ي ـر صورت گرفته است، اما بـه دل يبرنارد سول
هاي پلاكتـي در ايـران، شـيوع    بيماري يصيهاي تشخروش

شـناخته   ييزي دهنده به خـوب نرن گروه از اختلالات خويا
از  ين تـاکنون هـيچ گزارش ـ  يچن ـ هـم . )۸-۱۱(ستيشده ن
ــ  ــ يبررس در کشــور در دســت  ياخــتلالات ترشــح پلاکت

شگاه مرجع انعقاد ستاد مركزي سـازمان  يدر آزما. باشد ينم
 ـانتقال خـون ا  مـاران  يران، از دو سـال پـيش تـاكنون، در ب   ي

دهنده كه براي بررسـي عملكـرد   يزيرنمشکلات خو يدارا
، يپلاکت تجمع يپلاكتي مراجعه كرده بودند، علاوه بر بررس

در مـوارد مشـکوک بـه     ATPزان ترشـح  يم ياقدام به بررس
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ن مطالعـــه از يـــدر ا .شـــد يت ترشـــح پلاکتـــاخـــتلالا
ــتيآگون ــا س ــلاژن، اسـ ـ ADP يه ــي، ک ک و يدونيد آراش
ــتير ــرايستوس ــارز ين ب ــع يابي ــ تجم ــاده  يپلاکت و از م

 يبررس ـ يفراز بـرا يلوس ـ -نيفريلوس ـ ينسانس محتو يلوم
 .شد استفاده يت ترشح پلاکتيوضع

    
   ها روشمواد و 

ــاس       ــر اس ــب ــه توصـ ـي ــته يفيک مطالع ــر  و گذش نگ
)descriptive retrospective(، هفـت مـاه   يط ـ)  از اول آبـان

مرد و  ۶۶(فرد ۱۹۵، تعداد )۱۳۹۱تا آخر ارديبهشت  ۱۳۹۰
 يزيمشــکوک بــه اخــتلالات خــونر)  =F/M ۱/۲ زن، ۱۲۹

بـه   يعملكرد پلاکت يش بررسيدهنده که با درخواست آزما
 ـسـازمان انتقـال خـون ا    يشگاه انعقاد ستاد مرکزيآزما ران ي

هـاي بـاليني و    بـا مراجعـه بـه پرونـده    مراجعه کرده بودند، 
  .قرار گرفتند يمورد بررسهاي آزمايشگاهي بيماران،  آزمون

گيري و انجام آزمون تجمع و ترشـح پلاكتـي، بـر     نمونه    
هاي موجود در بخش انعقاد، براي همـه   اساس دستورالعمل
سـط  گيـري تو  بـر ايـن اسـاس، نمونـه    . بيماران انجـام شـد  

ــه ــاي خــلاء  لول ــه شــركت  ) Vacutainer(ه ــوط ب  BDمرب
مـولار   ۱۰۵/۰انگلستان حاوي ضد انعقـاد سـيترات سـديم    

  . انجام شد
ه خون نبا استفاده از نمو) PRP(پلاسماي غني از پلاكت    

بـر   g ۱۵۰-۳۰بين  RCF(سيتراته و سانتريفيوژ با دور پايين
پلاكـت   و پلاسماي فاقد) اساس شمارش پلاكت اوليه فرد

)PPP (    با اسـتفاده از سـانتريفيوژ بـا دور بـالا)RCF   بـينg 
آوري، انتقـــال و  جمـــع. بـــه دســـت آمـــد) ۳۰۰۰-۲۵۰۰

  . ها در دماي اتاق صورت گرفت سانتريفيوژ نمونه
مـاران  يهمـه ب  يبرا بر اساس درخواست پزشك معالج،     

ــ تجمــعش يآزمــا ســاخت  اگريگــومتر در دســتگاه يپلاکت
 ,Chronolog model 700 x(کــايشــرکت کرونولــوگ آمر

Havertown, Pennsylvania (PA)(  ــا ــلو بـ ــاول پانـ ه يـ
، )µM۵ غلظــت ( ADP: ر انجــام شــديــز يهــاســتيآگون

ــلاژن ــ)µg/mL ۲(کـ ــيدوني، آراشـ و ) mM ۵/۰( ديک اسـ
هاي که پاسخ پلاكت يدر صورت). mg/mL ۵/۱(نيستوستير
ه، ي ـاول پانلا کلاژن در يو  ADPمعمول  يهامار با غلظتيب

ر بـود،  يپـذ ا برگشتيف و يير مرجع، ضعددر مقايسه با مقا

ADP بـالا  يهـا با غلظت)µM ۱۰  وµM ۲۰ (   و کـلاژن بـا
ف يضـع  يهاز بررسي شد تا پاسخين) µg/mL ۵(غلظت بالا

ر بـه  يپـذ که پاسـخ برگشـت   يمارانيب يبرا. شوند ييشناسا
با استفاده  يپلاکت ATPترشح  يدادند، بررسيها مستيآگون

فراز انجـام  يلوس ـ -نيفريلوس ـ ينسانس محتـو ياز ماده لوم
 Helenaمـورد اسـتفاده از شـرکت     يهاهمه معرف. شديم

ز با ين يآزمون سنجش ترشح پلاکت. شدند يداريفرانسه خر
رفت ياز شرکت کرونولوگ انجام پـذ  Chemi-Lumeمعرف 

مربوط به همان شرکت،  ATP standardک يو با استفاده از 
سوبسـترا   -مينور حاصـل از عملکـرد آنـز    رهاسازيزان يم

ترشح  ياز به بررسيکه ن يمارانيب يبرا .شد ياستانداردساز
 يمحتـو (نسـانس يداشتند، پس از افزودن ماده لـوم  يپلاکت
سـت مـورد   يو افزودن آگون PRPبه ) فرازين و لوسيفريلوس

. شـد  يبررس ـ يلاکتو ترشح پ تجمعزمان  نظر، به طور هم
نگ به صورت دو يتوريستم مانيس ين واکنش بر رويجه اينت

  .شديست ظاهر ميهر آگون يمجزا برا يهانمودار با رنگ
  

  :هادهي به آگونيستتعيين مقادير طبيعي پاسخ
 تجمـع  هـاي  آزمـون  يبـرا  يعير طبيفاصله اطمينان مقاد    
شـرح حـال،   فرد سالم که با گـرفتن   ۲۲ش يبا آزما يپلاکت

 ـدهنـده و   يزيرنفاقد مشکلات خو مـزمن   يهـا يمـار يا بي
چ گونـه دارو و  يه ـ يريگروز قبل از نمونه ۱۰ يبودند و ط

عملکـرد پلاکـت    يرگذار بـر رو يتاث ا عوامل شناخته شدهي
   .به دست آمد ،مصرف نکرده بودند

 ADP يهـا سـت يبـا آگون  تجمـع  شيپس از انجام آزمـا     
)µM ۲۰ ،۱۰  (کيدونيد آراش ـي، اس)۵وmM ۵/۰(  کـلاژن ،
)µg/mL ۵ ــتيو ر) ۲ و ــ، م)mg/mL ۵/۱(نيستوسـ ن يانگيـ

 ± SD سـت بـه صـورت   يبه هـر غلظـت از آگون   يدهپاسخ
Mean به دليل هزينـه    در زمان انجام اين مطالعه. ن شدييتع

بررسي تعيين محدوده طبيعي پاسخ  ،سنانسبالاي ماده لومي
ترشح پلاكتي انجام نشد و لذا جهت تفسير نتـايج، فاصـله   
اطمينان طبيعـي ترشـح پلاكتـي گـزارش شـده بـر اسـاس        

شركت سازنده دستگاه كرونولوگ تعريف و تنها با  بروشور
بر اساس فاصـله اطمينـان   . د شدييک نمونه کنترل تايانجام 

 -هـا و لوسـيفرين  گونيسـت دهـي بـه آ   مقادير طبيعي پاسخ
کـه خـارج از محـدوده     يمارانيب يدهج پاسخيلوسيفراز، نتا
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" يع ـيرطبيغ"گرفت، به عنـوان  يست قرار ميطبيعي هر آگون
نسـخه   SPSSافزار ج مطالعه با نرمينتا .شديدر نظر گرفته م

 ـتجز Polar Engineeringمربوط به شرکت  ۱۶ ل ي ـه و تحلي
  .شد

  
  ها يافته

 ۱۹۵ ينگر بر روک مطالعه گذشتهيه يپژوهش بر پان يا    
بـه  کـه   طراحـي شـده  دهنده  يزيمشکلات خونر يفرد دارا
شـگاه مرجـع انعقـاد    يبه آزما يعملکرد پلاکت يبررسمنظور 

. ران مراجعه کرده بودنـد يستاد مركزي سازمان انتقال خون ا
سال و با ميانگين  ۸۱ک ماه تا يکننده از ماران مراجعهيسن ب
 ـيبالغ ،مارانيب% ۵/۶۱. سال بود ۲۸  ۵۰تـا   ۱۸ن سـنين  ين ب

  .سال بودند
 ،)نفــر ۸۹(مــاران مراجعــه کننــدهيب% ۴۶علــت مراجعــه     

 ين ـيب يزيمانند خونر يمخاط - جلدي يزيمشکلات خونر
گر يد. بود) يمنوراژ(يقاعدگ يهايزيموز و خونريو لثه، اک

 ۳۹(يتوپنيماننـد بررسـي علـت ترومبوس ـ    يماران با علل ـيب
دسـتگاه   يزي، خـونر )ک مـورد ي(توز شديدي، ترمبوس)مورد

ماننـد  ) مـورد  ۶۵(گر علـل متفرقـه  يو د) ک موردي(گوارش
و  يا بعـد از جراح ـ يآپ قبل ن، چکيآپ روتچک يبررس

ا کمبــود يــدهنــده يزيمشــکلات خــونر يســابقه خــانوادگ
. اع داده شـده بودنـد  ن مرکـز ارج ـ يبه ا يانعقاد يفاکتورها

%) ۸۵/۳۳(نفـر  ۶۶از مراجعين را زنان و %) ۱۵/۶۶(نفر ۱۲۹
   .دادنديل ميرا مردان تشک

 bleeding( يزيماران، درجه خونريشرح حال باساس بر     

score (مـاران  يب% ۶۲و همکـاران، در   توزتو اريبر اساس مع
 ـ% ۴/۲۸، ۲ر از ـکمت  ـشـتر  يمـوارد ب % ۶/۹و در  ۳-۵ن يب ا ي

مـار  يب ۴کننـده،   مراجعـه  ۱۹۵ان ي ـاز م .)۱۲(بـود  ۶ يمساو
مـار  يب ۹کس و ين و پلاويريضد پلاکت مانند آسپ يداروها
در . کردنـد يمصرف م ـ يديراستروئيضدالتهاب غ يداروها

 ـن و يريکننـده آسـپ   مـار مصـرف  يب ۲ان، ي ـن ميا مـار  يک بي
مختـل   يپلاکت ـ تجمعآزمون  يبوپروفن دارايکننده ا مصرف

 يع ـيطب تجمـع آزمـون   ،ن گروهيماران ايگر بيد. شده بودند
  .داشتند

  
  :نتايج آزمايشگاهي

  يخون دارا ير روـاران بـميه بـيت اولـلاکـارش پـشم    

EDTA ن ي، بــL/۱۰۹×۴۸۲-۱۲  و فاصــله اطمينــانL/۱۰۹× 
۱۰۰ ± ۲۰۴ )SD ± Mean (ــود ــار داراي  . ب ــك بيم ــه ي البت

از  L/۱۰۹×۱۹۰۰د بــا شــمارش پلاكتــي يتوز شــديترمبوســ
 ۶۷کننـده،  مراجعه ۱۹۵ان ياز م. محاسبه فوق حذف گرديد

تـر از  ه کـم يپلاکت اول(يتوپنيترومبوس يدارا%) ۴/۳۴(ماريب
L/۱۰۹×۱۵۰ (بودند.  

، شـمارش  )تراتهيخـون س ـ  يبـر رو ( PRPه ي ـپس از ته    
 L/۱۰۹× ۱۳۹و فاصله اطمينان  L/۱۰۹ × ۶۷۱-۹ن يب يپلاکت

  .ر بودييدر تغ ۲۹۵ ±
مـورد   ۱۰۵کننـده،   مراجعـه  ۱۹۵ان ي ـاز م يبه طـور کل ـ     

و  يع ـيکاملا طب ياز نظر شمارش و عملکرد پلاکت%) ۸/۵۳(
 ـ/و ياختلال کم ـ يدارا%) ۱/۴۶(مورد ۹۰  يپلاکت ـ يف ـيا کي

بيماران داراي اختلال كمي و كيفـي پلاكتـي شـامل    . بودند
 ياخـتلالات عملکـرد  %) ۶/۲۲(بيمـار  ۴۴: موارد زير بودند

مبوسيتوپني با وتر%) ۲/۸(بيمار ۱۶بندي نشده، دسته يپلاکت
اخـتلال ترشـح   %) ۷/۶(بيمـار  ۱۳عملكرد طبيعـي پلاكتـي،   

ATP )ــاز ــول يرهاس ــار ۹، )يگران ــتنوتر%) ۶/۴(بيم  يمباس
ــزمن،  ــار ۴گلان ــول %) ۲(بيم ــارد س ــار ۳ر، يبرن %) ۵/۱(بيم

ل پلاكتـي  اخـتلا (اختلالات پلاكتي بـه دليـل مصـرف دارو   
اخــتلال پلاكتــي بــه دليــل %) ۵/۰(و يــك بيمــار) اكتســابي

 يالگـو  يمـارِ دارا يب ۹مورد از  ۶. )۱نمودار (ينوژنميبريآف
 يالگـو  يمـارِ دارا يب ۴مـورد از   ۳گلانزمن، و  يترومباستن

 ي، توسـط بررس ـ يپلاکت ـ تجمـع ر در آزمـون  يبرنارد سـول 
   .د شدندييتا يتومتريفلوس
  ژه يها به وستير به آگونيپذپاسخ برگشت يماران دارايب    

   .قرار گرفتند ATPآزادسازي  يابي، مورد ارز ADPنسبت به 
 شـده  ، در پاسخ بـه ترشـح القـا   )مورد ۱۳(مارانين بيهمه ا

بيمار به هـر سـه    ۵ در اين ميان، . مختل بودند ADPتوسط 
بيمـار بـه    ۴، اسيد آراشيدونيك و كلاژن،  ADPآگونيست 

ADP  و کلاژن، يك بيمار بهADP  ۳ و اسيد آراشيدونيك و 
  .منفي دادند يپاسخ ترشح ADPبيمار تنها به 

والدين بيماران گلانزمن از نظر خويشاوندي، سه مـورد      
 فاميل نزديـك و شـش مـورد غريبـه بودنـد، امـا در مـورد       

بيماران برنارد سولير، دو مورد از بيماران داراي والـدين بـا   
لي نزديك، يك مورد فاميل دور و يك مورد هم نسبت فامي
  .غريبه بودند
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 دهنده توزيع فراواني اختلالات پلاكتي در بيماران داراي مشكلات خونريزي: ۱نمودار 

 
هاي كنترل افراد سالم به  دهي نمونه فاصله اطمينان پاسخ: ۱جدول 

  پلاكتي تجمعهاي مورد استفاده در آزمون  آگونيست
  

 Mean ± SD  )غلظت(آگونيست

ADP )µM ۵(  ۹۱ -۷۵ 

ADP )µM ۱۰(  ۹۵ -۷۳ 

ADP )µM ۲۰(  ۹۷ -۸۰ 

 mM ۵/۰(  ۹۸ -۸۲(اسيد آراشيدونيك

 µg/mL ۲ (  ۹۵ -۸۱(كلاژن

 µg/mL ۵ (  ۹۵ -۷۹(كلاژن

 µg/mL ۵/۱ (  ۹۶ -۷۸(ستوستينير

  
فاصله اطمينان پاسخ طبيعي ترشح پلاكتي بر اساس : ۲جدول 

  بروشور دستگاه كرونولوگ
  

 ATPآگونيست القا كننده ترشح 
فاصله اطمينان پاسخ طبيعي 

 (nMole)ترشح 

ADP µM ١٠ ۰۶/۱-۵/۰  
  µg/mL ۵ ۹۲/۱-۷۴/۰كلاژن 

  mM ۵/۰ ۴/۱-۵۶/۰اسيد آراشيدونيك 
  

 تجمـع ش يبر اساس آزمـا  يعيکنترل طب يهاج نمونهينتا    
افـراد سـالم بـا مشخصـات ذكـر شـده در        يبر رو يپلاکت

اطمينـان  بـه دسـت آمـد و فاصـله      هاقسمت مواد و روش
 . محاسـبه گرديـد   Mean ± SDبـه صـورت    يع ـير طبيمقاد
  ه ــن فاصله داشتند بيخارج از ا يده زان پاسخيکه م يافراد

  . )۱جدول (در نظر گرفته شدند" يعير طبيغ"عنوان 
 ATP(يآزمـون ترشــح پلاکت ـ  يعــيفاصـله اطمينـان طب      

release (  ــومتر تع ــتگاه اگريگ ــه دس ــاس كتابچ ــر اس ــيب ن ي
  .)۲ جدول(شد

  
  

  بحث
ا مشـخص  يشيوع دقيق اختلالات عملكرد پلاكتي در دن    

مباسـتني گلانـزمن و سـندروم    ونشده است امـا در کـل، تر  
به نظر . شونديبرنارد سولير جزو اختلالات نادر محسوب م

 ـوع گلانزمن حدود يرسد که ش يم  ـک مـورد در هـر   ي ک ي
 ـبـا ا ). ۱۳(ت اسـت ي ـون نفر جمعيليم وع آن ين حـال، ش ـ ي
لبرانـد در  يفـون و  يمـار يو ب يليتواند به انـدازه همـوف   يم

ز برسـد  يمعمول است ن يليفام يهاکه ازدواج ييهاتيجمع
ن و يا اعراب فلسطيو  يان عراقيهوديدر  مثلاً ،)۸، ۱۵-۱۳(

ت هم رخ ينفر جمع ۷۰۰مورد در هر  ۶تواند تا ياردن که م
  ).۱۶، ۱۷(دهد 
تـر از  کم يجوامع عمومر در يوع سندروم برنارد سوليش    
 يخاص ـ ينژاد يهادر گروه). ۱۸(ون استيليک ميک در ي

 يليفـام  يهـا کـه ازدواج  يو در نـواح  يماران عراقيمانند ب
وع برنـارد  يران، ش ـيمعمول است مثل جنوب هند و شمال ا

  ).۱۰، ۱۳(شتر استير بيسول
 ،قبلي انجام شده در ايـران  هاي هچه بر اساس مطالع اگر    

اين فرضيه مطرح شده بود كـه شـيوع بيمـاران گلانـزمن و     
برنارد سولير در جمعيت ايراني بالاتر از ميانگين دنيا است، 
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 بيمـار  ۳بيمار گلانزمن تنها والدين  ۹اما در اين مطالعه، از 
بيمــار بــا هــم  ۳بيمــار برنــارد ســولير نيــز والــدين  ۴و از 

 ـ . )۸-۱۱(خويشاوندي نزديك داشتند ن يـي تع يرابنـابراين ب
 ـبا ،رانيوع اين اختلالات در ايش جـامع و   يهـا يد بررس ـي
ــيدق ــط ترک ياز ب يق ــور را توس ــر کش ــاران سراس ــيم از  يب

در  يتومتريفلوس ـ يهـا ي، ترشح و بررس ـتجمع يها آزمون
  .دستور کار قرار داد

هـا، درصـد قابـل تـوجهي از     اختلالات اكتسابي پلاكت    
). ۲(دهنـد تشكيل مي ها راهاي عملكردي پلاكتناهنجاري

 ـرغم ا يعل رسـد کـه اخـتلالات    ين موضـوع، بـه نظـر م ـ   ي
ها وب پلاکتيعملکرد مع را از يسهم قابل توجه ،ياکتساب

ن پـژوهش بـا اخـذ شـرح     يدر ا. در مطالعه حاضر نداشتند
مـار  يب ۹، مشخص شد کـه  كننده حال از همه افراد مراجعه

کس يپلاو ماريک بين، يريمار آسپيب NSAIDs  ،۳ يداروها
کـس  ين و پلاويريزمـان آسـپ   مار هم به طـور هـم  يک بيو 

مصـرف   مـار يب ۲مـار،  يب ۱۴ن يان اياز م. کردنديمصرف م
بـوپروفن و بـه   يکننـده ا مصرف ماريک بين و يريکننده آسپ
 تجمـع در آزمـون   ،کننـده  مـاران مراجعـه  يب% ۵/۱ يطور کل
ــ ــخ غ يپلاکت ــپاس ــيطب ري ــه و يع ــب ــي ــل اس د يژه در مقاب
کـه   يمـار يب ۱۴ان ي ـدر واقع از م. ک نشان دادنديدونيآراش

مـار و بـه   يب ۱۱کردنـد،  يمصـرف م ـ  يضد پلاکت يداروها
 تجمـع  يع ـيطب ريغ ين افراد فاقد الگويا% ۷۹گر يعبارت د

 يداراافـراد  شـتر  يرسـد کـه در ب  يبه نظر م ـ. بودند يپلاکت
بوده است کـه   ي، مصرف دارو در زمانيعيطب يپلاکت تجمع
به عنوان مثال (نداشته است يها اثرعملکرد پلاکت يبر رو

  .)شيک هفته قبل از انجام آزمايش از يب
انجـام و   يبـرا  يکه از چه روش نيبر سر ا يچ توافقيه    
ز ياستفاده شود و ن يو ترشح پلاکت تجمع يهار آزمونيتفس

 گـردد ش اسـتفاده  يست در هـر آزمـا  ياز آگون ياز چه غلظت
در پــژوهش حاضــر بــا  ).۲، ۷، ۱۳ ،۱۹-۲۱(وجــود نــدارد

از سـطح   ADPتوجه بـه بررسـي منـابع مختلـف، غلظـت      
Mol/L ۵  ن غلظـت پاسـخ   يکه به ا يمارانيو ب شدهشروع

ز ي ـن Mol/L ۲۰و  Mol/L ۱۰ يهـا با غلظـت  ،دادندينم
بـودن پاسـخ    يع ـير طبي ـا غي يعيار طبيمع. ندگرديد يبررس

 ADPبـه دوز   يده ـ زان پاسخي، بر اساس مADPماران به يب

Mol/L ۵ در . کنترل افراد سالم بود يهاسه با نمونهيدر مقا

ماران اسـتفاده  يب يتمام يبرا µg/mL ۲مورد کلاژن، از دوز 
ا عدم پاسخ را يف ين دوز پاسخ ضعيکه با ا يمارانيشد و ب
 ـبـا ا . شدند يسرز برين µg/mL ۵با دوز  ،دادندينشان م ن ي
 ـ يع ـيص موارد طبيار تشخيحال مع زان ي ـ، ميع ـير طبي ـا غي
 يهـا سه با نمونهيکلاژن در مقا µg/mL ۲ به دوز يده پاسخ

و ) mM ۵/۰(کيدونيد آراش ـيهاي اس ـآگونيست. کنترل بود
 ـنيز هر کدام در ) mg/mL ۵/۱(نيستوستير ک دوز واحـد  ي

 ـ يعيار پاسخ طبين پژوهش استفاده شدند و معيدر ا ر ي ـا غي
سـت در  يپاسـخ بـه آگون   زاني ـها، مستين آگونيبه ا يعيطب
  .کنترل بود يهاسه با نمونهيمقا
 ـدر ا يپلاکت تجمع هاي هتاكنون مطالع     ران بـه صـورت   ي

در مـورد   ياچ مطالعهيبه علاوه، ه. محدود انجام شده است
صـورت   يو ترشح پلاکت تجمعب يز ترکيو ن يترشح پلاکت

 يبـر رو  صـرفاً  يـاد شـده،   محـدود  هـاي  هنگرفته و مطالع ـ
مانند گلانـزمن و برنـارد    ياختلالات مشخص يماران دارايب

  .ر بوده استيسول
مـار  يب ۳۴۲، پرونـده  ۱۳۸۰در سـال   رازجو و همکـاران     

شگاه انعقـاد  يسال به آزما ۲۱ يمبتلا به گلانزمن را که در ط
 ـسازمان انتقـال خـون ا   ران مراجعـه کـرده بودنـد، جهـت     ي

تعداد . )۸(نمودند يبررس يشگاهيو آزما ينيبال يهايابيارز
ن بـه  يستوسـت يبـه ر  يعيها، پاسخ طبپلاکت يعيو شکل طب
ماران و يدر همه ب) BT(يروبودن زمان خون يهمراه طولان

ن را در اغلــب يو تــرومب ADPکــاهش پاســخ بــه کــلاژن، 
کردند که  يريگجهين نتيد قرار دادند و چنيماران مورد تاکيب

ک يران، گلانزمن ير اد يليفام يهاوع ازدواجيبا توجه به ش
مـاران  يتعـداد ب . شـود ينادر در کشور محسوب نم ـ يماريب

 ـ% ۱۶ن مطالعـه  يمذکر در ا مـاران مونـث بـود و    يش از بيب
 يهـا يزيخـونر . شاوند بودنـد يز خويماران نيب% ۹۰ نيوالد
ماران محسوب يعمده در ب ينيموز، علامت باليو اک يمخاط

  .شديم
، ســه ۱۳۸۶و همکــاران در ســال  يابيدر مطالعـه افراس ــ    
ر يه سندروم برنـارد سـول  ـلا بـمبت) ماريب ۷(يـرانيواده اـخان

 ينيکـوپروتئ ير بـروز کمـپلکس گل  ـاز نظ ،رانـيوب اـاز جن
GP Ib/IX/V ـا. )۱۰(شـدند  يبررس  افتنـد کـه   ين افـراد در ي

% ۱۲زان ي ـو بـه م % ۲مورد کمتر از  ۶شده در  اديکمپلکس 
 ـ. تـر اس ــگيورد دـک ميدر   يـک ـيژنت ياـه ـيا بررس ــب
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 missense (Ser > ۵۵( يمعن ـ که جهـش بـد   مشخـص شد
Phe GP IX اگذاريـج ـک ـيواده و ـدر دو خان)insertion (

در خـانوده   GP Ibدر ژن  GP 1BA C3221 ins يتک باز
 يمورد بررس يهاخانواده يان اعضايدر م. سوم وجود دارد

   .کردندده هگوت مشاين مورد هتروزيز چندين
ــ     ــال   يفارس ــاران در س ــژاد و همک ــار يب ۱۲۳، ۱۳۹۰ن م

ــزمن ا ــيگلان  GP ين ســطحيکــوپروتئيرا از نظــر گل يران

IIb/IIIa قرار دادنـد   يمورد بررس يتومتريبا استفاده از فلوس
 يبنـد دسـته  يزيم خونريماران را با توجه به شدت علايو ب

) GP IIb/IIIa نبـود ( Iپ ي ـافتند کـه گلانـزمن ت  يکرده و در
مـاران را  يب% ۷۵که  يران است، به طورين نوع در ايترعيشا

کاهش  يدارا( IIپ يماران در تيب% ۱۶. )۱۱(دهديل ميتشک
GP IIb/IIIa ( ان گلانـزمن يوارگروه در % ۶و) نـاتواني GP 

IIb/IIIa گرفتند يجا) نوژنيبريدر اتصال به ف.  
زمـان   همه و ينوشتار حاضر نخستين گزارش بررسي اول    

كننـده مبـتلا بـه    و ترشح پلاكتي در بيماران مراجعـه  تجمع
  .باشدران مييدهنده در ايزياختلالات خونر

 يپلاکت ـ يوع اختلالات عملکرديا شيدر دن يبه طور کل    
بـه وضـوح مشـخص نشـده      يو از جمله اختلالات ترشح

رسد که اختلالات مربوط به ترشح يچه به نظر م است، اگر
گـر اخـتلالات باشـد    يتـر از د عيشا يام پلاکتيانتقال پز يو ن

نسانس، امكان به دليل محدوديت تهيه مواد لومي). ۲۴-۲۲(
بررسي همه بيماران مشـكوك بـه اخـتلال ترشـح پلاكتـي      

پذير كه واكنش برگشت%) ۷/۶(بيمار  ۱۳مقدور نبود و تنها 
 ATPها نشان دادند، مورد بررسـي رهاسـازي   به آگونيست

. گرفتند كه همه اين افراد اختلال ترشح را نشان دادنـد قرار 
 هبنابراين جامعه هدف مورد مطالعه در اين زمينه كافي نبـود 

 ق ميزان شيوع اختلالات ترشحي، نياز بهيدق يابيارز يو برا
  .وجود دارد يترعيگروه هدف وس يبررس
 ۴۴هـا در  پلاكـت  ينشـده عملکـرد   يبنداختلال دسته    
بيمار مبتلا به اختلال عملكـرد   ۹۰از مجموع %) ۶/۲۲(بيمار

شدند که به يم يمارانيماران شامل بين بيا. ديده شد پلاكتي
ن پـژوهش پاسـخ   يست مورد استفاده در ايا چند آگونيک ي

. كمتر از حداقل ميزان قابـل قبـول در افـراد طبيعـي دادنـد     
 يارهـا يماران بـر اسـاس مع  ين بيا% ۶۶ در يزيردرجه خون

  .بود ۳ر از تکمتوزتو 

 يهـا سـت يب آگوني ـبا ترک يآت هاي  پژوهشتوان در يم    
 يو فراسـاختار  يمولکـول  يهايگر به همراه بررسيمتعدد د
ر يماران ماننـد نقـص در مس ـ  يتر بقيها، به اختلال دقپلاكت
هـا  پلاکت يرسانامير پيترومبوکسان، اختلال در مس ساخت

  .برد يپلاکت پ يساختار يهانيا نقص در پروتئيو 
ز در يـك بيمـار   ي ـن ينوژنميبريل آفيبه دل ياختلال پلاکت    
هـا  پلاکـت  تجمعنوژن قادر به يبريماران فاقد فيب. افت شدي
جـاد  ينـوژن در ا يبريت فيانگر اهمين موضوع بيا. باشندينم

رسـد کـه   يبه نظر م ـ. باشديدر درون بدن م يپلاکت تجمع
 ـبود و ل کميبه دل يپلاکت تجمعاختلال  نـوژن  يبريا نبـود ف ي

ن موضوع لازم است ياثبات ا يباشد، اما برا ينادر يدهيپد
   .رنديقرار بگ يماران مختلف مورد بررسياز ب يشتريحجم ب

، پاســخ يتوپنيبــا وجــود ترومبوســ%) ۲/۸(بيمــار ۱۶در     
دهنده  بود که نشان يعيطب يپلاکت تجمعها در آزمون  پلاکت

  .باشد يماران مين بيدر ا هاپلاکت يعيعملکرد طب
 ۱۰۵ يعن ـيکننـدگان  از مراجعـه  يدر شمار قابل تـوجه     

و هـم  ) شمارش(يها هم از نظر کم، پلاکت%)۸۵/۵۳(مورد
بـر اسـاس    يزيدرجـه خـونر  . بودنـد  يع ـيطب) تجمع(يفيک
 هم. بود ۳کمتر از  ماران مذکوريب% ۷۹ ، درتوزتو يارهايمع
مـاران  يجامعه ب% ۷۷در  يزيدرجه خونر ين به طور کليچن

موضـوع  ايـن  . بـود  ۳ز کمتر از ين) ۱۹۵/۱۵۰(يمورد بررس
 ـکننـده بـه ا   مـاران مراجعـه  ين است که اغلـب ب يانگر ايب ن ي

ن لازم يبنـابرا . نداشتند يدهنده جد يزيمرکز، مشکل خونر
مـاران از  يب يبـرا  يپلاکت تجمعاست که درخواست آزمون 

 ـپزشکان معـالج بـا تجد   يسو ورت ـص ـ يترش ـيد نظـر ب ي
  .ودـل شـيد و تعدـهدفمن يه و به طور اساسـگرفت

  
  گيري نتيجه

 ،به دليل اين كه تاكنون هيچ توافقي بر روي روش انجام    
هـاي عملكـرد پلاكتـي در     استانداردسازي و گزارش آزمون

هـا بـين    دنيا وجـود نـدارد، تفسـير و مقايسـه ايـن آزمـون      
جـاد  يچند ا هر. هاي مختلف ناممكن خواهد بود آزمايشگاه

 ـضـرورت دارد، امـا قبـل از آن با    يالملل ـنيک روش بي د ي
 ـو  يک روش واحد و استاندارد کشـور يتلاش شود که  ا ي

ــم  دســت ــگاهيآزما درونک ــرا يش ــ يب ــ يبررس ر يو تفس
  .جاد گردديا يو ترشح پلاکت تجمع هاي همطالع
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داراي پاسـخ طبيعـي بـه    با توجه به درصد بالاي افـراد      
ه ي، توص ـيمـاران مـورد بررس ـ  يپلاكتـي در ب  تجمـع آزمون 

مـاران توسـط پزشـکان    يشود که انتخاب گروه هـدف ب  يم
ن امـر از  يا. رديصورت پذ يشتريب يبررس معالج با دقت و

مـاران  ين بالاتر بيز تخميشگاه و نينه آزماياتلاف وقت و هز
در  يدهنده مبـتلا بـه اخـتلالات عملکـرد پلاکت ـ     يزيخونر

  .کنديم يريکشور جلوگ
ما در نظـر داريـم كـه بسـته بـه امكانـات سـازمان، در            

مــورد اســتفاده در  يســتيهــاي بعــدي پانــل آگونپــژوهش
ن امر به مـا  يا. لكرد پلاكتي را گسترش دهيمعم يها آزمون

بـه   ،كند که بسته به نوع آگونيست مـورد اسـتفاده  كمك مي

 يبتوانيم اختلالات مختلـف عملکـرد پلاکت ـ   يترقيطور دق
ــص در مسـ ـ  ــد نق ــاخت اسـ ـيمانن ــير س ک و يدونيد آراش

 يهارندهيا اختلالات گيو  يدهاميترومبوکسان، اختلالات پ
ک يــرا از هــم تفک ياخــتلالات عملکــردگــر يو د يپلاکتــ
  .نماييم

  
    تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله بدين وسـيله مراتـب تقـدير و تشـكر         
خود را از خانم دكتر مهتاب مقصودلو به خاطر مشـاوره در  

  . دارد اعلام مي SPSSزمينه 
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Abstract 
Background and Objectives 
Platelet function disorders are common in the world population but in our country except for 
severe cases, they are not well investigated due to limited diagnostic tools. In recent two years 
we aimed to assess platelet function tests in referral patients suspected of platelet function 
disorders, in the special reference coagulation laboratory of Iranian Blood Transfusion 
Organization, as the center equipped with lumi-aggregometer. 
 
Materials and Methods 
We have investigated 195 referral patients during a seven-month period, from November 2011 
to May 2012, for platelet aggregation and ATP release response for highly suspected patients 
with four platelet agonists ADP, collagen, arachidonic acid and ristocetin and a luciferin-
luciferase reagent. Results were analyzed by SPSS version 16. 
 
Results 
Among 195 referred patients, 90 cases (46.1%) had an abnormality in platelet count or 
function. Abnormal cases fall within the categories of low platelet count with normal function 
(8.2%), ATP release (secretion) defect (6.7%), Glanzman's thrombastenia (4.6%), Bernard 
Solier Syndrome (2%), acquired platelet defect (1.5%), afibrinogenemia (0.5%), and 
uncategorized platelet function disorders (22.6%). The other 105 remaining patients showed a 
quiet normal result. 
 
Conclusions   
The present study is the first simultaneous analysis of platelet function and secretion disorders. 
In order to guess the true prevalence of these disorders, more wider and comprehensive 
studies, the use of more complete panels of agonists and ATP release assessment in all patients 
with an abnormal aggregometry pattern have been suggested for future studies. 
 
Key words: Blood Platelet Disorders, Platelet Function Tests, Platelet Aggregation, Bernard-Soulier 
Syndrome, Thrombasthenia 
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