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چکیده �
ترومبوســیتوپنی به صورت ارثی و اکتســابی در موارد 
گوناگون بالینی و اختاات کروموزومی مشــاهده می شود. 
خونریــزی مغــزی از عــوارض جــدی ترومبوســیتوپنی 
اســت. یافته های خــون محیطی نه تنها کمــک بزرگی به 
علت  یابی ترومبوســیتوپنی می کند بلکه می تواند در افتراق 
ترومبوسیتوپنی کاذب از واقعی کمک کننده باشد. اختاات 
کروموزومی در بیمار مبتا به ترومبوســیتوپنی دریچه های 

نوینی در تشخیص و درمان ترومبوسیتوپنی گشوده است.
کلید واژه ها: ترومبوســیتوپنی، ترومبوسیتوپنی کاذب، 

یافته های خون محیطی، اختاات کروموزومی

� (Psudo  thrombocytopenia) ترومبوسیتوپنی کاذب
نمونــه CBC برخی افراد در حضــور EDTA به علت 
 کاهــش کاتیون ها، موجــب تغییراتــی در گلیکوپروتئین

 IIb/IIIa پاکتی می شــود و بدیــن ترتیب اپی توپ های 
جدیــد ظاهر می گــردد؛ حال چنانچه شــخصی علیه این 
اپی توپ های جدید آنتی بادی داشــته باشــد، واکنش بین 
آنتی ژن و آنتی بادی در دمای کمتر از ۳۷ درجه به صورت 
توده های به هم چســبیده پاکت در می آید. این توده های 
به هم چسبیده پاکتی در آنالیزورها به منزله گلبول سفید 
شمرده می شود و شمارش پاکتی، به صورت کاذب کاهش 
می یابد. با گذشــت زمان احتمال تشکیل توده های پاکتی 

بیشتر می شود.
گاهــی واکنش آنتی ژن ـ آنتی بــادی به صورت پدیده 

اقماری در می آید؛ یعنی پاکت ها اطراف سلول های خونی، 
ماننــد نوتروفیل حلقــه می زنند )به صــورت گلبندی در 
می آید(. استفاده از سیترات سدیم و نگهداری خون در ۳۷ 
درجه تا حدی از این پدیده جلوگیری می کند؛ چون به هر 
حال سیترات نیز باعث کاهش کاتیون ها می شود و بهترین 
 راه، تهیه گســتره محیطــی و مشــاهده تجمعات پاکتی

 است )۱(.

بررسی�آزمایشگاهی�ترومبوسیتوپنی

دکتر ناهید نصیری  
هیئــت علمی  دکتــرای تخصصــی خــون شناســی، عضــو 

 دانشگاه علوم پزشکی شیراز

دکتر حبیب اله گل افشان  
 دکترای علــوم آزمایشــگاهی، دکترای تخصصی خون شناســی

 عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی شیراز
golafshanh@sums.ac.ir

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

30
 ]

 

                             1 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-417-en.html


10
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

پدیده اقماری و تجمعات پاکتی

ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک �
ترومبوســیتوپنی ایمونولوژیک )ITP( شایع ترین اختال 
خون ریزی دهنده اســت. ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک به 
دو صورت حــاد و مزمن رخ می دهد. نوع حاد، بیشــتر در 
کودکان و نوع مزمن در زنان ســه برابر مردان رخ می دهد. 
گــر چه بیماری در نوع حاد در بیشــتر از 80 درصد مواقع 
بهبود می یابد؛ ولی در نوع مزمن، نوســان شمارش پاکتی 
بین 20000 تا 80000 مشاهده می شود و به ندرت بهبودی 

حاصل می گردد.
گمان می رود در ITP، نه تنها فاگوســیتوز پاکت ها در 
خون محیطی، بلکه تخریب مگاکاریوسیت ها و آپوپتوز آن ها 
توسط سلول های سایتوتوکســیک در بروز ترومبوسیتوپنی 
نقش دارد. شــواهد نشــان می دهــد با تحریــک گیرنده 
C-mpL یا لیگاند ترومبوپویتین می توان شــاهد افزایش 

شــمارش پاکت ها در بیش از 85 درصد بیماران مبتا به 
ITP بود.

بــا   Eltrombopag و   Romiplos tim داروهــای 
تحریک گیرنــده C-mpL و القای پیام رســانی از طریق 
Jak موجب رشــد کلونی های مگاکاریوسیت 

2
/s tat

5
مسیر 

و افزایــش پاکــت می شــود. Romiplos tim نوعــی 
پپتی بــادی )peptibody، با ادغام یک پپتید به بخشــی 
از آنتی بادی ایجاد می شــود( اســت که علیرغــم تفاوت با 
ترومبوپوپتین نیســت، قادر اســت گیرنده آن را فعال کند. 
داروی آل ترومبوپــاک، خوراکی و غیرپپتیدی اســت و در 
میدان غشایی در جایگاهی دورتر، گیرنده TPO را تحریک 
می کند. داروی اخیر در گروه تقلید کننده های TPO جای 

دارد. گفتنی اســت خستگی مزمن در ITP شایع است و با 
بهبود ترومبوسیتوپنی برطرف می گردد.

نکته شــایان توجــه این که بیماری ITP ممکن اســت 
ســبب لخته زایی شــود و گمان مــی رود میــزان فراوان 
میکروپارتیکل های پاکتی، بیمار را مستعد لختگی می کند. 
برخی گزارش ها همراهی آنتی بادی های ضد فســفولیپیدی 
را با ITP، علت استعداد به لختگی در بیماران ذکر کرده اند.

با مشاهده کاهش شــمارش پاکتی و حضور پاکت های 
درشت و توپر در خون محیطی، معمواً اولین تشخیص که 
به ذهن می آید، ترومبوسیتوپنی حاد یا مزمن ایمونولوژیک 
)ITP( اســت؛ ولی باید در نظر گرفت که تشخیص ITP با 
کنار گذاشتن بیماری های گوناگونی میسر است که به خون 
  (low plat, high MPV) ITPمحیطی نمایی شبیه به
می دهــد. از درمان های رایج ITP داروهای اســتروئیدی و 
ایمونوگلوبولین های تزریق وریدی )IVIg( اســت. بیماران 
RH مثبت که به ITP مبتا شــده اند، بــه روگام یا آنتی 

D جواب می دهنــد. روگام با پیوند با آنتی ژن RH گلبول 
قرمــز، کمپلکس آنتی بــادی ایجاد می کنــد و از این رو، 
ماکروفاژها را برای خوردن گلبول های قرمز سرگرم می کند؛ 
در نتیجه پاکت کمتری طعمه ماکروفاژها می شــود. از این 
رو، پاکــت بیمار ظرف 2۴ تا ۴8 ســاعت افزایش می یابد. 
تجویــز روگام در افراد RH مثبت مبتا به ITP، به صورت 
وریــدی صورت می گیرد و ممکن اســت به مقدار 0/5 تا 2 
گرم هموگلوبین را کاهش دهد و کومبز مســتقیم را مثبت 
کند. پاســخ ندادن بیمار به این داروها ممکن است گویای 
ابتا به ترومبوسیتوپنی با علل دیگر باشد. آشنایی با آنچه با 
ترومبوسیتوپنی همراه است و امکان دارد با ITP کاسیک 
اشتباه شــود، بسیار حائز اهمیت اســت. در این نوشتار به 

برخی از آن ها اشاره می شود.
در علت یابی ترومبوســیتوپنی باید سن بیمار و تاریخچه 
بیماری و تاریخچه مصرف دارو را در نظر گرفت؛ برای مثال 
بارداری، علل ترومبوسیتوپنی متفاوتی دارد. در نوزاد مبتا 
به ترومبوســیتوپنی، آگاهی از معاینات فیزیکی نوزاد، مانند 
اختاات اسکلتی و مشــکات قلبی بسیار مهم است؛ زیرا 

یکی از علل ارثی ترومبوسیتوپنی را مطرح می کند.
بررسی دقیق گستره محیطی و مشاهده مورفولوژی پاکت 
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در علت یابی ترومبوسیتوپنی اهمیت فراوان دارد. در بیماری 
که تنها، دچار کاهش پاکت اســت و پاکت های درشــت و 
توپر در خون محیطی او دیده می شــود و گلبول های سفید 
و قرمز ســالم هســتند، باید به اختــاات ایمونولوژیک که 
موجب تخریب پاکت ها می شوند، مشکوک شد؛ در حالی که 
پاکت های نرمال یا کوچک، در فرد مبتا به ترومبوسیتوپنی 
علل زمینه ای دیگری دارد. بررسی مورفولوژی گلبول های قرمز 
و سفید در بیمار ترومبوسیتوپنیک کمک کننده است؛ برای 
مثال گلبول های شکسته همراه با کاهش پاکت بیماری های 
محــدودی را مطرح می کنــد یا تغییرات دیس پاســتیک 

اختاات هماتولوژیکی را بیان می کند )2 و ۳(.

ترومبوسیتوپنی همراه با پاکت های درشت در خون 
محیطی و افزایش هیپرپازی مگاکاریوسیت ها در مغز 

استخوان از مهم ترین یافته های آزمایشگاهی در ITP است

ترومبوسیتوپنی ناشی از عفونت ها �
- بیماری هــای ویروســی و عفونی بــا تخریب و مصرف 
پاکت هــا، نمایی مانند ITP به خون محیطی می دهند؛ اما 

بیمار برخاف ITP تب و عائم عفونت دارد.

- عفونت با ویروس HIV ممکن است برای ماه ها، حتی 
قبل از ظاهر شدن عائم بیماری با نمایی مانند ITP مزمن 
بروز کند. در میان عفونت های ویروســی به نظر می رســد 
هپاتیت C با شــیوع بیشــتری با ترومبوسیتوپنی که حتی 

ممکن است با ITP اشتباه شود، همراه باشد.
- بیماری های پیشرفته کبدی، به علت افزایش فشار خون 
پورتال و کاهش ترشــح ترومبوپویتین با ترومبوســیتوپنی 
خفیف تا متوسط همراه است؛ ولی به ندرت شمارش پاکت 

کمتر از 50000 می شود.

اکانتوسیتوز و ترومبوسیتوپنی در بیماری کبد
- گفتنــی اســت انگل مااریا بــا هجوم بــه پاکت ها یا 
پدیده هــای ایمونولوژیک قادر به تخریــب پاکت و کاهش 
شمارش آن است و از این رو، برای هر بیمار تب دار که دچار 
کاهش پاکت است، توصیه می شود دقت بیشتری برای یافتن 
انگل مااریا صرف شود. میکروب ارلیشیوز که از کنه به انسان 
ســرایت می کند و در نوتروفیل یا منوســیت، انکلوزیون های 
 میکروکلنــی پدیــد مــی آورد، با تــب و ترومبوســیتوپنی

 همراه است.
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ترومبوسیتوپنی در ارلیشیوز و مااریا
- عفونت با میکروب H پیلــوری همراه با ITP، به ویژه 
در ایتالیا و ژاپن گزارش شــده است. درمان با آنتی بیوتیک 

موجب بهبود یافتن ترومبوسیتوپنی می شود.
- ســندرم اوانز با کم خونــی همولیتیک آتــو ایمون و 
ترومبوســیتوپنی آتو ایمون )ITP( همراه است و از این رو، 
گستره محیطی اسفروســیتوز، گلبول های پلی کروماژی و 
ترومبوســیتوپنی را نشان می دهد. آزمایش کومبز مستقیم، 

مثبت است )2(.

سندرم اوانز با کم خونی همولیتیک آتوایمون و 
)ITP( ترومبوسیتوپنی آتوایمون

- ســندرم ضــد فســفولیپید که بــا لختگی و ســقط 
مکــرر پدیــدار می شــود، ممکن اســت گاهی بــا نمای 
 ITP مزمــن جلوه کنــد و از این رو، تجویــز آزمایش های

Anti β و Lac یا بازدارنده لوپوس در 
2
 GPI و ACLA 

بیمار با نمای خونی ITP توصیه می شود.
- لوپوس سیســتمیک ممکن اســت ماه ها قبل از نمایان 

شــدن عائم دیگر، تنها به صورت ITP ظاهر شود؛ از این 
رو انجــام آزمایش های لوپوس، از قبیل Anti dsDNA و 

ANA در هر بیمار با نمای ITP مزمن توصیه می شود.

-  بیماری پرکاری و کــم کاری آتوایمون تیروئید، مانند 
گریوز و هاشــیماتوز با ترومبوسیتوپنی گزارش شده است؛ 
 TSH، T

3
، T

4
، Anti Tpo بــه همین دلیل آزمایش های

و آنتــی تیروگلوبولین در بیمار بــا نمای خونی ITP مزمن 
توصیه می شود )۴(.

کاهش پاکت در بدخیمی ها �
کاهش پاکت در بدخیمی های بافت خون ساز پدیده ای 
شــایع است. با مشاهده ترومبوســیتوپنی با نشانه های زیر، 
دقت فراوان برای تجسس سلول های لوسمی ضروری است.

- ترومبوسیتوپنی همراه با کاهش هموگلوبین و عائمی، 
مانند بزرگی غدد لنفاوی یا طحال؛

- ترومبوســیتوپنی همــراه با گلبول قرمز هســته دار یا 
واکنش لکواریتروباستیک؛

- ترومبوسیتوپنی همراه با مورفولوژی پلگروئید و کاهش 
گرانواسیون نوتروفیل ها که ممکن است گویای سندرم های 

مایلودیس پاستیک باشد؛
- ترومبوســیتوپنی در همراهی با پان سیتوپنی و کاهش 
شدید منوسیت و طحال بزرگ که باید با وجود آن ها، دقت 

را برای جستجوی لوسمی سلول مودار افزایش داد )۱(.

ترومبوسیتوپنی همراه با مورفولوژی پلگروئید و کاهش 
گرانواسیون نوتروفیل ها در سندرم های مایلودیس پاستیک

کاهش پاکت به علت مصرف شدن پاکت ها  �
در خون محیطی

میکرو آنژیوپاتی ترومبوتیک و انعقاد داخل عروقی منتشره 
از مهم ترین عوامل مصرف شــدن پاکت ها در گردش خون 
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و تولید نمای ترومبوســیتوپنی اســت. در میکرو آنژیوپاتی 
ترومبوتیــک )HUS, TTP( کاهش شــدید پاکت ها با 
گلبول های شکسته یا شیستوســیت همراه است. در انعقاد 
داخل عروقی منتشــره، کاهــش پاکت ها بــا گلبول های 
 d-dimer و FDP شکســته همراه اســت و آزمایش های

مثبت است.
 )HIT( در ترومبوســیتوپنی ناشــی از مصــرف هپارین
ترومبوسیتوپنی، بعد از 5 تا ۱0 روز از تجویز هپارین شروع 
می شــود و بیش از 50 درصد میــزان اولیه کاهش می یابد. 
تجمع پاکتی در مویرگ ها توســط ســاز و کارهای ایمنی، 
از علت های ترومبوســیتوپنی اســت. چنانچه در این مواقع 
هپارین قطع نشــود، رخ دادن ترمبوز محتمل اســت. افت 
پاکــت در بیماری که در یک ماه گذشــته هپارین تزریق 
کرده اســت، ممکن اســت در کمتر از 2۴ ساعت از شروع 
درمــان رخ دهد. آزمایــش PF4 - Eliza به تشــخیص 

ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین کمک می کند )5(.

)HUS, TTP( میکرو آنژیوپاتی ترومبوتیک

ترومبوسیتوپنی القا شده ناشی از مصرف داروها �
شــمار فراوانــی از داروها با کاهش شــمارش پاکتی، از 
طریق ســاز و کارهــای ایمونولوژیک یا به ندرت ســرکوب 
 ITP مغز اســتخوان، موجب می شود ترومبوســیتوپنی به
حاد شــباهت یابد. بهبودی پس از یــک هفته از قطع دارو، 
از ویژگی این نوع ترومبوســیتوپنی اســت؛ ولی آنتی بادی 
ضد دارویی ممکن است ســال ها در بدن بیمار باقی بماند. 
ترومبوسیتوپنی القا شده ناشی از تجویز هپارین و داروهای 
ضد پاکتی که با مســدودکردن گیرنده IIb/IIIa موجب 

 triiban، ناکارآمد شدن پاکت ها می شود، مانند داروهای
abciximab و eptiibatide ممکن اســت پاکت را در 

برخی بیماران ترومبوژنیک به شدت کاهش دهد )۴(.

ترومبوسیتوپنی بارداری �
شــمار پاکت کمتر از ۱50000 با شــیوع شش درصد 
و کمتــر از ۱00000، در حدود یــک درصد بارداری ها رخ 
می دهد. شایع ترین علت ترومبوسیتوپنی بارداری در ۷0 تا 
80 درصد موارد، ترومبوسیتوپنی اتفاقی یا ترومبوسیتوپنی 
بارداری )Ges tational) اســت. شــمارش پاکت در این 
مواقع بیشــتر از ۷0000 در میلی متر مکعب است و بیشتر 
در نیمه دوم ســه ماهه دوم تا ســه ماهه سوم بارداری رخ 
می دهد. امکان دارد سابقه ترومبوسیتوپنی در بارداری قبل 
وجود داشــته باشد. ترومبوســیتوپنی بارداری ممکن است 
ناشی از رقت خون باشد و شش هفته بعد از زایمان برطرف 

شود و عوارضی نیز به جا نگذارد.
ترومبوســیتوپنی در حاملگی ممکن اســت ایمونولوژیک 
باشــد؛ به علت ITP یا SLE یا سندرم ضد فسفولیپید و از 
این رو آزمایش های سندرم ضد فسفولیپید، آنتی بادی های 
ضد هســته ای، آزمایش های تیروئیــد و اچ پیلوری توصیه 
می شــود. ترومبوســیتوپنی بارداری ممکن است در زمینه 
پره اکامپسی با ســندرم هلپ، TTP، سندرم همولیتیک 
اورمیک حاد )HUS(، کبد چرب حاد و انعقاد داخل عروقی 

منتشره رخ دهد.
ســندرم هلــپ گونــه ای پــره اکامپســی بــا افزایش 
 آنزیم های کبدی و ترومبوســیتوپنی اســت. در زنان باردار 
 AS t>70 و Bilirubin>1.2 mg/dl وLDH >600 

و شــمار plat<100000 سندرم هلپ را محتمل می کند. 
گســتره محیطی در سندرم هلپ، گلبول های قرمز شکسته 

را نشان می دهد.
کبد چرب حــاد حاملگی )AFLP( با افزایش آنزیم های 
 کبــدی، افزایش بیلــی روبین مســتقیم، اغلــب بیش از

5mg/dl  و اختال انعقادی بروز می کند. ترومبوسیتوپنی 

در کمتر از 50 درصد موارد مشاهده می شود. ترومبوسیتوپنی 
با وجود گلبول های شکســته و مثبت شــدن آزمایش های 
FDP و d-dimer امکان انعقاد داخل عروقی منتشــره را 
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مطرح می کند.
ترومبوسیتوپنی شــدید با کم خونی همولیتیک و تب و 
اختاات نورولوژیک، از قبیل سردرد و کاهش هوشیاری و 
 )TTP( تشنج یا فلج، احتمال میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک
را مطرح می کند. ترومبوســیتوپنی، کم خونی همولیتیک، 
نارسایی حاد کلیه با افزایش اوره و کراتینین، پروتئین اوری، 
هماچوری و الیگوری یا آنوری، نشــان دهنده ســندرم حاد 

همولیتک اورمیک )HUS( است )5(.

خــون � تزریــق  از  بعــد   پورپــورای 
 PTP (pos t transfusion purpura)

در بیماری که پاکت نرمال داشــته باشــد و بعد از یک 
هفتــه یا میانگین نه روز و طیف ۱ تا 2۴ روز، بعد از تزریق 
خون، مبتا به ترومبوسیتوپنی بسیار شدید با پاکت کمتر 
از ۱0000 در میلی متر مکعب گردد، پورپورای بعد از تزریق 

مشخص می شود.
شــیوع این عارضه در زنــان، پنج برابر بیــش از مردان 
است و به نظر می رســد آلو آنتی بادی های ضد پاکتی در 
ســرم بیمار، خاصیت آتو آنتی بــادی پیدا می کند و نه تنها 
پاکت های تزریقی، بلکه پاکت هــای خود بیمار را از بین 
می برد. گفتنی اســت اســتفاده از لکوتراپ، شیوع PTP را 
کاهش می دهد. استفاده از IVIg در درمان سودمند است. 
چنانچه بیمار با سابقه PTP به خون نیاز داشته باشد، بهتر 

است خون آتولوگ به او تزریق شود )5(.

ترومبوسیتوپنی ارثی �
MYH

9
ترومبوسیتوپنی مرتبط با جهش های 

ســندرم های مای هگلین، سباســتین، فچنر و اپشتاین 
همگی در یک گروه جای دارند و علت همه آن ها، جهش در 
MYH( است 

9
ژن زنجیره سنگین میوزین غیر ماهیچه ای )

که ژن آن روی کروموزوم 22 قرار گرفته اســت. این گروه 
از بیماری ها با ترومبوســیتوپنی و پاکت های درشت از بدو 
تولد نمایان می شود و سپس، بیشتر بیماران را دچار کاهش 
شــنوایی و آب مروارید و نفروپاتی که به نارسایی کلیه ختم 
MYH به 

9
می شود، می کند. بیماری های مرتبط با جهش 

صورت آتوزوم غالب به ارث می رســد و ترومبوسیتوپنی، به 

علت نقص در بلوغ مگاکاریوســیت و اختال در تولید است. 
در آنومالی مای هگلین، عاوه بر ترومبوســیتوپنی اجسامی 
شــبیه دهل بادی در گلبول های سفید مشاهده می شود که 
ممکن اســت با تجمع میوزین جهش یافته باشــد. درمان 
بــا آل ترومبوپــاک، از محرک های گیرنــده ترومبوپویتین، 

سودمند است )۶(.

در آنومالی مای هگلین عاوه بر ترومبوسیتوپنی، 
اجسامی شبیه دهل بادی در گلبول های سفید مشاهده 

می شود که ممکن است از تجمع میوزین جهش یافته باشد

 تظاهرات بالینی جهش های زنجیره سنگین
 میوزین شماره 9

�  (Wiskott – Aldrich Syndrome) سندرم وسیکات آلدریش
سندرم ویسکات آلدریش به شــیوه وابسته به کروموزوم 
X، در جنــس مذکر با کاهش شــمارش پاکت و با اندازه 
ریز MPV= 5- 5.3 FL نمایان می شــود. حجم متوسط 
پاکتی به صــورت طبیعی ۷ تا ۱۱ فمتولیتر اســت. نبود 
پروتئیــن WASP یا جهش در ژن آن کــه برای پلیمری 
شــدن اکتین و عائم دهی داخل سلولی مهم است، عامل 
بیماری اســت. بیمــاران مبتا ممکن اســت اگزما، کاهش 
ایمنی هومورال و ســلوار و کم خونی همولیتیک داشــته 
باشــند و در معرض خطر حاد ابتا به لنفوم باشــند. پیوند 
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سلول های بنیادی خون ســاز برای درمان بیماران سودمند 
است )5(.

سندرم ویسکات آلدریش با کاهش شمارش پاکت 
و پاکت های نقطه ای نمایان می شود. فلش پاکت های 

نقطه ای را نشان می دهد

ترومبوسیتوپنی ارثی با فقدان مگاکاریوسیت  �
(CAMT) (Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia)

بیمــاری به شــیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رســد و در 
حالــی که والدین مشــکل پاکتی ندارنــد، بیماری در 25 
درصد کودکان با کاهش شــدید شــمار پاکــت و فقدان 
مگاکاریوسیت در مغز استخوان از بدو تولد نمایان می شود. 
جهش در گیرنده ترومبوپویتین )C-MPL( عامل بیماری 
اســت. ترومبوپویتین فاکتور رشــد و محرک سنتز پاکتی 
است. احتمال ابتا به کم خونی اپاستیک نیز در فرد مبتا 

وجود دارد )5(.

آتوایمــون  � لنفوپرولیفراتیــو  ســندرم 
(Autoimmune lymphoproliferative syndrome)

ســندرم لنفوپرولیفراتیــو آتوایمون، به صــورت ارثی و 
اکتســابی رخ می دهد و با تب، غــدد لنفاوی بزرگ، طحال 
بــزرگ، هایپرگاماگلوبولینمی و کم خونــی همولیتیک یا 
 FAS ترومبوسیتوپنی آتوایمون همراه است. جهش در ژن
که نقش مهمی در آپوپتوز دارد، منجر به تکثیر لنفوسیت ها 
در غــدد لنفاوی و ســایتوپنی خود ایمــن می گردد. گاهی 
گزارش شده است که عفونت فعال با ویروس EBV، مانند 

سندرم لنفوپرولیفراتیو در بزرگساان رخ می دهد. بیماری با 
ســه ویژگی اختال لنفوپرولیفراتیو و سایتوپنی آتو ایمیون 
و اســتعداد به بدخیمی ها بروز می کند. اختال در آپوپتوز 
لنفوســیت ها، به مثابه عامل بیماری شــناخته شده است. 
حدود دو ســوم بیماران دارای جهش در سلول های زایا در 
مسیرFas (10q24.1)  هستند و حدود ۱0 درصد جهش 
سوماتیک در Fas و به ندرت جهش در لیگاند Fas )کمتر 
CASP )2 تا ۳ درصد( دارند. 

10
از ۱ درصد( و جهــش در 

میانگین بــروز بیماری 2۴ ماهگی اســت و بیماری با غدد 
لنفاوی بزرگ و بزرگی طحال و کبد بزرگ نمایان می شود.

بیــش از ۷0 درصد بیماران به کم خونــی و نوتروپنی و 
ترومبوسیتوپنی آتوایمیون مبتا می شوند. از ویژگی سندرم 
T(CDیا 

4
-,CD

8
ALPS افزایش تعداد لنفوسیت های  (-

سلول های دوبل منفی )DNT( در خون محیطی است. این 
سلول ها به صورت طبیعی در افراد نرمال، حدود یک درصد 
اســت. افزایش لیگانــد FAS بیشــتر از 200 پیکوگرم در 
سی سی، اینترلوکین ۱0 بیش از 20 پیکوگرم در سی سی و 
B بیشتر از ۱500 نانوگرم در لیتر و اینترلوکین 

12
ویتامین 

۱8 بیش از 500 پیکوگرم در ســی سی از یافته های دیگر 
بیماری است )5 و ۶(.

خاکســتری � پاکت هــای   ســندرم 
 (Gray platelet syndrome)

 NBEAL2 (Neurobeachin-like 2) جهش در ژن
در سندرم پاکت های خاکستری مطرح شده است. فرآورده 
ایــن ژن پروتئینی بــا میدان BEACH اســت که برای 
تشــکیل گرانول های آلفای پاکتی و انبار کردن محتویات 
درونی آن اساســی اســت. گفتنی اســت رنگ بنفش قرمز 
پاکت ها با رنگ های رومانوفسکی به حضور گرانول های آلفا 

مربوط است.
کاهــش تعداد پاکــت و فقدان گرانول هــای آلفا که به 
پاکت ها، نمایی خاکستری رنگ با رنگ های رومانوفسکی، 
می دهد از یافته های بیماری اســت. فیبروز مغز اســتخوان، 
به علت رها شــدن فاکتور رشد پاکتی )PDGF( مشاهده 
NBEA–L شبیه ژن چدیاک در ترافیک مواد 

2
می شود. ژن 

داخل ســلولی نقش ایفا می کند. جهش در ژن Lys t یا ژن 
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چدیاک هیگاشی که فرآورده های آن در گروه پروتئین های 
دارای میدان BEACH است، به پخش نشدن لیزوزوم ها 
و در نتیجه، تولید گرانول های بزرگ در ســلول های خونی 

منجر می شود )۷(.
 ARC(Arthrogryposis renal dysfunction choles tasis) اختال پاکتی در سندرم
که با اختال اســکلتی، کلیوی و کبدی همراه است، مانند 
ســندرم پاکت های خاکســتری، با خون ریزی و نقص در 
گرانول هــای آلفا جلوه می کند. اختاات اســکلتی در این 
سندرم، به صورت مفاصل منحنی شکل و پرانتزی است )۶(.

در سندرم هرمانسکی پوداک که به شیوه آتوزوم مغلوب 
به ارث می رســد، فقــدان گرانول های دلتا یــا گرانول های 

فشرده، همراه با آلبینیسم مشاهده می شود )5(.

پاکت های نرمال در سمت راست و پاکت های 
خاکستری در سمت چپ با فلش مشخص شده است

ARC اختال پاکتی در سندرم
�  (Bernard Soulier)سندرم برنارد سولیر

این اختال به شــیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رســد و 
از شــاخص های آن، ترومبوســیتوپنی خفیف تا متوســط، 
پاکت های درشــت گاهی تا 20 میکرومتر، زمان ســیان 
طوانــی و فقدان یا نقــص در کمپلکــس گلیکوپروتئینی 
Ib/IX/V پاکــت را می تــوان نــام برد. ایــن کمپلکس 
گلیکوپروتئینــی، گیرنــده فاکتــور فون ویلبراند اســت. 

پاکت های بیمار در پاســخ به محرک ریستوســتین تجمع 
نمی کنند. ریستوســتین، آنتی بیوتیکی است که در حضور 
فاکتور فــون ویلبرانــد و gpIb/IX موجب تجمع پاکتی 
می شــود و از این رو، به ریستوستین کوفاکتور فون ویلبراند 

)R:Co( گفته می شود )5(.

ترومبوسیتوپنی با پاکت های ژیانت و طوانی شدن 
شدید زمان سیان در سندرم برنارد مشاهده می شود. 
گفتنی است در ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک، به علت 

وجود پاکت های درشت و کارآمد، زمان سیان به صورت 
متوسط افزایش می یابد

� 2B بیماری فون ویلبراند تایپ
وجود فاکتور فون ویلبراند برای چســباندن پاکت ها به 
نواحی آســیب دیده عروقی بسیار اساســی است. در تایپ 
2B جهــش در فاکتور فون ویلبراند، به گونه ای اســت که 

 gpIb/IX میــل ترکیبی زیادی بــرای اتصال به گیرنــده
پاکت های در حال اســتراحت دارد و از این رو، با آغشــته 
کردن پاکت ها موجب پاک شــدن آن ها از گردش خون و 
ایجاد نمای ترومبوســیتوپنی شبیه به ITP مزمن می شود. 
از ویژگــی بیمــاری، افزایش فعالیت RIPA اســت؛ یعنی 
 پاکت هــا در مجــاورت غلظت اندک ریستوســتین تجمع

 می کنند )5(.

� GATA-1 جهش در فاکتور نسخه برداری
ژن فاکتور گاتا-۱ روی کروموزوم X است و فرآورده آن، 
فاکتور نســخه برداری مهمی در تولید پاکت و گلبول قرمز 
به شمار می رود و از این رو، جهش های آن با ترومبوسیتوپنی 
و کم خونی همراه اســت. بیماری بیشــتر در جنس مذکر 
نمایان می شــود و می توان پاکت های درشت هایپوگرانوار 
را در خون محیطی مشــاهده کرد. گفتنی است جهش های 
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GATA-1 در ترومبوسیتوپنی وابسته به کروموزوم X، در 

همراهی ترومبوسیتوپنی و تااســمی وابسته به کروموزوم 
AML-M و 

7
X، پورفیریــای اریتروپویتیــک، لوســمی 

میلوپرولیفراتیو موقتی در ســندرم داون مطرح شده است 
.)۶(

� (paris – Trousseau syndrome) سندرم پاریس-تروزو
ترومبوســیتوپنی مزمــن با پاکت هــای غیر طبیعی 
و گرانول هــای ژیانت که با رنگ گیمســا به رنگ قرمز 
در می آیــد و نیــز حضــور میکرومگاکاریوســیت های 
فــراوان در مغز اســتخوان از ویژگی های این ســندرم 
اســت که در نتیجه حذف 11q بروز می کند. مطالعات 
 نشــان می دهــد که حــذف فاکتور نســخه بــرداری

  FLi-1 که در روند تکامل مگاکاریوســیت نقش دارد، 
عامل بیماری است.

از مهم ترین فاکتورهای نسخه برداری برای تولید پاکت 
می توان به GATA-1، FOG-1 و FLi-1 اشــاره کرد. 
بیماری به شیوه آتوزوم غالب به ارث می رسد. گفتنی است 
حذف 11q در بیماری جاکابسون نیز مشاهده شده است 
و از این رو، ممکن است اختاات قلبی و اسکلتی و عقب 
 افتادگی ذهنی در برخی بیماران، همراه با ترومبوسیتوپنی 

مشاهده شود )5(.

پاکت های غیرطبیعی و گرانول های ژیانت در سندرم 
پاریس تروزو که با رنگ گیمسا به رنگ قرمز در می آید

اســتخوان  � فقدان  بــا   ترومبوســیتوپنی 
TAR رادیوس

فقدان یا کوتاه شدن بازوها، همراه با ترومبوسیتوپنی 
شــدید از بــدو تولــد، ویژگــی ســندرم TAR یــا 
Thromocytopenia with absent radii اســت. 

بیماری به شیوه آتوزوم مغلوب به ارث می رسد. اختال 
در تشکیل استخوان و وجود ترومبوسیتوپنی، شک را به 

جهش های ژن HOX سوق می دهد )۷(.

TAR سندرم

به  � ابتا  اســتعداد  و  پاکتی  ارثی  اختال 
(FPD/ AML) لوسمی حاد مایلوباستیک

ترومبوســیتوپنی خفیف تا متوســط با انــدازه نرمال 
و زمــان ســیان نســبتاً طوانی بــا اختالــی مانند 
 واکنش بــه مصرف آســپرین، از ویژگی ایــن بیماری

 familial platelet disorder with predisposition to AML 
اســت که به شــیوه آتوزوم غالب به ارث می رسد. علت 
ابتا به ایــن بیماری، حذف یا جهــش یک کپی از ژن 
CBFA) اســت که با نــام AML-1 نیز 

2
) RunX

1

شــناخته می شــود. حدود ۳0 درصد بیماران در دوران 
زندگی به AML یا سندرم های MDS مبتا می شوند 

.)۴(

 ـاستوماتوسیتوز مدیترانه ای � ترومبوسیتوپنی 
فیتــوس ترولمــی یــا ســیتوس ترولمــی نوعــی 
بیماری متابولیک با افزایش جذب کلســترول و شــبه 
کلســترول های گیاهی در روده است. جهش در ژن های 
ABC G در ایــن بیمــاری گــزارش 

8
ABC G و 

5

با  شــده اســت. گمان می رود ماکروترومبوســیتوپنی 
استوماتوســیتوز ناشــی از افزایش فیتوس ترول ها در 
خون همراه باشــد؛ از این رو ســنجش اندازه پاکت در 
 بیمار با افزایش کلسترول و ترومبوسیتوپنی شایان توجه

 است )۶(.
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ترومبوسیتوپنی ـ استوماتوسیتوز مدیترانه ای

�  (Neonatal thrombocytcpenia)ترومبوسیتوپنی نوزادی
شــمارش پاکتی جنین نرمال از سه ماهه دوم بیشتر از 
۱50000 در میلی مترمکعب اســت و تنها حدود دو درصد 
نوزادان رســیده در بدو تولد، ترومبوســایتوپنیک هستند. 
ترومبوســیتوپنی در نوزادانی که در بخش مراقبت های ویژه 
)NICU( بستری می شوند، در حدود 25 درصد مواقع رخ 
می دهد و شــیوع آن در نوزادان نــارس بیمار به 50 درصد 
نیز می رسد. برای علت یابی ترومبوسیتوپنی نوزاد، شناخت 
زمان نمایان شدن آن مهم است؛ این که آیا از دوران جنینی 
آغاز شــده یا اندکی بعد از تولد، یعنی کمتر از سه روز و یا 
دیرتر رخ داده اســت. شروع زودرس ترومبوسیتوپنی نوزاد، 
به ویژه در نوزادان نارس ممکن است ناشی از نارسایی جفت 

و هایپوکسی جنین باشد )۴(.

ترومبوسیتوپنی آلوایمون نوزادی �
ترومبوســیتوپنی آلوایمیــون نــوزادی با خطــر فراوان 
خون ریزی همراه است و زمان مشاهده آن اوایل تولد، یعنی 
در کمتر از ســه روز است؛ در این حالت آلو آنتی بادی مادر 
که علیه آنتی ژن های پاکتی نوزاد فعال اســت، با عبور از 
جفت موجب تخریب پاکت های جنین می گردد. بیشترین 
 HPA-1a هدف این آنتی بادی ها، آنتــی ژن های پاکتی
و HPA-5b اســت. تحریک مادر برای ساختن آنتی بادی 
ممکن اســت در حین بارداری یا تزریق خون قبلی باشــد. 
شیوع ترومبوسیتوپنی آلوایمون در نوزادان زنده حدود یک 

به هزار است.

این عارضه مــرگ و میری ۱0 درصدی دارد. خون ریزی 
مغــزی و تأخیر در تکامل نورولوژیــک در 25 درصد مواقع 
رخ می دهد. شــدت عارضه، از وضعیت خفیف تا خون ریزی 
مغزی متغیر اســت. مثبت بودن سابقه ترومبوسیتوپنی در 

نوزادان قبلی تشخیص را قطعی می کند.
تشــخیص های افتراقی در ترمبوسیتوپنی نوزاد عبارت اند 

از:
۱- عفونت خون

2- انعقاد داخل عروقی منتشره
۳- نارسایی جفت

۴- عفونت های دوران جنینی
5- آسفیکسی

۶- ترومبوسیتوپنی آتوایمون و آلوایمون
چنانچه پاکت نوزاد کمتر از ۳0000 باشد، باید به صورت 
اورژانس 10cc/kg کنستانتره پاکت سازگار، به نوزاد تزریق 
کرد و دو مرتبه شمارش را کنترل کرد. پاکت شسته شده 
مــادر یا پاکت اقوام درجه اول مادر، ممکن اســت با نوزاد 
 )IVIg( سازگار باشــد. تزریق ایمونوگلوبولین های وریدی
نیز ممکن اســت سودمند باشد. امکان دارد تزریق هم زمان 
IVIg و پاکت های راندوم نیــز موجب افزایش پاکت در 

ترومبوسیتوپنی آلوایمون شود. خطر ترومبوسیتوپنی برای 
نــوزادان بعدی با توجه به ژنوتایپ پاکــت پدر بین 50 تا 

۱00 درصد است.
عبور آتوآنتی بادی ضــد پاکتی از مادر مبتا به لوپوس 
یا ITP، ممکن اســت موجب ترومبوسیتوپنی نوزاد گردد. 
شدت بیماری و شمارش پاکتی مادر ممکن است تا حدی، 
شــدت ترومبوســیتوپنی را در نوزاد پیش بینی کند. خطر 
خون ریزی مغزی در این وضعیت، بسیار کمتر از حدود یک 

درصد است )۶(.

سندرم کازاباخ - مریت �
ســندرم کازاباخ - مریت یا همانژیوم با ترومبوسیتوپنی، 
بیماری نادری است که با تومور واسکوار منجر به احتباس 
و مصرف شدن پاکت ها و فاکتورهای انعقادی و در نتیجه، 
خون ریزی می شــود. این بیماری را می تــوان از بدو تولد 

شناسایی کرد )۳(.
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تابلوی اختاات شایع ارثی پاکت همراه با یافته های آزمایشگاهی
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