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الأهمية التشخيصية للتنميط المناعي في الاضطرابات الوظيفية 
  للصفيحات

  

  **عثمان حمدان                                                     *إلهام حرفوش

  الملخص

يستقبل مشفى الأطفال أعداداً مهمة من الأطفال الـذين يـأتون           : خلفية البحث وهدفه  
ونظراً إلى عدم وجود استقـصاءات      .  الإرقاء الأولي  بشكاية نزفية تعود إلى عيب في     

 تقنيـة الجريـان   أهمية دورتقييم نوعية لوظائف الصفيحات في السابق، فقد هدفنا إلى    
اضطراب وظـائف الـصفيحات     الخلوي مع استخدام الواسمات المناعية في تشخيص        

 .  في الإرقاء الأولي الوراثي لدى المرضى المصابين باضطراب

 طفلاً اختيـروا    37 و تضمنت     الجامعي أجريت الدراسة في مشفى الأطفال    : المرضى
من أجل شك لديهم بوجود عيب وظيفي في الصفيحات بعد نفـي الأسـباب الأخـرى         

   .  سنة12لاضطراب الإرقاء الأولي، وتراوحت أعمارهم بين شهر واحد و
ن المرضى، و ذلك     أُجرِيتِ الدراسة على عينات من الدم المحيطي مأخوذة م         :الطرائق

اعتماداً على تقنية التنميط المناعي للصفيحات باستخدام أضداد وحيدة النـسيلة نوعيـة     
    .CD41, CD61, CD42 a:  للمستضدات الصفيحية الآتية

مـن الحـالات   % 13(  حالـة  37/5 عينَتْ  متلازمة برنارد سـولييه فـي    :النتائج
في ) من الحالات المدروسة  % 51(لة   حا 19/37لانزمان في   غ، ومتلازمة   )المدروسة

  ةـهناك فرق في المعطيات السريري لم يكن . غير محددة السبب حالة13حين بقيت 

  
  كلية الطب البشري-مخبر البحوث والاستشارات الوراثية *

 شفى الأطفال الجامعي م-شعبة أمراض الدم **
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كان قد اتخذ  في السابق تشخيص نقص صـفيحات          . بين مجموعات المرضى الثلاث   
مناعي ذاتي  في حالتين من حالات برنارد سولييه اللتـين عولجتـا بالـستيروئيدات               

  .ن ثم استئصال الطحالالقشرية، وم

 تؤدي تقنية الجريان الخلوي دوراً مهماً في تشخيص اعـتلال الـصفيحات             :الخلاصة
 الصفيحات مـن نـوع      يمثل اعتلال الناجم عن عيوب في المستقبلات الصفيحية، كما        

  نسبة مهمة من حالات اضـطراب وظـائف الـصفيحات         غلانزمان و برنارد سولييه     
  .بار هذين المرضين من الأمراض النادرةعلى الرغم من اعت%) 64نحو (

  :الكلمات المفتاحية
Glanzmann`s Thrombasthenia (GT), Bernard Soulier syndrome (BSS),  
Hereditary Platelet disorders,  Flow cytometry  
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Role of Immunophenotyping in the Diagnosis of  
Inherited Platelet Disorders 

Elham Harfoush*                                                  Osman Hamdan 

Abstract 

Background: University Chlidren Hospital receives important number of 
children with bleeding syndrome resulting from primary coagulation 
abnormalities, but no specific tests have been set up yet to explore platelets 
functions.  

Objective: therefore, we aimed to evaluate the role of the immunologic method 
using flow cytometry technique in the diagnosis of functional platelets disorders. 

Patients and methodes: 37 children aged 1 month -12 years with bleeding 

symptoms were studied at the Children University Hospital. Patients were 
selected for a suspected platelet disorder after excluding the other causes of the 
primary coagulation. Using labeled monoclonal antibodies, CD41, CD61 and 
CD42a markers were explored on platelet surface by flow cytometry. 

Results: We identified 5 cases with Beranrd Soulier Syndrom (BSS) (8% of all 
cases) and 19 cases with Glanzman’s thrombasthenia (GT) (51% of all cases), 
wherease 13 cases remained without defined pathology (36%). There was no 
differences in the clinical features between the above three patients groups. 
Misdiagnosis has bee taken in three of BSS cases which have been treated as 
ITP and so corticosteroid therapy and splenectomy were applied in those 
patients. 

Conclusion:  flow cytometry represents a powerful method for revealing defects 
in platelets receptors expression and although they are known to be rare diseases, 
BSS and GT represent about 64% of bleeding syndrome resulting within 
platelets disorders in our patients.     

  

  

  
* Department of Iaboratory, Faculty of Medicine, Damascus University. 
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  :مقدمة

إن أولى الحوادث الفيزيولوجية التي تعقب لدى حصول أذية وعائية، هـي التـصاق              
هـذا الالتـصاق المرحلـة المؤسـسة         ديع. الصفيحات  الدموية إلى الوعاء الدموي     

initiation       قية الموجـودة   للإرقاء النهائي، ويحدث نتيجة لانكشاف البروتينات الالتصا
تشترك هذه البروتينات في امتلاكها ميزة التآثر مع        .  )1 (في ما تحت البطانة الوعائية    

معقدات من طبيعة بروتينية سكرية توجد على سطوح الصفيحات ممـا يـؤدي إلـى               
يبدأ هذا التآثر بحدوث ارتباط بين المعقد        . التصاق الأخيرة إلى الجدار الوعائي المتأذي     

Gp1b-1Xسطح الصفيحات وعامل فون ويلبراند على vWF     المنغـرس فـي النـسيج 
الكائن تحت  البطانة الوعائية، مما يؤدي إلى  إطلاق العنان لعمليات بيولوجية لاحقـة       

تمثل الصفيحات المتكدسة نـواة الخثـرة النهائيـة       . تتجلى بتفعيل الصفيحات وتكدسها   
بفضل جـسور مـن    aggregation يحدث تكدس الصفيحات. المؤدية إلى وقف النزف

يحتاج تشكل جسور الفيبرينوجين إلـى      . الفيبرينوجين تمتد بين الواحدة والأخرى منها     
 دور مستقبلة للفيبرينوجين، ويفعل على سطوح       ؤدي الذي ي  GPIIb-IIIaمعقد آخر هو    

كمـا يترافـق تفعيـل الـصفيحات        . الصفيحات نتيجة لالتصاقها على الجدار الوعائي     
  .extention في امتداد الخثرة هماًم  دوراًؤديها من الوسائط التي تبانفراغ مخزون

 يفسر دور الصفيحات المفتاحي في الإرقاء الأولي والحفاظ على سـلامة الأوعيـة،             
  .الميل النزفي عند المرضى المصابين بأعوازها، سواء الكمية منها أو الوظيفية

 متغايرة من الأمراض النادرة    الاضطراب الوراثي  لوظائف الصفيحات مجموعة        يمثل
 التأسـيس :  يمكن تصنيفها بحسب المرحلة التي تتأثر من مراحل تـشكل الخثـرة     التي

initiation   الامتداد ،extention    والالتحام والتكدس ،cohesion/aggregation .  أو بحسب
الوراثي  اعتلال الصفيحات    ديع. )2(فية للجزيئة التي تبدي عيباً    الطبيعة البنيوية والوظي  
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المثال الأبـرز علـى قـصور    ) Bernard Soulier )BBSفي متلازمة برنارد سولييه 
علـى سـطح   Gp1b-1X-V مرحلة التأسيس للخثرة الذي ينجم عن غياب ولادي للمعقد 

  ).4-3(الصفيحات 

ي اضـطرابات  التخـزين فـي        أما أكثر الأسباب المؤدية إلى تأثر مرحلة الامتداد فه        
كمـا تمثـل متلازمـة غلانزمـان     ). Platelet storage pool defects) 5 الـصفيحات 

Glanzmann`s Thrombastheniaلاسـيكي لاضـطراب مرحلـة الالتحـام      الشكل الك
  .  GPIIb- GPIIIa (6)الذي ينجم عن غياب المستقبلة  والتكدس 

بـصفة   ينتقل اعتلال الصفيحات الوراثي في متلازمتي غلانزمان وبرنـارد سـولييه          
  ولكن بعض الدراسات تشير إلى وجود انتقال بصفة جسمية سائدة            ARحية  جسمية متن 

AD 7( مع اختلاف في التعبير عن الطفرة.(  

. Gp1b-1X-V المورثات المرمزة للمعقـد  إحدىتصيب  تنجم متلازمة برنارد سولييه عن طفرة
،  GPV, GP1X, GPIbα, GpIbβتدل الدراسات على أن وجود عيب في أحد السلاسل البروتينيـة 

 العشرات مـن الطفـرات      سجلَتِقد  و. ها معا لتشكيل  المركب السابق     يؤدي إلى  فشل انضمام    
ثـلاث  اصطناعالمؤدية إلى اضطراب في  ، ولـم  GP1X, GPIbα , GpIbβ كل من السلاسل ال

  ). GPV)7 تسجل أية طفرات في مورثة البروتين 

 GPIIb ى المـورثتين   إحـد تـصيب طفـرة  تأتى عن  فتGT  غلانزمان أما متلازمة
  ).GPIIb- GPIIIa)6المرمزتين للجزيئة 

يصعب، من الناحية السريرية، التمييز بين الاضـطرابات الوظيفيـة للـصفيحات، إذ             
 تتظاهر جميعها بعلامات نزفية تتوضع بشكل رئيسي في الجلد والأغشية المخاطيـة،           

فـيمكن  الـشك بمـسؤولية      ا  مخبرياً  أم). 3،8( طمثية   اًنزوفكما يمكن لها أن تكون      
الصفيحات عن مثل هذه النزوف لدى وجود تطاول في زمن النزف، وبعد التأكد مـن               
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 ـ . صحة العوامل الأخرى المسؤولة عن الإرقاء الأولي كعامل فون ويلبراند         دكمـا يع
همة علـى وجـود اضـطراب    مغياب التجمعات الصفيحية في اللطاخة الدموية دلالة       

  ).8(وظيفي في الصفيحات

 بالإمكـان تقـصي المـستقبلات       أصـبح  ومع ظهور تقنية الجريان الخلوي،       وحديثاً
المسؤولة عن التصاق الصفيحات وتكدسها عن طريق استخدام أضداد وحيدة النـسيلة            

  ). 10-9(مضادة لهذه الجزيئات

 إذْلائمة،   إتاحة وضع خطة علاجية م     من حيث أهمية تشخيص مثل هذه الحالات      تأتي  
 كوسيلة علاجية في الوقاية من النزف في الحالات المتوسـطة الـشدة     DDAVPيعطى

)6،11(  ،ا الحالات الشديدة وحالات العمل الجراحي فتتطلب نقـل الـصفيحات          أم)3(،  
) (rVIIaكما تستفيد هذه الحالات من تطبيق العلاج بركازات العامل السابع المفعـل                

Novoseven) 12-15 .(  

الدراسة لتقييم أهمية دور تقنية الجريان الخلوي في  تشخيص          من أجل ذلك قمنا  بهذه       
 .الاضطربات النزفية الناشئة عن سبب صفيحي

  :المواد والطرائق
 37 وشـملت    ،1/9/2008 – 1/5/2006 أجريت الدراسة في مشفى الأطفال ما بين        
 ممـن   اً إناث 17 و اً منهم  ذكور   20 سنة،   12طفلاً تراوحت أعمارهم بين شهر واحد و      

  :الآتيةاجعوا مشفى الأطفال، وكانت معايير اختيار المرضى لهذه الدراسة هي ر

 أو مـن  مع نقص صـفيحات ) كدمات، فرفريات، نزف لثوي( وجود شكاية نزفية   -1
  . دونها

  . وجود تطاول في زمن النزف بطريقة إيفي-2
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 بعد نفي الأسـباب الأخـرى لاضـطراب         ،شك باضطراب في الصفيحات     وجود -3
 . مخبرياًالإرقاء

  . حالة مع عدد سوي من الصفيحات24 و، حالة مع نقص صفيحات13وقد ترافقت 

 تم الحصول على عينات المرضى والشواهد الأصحاء من الـدم المحيطـي             :العينات
المأخوذ على مانع  تخثر، حيث كانت كل عينة مريض تعامل وتدرس في آن واحـد                

سـوابق نزفيـة أو نقـص كمـي فـي           مع عينة شاهد سليم لا يبدي وليس  لديه أية           
  . الصفيحات، ولا سوابق عائلية

لزامي لعينة الشاهد الطبيعي هي الاطمئنـان إلـى خلـو           كانت الغاية من  الوجود الإ     
  . صحة النتائجفيالعناصر الداخلة في تقنية الدراسة من أي  خلل قد يؤثر 

لى حدة مع  كـل      بعد عزل الصفيحات من البلازما الغنية بالصفيحات، كانت تعامل ع         
 وهـو مـضاد   CD42a: من الأضداد وحيدة النسيلة التالية الموسومة بمادة ومـضانية     

 وهــو مــضاد  CD41، وGPIIIaوهــو مــضاد للجزيئــة GPIX ، CD61للجزيئــة 
: الآتيـة ،  ثم تمرر في جهاز الجريان الخلوي بعد اختيار المتثابتـات   GPIIbللجزيئة

(Forward Scatter) FSC Side Scatter) SSC(الملائمة لحجم الصفيحات وبنيتها ،.  

 باسـتخدام  أُنْـشِئَتْ حللت بعد ذلك  المعطيات الأولية في صفحة خاصة بالـصفيحات          
  ). 1الشكل  (CellQuestالبرنامج الحاسوبي 

اعتمد تشخيص متلازمة برنارد سولييه على ملاحظة غياب فـي تعبيـر المـستقبلة              
CD42a )  البروتينGPIX(،متلازمة غلانزمان فاعتمد على غيـاب كـل    أما تشخيص 

  .CD61وCD41  من المستقبلتين 
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صفحة التحليل الحاسوبي لمعطيات التنميط المناعي للصفيحات لكل من ): 1(الشكل 
  .شاهد طبيعي، مريض غلانزمان ومريض برنارد سولييه

  

  CD42a, CD41, CD61ويبدو التعبير الطبيعي لكل من الجزيئات : الشاهد الطبيعي

 مع تعبيـر طبيعـي   CD41, CD61ويبدو غياب كل من الجزيئتين : مريض غلانزمان
  CD42aللجزيئة 

 مع تعبير طبيعـي للجـزيئتين   CD42aويبدو غياب الجزيئة      : مريض برنارد سولييه  
CD41, CD61. 
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  :النتائج
 حالة من 19و ، خمس حالات اعتلال وظيفة الصفيحات من نمط  برنارد سولييه          عينَتْ

ن الجدول تفصيل نتـائج دراسـة   ويبي.  حالة مجهولة السبب13نمط غلانزمان وبقيت  
  .بعض معالم القصة السريرية في كل من  المجموعات الثلاث

 جدول يبين السمات المرافقة لحالات الاضطراب النزفي المدروسة
  برنارد سولييه  

  ) حالات5(
  غلانزمان

  ) حالة19(
  الحالات الأخرى

  ) حالة13(
  لعمرا

  المتوسط
 9 -شهر واحد
  5  سنوات

    سنة11-أشهر4
   سنوات5

   سنة11 -1
  سبع  سنوات

  عمر البدء
  المتوسط

   سنتين-أسبوعين
  أشهر 9

   سنة-يوم  واحد
  أشهر 3

   سنوات4- أيام10
  شهر11

  %)84(11  %)79(15  %)80(4  نزوف جلدية
  %)76(10  %)94(18  %)80 (4  رعاف أو نزوف لثوية

  0  1  0  حشوينزف مفصلي أو  
سوابق نزوف شـديدة اسـتدعت    

  نقل  دم
1) 20(%  6) 31(%  2) 15(%  

  -  -  -  علامات أخرى غير نزفية
  زمن النزف

  المتوسط
9-18  

  دقيقة12
9-25  

  دقيقة13
7-15  
   دقيقة11

  %)61 (8  0  %)100  (5  وجود نقص صفيحات
في   (30000  180000  28000  متوسط عدد الصفيحات

لحالات ناقصة ا
  )حاتالصفي

ــطي  ــصفيحات الوس ــم ال  حج
  المتوسط

12,2-14,1 
13,1fL  

6,2-9,1  
8,4fL 

6,5-12  
9,5 fL 

  %)8 (1  0  %)100  (5  وجود صفيحات عرطلة
غياب التجمعات الصفيحية على    

  اللطاخة الدموية
5  19  13  

  %)66 (8  %)68 (13  %)80 (4  قصة عائلية لاضطراب نزفي
  0  %)11 (2  -  وفيات عائلية باضطراب  نزفي

  %)46 (6  %)57 (11  %)40  (2  القرابة بين الأبويين
وجود  تدبير علاجي  سابق  على        

  أساس نقص صفيحات أساسي
2) 40(%  0  5)  38(%  
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ن ما يلي من دراسة الجدول السابقيتبي:  

 أشهر لـدى مرضـى برنـارد        9 بلغ  متوسط عمر البدء       :التظاهرات السريرية  -1
  لدى المرضى الذين لم       شهراً 11نزمان و ثلاثة أشهر لدى مرضى غلا    وسولييه،  

و /تظاهر برنارد سولييه وغلانزمان بنزوف جلديـة أو       . يحدد لديهم سبب واضح   
مخاطية  في معظم  حالات مرضانا، و ينطبق الأمر علـى مجموعـة حـالات                

ولم تلاحظ أية حالة نـزف مفـصلي أو         . المرضى التي بقيت دون سبب واضح     
لشديدة التي استدعت نقل دم فقد سجلت دراسـتنا         أما من حيث النزوف ا    . حشوي

، وسـت حـالات مـن حـالات         %)20(حالة واحدة من حالات برنارد سولييه       
فـي المجموعـة مجهولـة       %) 15(حـالتين   سجلتْ   ، وأخيراً %)31(غلانزمان  

 .السبب

 12و دقيقة في حـالات غلانزمـان،   13بلغ متوسط زمن النزف بطريقة إيفي    
 . دقيقة في الحالات مجهولة السبب11برنارد سولييه، ودقيقة في  حالات 

بنقص فـي عـدد     جميعها   ترافقت حالات برنارد سولييه      :الموجودات المخبرية  -2
 28000 بلغ متوسط عدد الـصفيحات       وقدالصفيحات وبوجود صفيحات عرطلة،     

 كما بلغ متوسط حجـم الـصفيحات الوسـطي          ،في هذه المجموعة من المرضى    
13,1fL  ،م تلاحظ أية حالة نقص صفيحات أو وجود صـفيحات كبيـرة    لفي حين

 إلـى سـبب   ا مجموعة الحالات التي لم تعز   أم. الحجم ضمن مجموعة غلانزمان   
من الحالات وبلغ متوسـط عـدد       % 61واضح فقد ترافقت بنقض صفيحات في       

، كما سجلت حالة واحدة فقـط  30000الصفيحات في االحالات ناقصة الصفيحات  
 نحوتكون بذلك نسبة حالات برنارد سولييه       ). 12,2fL(كبيرة الحجم   مع صفيحات   

 تمثـل أدواء    فـي حـين   افقة بنقص فـي الـصفيحات،       رمن الحالات المت  % 38
  .من الحالات المترافقة بعدد سوي من الصفيحات% 79 نحوغلانزمان 
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مـن  % 80رقاء في    وجدت قصة عائلية توحي باضطراب الإ      :السوابق العائلية  -3
من الحالات التـي    % 60من حالات غلانزمان و   % 68وارد سولييه،   حالات برن 

%) 11(كما وجدت وفيات عائلية بسبب نزفي في حـالتين          . بقيت مجهولة السبب  
 . ولم تذكر أية وفيات في المجموعتين الأخريين،من حالات غلانزمان

  وجدت قرابة من الدرجة الثالثة في حاليتن  مـن حـالات             :القرابة بين الوالدين   -4
وست حـالات   %) 57( حالة من حالات غلانزمان      11و،  %)40(برنارد سولييه   

 %).46(في المجموعة مجهولة السبب 

 طُبقَـتْ  :وجود تطبيق علاجي سابق على أساس نقص صفيحات مناعي ذاتـي           -5
 ومن ثـم    ، )IVIG(معالجة بالستيروئيدات القشرية وبحقن الغلوبيولينات االمناعية       

 مـن  ةلتين من حالات برنارد سولييه، كما خضع خمـس        استئصال الطحال في حا   
 للاضطراب النزفي إلى المعالجة     اً واضح اًمرضى المجموعة التي لم نحدد لها سبب      

 . وكانت هذه الحالات معندة على مثل هذه المعالجة،بالكورتيزون

  : المناقشة
 ـ          طفلاً 37قمنا بدراسة    ل فـي    يعانون من تظاهرات نزفية توجهنا فيها إلى وجود خل

. وظيفة  الصفيحات بعد نفي الأسباب الأخرى المؤدية إلى اضـطراب فـي الإرقـاء              
واستطعنا باستخدام تقنية  الجريان الخلوي، أن نعين خمس حالات  تعود إلى الغيـاب               

 حالة تعود إلـى      19، و )متلازمة برنارد سولييه  (  Gp1b-1Xالوراثي للمعقد البروتيني    
 حالة دون أن نـستطيع      13بقيت  و). متلازمة غلانزمان  (GPIIb / GPIIIaفقد المعقد   

لـى  وبهذا يمثل مجموع الحالات التي تم تحديد سببها وتعود إ         . تعيين سبب واضح لها   
. همـة ممن مجمل الحالات المدروسة، وهي نسبة       % 64غلانزمان أو برنارد سولييه     

حالات  قد ساعد     إن استخدام  تقنية الجريان  الخلوي لتشخيص هذه ال          :يمكن القول هنا  
في تعيين حالات كان يمكن أن تبقى غير محددة السبب، مما يوحي بأن سمة المرض                
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فر الوسائل التشخيصية   ا بهذه الأمراض إنما تعود إلى عدم تو       النادر التي ارتبطت سابقاً   
مكن استخدام الجريان الخلوي من تشخيص ثلاثـين حالـة          أ، ففي دراسة إيرانية     سابقاً
ة طويلة دون التوصل إلى تشخيص      مد صفيحية كانت قد توبعت سابقاً    مستقبلات   عوز

كما تشير بعض الدراسات المجراة في مناطق مجاورة إلى أن مـصادفة            ). 16(محدد  
 ). 21-17(اعتلال الصفيحات من نمط برنارد سولييه وغلانزمـان ليـست بالنـادرة         

، في عـدد الـصفيحات  هم  مفي دراستنا بنقص جميعها ترافقت حالات برنارد سولييه  
غير أنه يذكر أن برنارد سولييه يمكـن أن يترافـق بعـدد نـاقص أو سـوي مـن                    

ترافقـت بأعـداد سـوية      جميعهـا   في حين أن حـالات غلانزمـان        ). 4(الصفيحات
  .للصفيحات

  كمـا أن  ، لا فرق في عمر البدء بين مجموعات المرضـى الـثلاث      تبدي الدراسة أن 
سولييه يمكن أن تبدأ فـي      متي غلانزمان وبرنارد    الأعراض السريرية لكل من متلاز    

  مما يطرح    ؛، وأنه يمكن للنزوف الرضية منها أن تسبب فقر دم شديداً           جداً عمر مبكر 
هذه الحالات كمشكلة جدية في مواجهة حيـاة مثـل هـؤلاء المرضـى ويـستدعي                

  .تشخيصها

 مـن غيـر     ت المعطيات السريرية لمرضى المجموعات المختلفة في دراستنا أنـه         دلّ
 بين الحالات المختلفة لاضطراب الصفيحات، مما يطرح مشكلة       الممكن التمييز سريرياً  

 حيـث التبـست     ، حالات برنارد سولييه المترافقة بنقص صفيحات      ولاسيماتشخيصية  
 مما  ؛بعض حالاتها مع نقص الصفيحات بسبب مناعي ذاتي فعوملت على هذا الأساس           

 إن، إذ   دية ذهبت إلى حد استئصال الطحال دون داعٍ       دفع إلى تطبيق معالجات غير مج     
استئصال الطحال لا يأتي بأية فائدة سريرية في حالات النقص الوراثي  للصفيحات إلا              

وفي هذا المضمار أبـدت مراجعـة    .)Wiskott Aldrich)7 في حالة فيسكوت ألدرايت
ئة التـي تعـود إلـى    الأدب الطبي وجود العديد من الممارسات العلاجية الطبية الخاط 
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ومن هنـا  ). 25 22(التباس حالات برنارد سولييه مع نقص الصفيحات المناعي الذاتي 
  .تبدو أهمية الجريان الخلوي كتقنية نوعية لتحديد هوية مثل هذه الحالات

 ؛همة من الحالات  المدروسة    م وجود قرابة بين الوالدين في نسبة        تبدي الدراسة أيضاً  
ه زواج الأقارب في الظهور السريري لمثل هذه الحـالات،          ؤدي الذي ي  مما يشير إلى الدور   

أننـا ولـدى     إلى   في هذا المضمار نشير   . وهذا يدعو إلى إيجاد طريقة للكشف عن الحملة       
تطبيق الدراسة على بعض العينات المأخوذة من الآباء والأمهات للأطفال الذين أثبت لديهم             

ممـا  . GPIIb / GPIIIa  توى تعبيـر المـستقبلة     في مس  داء غلانزمان، لاحظنا انخفاضاً   
ذلـك يـستلزم   غير أن   . يوحي بإمكانية الاعتماد على هذا الاختبار للكشف عن الحملة        

فر لدينا معطيات كافيـة لتعليـل       ا من العوائل المصابة لكي تتو     دراسة عدد كبير نسبياً   
 يبدو تعيـين  الطفـرات   حالياًو. ان الخلوي في الكشف عن الحملة    استخدام تقنية الجري  

  . الوراثية الطريقة المثلى لكشف الحملة

تجدر الإشارة هنا إلى أهمية البدء باختبارات سهلة الإجـراء لاستقـصاء مـسؤولية              
 وجـود   إنالصفيحات عن متلازمة نزفية ما، كتعداد الصفيحات واللطاخة الدموية، إذ           

 غيـاب فـي تجمـع      فـضلاً عـن   نقص في الصفيحات مع ملاحظة كبر في حجمها         
الصفيحات على اللطاخة الدموية يدعو للشك بداء برنارد سولييه خاصة بوجود قـصة             

  وعـدداً عائلية، بينما يمكن التوجه إلى داء غلانزمان بوجود صفيحات طبيعية شـكلاً           
وفي كلتا الحالتين ينبغي تأكيد التشخيص      . لكن مع غياب تجمعها على اللطاخة الدموية      

، وهنا من الضرورة بمكان أن ندرس تعبير مستضدين علـى الأقـل       بالجريان الخلوي 
 في مستقبلة مسؤولة عن الالتصاق     على سطح الصفيحات، على أن يكون أحدهما واقعاً       

والآخر في مستقبلة مسؤولة عن التكدس مما يضمن إمكانية تشخيص أي من حـالتي              
 لا بد   وهنا أيضاً . ته ذا يضمن جودة الاختبار في الوقت    و. اضطراب هاتين الوظيفيتين  

من الإشارة إلى ضرورة إجراء عينة دموية مأخوذة من شخص طبيعي بالتوازي مـع          
وبـشكل  . عينة المريض، و ذلك لنفي وجود أية مشكلة تقنية قد تؤدي إلى نتائج كاذبة             
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 استخدام أكثر من نوعية مستضدية لدراسـة المـستقبلة الواحـدة    إن :عام يمكن القول  
فعلى سبيل المثال، استخدمنا فـي      . ياب كل مكونات هذه المستقبلة    سوف يكشف عن غ   

 ن لنا أن كـلاً    ، وتبيGPIIb / GPIIIa هذه الدراسة واسمتين مناعيتين لدراسة المستقبلة       
قد غابتا في الغالبية العظمى من حـالات غلانزمـان،   GPIIIa  وGPIIbمن الجزيئتين 

وإذا . GPIIIa منفـرد للجزيئـة        وفي حالتين فقط من حالات غلانزمان لوحظ غياب       
 من الجزيئتين السابقتين لا يمكن لـه أن يبـرز علـى سـطح                أن أياً  بالحسبانأخذنا  

إحـدى  تثبت الضد النوعي إلى    مع الأخرى، أمكننا إسناد غياب       الصفيحات إلا مرتبطاً  
  مما ؛الجزيئتين في الحالتين السابقتين إلى تبدل مستضدي طرأ على الجزيئة المستهدفة          

  .فقد الضد المستخدم نوعيته لها وليس إلى غياب كمي لهذه الجزيئةإلى أدى 

 المسؤولة عن داء برنارد سولييه قمنا باسـتخدام         Gp1b-1X-Vفي استقصاء المستقبلة    
، و يمكن استخدام أضـداد أخـرى لاستقـصاء          )Gp1X) CD42aضد نوعي للجزيئة    

  . على التواليGPIbα, GPbβزيئات النوعية للج ,CD42b, CD42c مثل نفسها المستقبلة 

 agregometryعلى الرغم من أننا لم نبادر إلى إجراء اختبار قياس تكدس الـصفيحات              
 تقنيـة   إن:  على المحفزات الفيزيولوجية كالأدرينالين والترومبيين، يمكننا القول       جواباً

ة على إعطـاء    الأقل كلفة والأكثر دقة وقدر    و،  والأسرع الأسهل،   دالجريان الخلوي تع  
نتائج واضحة، وهي تغني عن اختبار تكدس الصفيحات حين الوصول إلى تـشخيص             
واضح ، كما هي الحال في أدواء برنارد سولييه وغلانزمان التي تجلت في دراسـتنا               

إلا أن الحالات التي لا تحل لغزها تقنية الجريان الخلوي كما الحـالات الـثلاث               . هذه
إجراء الاختبـار المـشار   عيين في دراستنا فهي تستدعي     عشرة حالة التي بقيت دون ت     

الذي يمكن له أن يؤكد أو ينفي وجود خلل في وظائف الصفيحات التـي يحتمـل                إليه  
  .  أنها تنضوي تحت مجموعة أدواء التخزين والانفراغغالباً
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  :التوصياتالاستنتاجات و
  .لمستقبلات الصفيحية تشخيص غياب ا فيهماًم  تقنية الجريان الخلوي دوراًؤدي ت-1

2-      ن أنـه   على الرغم من أن متلازمة برنارد سولييه نادرة الحدوث إلا أن دراستنا تبي
من حالات اضطراب الإرقـاء الأولـي المترافقـة         % 38 نحويمكن مصادفتها في    

  .بنقص صفيحات

مـن حـالات اضـطراب      % 79 نحو كما يمكن مصادفة متلازمة غلانزمان في        -3
  . المترافقة بعدد سوي من الصفيحاتالإرقاء الأولي 

 ينصح باستقصاء المستقبلات الصفيحية أمام كل حالة اضطراب في الإرقاء الأولي            -4
 وعدم المبادرة إلـى إعطـاء       ،بعد نفي الأسباب الأخرى غير المتعلقة بالصفيحات      

ئصال الطحال قبل نفي وجـود اضـطراب فـي هـذه        ت أو اس  ،علاج مثبط للمناعة  
  .المستقبلات

 ينصح بإدراج اختبار تكدس الصفيحات لاستكمال استقـصاء الحـالات التـي لا              -5
  .تكشفها تقنية الجريان الخلوي

هم في وقوع مثل هذه الأمـراض       متبدي دراستنا أن زواج الأقارب يسهم بشكل         -6
  .الوراثية
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