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บทน�ำ

การใหเ้กลด็เลอืดในผูป่้วยทีม่รีะดบัเกลด็เลอืดต�า่หรอืมกีาร

ท�างานของเกลด็เลอืดผดิปกตมิคีวามจ�าเป็นต่อ hemostasis ใน

ดา้นการรกัษาหรอืการป้องกนัภาวะเลอืดออกจากการท�างานทีล่ด

ลงของไขกระดูกหรอืก่อนการท�าหตัถการ ผลติภณัฑเ์กลด็เลอืดที่

น�ามาใหส้ามารถเตรยีมไดจ้ากสองวธิคีอื whole blood ซึง่มาจาก

ผูบ้รจิาคสีถ่งึหกรายต่อหนึ่งยูนิตของเกลด็เลอืด หรอือกีวธิหีนึ่งคอื

จากการบรจิาคเฉพาะส่วน (apheresis) ซึง่มขีอ้ดกีวา่วธิแีรกเพราะ

หนึ่งยูนิตเตรยีมมาจากผูบ้รจิาคเพยีงคนเดยีวและมปีรมิาณเมด็เลอืด

ขาวต�า่กวา่ แมว้า่การใหเ้กลด็เลอืดจะช่วยลดภาวะเลอืดออกไดอ้ย่าง

มปีระสทิธภิาพ แต่ในกลุม่ผูป่้วยโรคเลอืดหรอืผูป่้วยทีจ่ �าเป็นตอ้ง

ไดร้บัเกลด็เลอืดเป็นประจ�าอาจมภีาวะไมต่อบสนองต่อการใหเ้กลด็

เลอืดหรอื platelet transfusion refractoriness (PTR) เกดิขึ้น

ได ้ซึง่แพทยผู์ดู้แลควรตอ้งนึกถงึภาวะนี้ เมือ่ระดบัเกลด็เลอืดไม่

เพิม่ขึ้นเท่าทีค่วรจะเป็นภายหลงัไดร้บัเกลด็เลอืด1 การเกดิ PTR 

สมัพนัธก์บัผลการรกัษาทีไ่มด่ ีไดแ้ก่เพิม่ความเสีย่งของภาวะเลอืด

ออกโดยไมส่มัพนัธก์บัภาวะเกลด็เลอืดต�า่ ลดอตัราการรอดชวีติ

ท ัง้ในผูป่้วยท ัว่ไป และผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดเฉียบพลนั2 

เพิม่ระยะเวลาการรกัษาตวัในโรงพยาบาลและค่าใชจ่้ายทีเ่พิม่ขึ้น3 

การประเมนิประสทิธภิาพและการตอบสนองต่อการไดร้บัเกลด็เลอืด

ของผูป่้วยควรท�าควบคู่กนัท ัง้อาการดา้นคลนิิก เช่น เลอืดหยุดดี

หรอืไมใ่นผูป่้วยทีม่ภีาวะเลอืดออกและดา้นการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การ ซึง่สามารถท�าไดห้ลายวธิ ีไดแ้ก่

1. Post-transfusion increment (PI) เป็นวธิทีีง่า่ยทีสุ่ด โดย

ค�านวณจากปรมิาณเกลด็เลอืดก่อนและหลงัไดร้บัเกลด็เลอืดทีห่นึ่ง

และ 24 ช ัว่โมง เกลด็เลอืดควรเพิม่ขึ้น > 10 x109/L จงึจะบอก

วา่มกีารตอบสนองดต่ีอการใหเ้กลด็เลอืด4

แมว้่าวธิีน้ีจะท�าไดง้า่ยเน่ืองจากใชเ้พยีงแค่ระดบัเกลด็เลอืด

มาค�านวณแต่มปีจัจยัอื่นทีอ่าจมผีลต่อการตอบสนองของผูป่้วย 

ไดแ้ก่ จ�านวนและคุณภาพของเกลด็เลอืดในถงุและปรมิาณพลาสมา

ในร่างกายของผูร้บัเกลด็เลอืด เป็นตน้ ดงันัน้จงึมกีารพฒันาการ

ค�านวณใหล้ะเอยีดยิง่ขึ้นโดยน�าปจัจยัเหลา่นี้มาใช ้

2. Percentage platelet recovery (R) การตรวจทางหอ้ง

ปฏบิตักิารตอ้งอาศยัจ�านวนเกลด็เลอืดทีผู่ป่้วยไดร้บัและปรมิาณ

เลอืดของผูป่้วย (total blood volume) ซึง่จ �านวนของเกลด็เลอืด

ทีใ่หอ้าจแตกต่างไปในแต่ละทีไ่ดเ้ลก็นอ้ย แต่โดยมาตรฐานจ�านวน

เกลด็เลอืดใน single donor platelet เท่ากบั 3 x1011/L และ 5 

x1010/L ในแต่ละยูนิตของ platelet concentrate 

การม ี platelet recovery ที ่ 67% ในผูป่้วยท ัว่ไปจงึจะนบัวา่มี

การตอบสนองทีด่ต่ีอการไดร้บัเกลด็เลอืด โดยค่า 0.67 คอืการ

ประมาณรอ้ยละของปรมิาณเกลด็เลอืดทีเ่หลอืในกระแสเลอืดหลงั

หกั pooling ในมา้ม (~33%) หากมค่ีา R > 30% ที ่1-hour และ 

> 20% ที ่24-hour หลงัไดร้บัเกลด็เลอืดกน็บัเป็นการตอบสนอง

ทีใ่ชไ้ดเ้ช่นกนั5

3.  Corrected count increment (CCI) นบัเป็นการประเมนิ

การตอบสนองต่อการใหเ้กลด็เลอืดทีเ่ป็นมาตรฐานและใชใ้นเวช

ปฏบิตัอิย่างแพร่หลาย โดยประเมนิจากระดบัเกลด็เลอืดที ่1-hour 

และ 24-hour หลงัไดร้บัเกลด็เลอืดค�านวณเทยีบกบัระดบัก่อน

ไดร้บั ตามสูตรดงัน้ี

ค่าของ 1-hour CCI > 7.5 x109/L และ 24-hour CCI > 4.5 

x109/L จงึจะถอืวา่ผูป่้วยมกีารตอบสนองอย่างเหมาะสมต่อเกลด็

เลอืดทีใ่ห ้4,6 โดยแปลผลวา่การมค่ีา CCI ทีต่ �า่หรอืม ีPTR ทีห่นึ่ง

ช ัว่โมงหลงัไดร้บัเกลด็เลอืดมกัจะเกดิจากการท�าลายโดยแอนตบิอด ี

(alloimmunization) แต่ถา้หาก CCI ทีช่ ัว่โมงแรกปกตแิต่มค่ีา

ต�า่กวา่เกณฑท์ี ่ 20-24 ช ัว่โมงจะมาจากภาวะ peripheral con-

sumption หรอื sequestration7  อย่างไรกต็ามการประเมนิการ

ตอบสนองต่อการใหเ้กลด็เลอืดจ�าเป็นตอ้งใชเ้กลด็เลอืดทีม่หีมูเ่ลอืด 

ABO ตรงกบัผูป่้วยเนื่องจากแอนตบิอดต่ีอ A (anti-A) และ B 

(anti-B) แอนตเิจนจะสามารถท�าลายเกลด็เลอืดได ้8 ตวัอย่างการ

ศึกษาทางคลนิิกทีน่�า CCI มาใชป้ระเมนิ PTR เช่น The Trial 

to Reduce Alloimmunization to Platelets Study Group 

(TRAP)9 ซึง่เป็นการศึกษาการสรา้ง alloantibody ในผูป่้วย acute 
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PI (/L) x blood volume x 100%
platelet transfused (1011)

R (%) =

PI = Post-transfusion platelet count - pretransfusion platelet count 

PI (/L) x body surface area (m2)
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CCI =
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myeloid leukemia ทีไ่ดร้บัยาเคมบี �าบดัและไดผ้ลติภณัฑเ์กลด็

เลอืดทีเ่ตรยีมโดยวธิต่ีางกนั ไดก้�าหนดใหค่้า 1-hour CCI < 5 

x109/L เมือ่วดัสองคร ัง้ขึ้นไปหลงัไดร้บัเกลด็เลอืดหมูเ่ดยีวกบัผู ้

ป่วยแสดงถงึการมภีาวะ PTR

สำเหตแุละอบุตักิำรณ์ของ platelet transfusion refractoriness

เมือ่ผูป่้วยไดร้บัการประเมนิวา่ม ี PTR ควรตอ้งหาสาเหตุ

เสมอ โดยท ัว่ไปจะแบง่เป็นสองสาเหตไุดแ้ก่ สาเหตจุากแอนตบิอด ี

(immune causes) และจากการใชเ้กลด็เลอืดหรอืการท�าลายทีเ่พิม่

ขึ้นทีท่ �าใหเ้กลด็เลอืดอายุส ัน้ลง (non-immune causes) ดงัแสดง

ใน Table 1 หลกัฐานจากการศึกษาในอดตีพบวา่ non-immune 

causes พบไดบ้อ่ยกวา่สาเหตจุากแอนตบิอดมีาก โดยสาเหตจุาก 

immune พบเพยีง < 20% ของ PTR ท ัง้หมด10,11 Doughty และ

คณะไดท้ �าการตดิตามผูป่้วยโรคมะเรง็ทางโลหติวทิยา 26 ราย ทีไ่ด ้

รบัเกลด็เลอืดจ�านวน 266 ยูนิต พบภาวะ PTR ใน 116 คร ัง้ (44%) 

ของการใหเ้กลด็เลอืดโดยคดิจาก platelet percentage recovery 

ในจ�านวนนี้พบวา่รอ้ยละ 67 (78/116) มสีาเหตทุีไ่มส่มัพนัธก์บั

แอนตบิอด ีเช่น การตดิเชื้อ ไข ้เป็นตน้ ขณะทีภ่าวะตอบสนองไมด่ี

ต่อการใหเ้กลด็เลอืดทีม่าจากการท�าลายของแอนตบิอดเีพยีงอย่าง

เดยีวพบเพยีง 5 จาก 116 คร ัง้ (4%)11 สาเหตจุาก non-immune 

มกัพบวา่มาจากภาวะทางคลนิิกของผูร้บัเกลด็เลอืด ไดแ้ก่ ไข ้การ

ตดิเชื้อ มา้มโต ภาวะเลอืดออก disseminated intravascular 

coagulation (DIC) และยาเป็นตน้11,12 จากการวเิคราะหส์าเหตุ

ทีม่าจาก non-immune ของ PTR ใน TRAP study พบวา่ ไข ้

(> 38.4°C) ภาวะเลอืดออก การไดย้า heparin จ�านวนครัง้ทีไ่ด ้

รบัเกลด็เลอืด น�า้หนกัตวัของผูป่้วยสมัพนัธก์บัการม ีPTR (1-hour 

PI < 11 x109/L)12 นอกจากนี้ DIC ไข ้ การตรวจร่างกายพบ

มา้มโต การไดร้บัยา heparin หรอื amphotericin ยงัสมัพนัธ์

กบั clinical response ทีล่ดลงในผูป่้วยทีม่รีะดบัเกลด็เลอืดต�า่12 

ส�าหรบัสาเหตทุีม่าจาก immune cause พบไดน้อ้ยกวา่แต่มี

ความส�าคญัและเมือ่ตรวจพบควรพจิารณาจดัหาเกลด็เลอืดทีม่ผีล

ตรวจความเขา้กนัไดก้บัผูป่้วยเพือ่เพิม่การตอบสนองต่อเกลด็เลอืด

ทีไ่ดร้บั แอนตบิอดทีีพ่บเป็นสาเหต ุไดแ้ก่ แอนตบิอดต่ีอ human 

leukocyte antigen (HLA), ทีพ่บนอ้ยกวา่คอื แอนตบิอดต่ีอ 

human platelet antigens (HPA), anti-NaKa (CD36; gly-

coprotein IV) และแอนตบิอดต่ีอหมูเ่ลอืด ABO

1. Human leukocyte antigen

HLA แอนตเิจนประกอบดว้ย glycoprotein ทีป่ระกอบจาก

โมเลกลุของ heavy chain ทีม่คีวามหลากหลายสูง (polymor-

phism) กบั β2-microglobulin HLA แอนตเิจนแสดงออกอยู่

บนผวิเซลลเ์กอืบท ัง้หมดทีม่นีิวเคลยีส เนื่องจากมคีวามส�าคญัใน

การแยกแยะ ‘self’ และ ‘non-self’ และท�าหนา้ทีช่่วยในการน�า

เสนอแอนตเิจนใหร้ะบบภมูติา้นทานสามารถก�าจดัสิง่แปลกปลอม

ได ้เกลด็เลอืดมกีารแสดงออกของโมเลกลุ HLA เฉพาะชนิด class 

I ซึง่ประกอบดว้ย HLA-A, -B, และ -C ซึง่การแสดงออกของ

แอนติเจนน้ีมาจากที่สรา้งโดยเกลด็เลอืดเองและบางส่วนไดร้บั

จากพลาสมา13 การแสดงออกของ HLA-C บนเกลด็เลอืดนัน้มี

ปรมิาณไมม่ากและโดยท ัว่ไปมกัไมพ่บเป็นสาเหตขุอง PTR14 HLA 

แอนตบิอดชีนิด IgG ต่อ HLA-A หรอื HLA-B แอนตเิจนพบ

เป็นสาเหตถุงึรอ้ยละ 80-90 ของ immune cause ของ PTR15 ซึง่

เมือ่จบักบัแอนตเิจนทีไ่ดร้บับนเกลด็เลอืดผูบ้รจิาคและจบักบั Fc 

receptor ของ macrophage ท�าใหเ้กลด็เลอืดถกูท�าลายในทีสุ่ด

การสรา้งแอนตบิอดต่ีอ HLA แอนตเิจนเกดิไดจ้ากการไดร้บัเลอืด 

การตัง้ครรภ ์และการปลูกถา่ยอวยัวะ ดงันัน้จงึควรซกัประวตัเิหลา่

นี้ เสมอเมือ่พบ PTR โดยเฉพาะเมือ่สงสยัวา่มสีาเหตจุาก alloim-

munization โดยไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งจ�านวนยูนิตของเกลด็

เลอืดทีไ่ดร้บัและปรมิาณแอนตบิอด ีผูป่้วยอาจสรา้งแอนตบิอดไีด ้

แมไ้ดร้บัเลอืดเพยีงคร ัง้เดยีวและในทางกลบักนัในผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บั

เลอืดและเกลด็เลอืดหลายครัง้กอ็าจไมส่รา้งแอนตบิอดี15  นอกจาก

นี้ยงัพบมรีายงานทีแ่อนตบิอดต่ีอ HLA ลดระดบัลงจนตรวจไมพ่บ

แมผู้ป่้วยจะยงัไดร้บัแอนตเิจนชนิดนัน้ๆ อยู่ตลอด ซึง่อาจอธบิาย

ไดจ้ากการมปีจัจยัอืน่ทีม่ผีลต่อระบบภมูคิุม้กนัของผูป่้วย เช่น การ

สรา้งแอนตบิอดชีนิด anti-idiotypic ต่อ HLA แอนตบิอดี16,17

กลไกการสรา้ง HLA แอนตบิอดเีมือ่ไดร้บัเกลด็เลอืดมสีอง

Table 1  Common causations of platelet transfusion refractoriness

Non-immune causes Immune-related causes

Infection/sepsis HLA antibodies

Fever HPA antibodies (both auto- and alloantibodies)

Disseminated intravascular coagulation Anti-CD36 antibodies

Splenomegaly ABO antibodies

Drug-induced thrombocytopenia Drug-dependent platelet antibodies
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แบบ คอืการกระตุน้โดยตรง (direct allorecognition) และแบบ

ผ่านระบบภมูคิุม้กนัของผูร้บั (indirect allorecognition)18,19 การ 

กระตุน้โดยตรงเกดิขึ้นเมือ่ T-cell receptor ของ CD4+ T-cell 

ในผูร้บัเลอืดพบกบัโมเลกลุ MHC class II บนเซลลเ์มด็เลอืดขาว

ทีเ่ป็น antigen presenting cell (APC) ทีม่าจากถงุเกลด็เลอืด 

น�าไปสู่การกระตุน้และพฒันา B-lymphocytesไปเป็น plasma 

cells และสรา้งแอนตบิอด ีการใหผ้ลติภณัฑช์นิดกรองเมด็เลอืดขาว 

(leukoreduction) จะช่วยลดกลไกการกระตุน้ชนิดนี้ได ้ส �าหรบัอกี

กลไกอธบิายวา่การกระตุน้เกดิขึ้นเมือ่ APC ของผูร้บัเลอืดสมัผสั

กบัโมเลกลุ MHC class I บนเกลด็เลอืดของผูบ้รจิาคเช่นเดยีว

กบัเมือ่ระบบภมูติา้นทานพบสิง่แปลกปลอมหรอืเชื้อโรค ท�าใหเ้กดิ

การกระตุน้ผ่าน MHC class II ของ lymphocytes ผูร้บัและน�า

ไปสู่การสรา้งแอนตบิอดใีนทีสุ่ด15,18,19

ขอ้ส �าคญัคอื แมว้า่ผูป่้วยจะม ีalloimmunization แต่มเีพยีง

ประมาณรอ้ยละ 30-50 เท่านัน้ทีจ่ะพบวา่มคีวามส�าคญัทางคลนิิก

หรอืเป็นสาเหตขุองภาวะไมต่อบสนองต่อการใหเ้กลด็เลอืด9,19 ดงั

นัน้การประเมนิภาวะ PTR ควรตอ้งดูจาก clinical refractoriness 

และการค�านวณระดบัเกลด็เลอืดร่วมดว้ยเสมอ 

2. Human platelet antigen

HPA เป็นแอนตเิจนบนผวิเกลด็เลอืดทีม่คีวามหลากหลายและ

สามารถกระตุน้ใหส้รา้ง alloantibody ไดห้ากไดร้บัเกลด็เลอืดทีม่ ี

HPA ต่างไป ปจัจบุนัมกีารคน้พบ HPA ท ัง้หมด 33 แอนตเิจนซึง่

แสดงออกอยู่บน 6 glycoproteins (GPs) ไดแ้ก่ GPIIb, GPIIIa, 

GPIbα, GPIbβ, GPIa และ CD109 โดย 20 จาก 33 แอนตเิจน

พบอยู่บน GPIIb/GPIIIa คอมเพลกซ ์(Figure 1) สามารถคน้หา

รายชื่อของ HPA ไดจ้ากฐานขอ้มลู - IPD immuno polymor-

phism database (https://www.ebi.ac.uk/ipd/hpa/table1.

html)20 หรอื International Society of Blood Transfusion 

(ISBT) https://www.versiti.org/hpa21 ในจ�านวนนี้ 12 ชนิด

ของแอนติเจนที่จ �าเพาะกบัเกลด็เลอืดสามารถจดักลุ่มเป็น 6 คู่ 

ของอลัลลี (biallelic groups) คอื HPA-1 ถงึ -5 และ HPA-15 

โดยเรยีกแอนตเิจนทีพ่บบ่อยกวา่เป็น ‘a’ และทีพ่บนอ้ยเป็น ‘b’ 

เช่น HPA-1a พบได ้บอ่ยกวา่ HPA-1b เป็นตน้ ซึง่จะมคีวาม 

ชกุแตกต่างกนัไปตาม 22,23  ส �าหรบัในประเทศไทย จาก

รายงาน genotype และ gene frequencies ของ HPA ในผู ้

บรจิาคเลอืด ณ ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาดไทย 500 

รายโดย Kupatawintu P และคณะ24 และผูบ้รจิาคเลอืด 300 

ราย จากมหาวทิยาลยัขอนแก่น โดย Romphruk A และคณะ25 

พบความชกุไมต่่างกนัในประชากรต่างภมูภิาค 

แอนตบิอดต่ีอ HPA นบัวา่ เป็นแอนตบิอดทีีม่ผีลทางคลนิิก

ไดห้ลากหลาย โดยพบเป็นสาเหตขุอง (1) fetal/neonatal allo- 

immune  (FNAIT)  (2) PTR  และ 

(3) post-transfusion purpura (PTP) ในบทความนี้จะกลา่ว

ถงึเฉพาะความส�าคญัของ HPA ต่อการเกดิ PTR เท่านัน้ พบ

วา่การสรา้ง HPA แอนตบิอดมีกัเกดิคู่กบั HLA แอนตบิอด ีการ

สรา้ง HPA แอนตบิอดเีพยีงชนิดเดยีวพบไดน้อ้ยกวา่ 10%9,26-28 

ของผูป่้วยทีม่ ีPTR อย่างไรกด็วีธิกีารตรวจทีต่่างกนัอาจท�าใหม้ี

ความแตกต่างในแต่ละการศึกษาได ้เช่น TRAP trial รายงานวา่

พบ HPA แอนตบิอด ี8% จากผูป่้วยท ัง้หมด 530 ราย โดยใช ้

เทคนิค ELISA และ flow cytometry9 ต่อมา Wang และคณะ

Figure 1  Human platelet antigens exhibit on platelet glycoproteins 

HPA, human platelet glycoprotein;  GP, glycoprotein
Modified f rom Peterson JA, McFarland JG, Curtis BR, Aster RH.  Neonatal alloimmune thrombocytopenia: pathogenesis, diagnosis and 

management.  Br J Haematol. 2013;161:3-14.

thrombocytopenia

เชื้อชาติ
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ซึง่น�าตวัอย่างทีต่รวจพบแอนตบิอดดีว้ยเทคนิค enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) ท ัง้หมด 45 ตวัอย่างมาตรวจ

ยนืยนัดว้ย monoclonal immobilization of platelet antigen 

(MAIPA) พบวา่ใหผ้ลบวกเพยีงแค่ 4 ตวัอย่างเท่านัน้27 ส �าหรบั

การศึกษาความชกุของ HPA แอนตบิอดใีนประชากรไทย พบการ

รายงาน 8 รายจากผูป่้วย 324 รายทีพ่บมแีอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด

ท ัง้หมด (2.47%) และอกี 43 รายทีพ่บมที ัง้แอนตบิอดต่ีอ HLA 

ร่วมกบั HPA (13.27%) ในขณะทีแ่อนตบิอดต่ีอ HLA เพยีง

อย่างเดยีวพบสูงถงึ 273 ราย (84.26%)28 การทีพ่บแอนตบิอดี

ของ HLA ไดสู้งในประชากรไทยเมือ่เปรยีบเทยีบกบัประชากรจาก

การศึกษาอืน่ อาจเกดิจากการไดร้บัเลอืดและผลติภณัฑข์องเลอืด

ทีไ่มใ่ช่ leukodepletion นอกจากนี้ยงัพบวา่การสรา้งแอนตบิอดี

ต่อ HPA-1a สมัพนัธก์บั HLA class II คอื HLA-DRB3*01:01 

และ HLA-DRB4*01:0129

3. Glycoprotein IV 

GPIV หรอื CD36 เป็นแอนตเิจนทีแ่สดงออกบนเกลด็เลอืด 

monocytes/  บนเมด็เลอืดแดงทีย่งัมนีิวเคลยีส

และ endothelial cells การแสดงออกของ CD36 ถกูควบคุม

ดว้ยยนีชื่อเดยีวกนัซึง่อยู่บนโครโมโซมคู่ที ่7 CD36 อยู่ใน scav-

enger receptor protein family ท�าหนา้ทีเ่ป็น receptor ของ 

thrombospondin บนเกลด็เลอืด และ oxidized LDL ช่วยใน

การส่งผ่าน fatty acid ไปยงั plasma membrane30  นอกจากนี้ 

CD36 ยงัเป็น receptor ช่วยในการจบักนัระหวา่งเซลลเ์มด็เลอืด

แดงทีต่ดิเชื้อ plasmodium falciparum และ endothelial cells 

ท�าใหเ้ซลลท์ีต่ดิเชื้อเกาะบนผนงัหลอดเลอืดและไมถ่กูท�าลายทีม่า้ม31 

ซึง่อาจเป็นเหตผุลทีอ่ธบิายการเกดิมวิเทช ัน่ของ CD36 จงึพบมาก 

ในชาวแอฟรกินัและชาวเอเชยี37 ในขณะทีแ่ทบจะไมพ่บ CD36 

deficiency ในชาว Caucasians (0.1%) แต่ความชกุของ CD36 

deficiency ในชาวเอเชยีและแอฟรกิาพบไดม้ากถงึรอ้ยละ 2-4 

และ 4-8 ตามล �าดบั32,33

การเกดิ CD36 deficiency เกดิไดส้องแบบ คอืการไมแ่สดง 

ออกบน monocytes และเกลด็เลอืด (type I deficiency) หรอื

ไมแ่สดงออกเพยีงบนเกลด็เลอืดเท่านัน้ (type II deficiency)34 

ซึง่เฉพาะ type I deficiency เท่านัน้ทีม่รีายงานวา่เป็นสาเหตขุอง 

platelet alloimmunization และท�าใหเ้กดิ FNAIT, PTP และ 

PTR35 ในประชากรไทย CD36 deficiency พบเพยีง 10 ตวัอย่าง

จากการศึกษาผูบ้รจิาคเลอืด 588 (1.67%) รายและพบ type I 

deficiency หนึ่งรายจากหกรายทีไ่ดร้บัการตรวจการแสดงออก

ของ CD36 บน monocytes36

4. หมู่เลอืดอืน่ๆ

หมูเ่ลอืดทีแ่สดงออกบนเกลด็เลอืดไดแ้ก่ หมู ่ I, P, H และ 

ABO แต่การเกดิ PTR พบเพยีงแอนตบิอดต่ีอแอนตเิจน A, B 

และ H ซึง่จะแสดงออกในปรมิาณทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละบคุคลบน 

GPIIb ร่วมกบั platelet endothelial cell adhesion molecule 

(PECAM-1, CD31)37 มเีพยีงประมาณรอ้ยละ 4-7 ของประชากร

เท่านัน้ทีม่กีารแสดงออกของแอนตเิจน A และ B สูง (20 เท่าจาก

ปกต)ิ บนเกลด็เลอืด22

กำรตรวจทำงหอ้งปฏบิตักิำรส�ำหรบั immune cause platelet 

refractoriness

เมือ่ตรวจพบวา่มภีาวะไมต่อบสนองต่อการใหเ้กลด็เลอืด และ

สงสยัสาเหตจุากระบบภมูคิุม้กนัควรพจิารณาส่งตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การเพือ่ตรวจคดักรองหาแอนตบิอด ีเมือ่ตรวจพบจงึควรจดัหาเกลด็

เลอืดทีผ่่านการตรวจความเขา้กนัได ้(crossmatched compati-

ble) หรอืเลอืกเกลด็เลอืดทีแ่อนตเิจนเหมอืนผูป่้วยเพือ่การใหเ้กลด็

เลอืดเกดิประสทิธภิาพสูงสุด แผนภมูแิสดงแนวทางการ approach 

PTR การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารและการจดัหาเกลด็เลอืด สรุปดงั 

Figure 2 ในข ัน้ตอนการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารสามารถแบง่ออก

ไดเ้ป็นการตรวจคดักรองเพือ่หาแอนตบิอดที ัง้ HLA HPA หรอื 

anti-Naka และการตรวจแอนตเิจนบนเกลด็เลอืดผูป่้วย 

1. Antibody screening assay

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่หาชนิดและประเมนิความแรง

ของแอนตบิอดทีีผู่ป่้วยสรา้งต่อเกลด็เลอืดสามารถท�าไดห้ลายวธิ ี

แต่ละวธิมีขีอ้ดแีละขอ้จ�ากดัต่างกนัไปดงัน้ี

1.1 Cell-based assay

การตรวจแอนตบิอดใีนกรณี immune cause PTR ใชว้ธิ ี

complement-dependent cytotoxicity (CDC) หรอื lympho-

cytotoxicity test (LCT) เป็นการตรวจหาแอนตบิอดต่ีอ HLA 

class I เพยีงอย่างเดยีว ไมส่ามารถบอกถงึ HPA หรอื ABH 

แอนตบิอด ีCDC เป็นวธิทีีม่คีวามไวต�า่แต่ค่อนขา้งจ�าเพาะ เพราะจะ

ตรวจพบเฉพาะ IgG subclass ทีส่ามารถ fix complement ได ้

(IgG1 และ IgG3)38 ท�าไดโ้ดยการน�า serum ผูป่้วยมา incubate 

กบั panel ของ lymphocytes ทีเ่ราทราบ HLA แอนตเิจน จาก

นัน้ใส่ complement ทีไ่ดจ้าก rabbit serum เมือ่เกดิการจบักนั

ของแอนตเิจนและแอนตบิอดจีาก serum ของผูป่้วยจะมกีารกระ

ตุน้ระบบ complement และสุดทา้ยเกดิ membrane attack 

complex ท�าใหส้ ี(dye) ซมึเขา้สู่เซลลท์ีต่ายและเราสามารถอ่าน

ปฏกิริยิาไดผ่้านกลอ้งจลุทรรศน ์จ�านวนของเซลลท์ีต่ายในแต่ละ

หลมุจะน�ามาคดิเป็น score และการรายงานผลจะรายงานเป็นค่า 

macrophages
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Figure 2  Suggested algorithm for management and work up of platelet refractoriness

panel reactive antigen (PRA) ตามจ�านวนปฏกิริยิาที ่positive 

ต่อเกลด็เลอืดใน panel38

1.2 Solid-phase enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA)-based methods

1.2.1 Measurement of platelet binding IgG

เป็นวธิกีารตรวจโดยใชเ้กลด็เลอืดทีย่งัมคีวามสมบูรณ์

มาท�าปฏกิริยิากบั serum ผูป่้วย และ control เช่นเทคนิค plate-

let immunofluorescence test (PIFT) ท�าไดโ้ดยน�า serum ที่

ตอ้งการตรวจหาแอนตบิอดมีา incubate กบัเกลด็เลอืด หากมี

แอนตบิอดใีน serum กจ็ะจบักบัแอนตเิจนบนเกลด็เลอืด จากนัน้

จงึเตมิ anti-human IgG/IgM ทีต่ดิสลาก fluorescence เป็น 

secondary antibody เพือ่ใหไ้ปจบักบัแอนตบิอดทีีจ่บับนผวิเกลด็

เลอืด แลว้จงึอ่านผลการเรอืงแสงไดส้องแบบคอืใชก้ลอ้งจลุทรรศน ์

fluorescence หรอือาจอ่านผลดว้ย flow cytometry ซึง่จะให ้

ความแมน่ย�าทีสู่งกวา่วธิแีรก39

Mixed passive hemagglutination test (MPHA) 

และ Solid-phase red cell adherence (SPRCA) มหีลกัการคอื

การตรวจแอนตบิอดโีดยใชเ้กลด็เลอืดทีย่งัสมบูรณ ์สามารถใชเ้ทคนิค

นี้ เพือ่การตรวจคดักรองแอนตบิอดใีน serum หรอือาจน�ามาใชเ้พือ่

ตรวจความเขา้กนัไดร้ะหวา่งเกลด็เลอืดผูบ้รจิาคและแอนตบิอดขีอง

ผูป่้วย การตรวจเพือ่การคดักรองแอนตบิอดขีองเกลด็เลอืดท�าได ้

โดยใช ้microwells plate ท ัง้ทีเ่ป็น commercial kit หรอืสามารถ

เตรยีมเองได ้40 โดยน�า anti-thrombocyte มาเคลอืบ microwell 

แลว้เตมิเกลด็เลอืดจากผูบ้รจิาคหมูเ่ลอืดโอทีท่ราบแอนตเิจนของ

เกลด็เลอืด (platelet panel cells) incubate ลา้งแอนตเิจนส่วน

เกนิออก แลว้จงึหยด serum ทีต่อ้งการทดสอบลงไป ทิ้งใหท้ �า

ปฏกิริยิา ลา้งแอนตบิอดทีีไ่มจ่บักบัแอนตเิจนออก เตมิ indicator 

red cells (anti-human IgG coated RBCs) เพือ่ใชอ่้านผล

การแผ่กระจายของเซลลเ์มด็เลอืดแดงในแต่ละหลมุ (Figure 3) 

เราสามารถตรวจแยกแอนตบิอดขีอง HLA และ HPA ไดโ้ดยใช ้

chloroquine treated platelets ทีท่ �าลาย β2-microglobulin ของ

โมเลกลุ HLA แอนตเิจนบนผวิเกลด็เลอืด แลว้จงึท�าการทดสอบ

ซ�า้อกีคร ัง้เพือ่ดูปฎกิริยิาจากแอนตบิอดขีอง HPA เท่านัน้40 ต่อมา

มกีารพฒันาวธิ ีSPRCA ใหม้คีวามจ�าเพาะกบั anti-HPA มากขึ้น

โดยการใช ้platelet lysate และพฒันาให ้anti-thrombocyte 

ไมจ่บักบั HLA แอนตเิจน41
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การน�าวธิ ีSPRCA มาใชต้รวจความเขา้กนัได ้(cross-

matching) ท�าไดโ้ดยเตมิ platelet-rich plasma ของผูบ้รจิาค

ในแต่ละหลมุของ microwells ซึง่ม ีanti-thrombocyte เคลอืบ

อยู่เพือ่ใชย้ดึเกลด็เลอืดกบัผนงัของ microwell ใหเ้ป็นช ัน้บางๆ 

แลว้จงึเตมิ serum ของผูป่้วยลงไป ตรวจและอ่านผลเช่นเดยีว

กบัวธิตีรวจคดักรองแอนตบิอด ีเกลด็เลอืดทีใ่หผ้ลการตรวจเป็น

ลบ (เหน็เมด็เลอืดแดงตกเป็นเมด็กระดุมทีก่น้หลมุ) จงึจะแปลวา่

เขา้กนัไดก้บัเลอืดผูป่้วย

1.2.2 Target at platelet glycoproteins 

เป็นการตรวจทีจ่ �าเพาะกบัแอนตบิอดต่ีอ HPA เพราะ

ใชเ้ฉพาะส่วน glycoprotein บนผวิเกลด็เลอืดแทนการใช ้whole 

platelet วธิทีีใ่ชใ้นปจัจบุนัไดแ้ก่ modified antigen capture 

assay (MACE) และ monoclonal antibody immobilization 

of platelet antigens (MAIPA) 

การตรวจวธิแีรก เกลด็เลอืดจะถกู incubate กบั

แอนตบิอด ี(anti-thrombocyte) จากนัน้จงึถกู solubilized ให ้

เหลอืแต่ complex ระหวา่ง GP และแอนตบิอด ีซึง่จะน�าไปตรวจ

บน microwells ทีม่ ีGP-specific monoclonal antibody (mAb) 

ในแต่ละหลมุ การจบักนัของ complex กบั mAb จะตรวจได ้

หลงัจากเตมิ peroxidase-labeled AHG และ substrate แลว้

จงึอ่านผลสุดทา้ย39 

ส�าหรบั MAIPA assay จะคลา้ยกบั MACE แต่จะ

น�าเกลด็เลอืดมา incubate กบัท ัง้แอนตบิอด ีและ mouse mAb 

ก่อนจะท�าการ solubilize ใหไ้ดเ้ฉพาะ complex ของ GP แลว้จงึ

น�ามาใส่ใน plate ทีเ่คลอืบดว้ย goat anti-mouse IgG จากนัน้

จงึเตมิ enzyme-labeled AHG และ substrate เพือ่อ่านผล42 

MAIPA นบัเป็นวธิตีรวจทีม่คีวามไวและความจ�าเพาะสูงและนบั

เป็น gold standard ส�าหรบัการตรวจแอนตบิอดขีองเกลด็เลอืด

ในปจัจบุนั แต่ยงัมขีอ้จ�ากดัทีร่ะยะเวลาการตรวจค่อนขา้งนาน ต่อ

มาจงึมกีารปรบัเปลีย่นวธิเีพือ่ลดเวลาตรวจลงแต่ยงัคงใชห้ลกัการ

ตรวจตามเดมิ43 

1.3 Beads based method

เทคโนโลย ีLuminex (Luminex Co, Austin, TX, USA) 

ไดถ้กูน�ามาใชส้ �าหรบัการตรวจแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด ซึง่มขีอ้ดี

คอืมคีวามไวของการตรวจมาก สามารถตรวจครัง้ละหลายตวัอย่าง

ไดใ้นคร ัง้เดยีว (high throughput) ท�าใหล้ดระยะเวลาและแรงงาน

ในการตรวจลงไดม้าก

Immune-complex capture fluorescence analysis 

(ICFA)44 และ platelet antibody bead array (PABA)45 เป็น

วธิคีลา้ยกบัการตรวจ MAIPA และ MACE ดงักลา่วขา้งตน้ตาม

ล�าดบั แต่พฒันาจากการตรวจบน microwell plate มาเป็น beads 

ทีจ่ะถกูตดิสลากดว้ยสาร fluorescence (PE-conjugated goat 

Figure 3  Diagram shows method of SPRCA test using whole platelets 
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบ์รกิารโลหติ  ปีที ่30  ฉบบั ที ่3  กรกฎาคม-กนัยายน 2563

antihuman IgG antibodies) แทนการใช ้enzyme-labeled 

ก่อนน�าไปอ่านผลดว้ยเครื่อง Luminex ซึง่จะบอกความแรงของ

แอนตบิอดดีว้ยค่า mean fluorescence intensity (MFI) แต่ละ

หอ้งปฏบิตักิารจะมกีารใชค่้า cut-off ของ MFI เพือ่แปลผลวา่

บวกหรอืลบแตกต่างกนัไป ท ัง้วธิ ี ICFA และ PABA สามารถ

น�ามาใชต้รวจไดท้ ัง้ anti-HLA และ anti-HPA ขึ้นกบัชนิดและ

ความจ�าเพาะของแอนตเิจนทีน่�ามาเคลอืบบน beads44 เช่น ใช ้

pooled ของแอนตเิจนจากหลายเซลลส์ �าหรบักรณีการตรวจคดั

กรองแอนตบิอด ี ใชแ้อนตเิจนจากเซลลเ์ดยีวในการตรวจ phe-

notype หรอืการเคลอืบแต่ละ bead ดว้ยแอนตเิจนเพยีงชนิด

เดยีว ส�าหรบัการตรวจ single-antigen bead (SAB) assay 

เป็นตน้ นอกจากนี้มกีารประยุกตว์ธิกีารตรวจเพือ่ใหจ้ �าเพาะกบัความ

ส�าคญัทางคลนิิกของ HLA แอนตบิอด ีโดยการดูการกระตุน้ระบบ 

complement หรอื C1q assay โดยใช ้fluorochrome-labeled 

anti-C1q แทน AHG ซึง่จะใหผ้ล positive เมือ่มกีารกระตุน้ 

complement แลว้เท่านัน้46 

2. Antigen typing

การตรวจการแสดงออกของแอนตเิจนบนเกลด็เลอืดมคีวาม 

ส�าคญัในการจดัหาเกลด็เลอืดทีม่แีอนตเิจนตรงกบัผูป่้วยเพือ่ลด 

การเกดิการกระตุน้การสรา้งแอนตบิอด ี(indirect alloimmuni-

zation) ทีอ่าจเกดิขึ้น โดยเฉพาะผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บัเกลด็เลอืดเป็น

ระยะเวลานาน จงึควรไดร้บัการตรวจ antigen typing บนเกลด็

เลอืดผูป่้วย โดยการตรวจท�าไดท้ ัง้ในระดบัซโีรโลยแีละ genotyping 

ปจัจบุนัการตรวจ genotype จาก DNA เป็นทีแ่พร่หลายกวา่เพราะ

สามารถตรวจไดท้ ัง้ HLA class I และ HPA แอนตเิจนได ้มคีวาม

จ�าเพาะและความไวสูง แต่ส�าหรบัในประเทศไทยยงัคงมกีารใชก้าร

ตรวจซโีรโลยสี �าหรบั HLA แอนตเิจนเพือ่การจดัหาเกลด็เลอืด

2.1 HLA class I typing ดว้ยวธิซีโีรโลยี

การตรวจระดบัซโีรโลยที �าไดโ้ดยวธิ ีLCT โดยใชก้ารแยก 

whole lymphocytes หรอื T lymphocytes ทีต่อ้งการตรวจแลว้

น�ามาท�าปฏกิริยิากบั panel มาตรฐานของ serum ต่อ HLA-A 

และ -B แลว้ตรวจดว้ยวธิ ีLCT ดงัทีบ่รรยายในหวัขอ้ 1.1 อ่านผล

โดยดูรอ้ยละของเซลลท์ีต่าย (ตดิสยีอ้ม) และใหเ้ป็น score ตาม

มาตรฐาน American Society for Histocompatibility and 

Immunogenetics (ASHI) อย่างไรกต็ามในปจัจบุนัการตรวจดว้ย

วธิ ีLCT มทีีใ่ชล้ดลง เนื่องจากความยุ่งยากของการเตรยีม panel 

มาตรฐานและใชเ้วลานานในการตรวจ 

2.2 HLA genotyping

เทคนิคส�าหรบัการตรวจการแสดงออกของแอนตเิจน HLA 

class I สามารถตรวจไดโ้ดยวธิ ีpolymerase chain reaction-se-

quence-specific primers (PCR-SSP), reverse sequence-spe-

cific oligonucleotide probes (SSO), หรอืการตรวจดว้ยวธิ ี

sequencing นอกจากนี้ มกีารน�าเทคโนโลย ี Luminex มาใช ้

ส �าหรบัการตรวจเทคนิค reverse SSO โดยเคลอืบ bead ดว้ย 

oligonucleotide ต่างกนัแทนการใชก้ารตรวจดว้ยวธิ ีPCR แบบ

ดัง้เดมิท�าใหส้ามารถตรวจไดค้ร ัง้ละหลายตวัอย่างในคราวเดยีว

2.3  HPA typing

เนื่องจากการหาตวัอย่างเลอืดทีม่แีอนตบิอดต่ีอ HPA บาง

ต�าแหน่งท�าไดย้าก ซึง่นบัเป็นขอ้จ�ากดัทีส่ �าคญัของการตรวจดว้ย

วธิซีโีรโลย ีดงันัน้การตรวจ HPA typing ดว้ย DNA จงึเป็นวธิ ี

gold standard ในปจัจบุนั22,47 วธิทีีน่ �ามาใชส้ �าหรบัตรวจมหีลายวธิี

เช่น PCR-SSP, PCR-RFLP, 5’Nuclease, microarray, liquid 

bead array, mass spectrometry ท ัง้ทีเ่ป็น in-house และ 

commercial available platform47,48 รวมท ัง้วธิกีารตรวจใหม่ๆ  

เช่น next generation sequencing เป็นตน้49 โดยในบทความฟ้ืน

วชิานี้จะไมไ่ดล้งรายละเอยีดไปในแต่ละวธิ ีนอกจากสามารถตรวจ

ไดโ้ดยไมต่อ้งใช ้panel ของแอนตบิอดต่ีอ HPA แลว้ขอ้ดขีองวธิี

การตรวจทางอณูชวีวทิยาคอื สามารถตรวจโดยใชต้วัอย่างตรวจ

อืน่ทีไ่มใ่ช่เลอืด เช่น free DNA ของเดก็ในเลอืดมารดาในกรณีที่

สงสยั anti-HPA ทีอ่าจท�าใหเ้กดิ FNAIT อย่างไรกต็ามการตรวจ

ดว้ยวธินีี้กม็ขีอ้จ�ากดั คอื การตรวจบางเทคนิคตอ้งรูช้นิดของมวิเท

ช ัน่ก่อน หรอืการใหผ้ล false negative จากการ hybridization 

ของ probe ทีไ่มส่มบูรณ ์การม ีsilent alleles เป็นตน้22

กำรจดัหำเกลด็เลอืดส�ำหรบัผูป่้วยที่ไม่ตอบสนองต่อกำรใหเ้กลด็

เลอืดที่มีสำเหตจุำกกำรสรำ้งแอนตบิอดี

การสบืคน้หาสาเหตแุละการจดัการภาวะ PTR จ�าเป็นตอ้งอาศยั

ขอ้มลูดา้นคลนิิกและการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารควบคู่กนัไป ดงั

แสดงใน Figure 2 สิง่แรกทีค่วรค�านึงถงึเมือ่เกดิภาวะไมต่อบสนอง

ต่อการไดร้บัเกลด็เลอืดคอืหาสาเหตดุา้น non-immune และแกไ้ข 

ถา้ยงัพบภาวะ PTR อาจสงสยัสาเหตทุีม่าจาก immune cause จงึ

ส่งเพือ่คดักรองแอนตบิอดี1 ควรขอเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กนัไดห้ากพบวา่

มแีอนตบิอดแีลว้เท่านัน้50 มวีธิกีารจดัหาเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กนัไดด้งันี้  

1. Platelet crossmatching 

เป็นการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิการที่มวีตัถปุระสงคเ์พือ่จดัหา

เกลด็เลอืดทีเ่ขา้กนัไดก้บัผูป่้วยโดยไมจ่�าเป็นตอ้งมขีอ้มลูชนิดของ

แอนตบิอดหีรอืแอนตเิจนของ HLA หรอื HPA การทีเ่กลด็เลอืด

เขา้กนัไดก้บั serum ใน crossmatching หมายถงึแอนตบิอดไีม่

วา่จะเป็น anti-HLA หรอื anti-HPA ของผูป่้วยไมม่ผีลต่อเกลด็

เลอืดทีจ่ะน�ามาให ้เทคนิคทีใ่ชส้ �าหรบัตรวจแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด
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หรอืการตรวจแอนตเิจนของเกลด็เลอืดน�ามาประยุกตใ์ชเ้พือ่ตรวจ

ความเขา้กนัไดร้ะหวา่งเกลด็เลอืดผูบ้รจิาคกบั serum ผูป่้วย ไดแ้ก่ 

LCT crossmatch, SPRCA, MACE และ flow cytometry 

crossmatch51 ส�าหรบัวธิทีีใ่ชท้ีภ่าควชิาเวชศาสตรก์ารธนาคารเลอืด 

โรงพยาบาลศิรริาชคอื SPRCA ซึง่ท �าไดไ้มยุ่่งยาก ใชเ้วลาเพยีง 

45-60 นาทต่ีอการตรวจและสามารถตรวจหลายตวัอย่างตรวจได ้

พรอ้มกนั แต่เนื่องจากเกลด็เลอืดมอีายุทีส่ ัน้เพยีงหา้วนัเท่านัน้จงึ

เป็นขอ้จ�ากดัของวธินีี้คอืควรตอ้งมจี�านวนเกลด็เลอืดทีม่ากพอเพือ่

ใหจ้ดัหาเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กนักบัผูป่้วยได ้38 

2. HLA-matched platelet 

เนื่องจากสาเหตสุ่วนใหญ่ของ immune PTR มาจากแอนตบิอดี

ต่อ HLA ดงันัน้การจดัหาเกลด็เลอืดทีม่แีอนตเิจนของ HLA เขา้

ไดก้บัผูป่้วยจงึเป็นวธิทีีไ่ดผ้ลการรกัษาทีด่ ีโดยเฉพาะในผูป่้วยทีม่ี

ระดบัแอนตบิอดสูีง6,51 ขอ้จ�ากดัส�าคญัของวธินีี้คอื ตอ้งรูผ้ล HLA 

typing ของท ัง้ผูป่้วยและผูบ้รจิาคเกลด็เลอืด เกณฑก์ารคดัเลอืก 

HLA-matched แสดงใน Table 2 อธบิายโดยสงัเขปคอื A match 

เมือ่ HLA-A และ -B เหมอืนกนัท ัง้สีต่ �าแหน่ง; BU match คอื

ผูร้บัม ีhomozygosity ที ่HLA-A, B loci ท�าใหม้หีนึ่งต�าแหน่ง

ทีแ่ตกต่างจากผูบ้รจิาค; BX match เมือ่มหีนึ่ง HLA-A หรอื -B 

ทีไ่มเ่ขา้กนัแต่ยงัอยู่ใน Cross-reactive groups (CREGs); C 

match เมือ่ต่างกนัหนึ่งแอนตเิจนทีไ่มไ่ดอ้ยู่ใน CREGs; และ D 

match เมือ่ม ี> 1 non-CREGs ทีต่่างกนั5,52 อธบิายเพิม่เตมิคอื 

เนื่องจากแอนตบิอดต่ีอ HLA มกัเกดิต่อ public epitopes ซึง่

คอืการทีส่องแอนตเิจนขึ้นไปม ีepitopes ทีเ่หมอืนกนั (private 

epitopes จะพบบนแอนตเิจนเดยีวเท่านัน้) ท�าให ้HLA แอนตบิอดี

จะม ีcross-react ไดก้บัหลายอลัลลี เรยีกวา่ CREGs53 การเลอืก 

HLA-matched platelet มหีลกัการคอืยิง่มคีวามเหมอืนของ HLA 

ระหวา่งผูบ้รจิาคและผูร้บัจะยิง่ใหผ้ลของ increment ทีด่ ี โดย

การใหเ้กลด็เลอืดทีม่คีวามเหมอืนในระดบั B2X, C, และ D ให ้

ผลไมต่่างจากการให ้random donor platelets38 

3. HLA-antibody specificity prediction (ASP) method

วธินีี้ไดม้กีารแนะน�าคร ัง้แรกโดย Petz และคณะ คอื การให ้

เกลด็เลอืดทีไ่มม่แีอนตเิจนตรงกบัชนิดทีผู่ป่้วยสรา้งแอนตบิอด ีโดย

ท�าการเปรยีบเทยีบวธิ ีASP กบัอกีสองวธิคีอื HLA-matched และ

วธิ ีSPRCA crossmatching พบวา่วธิ ีASP มปีระสทิธภิาพใน

การเพิม่ platelet count increment เทยีบเท่ากบัสองวธิดีงักลา่ว 

แต่งา่ยกวา่ในการจดัหาเกลด็เลอืดทีส่ามารถน�ามาใหผู้ป่้วยได ้54 เป็น

วธิทีีจ่ะสามารถท�าไดห้ลงัจากทราบชนิดของ HLA แอนตบิอดขีอง

ผูป่้วยแลว้และเหมาะกบักรณีทีต่อ้งหาเกลด็เลอืดใหผู้ป่้วยทีม่รีะดบั

ของ HLA แอนตบิอดสูีงทีก่ารหาเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กนัไดเ้ป็นไปไดย้าก

เทคโนโลยแีละวธิกีำรตรวจใหม่ส�ำหรบั alloimmunization PTR 

การพฒันาวธิกีารตรวจใหม่ๆ  เพือ่ช่วยแกป้ญัหา PTR เช่น 

การสรา้ง cell lines ทีม่กีารแสดงออกของ HPA แอนตเิจนที่

ตอ้งการหรอืหายากจาก Chinese hamster ovary, K562 หรอื

จาก induced-pluripotent stem cell (iPSC)47,55 มาพฒันาเป็น 

hematopoietic progenitor cells ทีม่กีารแสดงออกของ HPA 

ทีต่อ้งการ Zhang และคณะสามารถสรา้ง HPA allele-specific 

megakaryocytes จาก iPSCs โดยไมม่กีารแสดงออกของ HLA 

class I แอนตเิจนโดยการใชเ้ทคโนโลย ีCRISPR/Cas9 ซึง่สามารถ

น�าเกลด็เลอืดทีไ่ดม้าใชต้รวจหาแอนตบิอดต่ีอ anti-HPA-3A, -3b, 

และ -9b ไดด้ว้ยวธิ ีflow cytometry55 

Table 2  HLA-matched platelet classification

Grade Description
Examples

Recipient A1 A3 B27 B8

A HLA identical, all 4 antigens Donor A1 A3 B27 B8

BU All antigens identical, only 3 antigens detected A1 B27 B8

B2U All antigens identical, only 2 antigens detected A1 B8

BX 3 antigens identical, fourth cross-reactive A1 A24a B27 B8

BUX 3 antigens; 2 identical and 3rd cross-reactive A1 A24a B8

B2X 2 antigens identical, 2 cross-reactive A1 A24a B27 B64a

C 1 antigen mismatch, out-of-CREG A1 A32a B27 B8

D All other ≥ 2 antigen mismatches A1 A32a B7a B64a

a, mismatched antigens;  CREG, cross-reactive group
Modified from Vassallo RR.  New paradigms in the management of alloimmune refractoriness to platelet transfusions.  Curr Opin Hematol. 

2007;14:655-63.
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ดว้ยความรูท้ีว่า่การสรา้งแอนตบิอดต่ีอ HLA ต่อ epitopes 

ซึง่ epitope คอืกลุม่ของ amino acids ทีแ่สดงออกบนผวิเกลด็

เลอืด เท่านัน้ดงันัน้จงึมกีารพฒันาการเลอืกเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กบัผู ้

ป่วยไดต้าม epitopes matching แทนการเลอืก HLA-typed 

matching56 ซึง่มกีารศึกษายนืยนัวา่การเลอืกโดยใชห้ลกัการนี้

เทยีบเคยีงไดก้บั HLA-matched ในระดบั A หรอื BU match-

ing57 โดยมกีารจดัท�าฐานขอ้มลู http://www.hlamatchmaker.

net ส�าหรบั epitope-matching โดยเฉพาะ56 

สรุป

ภาวะการไม่ตอบสนองต่อการใหเ้กลด็เลอืดเป็นปญัหาทีพ่บ

ไดบ้อ่ยทางคลนิิกซึง่มผีลทีต่ามมาคอื เพิม่ความเสีย่งของภาวะ

เลอืดออกและอตัราการรอดชวีติทีล่ดลงของผูป่้วย แพทยผู์ดู้แล

ควรนึกถงึภาวะนี้ เมือ่ผูป่้วยยงัมเีลอืดออก หรอืระดบัเกลด็เลอืดไม่

เพิม่ขึ้นหรอืแมแ้ต่ลดลงหลงัจากไดร้บัเกลด็เลอืดทีม่หีมูเ่ลอืดตรง

กบัผูป่้วย ผูป่้วยควรไดร้บัการประเมนิ CCI ที ่10-60 นาทหีลงั

ไดเ้กลด็เลอืดเพือ่การวนิิจฉยัภาวะนี้อย่างถกูตอ้ง การส่งเพือ่ตรวจ

หาแอนตบิอดโีดยไมม่ภีาวะ PTR ไมก่่อใหเ้กดิประโยชนแ์ละยงั

ท�าใหก้ารจดัหาเกลด็เลอืดตอ้งใชเ้วลานานอาจส่งผลเสยีต่อผูป่้วย 

เนื่องจากเพยีงรอ้ยละ 30-50 ของผูป่้วยทีส่รา้งแอนตบิอดเีท่านัน้

ทีพ่บวา่มภีาวะ PTR เมือ่วนิิจฉยัไดว้า่ผูป่้วยมภีาวะ PTR จงึค่อย

ด�าเนินการตามแนวทางปฏบิตัขิองโรงพยาบาลหรอืศูนยบ์รกิารโลหติ

แห่งชาต ิสภากาชาดไทยเพือ่จดัหาเกลด็เลอืดทีเ่ขา้กบัผูป่้วยต่อไป 

นอกจากนี้การเลอืกใชเ้ลอืดกรอง (leukocyte-depleted blood) 

และใหเ้กลด็เลอืดเมือ่จ�าเป็นตามขอ้บง่ชี้จะช่วยลดการเกดิภาวะ PTR 
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