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Zespot szarych ptytek

Gray platelet syndrome
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Streszczenie

Zespot szarych plytek (GPS) jest rzadko wystepujgcym, wrodzonym, dziedziczomym w sposob
autosomalny recesywny lub dominujgcy zaburzeniem czynnosci plytek krwi, ktorve jest przyczyng
skazy krwotocznej. Jego nazwa pochodzi od charakterystycznego szarego kolovu plytek w barwieniu
Wrighta-Giemsy w rozmazach krwi, co jest zwiqzane ze zmniejszonym gromadzeniem ziarnistosci
a. W ostatnich 4 latach dokonano przelomowych odkryc dotyczqcych identyfikacyi genow odpowie-
dzialnych za ten zespol, obeymujgcych mutacje genow NBEALZ (neurobeaching-like 2) i GFIIB
(growth factor independent 1B). U wigkszosci pacjentow z GPS wystepujg matoplytkowosc i krwa-
wienia o umiarkowanym lub lagodnym nasileniu, a chorzy majq predyspozycje do rozwoju mielofi-
brozy i wtornej splenomegalii. Diagnostyka laboratoryina i genetyczna GPS jest trudna i obejmuje
nabyte trombocytopatie oraz inne, czestsze, wrodzone zaburzenia czynnosci plytek krwi. W artykule
przedstawiono patogeneze, podioze genetyczne i kryteria rozpoznania GPS.
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Abstract

Gray platelet syndrome (GPS) is a rarve congenital condition mostly inherited as an autosomal
recessive disorder of platelet function, resulting in bleeding diathesis. Its name originates from the
characteristic gray color of platelets in Wright-Giemsa stained blood smears. Decreased accumula-
tion of a granules is identified by electron microscopy. A significant breakthrough on identifying
mutations of two genes, NBEALZ (neurobeaching-like 2) and GFI1B (growth factor independent
1B), in GPS pathogenesis was recently reported. Patients with GPS present thrombocytopenia,
a mild to severe propensity for bleeding, and they are prone to myelofibrosis and splenomegaly.
Diagnosis of GPS is difficult and includes othey, more frequent congenital platelet dysfunctions and
acquired thrombocytopathies. This article presents the pathogenesis, with a molecular background,
and the diagnostic criteria of gray platelet syndrome.
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Wprowadzenie

W 1971 roku Giuseppe Raccuglia po raz pierw-
szy opisal przypadek nietypowego zaburzenia jako§-
ciowego plytek krwi (PLT, platelets), ktory okreslit
mianem zespolu szarych plytek (GPS, gray platelet
syndrome) [1]. Praca dotyczyla szczeg6iow budowy
PLT zaobserwowanych w mikroskopie elektrono-
wym, ocenianych z materialu pochodzacego od mez-
czyzny z maloplytkowoScia po splenektomii i leczo-
nego kortykosteroidami. Stwierdzono podwyzszony
odsetek duzych plytek pozbawionych ziarnistosci;
ich charakterystyczny szary kolor byt widoczny
w barwieniu Wrighta w rozmazach krwi. Badania
biochemiczne wykazaly rowniez obnizone stezenie
plytkowego adenozyno-5’-trifosforanu (ATP, adeno-
sine triphosphate) 1 brak fosfatydyloseryny. Kolejne
badania pozwolily na potwierdzenie ultrastruktury
plytek, sformulowanie definicji 1 zaklasyfikowanie
GPS do wrodzonych zaburzen czynno$ci plytek
spowodowanych upo§ledzonym gromadzeniem ziar-
nistoSci a 1 cialek gestych [2—4]. Dotychczas opisano
okoto 100 przypadkow sporadycznego i rodzinnego
wystepowania GPS, a w ostatnich 4 latach dokonano
przetomowych odkry¢ dotyczacych identyfikacji
genow odpowiedzialnych za ten zespot [5-7].

Najczestsze przyczyny zaburzonej czynnoS$ci
PLT maja podloze nabyte i moga obejmowac zarow-
no niepozadane dzialania lekow (np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne, leki przeciwhistaminowe,
metyloksantyny, antagoni§ci wapnia, halotan,
barbiturany, kwasy zéiciowe i niektore antybioty-
ki), jak i wspolistniejace choroby, miedzy innymi
przewlekle uszkodzenie watroby czy mocznice
[8]. Wrodzone zaburzenia PLT natomiast stanowig
heterogenna grupe rzadkich choréb, obejmujace
defekty iloSciowe 1 jakoSciowe. Podzial wyzej wy-
mienionych choréb mozna przedstawic¢ na rézne
sposoby, miedzy innymi ze wzgledu na: wielko§é
PLT, typ zaburzenia genetycznego 1 sposob dziedzi-
czenia, zewnetrzny lub wewnetrzny defekt plytek,
przebieg kliniczny 1 wspoélistnienie maloplytkowo-
§ci. Najbardziej czytelna wydaje sie klasyfikacja
obejmujaca patogeneze tych chorob. Do gtownych
grup zalicza sie choroby zwigzane z obnizona liczbg
PLT, ich nieprawidiowa czynno§cig, zaburzeniami
sekrecji i/lub transdukcji sygnatu i brakiem ziarni-
stoSci. W tabeli 1 przedstawiono niniejszy podzial
z uwzglednieniem podioza genetycznego.

Patogeneza i genetyka

Na podstawie badan ultrastrukturalnych do-
wiedziono, ze zaburzenia czynno$ci PLT w GPS

wynikaja z braku lub zmniejszenia liczby ziarnisto-
Sci a. Budowa pozostatych struktur ptytek, takich
jak: ciatka geste, peroksysomy, lizosomy oraz
liczba i budowa mitochondriéw, jest zachowana.
Ziarnisto$ci a gromadza substancje pierwotnie
syntetyzowane w megakariocytach, takie jak:
plytkowy czynnik 4, B-tromboglobulina, czynnik
von Willebranda (VWEF, von Willebrand factor),
plytkopochodny czynnik wzrostu, transformuja-
cy czynnik wzrostu $;; rownocze$nie maja one
zdolno§¢ pobierania substancji z krwi na drodze
biernej lub aktywnej endocytozy — w ten sposob
zapewniany jest dostep do czynnika V, fibrynogenu
1immunoglobulin IgG [2, 4, 9, 10]. Patogeneza ska-
zy krwotocznej w GPS jest zlozona. U jej podstawy
lezy przede wszystkim niezdolno$¢é megakariocy-
tow do efektywnego ,,zapakowywania” endogennie
wytworzonych bialek w prekursorowe ziarnistosci
a, natomiast niedobo6r wyzej wymienionych biatek
wplywa na upo$ledzenie prawidiowego przylegania
plytek i zapewnienie hemostazy. Ponadto w GPS
stwierdzono brak innych biatek pomocniczych,
miedzy innymi osteonektyny, ktora jest zwigzana
z btona komoérkowa plytki i odpowiada za uwalnia-
nie trombiny, a takze wspoldziala z trombospon-
dyna 1 w agregacji plytek zaleznej od wydzielania
[11, 12]. Zaobserwowano rowniez znaczne obnizenie
stezenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 [13]
oraz kininogenu o wysokiej masie czgsteczkowe;j
[14]. Badania w GPS obejmuja r6wniez zaburzenia
uwalniania wapnia i jego udzial w przekaznictwie
sygnatu komérkowego. W mikroskopie elektrono-
wym widoczne jest istotne poszerzenie gestego
systemu kanalikow (DTS, dense tubular system)
oraz zmniejszenie liczby systemu kanalikow ot-
wartych (OCS, open canalicular system). Istnieja
hipotezy dotyczace wplywu nieprawidtowej budo-
wy DTS 1 OCS na mozliwo$¢ szybkiej mobhilizacji
wapnia, koniecznej w procesie aktywacji adhezji
plytek [15, 16].

W 2010 roku po raz pierwszy zmapowano locus
odpowiedzialne za wystepowanie GPS; obejmuje
ono duzy fragment chromosomu 3p21.1-3p22.1
[5, 6]. Mutacje genu NBEALZ2 (neurobeaching-like 2)
zidentyfikowaly trzy niezalezne zespoly badaw-
cze [17-19] i obecnie znanych jest 35 roznych
mutacji tego genu. Najwieksze badanie objefo
27 niespokrewnionych czlonkéw rodzin z objawa-
mi 1 morfologicznie potwierdzonym GPS; mutacje
dotyczyly zmiany sensu (missense), blednego sensu
(nonsense, stop), zmiany ramki odczytu (frameshift)
lub skiadania mRNA (splicing) i az u 10 pacjen-
tow byly to mutacje zlozone, heterozygotyczne
[20]. Gen NBEALZ2 koduje bialko zbudowane
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Tabela 1. Podziat wrodzonych zaburzen ptytek krwi na podstawie patogenezy i wielkos¢ ptytek (wielkos¢ ptytek krwi ozna-
czono nastepujaco: na czerwono — wielkie, na szaro — prawidtowe, na jasnoczerwono — mate)

Table 1. Distribution of inherited platelet disorders on the basis of pathogenesis and size of platelets (following colors indi-
cate the size of platelet: red — a large, gray — normal, bright red — small platelets)

Choroba Nazwa angielska Numer OMIM*  Nieprawi- Lokalizacja na Sposéb
ditowy gen chromosomie dziedzi-
czenia

Zaburzenia przebiegajace z matoptytkowoscig

MYH-9-related platelet Brak MYH-9 22q12-13 AD
disorders

Wrodzona matoptytkowos¢ Congenital amegakaryocytic 604498 c-MPL 1p34 AR
wynikajaca z braku megakariocytéw thrombocytopenia

Matoptytkowos¢ zwigzana
z defektami szkieletu:

* matoptytkowosc wspotistniejagca Thrombocytopenia with 605432 HOXAT1 7p15-p14.2 AD
z kosciozrostem promieniowo- radio-ulnar synostosis
-fokciowym

* mafoptytkowosc¢ wspotistniejagca Thrombocytopenia with ab- 274000 RBMS8A 1921.1 AR
z brakiem kosci promieniowych  sent radii

* zespot DiGeorge’a/zespoét pod-  DiGeorge/velocardiofacial 188400/192430 TBX1 22q11.21 AD
niebienno-sercowo-twarzowy  syndrome

X-linked thrombocytopenia 300367 GATA1 Xp11.23 XL+
with dyserythropoiesis

Matoptytkowos¢ wspétistniejgca  Thrombocytopenia with pre- 601399 CBFA2 21922 AD
z predyspozycja zachorowania disposition to acute myelo-

na ostrg biataczke szpikowa genous leukemia

Montreal platelet syndrome Brak Nieznany Nieznany AD

Mediterranean macrothrom- 210250 ABCG5/ 2p21 AR
bocytopenia ABCGS8

Zaburzenia czynnosci ptytek

Platelet-type von Willebrand 177820 GPIBA 17p13 AD
disease
Trombastenia Glanzmanna Glanzmann thrombosthenia 273800 ITGA2B/  17921.31/17921.32 AR
ITGB3
Bernard-Soulier syndrome 231200 GIBA/GIBB/ 17p13/22q11/3g21 AR
GPIX
Zespot Wiskotta-Aldricha Wiskott-Aldrich syndrome 301000 WAS Xp11 XL
Zaburzenia sekrecji i/lub transdukcji sygnatu
Niedobor receptora TXA2 TXA2 receptor deficiency 614009 TBXA2R 19p13.3 AD
Niedobor receptora ADP ADP receptor deficiency 600515 P2Y12 3qg25.1 AR
Zaburzenia magazynowania ziarnistosci
Zaburzenia magazynowania
ziarnistosci o:
* idiopatyczne zaburzenie Idiopathic 6-storage pool Brak Nieznany Nieznany AR, AD
magazynowania ziarnistosci 0  disease
* zespodt Chediaka-Higashiego Chediak-Higashi syndrome 214500 LYST 1942.3 AR
* zespot Hermansky'ego-Pudlaka Hermansky-Pudlak syndrome 203300 HPS1** 10g24.2 AR
* zespot Griscelliego Griscelli syndrome 214450 MYO5A*+ 15921.3 AR
Zaburzenia magazynowania ziarnistosci a:
1zespol szaryeh plytek " Gray platelet syndrome 139090/187900 NBEAL/GFI1B 3p21.31/9q34.13 AR/AD
Zespot Paris-Trousseau/Jacobsena  Paris-Trousseau/Jacobsen 188025 FLIT 11923 AD
syndrome
Zespot Quebec Quebec syndrome 601709 PLAU 10g22.2 AD
Inne
Zespot Scotta Scott syndrome 262890 TMEM16F 12912 AR
Matoptytkowos¢ sprzezona X-linked thrombocytopenia 313900 WAS X11.23 XL
z chromosomem X
Macrothrombocytopenia, 613112 TUBB1 20913.32 AD

TUBB1-related

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) — baza danych o wszystkich chorobach uwarunkowanych genetycznie wystepujacych u cztowieka; #niejednorodna gru-
pa dziedzicznych trombocytopatii w tym: anomalia May-Hegglina, Sebastian, Epstein, zespot Fechtnera; *choroba sprzezona z chromosomem X; **choroba moze by¢
uwarunkowana homozygotyczng mutacjg genu HPS1 lub heterozygotyczna mutacjg réznych genéw: AP3B1 (5q14.1), HPS3 (3q24), HPS4 (22q11.2-q12), HPS5 (11p14),
HPS6 (10924), DTNBP1 (6p22), BLOC153 (19913.32), PLDN (15921.1); **choroba moze by¢ réwniez uwarunkowana mutacja genu RAB27A (15g21.3) lub MLPH
(2937.3); AR (autosomal recessive) — autosomalne recesywne; AD (autosomal dominant) — autosomalne dominujace; XL (X-linked) — sprzezone z chromosomem X
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z 2754 aminokwasow, a jego rola nie jest w pelni
jasna. Potwierdzono jego przynalezno§¢ do rodziny
biatek ARM (armadillo repeated proteins), BEACH
(beige and Chediak-Higashi syndrome) 1 domeny
WD40. Funkcje biatka NBEAL2 najprawdopodob-
niej obejmuja interakcje biatko-hiatko, tworzenie
platform dla komplekséw biatkowych, wplyw na
dynamike blon i pecherzykoéw komérkowych [21].
Badania na modelach mysich pozwolily zaobser-
wowacé nastepujace zaleznoSci: plytki u osobnikow
NBEALZ2—-/- wykazywaly zwiekszong liczbe oto-
czonych biong wakuoli pozbawionych zawartoSci;
rownoczes$nie stwierdzono zachowang obecno$§é
P-selektyny wchodzacej w sklad blon a-ziarnistoSci.
Na tej podstawie uznano, ze bialko NBEAL2 jest
niezbedne do pakowania i sortowania zawarto$ci
ziarnistoSci, ale nie wplywa na tworzenie blon ko-
moérkowych [22]. Drugim istotnym odkryciem byt
wplyw biatka NBEALZ2 na rozwo6j megakariocytow,
zwlaszcza ich wzrost 1 réznicowanie. Morfologia
komoérek NBEAL2—/- wskazuje na zahamowanie
rozwoju na wczesnym etapie réznicowania [23].

W 2014 roku zespdt badaczy holenderskich na
tamach ,,New England Journal of Medicine” opubli-
kowal wplyw mutacji btednego sensu genu GFI1B
(growth factor independent 1B) na wystepowanie
GPS dziedziczonego automomalnie dominujgco
[7]. Bialko kodowane przez niniejszy gen nalezy do
transkrypcyjnych bialek represorowych wplywa-
jacych na hematopoeze 1 powstawanie megakario-
cytow [24-26]. Wylacznie catkowite zablokowanie
obu alleli GFI1B prowadzi do wystepowania dyspla-
stycznych megakariocytow i zaburzenia czynnoS§ci
PLT [25]. Niewatpliwie, coraz wieksze upowszech-
nienie dostepnosci do sekwencjonowania nowej
generacji stwarza mozliwo§¢ przebadania nie tylko
pojedynczych pacjentow, ale takze zebrania danych
pochodzacych od grup chorych.

Prezentacja kliniczna

U wiekszoSci pacjentow z GPS wystepu-
ja krwawienia o umiarkowanym lub lagodnym
nasileniu. Na podstawie badania kohortowego,
ktore objelo 21 pacjentow z GPS, stwierdzono,
ze odsetki fagodnych, umiarkowanych i ciezkich
krwawien wynosily, odpowiednio, 37%, 21% 1 42%
[6]. Sposrod 8 pacjentow z ciezkimi krwawienia-
mi wiekszo§¢ stanowily kobiety z nadmiernymi
krwawieniami miesiagczkowymi, gteboka niedo-
krwistos$cig 1 wymagajaca powtarzalnych przeto-
czen koncentratu krwinek czerwonych (kkcz).
Obserwowano rowniez sporadyczne przypadki

chorych bez objawow krwawienia badz z bardzo
tagodnymi objawami (krwawienia z nosa i blon Slu-
zowych, latwe siniaczenie). Wiekszo§¢ pacjentow
wymagala suplementacji zelaza, okolooperacyjnego
lub okotoporodowego podawania desmopresyny
(DDVAP, 1-desamino-8-D-arginine vasopressin)
[6, 27]. Stopien nasilenia maloptytkowoSci jest
zmienny 1 wydaje sie odwrotnie korelowac z wie-
kiem. W progresji choroby dochodzi do widk-
nienia szpiku 1 wtornej splenomegalii. U czeSci
pacjentow stwierdzano rowniez niedokrwistosc
z niedoboru zelaza. Srednie stezenia hemoglobi-
ny u mezczyzn i kobiet wynosily, odpowiednio,
13,2 = 0,7 g/dl 1 11,1 = 1,7 g/dl. Stwierdzono
rowniez znacznie podwyzszone stezenie 0SOCZOWe]
witaminy B, (Srednia warto§¢ 2608 + 1590 pg/ml)
[6, 27]. Nie zaobserwowano odchylen w badaniach
czasu protrombinowego 1 kaolinowo-protrombino-
wego ani czynno$ci nerek, watroby 1 tarczycy.

Diagnostyka i kryteria rozpoznania

Wrodzone zaburzenia czynno$ci PLT naleza
do rzadkich przyczyn skaz krwotocznych 1 dlate-
go ich diagnostyka powinna by¢ przeprowadzona
po wykluczeniu czestszych defektow hemostazy
pierwotnej, takich jak choroba von Willebranda czy
nabyte trombocytopatie. Wystepowanie wielu roz-
nych zaburzen PLT powoduje, ze ich diagnostyka
laboratoryjna i genetyczna jest bardzo trudna, pra-
cochtonna i kosztowna. WiekszoS¢ opisanych wro-
dzonych trombocytopatii to choroby bardzo rzadkie,
wymagajace duzego doSwiadczenia w dostosowaniu
diagnostyki 1 dalszego leczenia. W zwigzku z tym
prowadzenie pacjentow obcigzonych tg grupg
chorob powinno nalezeé¢ do wybranych oSrodkow
w kraju o najwyzszym stopniu referencyjnosci,
zapewniajacych dostep do catoSciowej diagnosty-
ki i doSwiadczonej kadry lekarzy. Nalezy takze
pamietaé, ze obecnie nie ma mozliwoS$ci przepro-
wadzania kazdorazowo diagnostyki molekular-
nej, obejmujacej podloze genetyczne GPS (geny
NBEALZ2 1 GFI1B), natomiast zawsze jest koniecz-
ne zebranie szczegdélowego wywiadu od pacjenta
1 cztonkow jego rodziny w celu doprecyzowania
sposobu dziedziczenia.

Wykonywanie badan warto podzieli¢ na trzy
etapy. W pierwszym etapie powinno sie dazyc do
zawezenia kregu roznicowego, nastepnie, w kolej-
nym etapie nalezy wykonac¢ badania pozwalajace na
potwierdzenie wstepnego rozpoznania — rozpo-
znanie to nalezy potwierdzi¢ w badaniach specja-
listycznych w ostatnim, trzecim etapie.
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Badania laboratoryjne

Oproécz rutynowych badan laboratoryjnych,
takich jak: morfologia krwi z rozmazem, koagu-
logram, wykluczenie niedoboréw (stezenia ze-
laza/ferrytyny, witaminy B,,, kwasu foliowego),
ocena czynno$ci watroby (enzymy watrobowe, bili-
rubina, wirusy watroby typu B i C, cholinesteraza,
dehydrogenaza mleczanowa, proteinogram), nerek
(mocznik, kreatynina, badanie ogdlne moczu, steze-
nia jonoéw: sodu, potasu, wapnia), tarczycy (stezenia
hormonow: wolnej tyroksyny 3, wolnej tyroksyny 4,
tyreotropowego, obecno$¢ autoprzeciwcial), wy-
konuje sie rowniez tak zwane testy przesiewowe
w kierunku okre$lenia czynno$ci PLT. Naleza do
nich czas krwawienia (bleeding time) 1 czas oklu-
zji (occlusion time), ktore sa badane na aparacie
PFA-100 (platelet function analyzer, DadeBehring,
Niemcy). W przypadkach, w ktérych nie jest do-
stepny material pochodzacy ze szpiku kostnego
(trepanobiopsja i rozmaz), na Kolejnym etapie oceny
laboratoryjnej bada sie zdolno$¢ agregacji PLT
z panelem agonistow adenozyno-5-difosforanem
(ADP, adenosine diphosphate), kolagenem, adrena-
ling, kwasem arachidonowym 1 rystocetyna oraz
zdolno§¢ wydzielania ptytkowego ATP. W ostatnim
etapie, w cytometrii przeplywowej, mozna okresli¢
gestosc¢ receptoréw GPIba (diagnostyka réznicowa
z trombastenig Glanzmanna, zespolem Bernarda-
-Souliera oraz zespolem Scotta). Obecnie mozliwe
jest wykonanie badan molekularnych pozwalaja-
cych na potwierdzenie trombastenii Glanzmanna,
zespotu Wiskotta-Aldricha i1 zaburzen zwiazanych
z mutacja genu MYH9 [28, 29].

Biopsja aspiracyjna szpiku
i mikroskopowa ocena trepanobiopsji

W rozmazach krwi obwodowej barwionych
klasyczna technika Wrighta [30] widoczne s3 duze,
pozbawione ziarnistoSci piytki. RownoczeS$nie mor-
fologia pozostatych linii komoérkowych pozostaje
w granicach normy. W sporadycznych przypadkach
odnotowano obecno§¢ neutrofilow o obnizonej
zawarto§ci ziarnisto$ci.

Trepanobioptat jest zwykle bogatokomorkowy
w stosunku do wieku. Zwraca uwage zwiekszona
liczba polimorficznych megakariocytow; wykazuja
one dodatnia reakcje immunohistochemiczng z 84
-integryna — CD61 oraz z CD34, ktory jest mar-
kerem komorek macierzystych i progenitorowych
[7, 31, 32]. Ponadto w szpiku czesto obserwuje sie
wloknienie juz na samym poczatku diagnostyki lub
widoczna jest jego progresja w czasie obserwacji

Rycina 1. Zespot szarych ptytek (GPS): A. Rozmaz krwi
obwodowej, strzatkg zaznaczono ,szare” ptytki (barwie-
nie metodg Wrighta-Giemsy, 60 x); B. Trepanobioptat,
liczne polimorficzne megakariocyty (barwienie hema-
toksyling i eozyna, 10 X); mikroskopia elektronowa:
C. Prawidtowa ptytka krwi, liczne ziarnisto$ci a oraz
ciatka geste; D. Ptytka krwi pozbawiona ziarnistosci a
od pacjenta z GPS

Figure 1. Gray platelet syndrome: A. Blood smear, ar-
row — gray platelets (Wright-Giemsa staining, 60 Xx);
B. Bone marrow, numerous polymorphic megakaryocy-
tes (hematoxylin and eosin staining, 10 X); electron mic-
roscopy: C. Normal platelet with a granules and dense
bodies; D. Platelet without a granules from GPS patient

chorego. Dotychczas nie uzyskano jednoznacznego
wytlumaczenia procesu widknienia w GPS, jednak
prawdopodobna wydaje sie teza o nadmiernym
uwalnianiu czynnikow wzrostu fibroblastow przez
megakariocyty [33]. Inny mozliwy mechanizm
obejmuje nadmierne gromadzenie P-selektyny
na powierzchni blon komoérkowych megakario-
cytow [34]. W przebiegu idiopatycznej mielofi-
brozy stwierdzono rowniez podobne zaburzenia
zwiekszonego 1 nieprawidiowego rozmieszczenia
P-selektyny. Zjawisku temu towarzyszy takze
emperipoleza, czyli przenikanie elementow krwi
(zazwyczaj neutrofilow, ktore wykazuja ekspresje
ligandow dla P-selektyny) poprzez oddzielanie frag-
mentow blon komoérkowych megakariocytow. Nadal
pozostaje aktualna hipoteza, zgodnie z ktora ,,uwie-
zione” neutrofile wydzielaja mieloperoksydaze,
ktora ,,trawi” megakariocyty 1 prowadzi do uwol-
nienia czynnikéw wzrostu fibroblastow [35, 36].
Na rycinie 1A, B przedstawiono obraz mikrosko-
powy rozmazu szpiku i trepanobiopsji pacjenta
z GPS diagnozowanego 1 leczonego w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii.
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Ocena ultrastruktury plytek
w mikroskopii elektronowej

Mikroskopia elektronowa (EM, electron mic-
roscopy) pozostaje niezastgpionym narzedziem
w ocenie charakterystycznych cech PLT oraz w po-
twierdzaniu rozpoznania GPS. Wykazano, ze w GPS
plytki zachowuja liczbe mitochondriow, cialek
gestych, peroksysomow i lizosomow, widoczne sg
natomiast wylacznie pojedyncze ziarnistos$ci a lub
w ogole nie wystepuja [3, 4, 9]. Wielko§¢ plytek
moze by¢ zmienna — cze$¢ zachowuje podtuzny
ksztalt, natomiast te bardziej zwakuolizowane
sa zazwyczaj wieksze 1 bardziej okragte. Ponadto
obserwuje sie rozbudowany system kanalikow
gestych 1 czesto skapy system kanalikow otwar-
tych. W celu wykonania oceny w EM konieczne
jest uzyskanie koncentratu bogatoptytkowego
(PRP, platelet-rich plasma) 1 jego natychmiastowe
utrwalenie w 3-procentowym glutaraldehydzie,
a nastepnie poddanie rutynowym procedurom
EM. Zwykle w transmisyjnym mikroskopie elek-
tronowym uzyskuje sie powiekszenia kilkunasto-
lub kilkudziesieciokrotne. W celu zobrazowania
glownych cech ultrastruktury GPS na rycinie 1C,
D przedstawiono prawidiowa plytke krwi oraz
plytke pochodzaca od pacjenta obcigzonego opisy-
wanym zespolem.

Leczenie i rokowanie

Krwawienia w GPS zwykle maja tagodny
1 umiarkowany przebieg, cho¢ opisywano takze
ciezkie wewnatrzczaszkowe krwotoki na skutek
urazu [37]. Wiekszo§¢ dorostych chorych jest
narazona na zwiekszone, okolooperacyjne i okolo-
porodowe ryzyko wystapienia skazy krwotoczne;.
Standardowe leczenie obejmuje przetoczenia
koncentratow krwinek plytkowych (kkp). Zastoso-
wanie DDAVP skraca czas krwawienia u pacjentow
z GPS, u ktorych nie wykrywa sie plytkowego
vWE natomiast jego stezenie w osoczu pozostaje
prawidiowe [38]. Stezenie vVWF zwieksza sie dzieki
uwolnieniu z zapasow nagromadzonych w komor-
kach $rodbionka. Zaleca sie podawanie DDVAP
w przygotowaniu do ekstrakcji zebow [39]. Opisano
przebieg porodu sitami natury bez zwiekszonego
krwawienia okotoporodowego u pacjentki z GPS,
ktorej zapewniono przetoczenie kkp [39]. DoSwiad-
czenie w leczeniu pojedynczych chorych obejmuje
niewielki korzystny wplyw kortykosteroidow
oraz splenektomii na korekte matoptytkowoS$ci.
W zwiazku z faktem, ze GPS nalezy do rzadkich
trombocytopatii, nie jest mozliwe doprecyzowanie
zalecen i standardow leczenia. Terapia powinna by¢

dostosowana indywidualnie do kazdego chorego
zaleznie od wieku, nasilenia objaw6éw i aktualne-
go stanu.

Podsumowanie

Zespol szarych plytek nalezy do rzadkich
uwarunkowanych genetycznie trombocytopatii.
Ostatnio wyjasniono podloze genetyczne choroby
obejmujace mutacje genu NBEALZ i mutacje bied-
nego sensu genu GFI1B. Odkrycia te pozwalaja
roOwniez na zrozumienie patogenezy choroby, ponie-
waz biatka kodowane przez wyzej wymienione geny
wplywaja na rozwo] megakariocytow, zwlaszcza ich
wzrost 1 roznicowanie. Diagnostyka laboratoryjna
1 genetyczna GPS jest trudna, poniewaz obejmu-
je inne, rowniez rzadkie, wrodzone zaburzenia
czynnoS§ci PLT. W przypadkach niewyja$nionych
matoplytkowosci wystepujacych rodzinnie zaleca
sie dokladne zbadanie rozmazu krwi obwodowe;j
1 poszukiwanie szarych plytek.
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