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Streszczenie
Zespół szarych płytek (GPS) jest rzadko występującym, wrodzonym, dziedziczonym w sposób 
autosomalny recesywny lub dominujący zaburzeniem czynności płytek krwi, które jest przyczyną 
skazy krwotocznej. Jego nazwa pochodzi od charakterystycznego szarego koloru płytek w barwieniu 
Wrighta-Giemsy w rozmazach krwi, co jest związane ze zmniejszonym gromadzeniem ziarnistości 
a. W ostatnich 4 latach dokonano przełomowych odkryć dotyczących identyfikacji genów odpowie-
dzialnych za ten zespół, obejmujących mutacje genów NBEAL2 (neurobeaching-like 2) i GFI1B 
(growth factor independent 1B). U większości pacjentów z GPS występują małopłytkowość i krwa-
wienia o umiarkowanym lub łagodnym nasileniu, a chorzy mają predyspozycję do rozwoju mielofi-
brozy i wtórnej splenomegalii. Diagnostyka laboratoryjna i genetyczna GPS jest trudna i obejmuje 
nabyte trombocytopatie oraz inne, częstsze, wrodzone zaburzenia czynności płytek krwi. W artykule 
przedstawiono patogenezę, podłoże genetyczne i kryteria rozpoznania GPS.
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Abstract
Gray platelet syndrome (GPS) is a rare 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, NBEAL2 (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 other, 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 opisał przypadek nietypowego zaburzenia jakoś-
ciowego płytek krwi (PLT, platelets), który określił 
mianem zespołu szarych płytek (GPS, gray platelet 
syndrome) [1]. Praca dotyczyła szczegółów budowy 
PLT zaobserwowanych w mikroskopie elektrono-
wym, ocenianych z materiału pochodzącego od męż-
czyzny z małopłytkowością po splenektomii i leczo-
nego kortykosteroidami. Stwierdzono podwyższony 
odsetek dużych płytek pozbawionych ziarnistości; 
ich charakterystyczny szary kolor był widoczny 
w barwieniu Wrighta w rozmazach krwi. Badania 
biochemiczne wykazały również obniżone stężenie 
płytkowego adenozyno-5’-trifosforanu (ATP, adeno-
sine triphosphate) i brak fosfatydyloseryny. Kolejne 
badania pozwoliły na potwierdzenie ultrastruktury 
płytek, sformułowanie definicji i zaklasyfikowanie 
GPS do wrodzonych zaburzeń czynności płytek 
spowodowanych upośledzonym gromadzeniem ziar-
nistości a i ciałek gęstych [2–4]. Dotychczas opisano 
około 100 przypadków sporadycznego i rodzinnego 
występowania GPS, a w ostatnich 4 latach dokonano 
przełomowych odkryć dotyczących identyfikacji 
genów odpowiedzialnych za ten zespół [5–7].

Najczęstsze przyczyny zaburzonej czynności 
PLT mają podłoże nabyte i mogą obejmować zarów-
no niepożądane działania leków (np. niesteroidowe 
leki przeciwzapalne, leki przeciwhistaminowe, 
metyloksantyny, antagoniści wapnia, halotan, 
barbiturany, kwasy żółciowe i niektóre antybioty-
ki), jak i współistniejące choroby, między innymi 
przewlekłe uszkodzenie wątroby czy mocznicę 
[8]. Wrodzone zaburzenia PLT natomiast stanowią 
heterogenną grupę rzadkich chorób, obejmujące 
defekty ilościowe i jakościowe. Podział wyżej wy-
mienionych chorób można przedstawić na różne 
sposoby, między innymi ze względu na: wielkość 
PLT, typ zaburzenia genetycznego i sposób dziedzi-
czenia, zewnętrzny lub wewnętrzny defekt płytek, 
przebieg kliniczny i współistnienie małopłytkowo-
ści. Najbardziej czytelna wydaje się klasyfikacja 
obejmująca patogenezę tych chorób. Do głównych 
grup zalicza się choroby związane z obniżoną liczbą 
PLT, ich nieprawidłową czynnością, zaburzeniami 
sekrecji i/lub transdukcji sygnału i brakiem ziarni-
stości. W tabeli 1 przedstawiono niniejszy podział 
z uwzględnieniem podłoża genetycznego.

Patogeneza i genetyka

Na podstawie badań ultrastrukturalnych do-
wiedziono, że zaburzenia czynności PLT w GPS 

wynikają z braku lub zmniejszenia liczby ziarnisto-
ści a. Budowa pozostałych struktur płytek, takich 
jak: ciałka gęste, peroksysomy, lizosomy oraz 
liczba i budowa mitochondriów, jest zachowana. 
Ziarnistości a gromadzą substancje pierwotnie 
syntetyzowane w megakariocytach, takie jak: 
płytkowy czynnik 4, b-tromboglobulina, czynnik 
von Willebranda (vWF, von Willebrand factor), 
płytkopochodny czynnik wzrostu, transformują-
cy czynnik wzrostu b1; równocześnie mają one 
zdolność pobierania substancji z krwi na drodze 
biernej lub aktywnej endocytozy — w ten sposób 
zapewniany jest dostęp do czynnika V, fibrynogenu 
i immunoglobulin IgG [2, 4, 9, 10]. Patogeneza ska-
zy krwotocznej w GPS jest złożona. U jej podstawy 
leży przede wszystkim niezdolność megakariocy-
tów do efektywnego „zapakowywania” endogennie 
wytworzonych białek w prekursorowe ziarnistości 
a, natomiast niedobór wyżej wymienionych białek 
wpływa na upośledzenie prawidłowego przylegania 
płytek i zapewnienie hemostazy. Ponadto w GPS 
stwierdzono brak innych białek pomocniczych, 
między innymi osteonektyny, która jest związana 
z błoną komórkową płytki i odpowiada za uwalnia-
nie trombiny, a  także współdziała z  trombospon-
dyną 1 w agregacji płytek zależnej od wydzielania  
[11, 12]. Zaobserwowano również znaczne obniżenie 
stężenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 [13] 
oraz kininogenu o wysokiej masie cząsteczkowej 
[14]. Badania w GPS obejmują również zaburzenia 
uwalniania wapnia i jego udział w przekaźnictwie 
sygnału komórkowego. W mikroskopie elektrono-
wym widoczne jest istotne poszerzenie gęstego 
systemu kanalików (DTS, dense tubular system) 
oraz zmniejszenie liczby systemu kanalików ot-
wartych (OCS, open canalicular system). Istnieją 
hipotezy dotyczące wpływu nieprawidłowej budo-
wy DTS i OCS na możliwość szybkiej mobilizacji 
wapnia, koniecznej w procesie aktywacji adhezji 
płytek [15, 16].

W 2010 roku po raz pierwszy zmapowano locus 
odpowiedzialne za występowanie GPS; obejmuje 
ono duży fragment chromosomu 3p21.1-3p22.1  
[5, 6]. Mutacje genu NBEAL2 (neurobeaching-like 2) 
zidentyfikowały trzy niezależne zespoły badaw-
cze [17–19] i  obecnie znanych jest 35 różnych 
mutacji tego genu. Największe badanie objęło 
27 niespokrewnionych członków rodzin z objawa-
mi i morfologicznie potwierdzonym GPS; mutacje 
dotyczyły zmiany sensu (missense), błędnego sensu 
(nonsense, stop), zmiany ramki odczytu (frameshift) 
lub składania mRNA (splicing) i  aż u 10 pacjen-
tów były to mutacje złożone, heterozygotyczne 
[20]. Gen NBEAL2 koduje białko zbudowane 
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Tabela 1. Podział wrodzonych zaburzeń płytek krwi na podstawie patogenezy i wielkość płytek (wielkość płytek krwi ozna-
czono następująco: na czerwono — wielkie, na szaro — prawidłowe, na jasnoczerwono — małe)

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-
dłowy gen

Lokalizacja na 
chromosomie

Sposób 
dziedzi-
czenia

Zaburzenia przebiegające z małopłytkowością
Zaburzenia związane z mutacją 
genu MYH-9#

MYH-9-related platelet  
disorders

Brak MYH-9 22q12-13 AD

Wrodzona małopłytkowość 
wynikająca z braku megakariocytów

Congenital amegakaryocytic 
thrombocytopenia

604498 c-MPL 1p34 AR

Małopłytkowość związana  
z defektami szkieletu:
• małopłytkowość współistniejąca   
   z kościozrostem promieniowo-  
   -łokciowym
• małopłytkowość współistniejąca  
   z brakiem kości promieniowych
• zespół DiGeorge’a/zespół pod-
   niebienno-sercowo-twarzowy

Thrombocytopenia with 
radio-ulnar synostosis

Thrombocytopenia with ab-
sent radii
DiGeorge/velocardiofacial 
syndrome

605432

274000

188400/192430

HOXA11

RBM8A

TBX1

7p15-p14.2

1q21.1

22q11.21

AD

AR

AD

Małopłytkowość sprzężona  
z chromosomem X 
współistniejąca z dyserytropoezą

X-linked thrombocytopenia 
with dyserythropoiesis

300367 GATA1 Xp11.23 XL+

Małopłytkowość współistniejąca 
z predyspozycją zachorowania  
na ostrą białaczkę szpikową

Thrombocytopenia with pre-
disposition to acute myelo-
genous leukemia

601399 CBFA2 21q22 AD

Zespół płytek Montreal Montreal platelet syndrome Brak Nieznany Nieznany AD
Makrotrombocytopenia 
śródziemnomorska

Mediterranean macrothrom-
bocytopenia

210250 ABCG5/
ABCG8

2p21 AR

Zaburzenia czynności płytek
Choroba von Willebranda typ 2B Platelet-type von Willebrand 

disease
177820 GPIBA 17p13 AD

Trombastenia Glanzmanna Glanzmann thrombosthenia 273800 ITGA2B/
ITGB3

17q21.31/17q21.32 AR

Zespół Bernarda-Souliera Bernard-Soulier syndrome 231200 GIBA/GIBB/
GPIX

17p13/22q11/3q21 AR

Zespół Wiskotta-Aldricha Wiskott-Aldrich syndrome 301000 WAS Xp11 XL
Zaburzenia sekrecji i/lub transdukcji sygnału
Niedobór receptora TXA2 TXA2 receptor deficiency 614009 TBXA2R 19p13.3 AD
Niedobór receptora ADP ADP receptor deficiency 600515 P2Y12 3q25.1 AR
Zaburzenia magazynowania ziarnistości
Zaburzenia magazynowania 
ziarnistości d:
• idiopatyczne zaburzenie  
   magazynowania ziarnistości d
• zespół Chediaka-Higashiego
• zespół Hermansky’ego-Pudlaka
• zespół Griscelliego

Idiopathic d-storage pool 
disease
Chediak-Higashi syndrome
Hermansky-Pudlak syndrome
Griscelli syndrome

Brak

214500
203300
214450

Nieznany

LYST
HPS1**

MYO5A++

Nieznany

1q42.3
10q24.2
15q21.3

AR, AD

AR
AR
AR

Zaburzenia magazynowania ziarnistości a:

zespół szarych płytek Gray platelet syndrome 139090/187900 NBEAL/GFI1B 3p21.31/9q34.13 AR/AD
Zespół Paris-Trousseau/Jacobsena

Zespół Quebec

Paris-Trousseau/Jacobsen 
syndrome
Quebec syndrome

188025

601709

FLI1

PLAU

11q23

10q22.2

AD

AD
Inne
Zespół Scotta Scott syndrome 262890 TMEM16F 12q12 AR
Małopłytkowość sprzężona  
z chromosomem X

X-linked thrombocytopenia 313900 WAS X11.23 XL

Makrotrombocytopenia związana 
z mutacją genu TUBB1

Macrothrombocytopenia, 
TUBB1-related

613112 TUBB1 20q13.32 AD

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) — baza danych o wszystkich chorobach uwarunkowanych genetycznie występujących u człowieka; #niejednorodna gru-
pa dziedzicznych trombocytopatii w tym: anomalia May-Hegglina, Sebastian, Epstein, zespół Fechtnera; +choroba sprzężona z chromosomem X; **choroba może być 
uwarunkowana homozygotyczną mutacją genu HPS1 lub heterozygotyczną mutacją różnych genów: AP3B1 (5q14.1), HPS3 (3q24), HPS4 (22q11.2-q12), HPS5 (11p14), 
HPS6 (10q24), DTNBP1 (6p22), BLOC1S3 (19q13.32), PLDN (15q21.1); ++choroba może być również uwarunkowana mutacją genu RAB27A (15q21.3) lub MLPH 
(2q37.3); AR (autosomal recessive) — autosomalne recesywne; AD (autosomal dominant) — autosomalne dominujące; XL (X-linked) — sprzężone z chromosomem X
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z 2754 aminokwasów, a jego rola nie jest w pełni 
jasna. Potwierdzono jego przynależność do rodziny 
białek ARM (armadillo repeated proteins), BEACH 
(beige and Chediak-Higashi syndrome) i domeny 
WD40. Funkcje białka NBEAL2 najprawdopodob-
niej obejmują interakcje białko–białko, tworzenie 
platform dla kompleksów białkowych, wpływ na 
dynamikę błon i pęcherzyków komórkowych [21]. 
Badania na modelach mysich pozwoliły zaobser-
wować następujące zależności: płytki u osobników 
NBEAL2–/– wykazywały zwiększoną liczbę oto-
czonych błoną wakuoli pozbawionych zawartości; 
równocześnie stwierdzono zachowaną obecność  
P-selektyny wchodzącej w skład błon a-ziarnistości. 
Na tej podstawie uznano, że białko NBEAL2 jest 
niezbędne do pakowania i sortowania zawartości 
ziarnistości, ale nie wpływa na tworzenie błon ko-
mórkowych [22]. Drugim istotnym odkryciem był 
wpływ białka NBEAL2 na rozwój megakariocytów, 
zwłaszcza ich wzrost i  różnicowanie. Morfologia 
komórek NBEAL2–/– wskazuje na zahamowanie 
rozwoju na wczesnym etapie różnicowania [23].

W 2014 roku zespół badaczy holenderskich na 
łamach „New England Journal of Medicine” opubli-
kował wpływ mutacji błędnego sensu genu GFI1B 
(growth factor independent 1B) na występowanie 
GPS dziedziczonego automomalnie dominująco 
[7]. Białko kodowane przez niniejszy gen należy do 
transkrypcyjnych białek represorowych wpływa-
jących na hematopoezę i powstawanie megakario-
cytów [24–26]. Wyłącznie całkowite zablokowanie 
obu alleli GFI1B prowadzi do występowania dyspla-
stycznych megakariocytów i zaburzenia czynności 
PLT [25]. Niewątpliwie, coraz większe upowszech-
nienie dostępności do sekwencjonowania nowej 
generacji stwarza możliwość przebadania nie tylko 
pojedynczych pacjentów, ale także zebrania danych 
pochodzących od grup chorych.

Prezentacja kliniczna

U  większości pacjentów z  GPS występu-
ją krwawienia o  umiarkowanym lub łagodnym 
nasileniu. Na podstawie badania kohortowego, 
które objęło 21 pacjentów z GPS, stwierdzono, 
że odsetki łagodnych, umiarkowanych i ciężkich 
krwawień wynosiły, odpowiednio, 37%, 21% i 42% 
[6]. Spośród 8 pacjentów z ciężkimi krwawienia-
mi większość stanowiły kobiety z nadmiernymi 
krwawieniami miesiączkowymi, głęboką niedo-
krwistością i wymagającą powtarzalnych przeto-
czeń koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). 
Obserwowano również sporadyczne przypadki 

chorych bez objawów krwawienia bądź z bardzo 
łagodnymi objawami (krwawienia z nosa i błon ślu-
zowych, łatwe siniaczenie). Większość pacjentów 
wymagała suplementacji żelaza, okołooperacyjnego 
lub okołoporodowego podawania desmopresyny 
(DDVAP, 1-desamino-8-D-arginine vasopressin) 
[6, 27]. Stopień nasilenia małopłytkowości jest 
zmienny i wydaje się odwrotnie korelować z wie-
kiem. W progresji choroby dochodzi do włók-
nienia szpiku i wtórnej splenomegalii. U części 
pacjentów stwierdzano również niedokrwistość 
z niedoboru żelaza. Średnie stężenia hemoglobi-
ny u mężczyzn i kobiet wynosiły, odpowiednio, 
13,2 ± 0,7 g/dl i  11,1 ± 1,7 g/dl. Stwierdzono 
również znacznie podwyższone stężenie osoczowej 
witaminy B12 (średnia wartość 2608 ± 1590 pg/ml) 
[6, 27]. Nie zaobserwowano odchyleń w badaniach 
czasu protrombinowego i kaolinowo-protrombino-
wego ani czynności nerek, wątroby i tarczycy.

Diagnostyka i kryteria rozpoznania

Wrodzone zaburzenia czynności PLT należą 
do rzadkich przyczyn skaz krwotocznych i dlate-
go ich diagnostyka powinna być przeprowadzona 
po wykluczeniu częstszych defektów hemostazy 
pierwotnej, takich jak choroba von Willebranda czy 
nabyte trombocytopatie. Występowanie wielu róż-
nych zaburzeń PLT powoduje, że ich diagnostyka 
laboratoryjna i genetyczna jest bardzo trudna, pra-
cochłonna i kosztowna. Większość opisanych wro-
dzonych trombocytopatii to choroby bardzo rzadkie, 
wymagające dużego doświadczenia w dostosowaniu 
diagnostyki i dalszego leczenia. W związku z tym 
prowadzenie pacjentów obciążonych tą grupą 
chorób powinno należeć do wybranych ośrodków 
w kraju o najwyższym stopniu referencyjności, 
zapewniających dostęp do całościowej diagnosty-
ki i  doświadczonej kadry lekarzy. Należy także 
pamiętać, że obecnie nie ma możliwości przepro-
wadzania każdorazowo diagnostyki molekular-
nej, obejmującej podłoże genetyczne GPS (geny  
NBEAL2 i GFI1B), natomiast zawsze jest koniecz-
ne zebranie szczegółowego wywiadu od pacjenta 
i  członków jego rodziny w celu doprecyzowania 
sposobu dziedziczenia. 

Wykonywanie badań warto podzielić na trzy 
etapy. W pierwszym etapie powinno się dążyć do 
zawężenia kręgu różnicowego, następnie, w kolej-
nym etapie należy wykonać badania pozwalające na 
potwierdzenie wstępnego rozpoznania — rozpo-
znanie to należy potwierdzić w badaniach specja-
listycznych w ostatnim, trzecim etapie.
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Badania laboratoryjne

Oprócz rutynowych badań laboratoryjnych, 
takich jak: morfologia krwi z  rozmazem, koagu-
logram, wykluczenie niedoborów (stężenia że-
laza/ferrytyny, witaminy B12, kwasu foliowego), 
ocena czynności wątroby (enzymy wątrobowe, bili-
rubina, wirusy wątroby typu B i C, cholinesteraza, 
dehydrogenaza mleczanowa, proteinogram), nerek 
(mocznik, kreatynina, badanie ogólne moczu, stęże-
nia jonów: sodu, potasu, wapnia), tarczycy (stężenia 
hormonów: wolnej tyroksyny 3, wolnej tyroksyny 4,  
tyreotropowego, obecność autoprzeciwciał), wy-
konuje się również tak zwane testy przesiewowe 
w kierunku określenia czynności PLT. Należą do 
nich czas krwawienia (bleeding time) i czas oklu-
zji (occlusion time), które są badane na aparacie 
PFA-100 (platelet function analyzer, DadeBehring, 
Niemcy). W przypadkach, w których nie jest do-
stępny materiał pochodzący ze szpiku kostnego 
(trepanobiopsja i rozmaz), na kolejnym etapie oceny 
laboratoryjnej bada się zdolność agregacji PLT 
z panelem agonistów adenozyno-5-difosforanem 
(ADP, adenosine diphosphate), kolagenem, adrena-
liną, kwasem arachidonowym i  rystocetyną oraz 
zdolność wydzielania płytkowego ATP. W ostatnim 
etapie, w cytometrii przepływowej, można określić 
gęstość receptorów GPIba (diagnostyka różnicowa 
z trombastenią Glanzmanna, zespołem Bernarda-
-Souliera oraz zespołem Scotta). Obecnie możliwe 
jest wykonanie badań molekularnych pozwalają-
cych na potwierdzenie trombastenii Glanzmanna, 
zespółu Wiskotta-Aldricha i zaburzeń związanych 
z mutacją genu MYH9 [28, 29].

Biopsja aspiracyjna szpiku  
i mikroskopowa ocena trepanobiopsji

W rozmazach krwi obwodowej barwionych 
klasyczną techniką Wrighta [30] widoczne są duże, 
pozbawione ziarnistości płytki. Równocześnie mor-
fologia pozostałych linii komórkowych pozostaje 
w granicach normy. W sporadycznych przypadkach 
odnotowano obecność neutrofilów o  obniżonej 
zawartości ziarnistości.

Trepanobioptat jest zwykle bogatokomórkowy 
w stosunku do wieku. Zwraca uwagę zwiększona 
liczba polimorficznych megakariocytów; wykazują 
one dodatnią reakcję immunohistochemiczną z b3-
-integryną — CD61 oraz z CD34, który jest mar-
kerem komórek macierzystych i progenitorowych 
[7, 31, 32]. Ponadto w szpiku często obserwuje się 
włóknienie już na samym początku diagnostyki lub 
widoczna jest jego progresja w czasie obserwacji 

chorego. Dotychczas nie uzyskano jednoznacznego 
wytłumaczenia procesu włóknienia w GPS, jednak 
prawdopodobna wydaje się teza o nadmiernym 
uwalnianiu czynników wzrostu fibroblastów przez 
megakariocyty [33]. Inny możliwy mechanizm 
obejmuje nadmierne gromadzenie P-selektyny 
na powierzchni błon komórkowych megakario-
cytów [34]. W przebiegu idiopatycznej mielofi-
brozy stwierdzono również podobne zaburzenia 
zwiększonego i nieprawidłowego rozmieszczenia 
P-selektyny. Zjawisku temu towarzyszy także 
emperipoleza, czyli przenikanie elementów krwi 
(zazwyczaj neutrofilów, które wykazują ekspresję 
ligandów dla P-selektyny) poprzez oddzielanie frag-
mentów błon komórkowych megakariocytów. Nadal 
pozostaje aktualna hipoteza, zgodnie z którą „uwię-
zione” neutrofile wydzielają mieloperoksydazę, 
która „trawi” megakariocyty i prowadzi do uwol-
nienia czynników wzrostu fibroblastów [35, 36].  
Na rycinie 1A, B przedstawiono obraz mikrosko-
powy rozmazu szpiku i  trepanobiopsji pacjenta 
z GPS diagnozowanego i  leczonego w Instytucie 
Hematologii i Transfuzjologii.

Rycina 1. Zespół szarych płytek (GPS): A. Rozmaz krwi 
obwodowej, strzałką zaznaczono „szare” płytki (barwie-
nie metodą Wrighta-Giemsy, 60 ×); B. Trepanobioptat, 
liczne polimorficzne megakariocyty (barwienie hema-
toksyliną i  eozyną, 10 ×); mikroskopia elektronowa:  
C. Prawidłowa płytka krwi, liczne ziarnistości a oraz 
ciałka gęste; D. Płytka krwi pozbawiona ziarnistości a 
od pacjenta z GPS

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

A C

B D
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Ocena ultrastruktury płytek  
w mikroskopii elektronowej

Mikroskopia elektronowa (EM, electron mic-
roscopy) pozostaje niezastąpionym narzędziem 
w ocenie charakterystycznych cech PLT oraz w po-
twierdzaniu rozpoznania GPS. Wykazano, że w GPS 
płytki zachowują liczbę mitochondriów, ciałek 
gęstych, peroksysomów i lizosomów, widoczne są 
natomiast wyłącznie pojedyncze ziarnistości a lub 
w ogóle nie występują [3, 4, 9]. Wielkość płytek 
może być zmienna — część zachowuje podłużny 
kształt, natomiast te bardziej zwakuolizowane 
są zazwyczaj większe i bardziej okrągłe. Ponadto 
obserwuje się rozbudowany system kanalików 
gęstych i często skąpy system kanalików otwar-
tych. W celu wykonania oceny w EM konieczne 
jest uzyskanie koncentratu bogatopłytkowego 
(PRP, platelet-rich plasma) i jego natychmiastowe 
utrwalenie w 3-procentowym glutaraldehydzie, 
a  następnie poddanie rutynowym procedurom 
EM. Zwykle w transmisyjnym mikroskopie elek-
tronowym uzyskuje się powiększenia kilkunasto- 
lub kilkudziesięciokrotne. W celu zobrazowania 
głównych cech ultrastruktury GPS na rycinie 1C, 
D przedstawiono prawidłową płytkę krwi oraz 
płytkę pochodzącą od pacjenta obciążonego opisy-
wanym zespołem.

Leczenie i rokowanie
Krwawienia w GPS zwykle mają łagodny 

i umiarkowany przebieg, choć opisywano także 
ciężkie wewnątrzczaszkowe krwotoki na skutek 
urazu [37]. Większość dorosłych chorych jest 
narażona na zwiększone, okołooperacyjne i około-
porodowe ryzyko wystąpienia skazy krwotocznej. 
Standardowe leczenie obejmuje przetoczenia 
koncentratów krwinek płytkowych (kkp). Zastoso-
wanie DDAVP skraca czas krwawienia u pacjentów 
z GPS, u których nie wykrywa się płytkowego 
vWF, natomiast jego stężenie w osoczu pozostaje 
prawidłowe [38]. Stężenie vWF zwiększa się dzięki 
uwolnieniu z zapasów nagromadzonych w komór-
kach śródbłonka. Zaleca się podawanie DDVAP 
w przygotowaniu do ekstrakcji zębów [39]. Opisano 
przebieg porodu siłami natury bez zwiększonego 
krwawienia okołoporodowego u pacjentki z GPS, 
której zapewniono przetoczenie kkp [39]. Doświad-
czenie w leczeniu pojedynczych chorych obejmuje 
niewielki korzystny wpływ kortykosteroidów 
oraz splenektomii na korektę małopłytkowości. 
W związku z  faktem, że GPS należy do rzadkich 
trombocytopatii, nie jest możliwe doprecyzowanie 
zaleceń i standardów leczenia. Terapia powinna być 

dostosowana indywidualnie do każdego chorego 
zależnie od wieku, nasilenia objawów i aktualne-
go stanu.

Podsumowanie

Zespół szarych płytek należy do rzadkich 
uwarunkowanych genetycznie trombocytopatii. 
Ostatnio wyjaśniono podłoże genetyczne choroby 
obejmujące mutacje genu NBEAL2 i mutacje błęd-
nego sensu genu GFI1B. Odkrycia te pozwalają 
również na zrozumienie patogenezy choroby, ponie-
waż białka kodowane przez wyżej wymienione geny 
wpływają na rozwój megakariocytów, zwłaszcza ich 
wzrost i różnicowanie. Diagnostyka laboratoryjna 
i genetyczna GPS jest trudna, ponieważ obejmu-
je inne, również rzadkie, wrodzone zaburzenia 
czynności PLT. W przypadkach niewyjaśnionych 
małopłytkowości występujących rodzinnie zaleca 
się dokładne zbadanie rozmazu krwi obwodowej 
i poszukiwanie szarych płytek.
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