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/naczenie matoptytkowosci i jej przyczyny

Co to jest trombocytopenia?

Trombocytopenia jest zaburzeniem charakteryzujacym sie
wystepowaniem nieprawidtowo niskiej liczby ptytek krwi
(trombocytéw) we krwi obwodowej. Zakresy referencyjne dla
0s6b dorostych wynosza 166-308 x 10°/1 dla mezczyzn oraz
173-390 x 10%/1 dla kobiet [1]. Wyniki poza tymi zakresami
niekoniecznie wskazuja na chorobe. Zwykle trombocytopenie u
pacjenta stwierdza sie, jezeli warto$¢ PLT jest ponizej 150 x 10%/I.
Najnowsze wytyczne zalecajg wykonanie rozmazu w celu weryfi-
kacji nieprawidtowosci, gdy wartos¢ PLT jest ponizej 100 x 10%/I
u dorostych oraz ponizej 150 x 10%/ u dzieci [2]. Jednak zalecane
jest réwniez aby zakresy referencyjne byty zawsze sprawdzane
pod katem przydatnosci w danej populacji pacjentéw, zgodnie
z metodg zalecanga przez Miedzynarodowa Federacje Chemii
Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej (IFCC) [3].

Funkcja ptytek krwi jest wstepne zatrzymanie krwawienia poprzez
agregowanie i zasklepianie urazéw naczyn krwiono$nych oraz
rozpoczecie kaskady krzepniecia. Dlatego tak wazne jest, aby
matoptytkowosc byta niezwtocznie diagnozowana i leczona. Gdy
poziom PLT spada, nawet drobne urazy mogg stac sie zagrozeniem
zycia dla pacjenta. Gdy ich poziom jest bardzo niski, moze byc¢
konieczna transfuzja ptytek krwi. Warto$¢ progowa, decydujaca
o transfuzji zalezy od sytuacji klinicznej oraz aktualnych reko-
mendacji, ale zwykle wynosi okoto 20 x 10%/I. Niemnie] jednak

istotne jest, aby decyzja o przetoczeniu byta podejmowana tylko
wtedy, gdy jest to konieczne, poniewaz transfuzje ptytek sg drogie
i moga wywotac¢ powazne dziatania niepozadane, takie jak reakcje
goraczkowe, przeniesienie zakazeri wirusowych czy hemolityczna
reakcja poprzetoczeniowa oraz choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi.
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Ryc. 1Rozmaz krwi z RBC i PLT (zaznaczone strzatkami)
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CEBC DIFF WBC Flag(s)
Item Data Unit | Item Data Unit |

WBC 6.26 18*3/ul NEUT# 3.43 1843 /ul

RBC 2.96 |10°6/ulL LYMPH# 2.86 [10°3/ul

HGB 18.7 |g/dL MONO= 8.62 18*3/ul

HCT 32.4 |% EO® 8.09 [10*3/ul

MCV 189.5 L BASOS 8.86 18*3/ul

MCH 36.1 |pg NEUTR 54.8 X

MCHC 33.e |gfdL LYMPHY 32.9 %

IPLT 87 19%3/ul MONOX 9.9 %

RDW-SD 51.7 fiL EOX 1.4 %

ROW-CV 12.8 |% BASOX 1.6 %

POW 11.2 |fL IGe 8.85 [10*3/ul RBC Flag(s)

MPV 11.2 fL IGX 9.8 X

P-LCR 31.0 |%

(PCT 9.18 - %

NREC#® e.eo 183 /ul

NRBCX 8.8 %
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Item Data Unit

RETX %

RET# 10°6/ul PLT Flag(s)

IRF 1 | Thrombocytopenia
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Ryc. 2 Wynik morfologii pacjenta z trombocytopeniq, wykonany na analizatorze serii XN

Objawy kliniczne matoptytkowosci

Zwykle, zwtaszcza przy tagodnej matoptytkowosci, pacjenci nie
majg zadnych objawdw, dlatego zaburzenie to wykrywane jest
podczas wykonywania rutynowej morfologii krwi (CBC). Ogdlne
objawy obejmujg krwawienie z jamy ustnej i dzigset, czeste sinia-
czenie, krwawienie z nosa i wysypke. W ciezkiej matoptytkowosci,
gdy wartos¢ PLT wynosi ponizej 50 x 10%/1, moze doj$¢ do znacznego
krwawienia po skaleczeniu lub zranieniu. Gdy warto$¢ PLT jest
powaznie obnizona, moze pojawic sie spontaniczne krwawienie.
Niektdre kobiety moga miec¢ dtuzszg menstruacje lub przechodzic ja
ciezej. Osoba z matoptytkowoscig moze réwniez miec zte samopo-
czucie, odczuwac zmeczenie i ogdlne ostabienie.

Przyczyny matoptytkowosci

Przyczyny matoptytkowosci mozna ogélnie sklasyfikowac jako
dziedziczne lub nabyte [4], ale interesujace jest réwniez to, czy

trombocytopenia jest spowodowana zahamowaniem produkgji,
czy tez nadmiernym niszczeniem ptytek krwi.

Zmniejszona produkcja

W tym przypadku, w szpiku kostnym wytwarzana jest niewystar-
czajaca liczba ptytek krwi. Moze byc to spowodowane réznymi
przyczynami, takimi jak niedokrwistos¢ aplastyczna, naciek
nowotworowy w szpiku kostnym, marskos$¢ watroby, niedobdr
kwasu foliowego, zespdt mielodysplastyczny lub niedobdr witaminy
B12. Stosowanie niektérych lekéw moze réwniez prowadzi¢ do
redukcji wytwarzania ptytek krwi w szpiku kostnym, jak np. w
trakcie chemioterapii.

Zwiekszone niszczenie

Ten rodzaj matoptytkowosci spowodowany jest zwiekszonym
niszczeniem ptytek krwi w krwiobiegu, $ledzionie lub watrobie.
Przyktadami sg zesp6t rozsianego wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego (DIC), indukcja lekami, hipersplenizm, pierwotna
matoptytkowos$c¢ immunologiczna (ITP) lub zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP).

*Szersze informacje na temat pochodzenia trombocytopenii znajduja sie w artykule ,Diagnostyka réznicowa trombocytopenii”.
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Najczestsze rodzaje matoptytkowosci

Niedokrwistosc¢ aplastyczna

Niedokrwistos¢ aplastyczna jest spowodowana uposledzeniem
hematopoezy wynikajacym ze zmniejszenia liczby pluripotencjal-
nych hematopoetycznych komdérek macierzystych, skutkujaca
zmniejszeniem hematopoezy. Efektem tego jest pancytopenia,
czyli zmniejszenie ilosci wszystkich rodzajéw krwinek: leukocytéw,
erytrocytow i ptytek krwi.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP)

ITP jest autoimmunologicznym zaburzeniem hematologicznym, w

ktérym przyspieszone niszczenie ptytek prowadzi do zmniejszenia
liczby ptytek we krwi obwodowej. Objawia sie charakterystyczna
plamista wysypka i tendencjg do krwawien. Diagnostyka ITP jest
procesem opartym na wykluczaniu. Aktywno$¢ megakariopoetyczna
szpiku kostnego moze by¢ zwiekszona i jest manifestowana wysoka
wartoscig IPF.

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

TTP jest zwykle spowodowana brakiem lub niedoborem enzymu
ADAMTST13, ktéry rozcina multimery czynnika von Willebranda w
naczyniach obwodowych. Nagromadzenie nierozcietych multime-

réow prowadzi do spontanicznej agregacji ptytek krwi, aktywacji
krzepniecia i tworzenia skrzepow.

Trombocytopenia indukowana heparyna (HIT)

U pacjentéw leczonych heparyna moze rozwingc sie trombocy-
topenia z powodu nieprawidtowego tworzenia skrzepéw krwi
wewnatrz naczyr krwionos$nych. Podobnie jak w TTP dochodzi do
trombocytopenii, poniewaz ptytki krwi sa zuzywane w procesie
tworzenia skrzepu.

Wrodzona matoptytkowosci amegakariocytowa

Rzadkie, dziedziczne zaburzenie charakteryzujgce sie brakiem
megakariocytéw w szpiku kostnym, skutkujacym brakiem produkcji
ptytek krwi.

Diagnostyka trombocytopenii

W laboratorium dostepne sa rézne badania, takie jak morfologia,
analiza enzymdéw watrobowych, poziom kwasu foliowego oraz
witaminy B12 lub rozmaz krwi. Jesli przyczyna niskiej liczby ptytek
krwi pozostaje niejasna, zazwyczaj zleca sie biopsje szpiku kostnego,
aby odrézni¢, czy jest ona spowodowana zmniejszong produkcja
czy tez nadmiernym niszczeniem na obwodzie [5]. Analiza szpiku
kostnego pomaga okreslic liczbe, rozmiar i dojrzatos¢ megakario-
cytéw. Obecnie, informacje te mozna réwniez uzyskac analizujac
parametr (IPF) - niedojrzata frakcje ptytek krwi, ktéra informuje
o aktywnosci szpiku kostnego bez koniecznosci wykonywania
biopsji. Informacje te mogg pomdc w diagnozie oraz szybkim
rozpoczeciu leczenia.

CBC

Item Data Unit
WBC 5.72 1043 /ulL
RBC 4.5@ 1046/uL
HGB 12.4 |g/dL
HCT 37.8 %
MCV 82.2 -|fL
MCH 27.6 |pg
MCHC 33.5 |g/dL
PLT 56 *|10°3/uL
RDW-5SD L
RDW-CV %
PDW fL
MPV fL
P-LCR %
PCT %
NRBC# 1043 /ulL
NRBC% e.e %

Ryc. 3 Obnizona liczba oraz nieprawidtowa dystrybucja PLT na histogramie
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Znaczenie IPF

IPF odnosi sie do niedojrzatej frakcji ptytek we krwi obwodowe;.
Niedojrzate ptytki krwi pierwotnie opisano 1969 r. jako ptytki
retikulularne [6], kiedy to pod mikroskopem zaobserwowano
kondensacje RNA w ptytkach krwi.

W szpiku kostnym megakariocyty odszczepiaja niedojrzate, reti-
kularne ptytki krwi, ktére rozwijaja sie w dojrzate ptytki krwi w
ciggu 1-2 dni. Liczba niedojrzatych ptytek krwi we krwi obwodowej
jest wskaZznikiem poziomu trombopoezy w szpiku kostnym. Aktywny
szpik kostny skutkuje zwiekszong wartoscig IPF.

Informacja ta umozliwia réznicowanie niewydolnosci szpiku
kostnego lub zwiekszonego niszczenia lub utraty ptytek we krwi
obwodowej jako przyczyny obserwowanej matoptytkowosci.
Analiza IPF dostarcza informacji klinicznych, ktére moga zredu-
kowac koniecznosc wykonywania i liczbe biopsji szpiku.

Biopsja szpiku kostnego posiada kilka wad: jest inwazyjna i pacjenci
czuja bél podczas pobierania prébki. Znieczulenie ogélne zazwy-
czaj nie jest podawane, a niektdérzy pacjenci odczuwaja skutki
uboczne, takie jak goraczka, dreszcze i obrzek w miejscu biopsji.

Uzywajac parametru IPF, mozliwe jest uzyskanie wyraZznego rozréz-
nienia miedzy przyczynami trombocytopenii, poprzez uzyskanie
odpowiedzi na pytanie czy wystepuje ona na skutek niszczenia
ptytek czy aplazji szpiku kostnego. Zwiekszony poziom IPF wskazuje
na pojawienie sie odpowiedzi szpiku kostnego, zatem trombocy-
topenia musi by¢ zwigzana z nadmiernym niszczeniem ptytek krwi.

rRec

immature
4 4 A
platelet
PLT 4 4

Ryc. 4 Skatergram PLT-F uzyskany z analizatora serii XN

Z drugiej strony, prawidtowe lub niskie wartosci IPF u pacjentéw
z trombocytopenia odzwierciedlajg obrazuja brak odpowiedzi

szpiku kostnego, wskazujac, ze obserwowana trombocytopenia
moze by¢ wynikiem uposledzonej lub zanikajacej trombopoezy.

Poniewaz liczba IPF wzrasta przed wzrostem catkowitej liczby PLT,
IPF moze byc¢ uzyty do przewidywania np. odnowy szpiku kostnego
po chemioterapii lub efektu leczenia matoptytkowosci [7-8]. IPF
reprezentuje mtoda frakcje ptytek krwi i mozliwos¢ ich wykrycia
bez koniecznosci oczekiwania na pojawienie sie dojrzatych ptytek
we krwi obwodowej, co pozwala na szybsze i lepsze monitorowanie
reakcji na terapie, ostatecznie zapewniajac pacjentowi lepsze leczenie.

Rysunek 4 pokazuje, jak niedojrzate ptytki krwi (IPF) mogg by¢
wyraznie oddzielone od dojrzatych ptytek, za pomocg analizatora
hematologicznego serii XN z kanatem PLT-F. W tym specjalistycznym
kanale prébka jest poddawana dziataniu specyficznego odczynnika,
ktéry znakuje wytgcznie RNA wewnatrz ptytek krwi. Mtodsze
ptytki krwi maja wiekszy rozmiar i wieksza ilos¢ RNA niz dojrzate
i jest to prezentowane na skatergramie, gdzie frakcja IPF (zielona)
ma wyzszg fluorescencje (0$ SFL) oraz wiekszy rozmiar (0§ FSC)
niz dojrzate ptytki krwi.

FSC
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Whioski

Niedojrzata frakcja ptytek krwi (IPF) jest parametrem zwigzanym
z PLT, ktéry mierzy mtode, retikularne ptytki we krwi obwodowe;j.
Poziomy IPF wzrastajg w miare wzrostu wytwarzania ptytek krwi
przez szpik kostny. Oznacza to, ze ich pomiar umozliwia ocene
wytwarzania ptytek krwi przez szpik kostny w prébkach krwi
obwodowej. Jak wyjasniono w tym dokumencie, istnieje wysoka
uzytecznosc kliniczna %IPF jako badania laboratoryjnego w dia-
gnostyce i leczeniu matoptytkowosci, ze wzgledu na mozliwosc
powigzania podwyzszonych poziomoéw %IPF ze zwiekszeniem
niszczenia ptytek krwi na obwodzie. Jest to szczegdlnie przydatne w
diagnostyce autoimmunologicznej trombocytopenii oraz zakrze-
powej plamicy matoptytkowej i odréznianiu ich od zahamowania
lub uposledzenia funkcji szpiku kostnego. IPF moze by¢ réwniez
czutym miernikiem oceny regeneracji trombopoezy podczas
chemioterapii. Transfuzje nalezy bra¢ pod uwage tylko wtedy,
gdy wartosci %IPF nie wzrastajg, poniewaz oznaczatoby to stabg,
wewnetrzng aktywnos¢ trombopoetyczna.
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