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Zmogaus trombocity
antigeny reiksme ir jtaka
klinikinems hiklems

Santrauka

Viena svarbiausiu trombocitu funkciju yra hemostazés uztikrinimas.
Esant mazam trombocity kiekiui kraujavimas gali prasidéti dél mini-
malios traumos. Trombocity kiekiui sumazéjus iki 20x10%1 gali pasi-
reiksti savaiminis kraujavimas. Trombocity transfuzija yra vienas svar-
biausiu gydymo bady pacientams, kuriy trombocitu skaicius yra mazas
arba sutrikusi ju funkcija. Tac¢iau praktikoje pasitaiko situaciju, kai ne-
pavyksta pasiekti trombocitu perpylimo efekto, t.y. po transfuzijos trom-
bocitu skaiciaus nepadidéja. Pagrindiné nesékmingos trombocity trans-
fuzijos priezastis yra antiktinai prie§ zmogaus trombocity antigenus ir
trombocitams nespecifinius Zzmogaus leukocity I klasés antigenus. ISski-
riamos trys pagrindinés buklés, kurias sukelia  organizma pateke trom-
bocity aloantigenai: naujagimiy aloimuniné trombocitopenija, potrans-
fuziné purpura ir atsparumas trombocitu transfuzijai. Trombocitu ir
leukocity genotipavimas bei antiktnu pries§ zmogaus trombocity ir Zmo-
gaus leukocity antigenus paieska yra svarbus nustatant minétasias pa-
tologinias bukles. Ivairiose populiacijose esama reik§mingu Zmogaus
trombocity antigenu ir Zmogaus leukocity antigenu paplitimo skirtumu.
Pagal Zzmogaus trombocity ir Zmogaus leukocity antigenus genotipuotu
donoruy registro duomenuy sistema labai iSpleéia trombocity parinkimo
galimybes. Siame darbe aptaréme trombocity antigenus, ju paplitima ir
reikSme klinikinéje praktikoje.

Reiksminiai rodziai: Zmogaus trombocity antigenai, antiktGnai pries
zmogaus trombocitu antigenus, naujagimiy aloimuniné trombocitopeja,
trombocitu atsparumas transfuzijai, potransfuziné purpura.

Ivadas

1882 metais G. Bizzozero atrado ma-
zas bebranduoles lasteles — tromboci-
tus [1, 2]. Sveiko Zmogaus kraujyje
trombocitu skaiéius svyruoja nuo
150 iki 400x10%1. Trombocitai suardo-
mi bluznyje po 7-9 dienu [3]. Tyrimai
su radioaktyviai Zymeétais tromboci-
tais rodo, kad bluznis yra pagrindiné
trombocitu destrukcijos vieta. Kai yra
asplenija, trombocitu sunaikinimo
funkcija perima kepenys [4].
Pagrindiné fiziologiné trombocitu
funkcija yra pirminés hemostazés uz-
tikrinimas, taip apsaugant organizma,
nuo kraujo netekimo. Ivykus krauja-
gysliu pazeidimui trombocitai akty-

vuojami per ivairius receptorius — gli-
koproteinus, ekspresuojamus trombo-
citu pavirsiaus membranose. Zmogaus
trombocitu individualumas priklauso
nuo trombocitu membranose esanc¢iu
glikoproteiny skirtumu, kuriuos lemia
vieno nukleotido polimorfizmai (angl.
single nucleotide polymorphism, SNP)
juos koduojanciuose genuose. SNP su-
keliami aminoragsciu pokyciai keicia
glikoproteinu strukttra, formuojasi
skirtingi antigenai, galintys po buvu-
siu néStumu ar transfuziju inicijuoti
antikanuy radimasi [5, 6].

Esant kraujagysliu sistemos pazei-
dimams, cheminiams dirgikliams ar
pakitusiai kraujotakai trombocitai ak-
tyvuojami reakciju triada: adhezija,
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aktyvacija — sekrecija ir agregacija.
Funkcinis atsakas vyksta per daugybe
koordinuoty tarplasteliniu signalu [6,
7]. Trombocituy membranose yra tokiu
imuniniy molekuliu, kaip MHC (angl.
major histocompatibility complex)
I klasés molekules, Fc receptoriai,
komplementa riSancéios molekules,
ABO ir kituy kraujo grupiu antigenai,
kurie yra labai svarbas atliekant
transfuzijas [8]. Trombocitai yra svar-
bas ne tik atliekamomis funkcijomis,
bet ir tuo, kad prie$ ju antigenus for-
muojasi antiktnai, kurie sukelia ligas.
Sio darbo tikslas buvo apzvelgti trom-
bocitu antigenus, ju paplitima ir reiks-
me klinikinéje praktikoje.

Specifiniai trombocity
glikoproteiny kompleksai

Kraujagyslés sienelés pazeidimo vie-
toje vyksta trombocitu aktyvacija ir
adhezija. Adhezija inicijuoja glikopro-
teinu kompleksai: kolageno recepto-
riaus GPIa/Ila kompleksas (VLA2)
(a2B1), fibronektino receptoriaus
GPI¢/Tla kompleksas (abp1) (VLAD),
laminino receptoriaus GPIc/Ila kom-
pleksas (a6p) (VLAG6), von Willebran-
do faktoriaus (vWF) receptoriaus
GPIb/V/IX kompleksas ir vitronektino
receptorius (aVB3). Glikoproteinu
kompleksai yra adhezijos baltymu re-
ceptoriai [9, 10]. Pirminés hemostazés
reakcijos pradzioje Sie receptoriai ak-
tyvuoja trombocitus ir jie pakeicia sa-
vo forma. Trombocitams degranulia-
vus iSsiskiria jonizuotas kalcis bei
adenozino difosfatas, kurie skatina to-
lesni trombocituy sukibima. Sukibe
trombocitai iSskiria tirpius agregaci-
jos agonistus: tromboksanag A2 ir
trombing (susidaro veikiant trombo-
plastinui ar audiniy faktoriui). Pasta-
rieji prisijungdami prie skirtingu gli-
koproteinu receptoriu, esanciu trom-
bocito pavirsiuje, skatina trombocitu
aktyvacija ir agregacija. Trombocitu
sukibimas sukelia fibrinogeno recep-
toriu GPIIb/IIIa (allf, B3) konformaci-
nius pokycius. Fibrinogenas prisijung-
damas prie cirkuliuojancio von Willeb-
rando faktoriaus saveikauja su trom-
bocitais, taip skatindamas trombocitu
agregaty ir trombocitu kresulio susi-
daryma. Dazniausiai toks trombocitu
kresulio susidarymas néra pakanka-
mas kraujavimui sustabdyti, todél yra
aktyvinami plazmos faktoriai ir prasi-
deda antriné hemostazeé [10].

Imogaus trombocity
antigenai
Trombocitai ekspresuoja specifinius

zmogaus trombocitu antigenus (ZTA)
ir antigenus, bendrus su kitomis krau-

1 lentelé. Zmogaus trombocitu antigenai Rozman duomenimis [10, 19]
Table 1. Human platelets antigen according to Rozman [10, 19]

ZTA sistema | Antigenas | Kiias alternaty- | Fenotipo| Glikoproteinai | - ¢y,
HPA-1 HPA-1la Zw?, PIAL 97,9 % GPIIla CD61
HPA-1b ZwP, P42 28,8 %
HPA-2 HPA-2a KoP >99,9 % GPIb CD42b
HPA-2b Ko?, Sib® 13,2 %
HPA-3 HPA-3a Bak?, Lek® 80,95 % GPIIb CD41
HPA-3b Bak” 69,8 %
HPA-4 HPA-4a Yuk®, Pen® >99,9 % GPIlla CD61
HPA-4b Yuk?, Pen® <0,1 %
HPA-5 HPA-5a Br®, Zav® 99,0 % GPla CD49b
HPA-5b Br?, Zav®, He? 9,7 %
HPA-6bw Ca?, Tu® 0,7 % GPIlla CD61
HPA-7bw Mo? 0,2 % GPIIla CD61
HPA-8bw Sr? <0,01 % GPIIla CD61
HPA-9bw Max® 0,6 % GPIIb CD41
HPA-10bw La® <1,6 % GPIlla CD61
HPA-11bw Gro® <0,25 % GPIlla CD61
HPA-12bw Iy® 0,4 % GPIb CD42¢
HPA-13bw Sit? 0,25 % GPla CD49b
HPA-14bw Oe? <0,17 % GPIIla CD61
HPA-15 HPA-15a Gov® 81 % CD109 CD109
HPA-15b Gov? 74 %
HPA-16bw Duv® GPIIb/Illa CD61
HPA-17bw Va? <0,4 % GPIIla
HPA-18bw Cab? GPla CD49b
HPA-19bw Sta GPIlla CD61
HPA-20bw Kno GPIIb CD41
HPA-21bw Nos GPIlla CD61
HPA-22bw Sey GPIIb CD41
HPA-23bw Hug GPIlla CD61
HPA-24bw Cab22* GPIIb CD41
HPA-25bw Swi* GPla CD49b
HPA-26bw Sec® GPIIla CD61
HPA-27bw Cab3®* GPIIb CD41
HPA-28bw War GPIIb CD41
HPA-29bw Kha® GPIlla CD61

jo lastelémis: ABO ir Zmogaus leukoci-
tu (ZLA) I klasés antigenus. ZTA yra
issideste ant glikoproteinu, esancéiu
trombocity membranoje. Po néstumuy
ar buvusiu transfuziju i organizma pa-
teke svetimi trombocitai gali inicijuoti
aloantiktinu sinteze prie§ trombocity
antigenus, kuriu pacientas neturi.
Prasideda aloimuniné trombocity de-
strukcija. Pacientams, kuriems traks-
ta tam tikro trombocityu glikoproteino
ar jo dalies, pradeda gamintis antika-
nai prie$ donoriniu trombocitu gliko-
proteinus, nes truksta §i glikoproteing
koduojanciu geno aleliu, pavyzdziui,
pacientai, sergantys Bernardo—Sau-
lier sindromu, neturi trombocitu gli-
koproteino GPIb/V/IX, o sergantiems
Glanzmanno trombastenija indivi-
dams truksta GPIIb (CD41) ir GPIIla
(CD61) glikoproteinu [11].
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Pirmieji trombocitu antigenai buvo
pavadinti pacientu, kuriems susidaré
antikanuy prie§ trombocitus, vardais.
1990 metais A. E. von dem Borne ir
F. Decary sukurée 7TA nomenklatira
[12, 13]. 1998 metais S. Santoso ir
V. Kiefel ja patobulino. Naujoje no-
menklatiroje papildomai buvo pateik-
ta duomenuy apie nukleotidy ir atitin-
kamu aminorags¢iu poky¢cius [14].

1990 metais buvo jkurtas Trombo-
citu nomenklatiaros komitetas (angl.
Platelet Nomenclature Committe), ku-
ris pateiké tris susietas ir susistemin-
tas trombocituy nomenklatiros lente-
les, kad batu galima veiksmingiau
naudoti trombocity antigenus kliniki-
néje praktikoje [10, 15].

Siandien yra nustatyti 35 zmogaus
trombocitu antigenai [16]. Dvylika i8§
ju yra suskirstyti i SeSias bialelines
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grupes (HPA-1, HPA-2, HPA-3,
HPA-4, HPA-5, HPA-15) [10, 16-18].
Pagal buadinga aloantigena ZTA yra
sugrupuoti i atitinkamas sistemas.
Trombocitu antigeny sistemos yra su-
numeruotos chronologiskai pagal ju
atradimo data. ZTA nomenklataroje
labiau paplites antigenas Zymimas
,a“, retesnis ,b“ raide. Sias bialelines
formas lemia vieno nukleotido poli-
morfizmas, dél kurio keidiasi viena
aminoragstis tarp dvieju skirtingu ge-
nu. Po antigeno pavadinimo esanti ,w*
raideé reiskia, kad pries$ §i antigena né-
ra nustatyta aloantiktno [17].
Pirmoje lenteléje Zzmogaus trombo-
citu antigenai pateikti chronologiskai,
iskaitant originalius pavadinimus, ba-
dinga glikoproteina ir baltymo Zymeni
CD (angl. cluster designation) [18].

Glikoproteiny GPllb/llla
antigenai

Glikoproteinai GPIIb (CD41) ir
GPIIla (CD61) yra koduojami atitin-
kamai ITGA2b ir ITGB3 genu. Abu ge-
nai yra iSsidéste 17 chromosomoje.
GPIIb ir GPIIla ant trombocito pavir-
Siaus sudaro kompleksa, kuris yra fib-
rinogeno, vitronektino, fibronektino ir
wWF receptorius. Dauguma suklasifi-
kuotu ZTA (HPA-1, HPA-3, HPA4,
HPA-6bw, HPA-7bw, HPA-8bw,
HPA-9bw, HPA-10bw, HPA-11bw,
HPA-14bw, HPA-16bw, HPA17bw,
HPA-19bw, HPA-20bw, HPA-21bw,
HPA-22bw, HPA-23bw, HPA-24bw,
HPA-26bw, HPA-27bw, HPA-28bw,
HPA-29bw) yra ekspresuojami GPIIb
ir GPIIIa. Sis glikoproteiny komplek-
sas yra labiausiai imunogeniskas i$ vi-
su trombocitu glikoproteinu. Manoma,
jog tai yra susije su dideliu GPIIb/IT1a
tankiu ant trombocito pavirsiaus: apie
80 000 molekuliu. GPIIb/IIIa epitopai
yra dazniausi antikinu prie§ trombo-
citus taikiniai. GPIIb/IIIa nebuvimas
arba funkcijos sutrikimas dél paveldi-
mu mutaciju genuose atsispindi he-
mostazéje ir pasireiskia stipriu krau-
javimu [10, 20].

HPA-1a yra pirmasis aprasytas ir
geriausiai zinomas trombocity antige-
nas, ekspresuojamas ant GPIIIa. Anti-
ktnai prie§ HPA-la yra klinikinéje
praktikoje dazniausiai nustatomi an-
tikGnai prie§ trombocitu antigenus.
HPA-3 antigenai yra ekspresuojami
ant GPIIb, antiktnai pries HPA-3a ir
HPA-3b nustatomi retai [10].

Glikoproteiny GPlb/V/IX
antigenai

vWF su trombocitais ant pazeistos
kraujagyslés suriSsa GPIb/V/IX kom-
pleksas. GPIb susideda i§ beta grandi-

nés (GPIb-beta, CD42c), disulfidine
jungtimi sujungtos su alfa grandine
(GPIb-alfa, CD42b), kuri nekovalen-
tiskai jungiasi, kad sudarytu kom-
pleksa su GPIX (CD42a) ir GPV
(CD42d). GPIb-beta koduoja GP1BB
genas, esantis 22 chromosomoje,
GPIb-alfa koduoja GPIBA genas,
esantis 17 chromosomoje, o GPIX ko-
duoja GP9, esantis 3 chromosomoje.
Ant trombocito apytiksliai yra apie
25 000 GPIb/V/IX molekuliu. Sis gli-
koproteinu kompleksas ekspresuoja
du ZTA: HPA-2 ir HPA-12bw. GPIb-al-
fa, GPIb-beta arba GPIX trukumas
ant trombocity sukelia reta, recesyviu
budu paveldéta kraujavimo sutri-
kima — Bernardo—Soulier sindroma.
Antiktnai pries HPA-2 lemia naujagi-
miu aloimunine trombocitopenija [21,

22].

Glikoproteiny GPla/lla
antigenai

GPIa/Ila yra pagrindinis kolageno re-
ceptorius trombocituose. GPIa koduo-
ja ITGA2 genas, esantis 5 chromoso-
moje, o GPIla — ITGBI1 genas, esantis
9 chromosomoje. GPIa atsakingas uz
HPA-5 antigeno pernasa. Ant trombo-
cito yra nuo 3000 iki 5000 GPIa/Ila
molekuliu. Antiktnai pries HPA-5 yra
antrieji dazniausiai aptinkami po an-
tikanu pries HPA-1a. Ant trombocitu
HPA-5 antigenu skaiCius yra mazes-
nis nei HPA-1a, todél antiktanu pries
HPA-5 sukelta trombocitopenija buna
lengvesné. HPA-13bw, HPA-18bw ir
HPA-25bw yra retai ant GPIa/Ila eks-
presuojami antigenai, kurie gali su-
kelti vaisiaus ir naujagimio aloimuni-
ne trombocitopenija [23].

Glikoproteino (D109
antigenai

CD109 yra su glikozilfosfatidilinozito-
liu (GPI) susijes baltymas, koduoja-
mas CD109 geno 6 chromosomoje. Ant
trombocito yra tik apie 1000 CD109
molekuliu. CD109 glikoproteinas yra
ekspresuojamas ir ant aktyvuotu
T limfocitu, kraujodaros bei endotelio
lasteliu. CD109 pernesa HPA-15 anti-
genus. HPA-15 trombocitu antigenai
yra labilas, todél tyrimui reikia nau-
doti Sviezius trombocitus. Antiktinus
pries HPA-15 sunku nustatyti. Ivai-
riais literatiros duomenimis, antika-
nai prie§ HPA-15 aptinkami nuo
0,22 % iki 4 % vaisiaus ir naujagimio
aloimuninés trombocitopenijos atveju.
Sie antiktinai dazniau nustatomi pa-
cientams, kuriems pasireiskia atspa-
rumas trombocitu transfuzijai [24,
25].

Trombocity antigeny
paplitimas

Ivairas moksliniai tyrimai rodo reiks-
mingus trombocitu antigenu skirtu-
mus tarp populiaciju. DNR tipavimas
patvirtino ankstesnius serologinius
tyrimus, kad ivairiose Kaukazo, Afri-
kos, Australijos, Siaurés ir Pietu Ame-
rikos populiacijose yra labai skirtin-
gas HPA aleliu daznis. Tarp skirtingu
Europos populiaciju antigenu skirtu-
mai néra tokie akivaizdas. Duomenys
apie ZTA paplitima skirtingose popu-
liacijose yra butini diagnozuojant imu-
nines trombocitopenijas, siekiant nu-
statyti trombocity atsparuma transfu-
zijoms, planuojant atrankos progra-
mas moterims, kurioms gresia vai-
siaus ir naujagimio aloimuniné trom-
bocitopenija [26, 27].

Pagrindiniu Zmogaus trombocitu
antigenu HPA-1, HPA-2, HPA-3,
HPA-4, HPA-5 ir HPA-15 genu daznis
ivairiu Saliu populiacijose pateikia-
mas 2 lenteléje [28].

Imogaus leukocity antigenai

Trombocitai savo pavirSiuje ekspre-
suoja ir ZLA I klaseés (A, B, C) antige-
nus. ZLA II klasés antigenai ant trom-
bocity néra ekspresuojami [8]. Zmo-
gaus trombocitai vidutiniskai ekspre-
suoja apie 20 000 I klasés ZLA moleku-
liu [42].

Trombocitai ryskiai ekspresuoja
ZLA A ir B antigenus. ZLA C raiska
trombocituose néra stipri. ZLA, esan-
tys ant trombocitu, lemia aloantiktnu
vystymasi [43].

Antikanai pries I klases ZLA yra
pagrindiné trombocitu atsparumo
transfuzijai priezastis. Kai kuriuos
vaisiaus ir naujagimio aloimuninés
trombocitopenijos atvejus taip pat su-
kelia motinos antiktnai pries ZLA, re-
aguojantys i vaisiaus ir naujagimio
ZLA antigenus, esancius ant trombo-
citu [42, 44].

Pastebima, kad pagal ABO kraujo
grupes nesuderinty trombocity trans-
fuzija gali paskatinti ZLA aloimuniza-
cija. Pacientams, kuriems buvo regu-
liariai perpilta ABO netapaciu trom-
bocitu, yra didesné tikimybé susidary-
ti antikinams pries ZLA ir trombocitu
antigenus, kurie sukelia trombocitu
atsparuma transfuzijai [45].

ZTA ir trombocitopenija

Trombocituy sumazéjima organizme le-
mia imuniniai ir neimuniniai veiks-
niai. Trombocitopenija yra bukle, kai
atlikus bendraji kraujo tyrima trom-
bocity kiekis yra <150x10%1. Naujagi-
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2 lentelé. Zmogaus trombocity antigenu genu daznis ivairiu aliu populiacijose Shaiegan duomenimis [28]
Table 2. Frequency of human platelet antigen genes in different populations according Shaiegan [28]

Salis N HPAL HPA-2 HPA-3 HPA-A HPA5 HPA-15 Literataros saltinis
a b a b a b a b a a b
Prancuzija | 800 | 0,84 | 0,15 | 0,92 | 0,08 | 0,62 | 0,38 - - 0,87 | 0,12 | 0,45 | 0,54 |Merieux et al. [29]
Ispanija 500 | 0,81 | 0,19 | 0,90 | 0,10 | 0,65 | 0,35 1 0 0,88 | 0,12 | 0,47 | 0,52 |Muniz-Diaz et al. [30]
Ttalija 200 | 0,86 | 0,14 | 0,87 | 0,13 | 0,72 | 0,28 - - 0,78 | 0,21 - — | Bontadini et al. [31]
Egiptas 367 | 0,79 | 0,20 | 0,86 | 0,13 | 0,65 | 0,34 1 0 0,84 | 0,16 - — | Husebekk et al. [32]
Iranas 100 | 0,98 | 0,02 | 0,54 | 0,46 | 0,48 | 0,52 1 0 0,99 | 0,01 - - Madani et al. [33]
Koréja 200 | 0,99 | 0,01 | 0,92 | 0,07 | 0,565 | 0,44 | 0,99 | 0,01 | 0,97 | 0,02 - — | Seoet al. [34]
Kinija 1000 | 0,99 | 0,01 | 0,95 | 0,04 | 0,59 | 0,40 | 0,99 | 0,01 | 0,98 | 0,01 - — | Feng et al. [35]
Japonija 331 | 0,99 | 0,01 | 0,90 | 0,10 | 0,71 | 0,28 | 0,98 | 0,01 | 0,97 | 0,02 - — |Tanaka et al. [36]
Danija 557 | 0,83 | 0,17 | 0,92 | 0,08 | 0,63 | 0,37 1 0 0,92 | 0,08 - — | Steffensen et al. [37]
Vokietija 1583 | 0,84 | 0,16 | 0,93 | 0,07 | 0,60 | 0,40 - - 0,92 | 0,08 - — | Carlsson et al. [38]
Lenkija 225 | 0,82 | 0,17 | 0,90 | 0,09 | 0,568 | 0,41 1 0 0,94 | 0,05 | 0,48 | 0,51 |Drzewek et al. [39]
Brazilija 100 | 0,92 | 0,07 | 0,85 | 0,15 | 0,60 | 0,40 1 0 0,92 | 0,08 - — | Castro et al. [40]
Argentina | 192 | 0,87 | 0,12 | 0,87 | 0,12 | 0,61 | 0,38 1 0 0,92 | 0,07 | 0,51 | 0,48 |De la Vega et al. [41]

N — tiriamuju skai¢ius

miams neimunine trombocitopenija
gali sukelti infekcijos (igimtos, perina-
talinés), sutrikes kreséjimas (DIC,
trombozés), motinos buklés, medziagu
apykaitos sutrikimai, neiSnesiotumas,
kraujagysliu ligos, kaulu ¢iulpu infil-
tracija vézinémis lastelémis, Seiminés
trombocitopenijos. Imunine tromboci-
topenija lemia antikGnai prie§ Zmo-
gaus trombocitu antigenus. Aloanti-
kinu susidarymas pries ZLA lemia
klinikines bukles: naujagimiu aloimu-
nine trombocitopenija, potransfuzine
trombocitopenine purpura ir trombo-
citu atsparuma transfuzijai [46]. Yra
tyrimu, kurie irodo, kad kai kurie 7ZTA
aloepitopai gali tureéti itakos ir neimu-
ninés kilmeés ligu — miokardo infarkto
ar tromboziu iSsivystymui [47].

Navjagimiy aloimuniné
trombocitopenija

Naujagimiy aloimuniné trombocitope-
nija (NAIT) yra buklé, kuri iSsivysto,
kai nesutampa motinos ir vaisiaus
trombocitu antigenai, kuriuos jis pa-
veldi i tévo. Néstumo metu motinos
organizmas pradeda gaminti antika-
nus, kurie atakuoja ir naikina vai-
siaus trombocitus, todél vaisiui pasi-
reiskia sunki trombocitopenija ir
kraujavimas. NAIT negalima painioti
su naujagimiy autoimunine tromboci-
topenija. Autoimuniné trombocitope-
nija iSsivysto naujagimiams, kuriuy
motinoms yra imuniné trombocitope-
nija (ITP). Motinos antiktnai atakuo-
ja ne tik savus trombocitus, bet per
placenta yra perduodami vaisiui ir
naikina vaisiaus trombocitus [48].
NAIT pasireiskia nuo 1:1000 iki
1:2000 naujagimiu. Kaukazoidams ja

dazniausiai sukelia antiktnai pries
HPA-1a, refiau — antiktnai prie§
HPA-5b [49]. Azijos Salyse sergant
NAIT dazniausiai aptinkami antika-
nai pries HPA-4b. Tai lemia ZTA daz-
nis skirtingose populiacijose. [tariant
NAIT rekomenduojama nustatyti an-
tiktnus pries HPA-1, HPA-3 ir HPA-5.
Remiantis ZTA skirtumais Azijos Sa-
liu populiacijose reikétu nustatyti an-
tikanus prie§ HPA-4, o kaukazoidams
pirmiausia — antiktnus pries HPA-1a
[50].

Retais atvejais NAIT gali sukelti
antiktnai prie§ ABO antigenus. Yra
zinoma, kad A, B ir H antigenu skai-
¢ius trombocituose labai skiriasi. Maz-
daug 5 % sveiku asmenu turi neipras-
tai daug A ir B antigenu ant tromboci-
tu. O kraujo grupés motinu, kurios tu-
ri dideli titra antiktnu prie$ A ir B an-
tigenus, naujagimiams NAIT yra daz-
nesné [51].

Kaukazoidams, sergantiems
NAIT, daznai pasireiskia kraujavimai
del sunkios trombocitopenijos (PLT
<50x% 109/1). Didziajai daliai azijie¢iu
naujagimiu, serganc¢iu NAIT, simpto-
mu nebtna arba pasireiSkia lengvos
trombocitopenijos simptomai: odos ir
gleiviniy petechijos, nezymus trombo-
citu skai¢iaus sumazéjimas [50].

Sunkiais NAIT atvejais naujagi-
miams gali pasireik§ti kraujavimas i
virS§kinamaji trakta, plaudius ar in-
trakranijinis kraujavimas (daznis
10-26 %). Praside¢jes intrakranijinis
kraujavimas apie 10 % atveju baigiasi
mirtimi, o neurologinés komplikacijos
issivysto mazdaug 20 % naujagimiu.
Antiktny prie§ ZLA antigenus titras
nekoreliuoja su klinikiniu ligos sun-
kumu, sunki liga gali pasireiksti net
esant mazam antikanuy titrui [52].
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Trombocity atsparumas
transfuzijai

Trombocity atsparumas transfuzijai
(TAT) apibréziamas kaip maZesnis, nei
tikétasi, trombocitu prieaugis po trans-
fuzijos. Trombocity atsparumas trans-
fuzijai tampa labai pavojingas, kai
trombocitu skaifius sumazéja iki
10x10%1, nes padidéja savaiminio
kraujavimo rizika. Trombocity atspa-
ruma transfuzijai sukelia: neimuniniai
(apie 80 %) ir imuniniai veiksniai (apie
20 %). Neimuniniams veiksniams pri-
klauso: sepsis, kar§¢iavimas, disemi-
nuotos intravazalinés koaguliacijos
sindromas, splenomegalija, kraujavi-
mas, vaistai ir kt. Dél §iu veiksniu, ti-
riant trombocitu skaic¢iu praéjus ke-
lioms valandoms po perpylimo, jis gali
bati toks pat kaip iki perpylimo, o trom-
bocitu atsparumas transfuzijai nusta-
tytas klaidingai. Esant neimuninéms
priezastims, trombocitu kiekis praéjus
1 valandai po trombocity transfuzijos
btuna normalus, taéiau trombocitu
skaiCius per 24 valandas dazniausiai
sugrizta i pradini, prie§ perpylima bu-
vusi lygi [63]. Imuninius veiksnius le-
mia: ZTA aloimunizacija, aloimunizaci-
ja I klasés ZLA, ABO ir nezinomu prie-
zaséiu autoimuniniai mechanizmai.
Imuniniai veiksniai dazniausiai pasi-
reiskia po néstumo, kraujo transfuzijos
ar po transplantacijos. Pacientams, ku-
riems pasirei§kia imunineés kilmés
TAT, trombocitu skai¢ius per valanda
po perpylimo paprastai padidéja ne-
daug arba visai nepadidéja. Todél rei-
kalingas trombocity skaiéiaus tyrimas
praéjus vienai valandai po trombocitu
transfuzijos [564]. Imuninius trombocitu
atsparumo veiksnius galima nustatyti
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atliekant antiktnu pries ZLA ir anti-
ktnu pries 7TA tyrimus [53].

Trombocitu atsparumas transfuzi-
jai vertinamas pagal koreguota trom-
bocity skaiéiu (KTS), kuris apskai-
éiuojamas pagal formule:

(PLT sk. po perpylimo—PLT sk.

matuojamas praéjus 1 val. ir 24 val. po
transfuzijos. Jei atsakas yra nepakan-
kamas, reikétu ieskoti kitu priezaséiu,
iskaitant nevisiska ZLA suderinamu-
ma, ZTA antikinus bei ABO nesuderi-
namuma, [46].

prie$ perpylima)(ul)xligonio kino pav.

vimas, Saltkreétis. Gali iSsivystyti trom-
bocitu atsparumas transfuzijai. Klini-
kiné eiga neretai sunki: 10-20 % atve-
ju baigiasi mirtimi. Dazniausiai serga
vidutinio amziaus moterys. Neseniai
atliktas tyrimas rodo, kad PTP rizika

plotas (m?)x(1011)

KTS =

Trombocitai atsparts transfuzijai,
jei KTS po 10-60 min. yra
<4500 PLT/ul, o po 18 val. ir 24 val. po
perpylimo <2500 PLT/ul. Jei yra aloi-
munizacija, kurios metu gaminasi an-
tiktnai pries trombocitus, trombocity
perpylimas neveiksmingas, nes trom-
bocitu skaic¢ius po perpylimo nedidéja
ar net mazéja. Neabejotinas tromboci-
tu atsparumas nustatomas tuomet,
kai perpylus trombocituy 2-3 kartus
transfuzija yra neveiksminga [46, 55].
Imuninio trombocity atsparumo 80 %
atveju sukelia antikiinai pries ZLA.
Antiktnai prie$ 7ZTA trombocitu at-
sparuma transfuzijai sukelia reéiau
[46].

Pakartotinis ZLA ir ZTA pateki-
mas perpilant krauja sukelia antika-
nu gamyba mazdaug 50-90 % visu at-
veju. Pasigamine antikanai pries ZLA
ir ZTA sutrumpina perpiltu trom-
bocitu gyvenimo trukme. Gali atsi-
rasti gyvybei pavojingas kraujavi-
mas [4].

Trombocitu produktu leukoreduk-
cija veiksmingai sumazina aloimuni-
zacija ir trombocity atsparuma trans-
fuzijai. Todeél kraujo produkty leuko-
redukcija yra svarbi priemoné, kad
batu galima isvengti TAT ir dabar ji
taikoma jvairiose pasaulio Salyse. Sie-
kiant iSvengti trombocitu atsparumo
transfuzijai, pacientams turétu bati
perpilami trombocitai, sutapatinti ir
pagal 7TA [46, 53].

Esant TAT perpylimui turétu bati
naudojami pagal ZLA suderinti trom-

bocitai. Trombocity skaiéius turi buti

Summary

perpilty PLT sk. (1011)

Potransfuziné
tromhocitopeniné purpura

Potranfuziné trombocitopeniné pur-
pura (PTP) yra reta kraujo perpylimo
komplikacija, kuriai badinga trombo-
citopenija, atsirandanti 5-14-a dieng
po atliktos trombocitu transfuzijos
[10, 56]. Anks¢iau buvo manoma, kad
§i bukle yra susijusi su antiktnais
pries HPA-1a pacientams, kurie netu-
ri HPA-1a antigeno ir yra jais imuni-
zuojami transfuzijos ar néstumo metu.
Veéliau nustatyta, kad imunizacija gali
sukelti ir kiti ZTA antiktnai. PTP gali
sukelti visi kraujo komponentai: trom-
bocitai, eritrocitai ir plazma [57].
Vyrauja trys PTP teorijos. Pirmo-
sios dvi yra grindziamos tirpiu antika-
nu prie§ HPA-1a buvimu perpiltame
donoro kraujyje. Galima teigti, kad
imuniniai kompleksai, sudaryti i§ an-
tiktanu pries HPA-1a ir perpiltu tirpiu
antikanuy pries HPA-1a, nespecifiskai
jungiasi su autologiniais trombocitais.
Antrosios teorijos esmé — kad paciento
trombocitai gali pasyviai absorbuoti
antiktnus pries HPA-la i§ perpiltos
donoro plazmos [568]. Treéioji teorija
teigia, kad trombocitu autoantiktnai
pries HPA-1a gaminami kartu su alo-
antikanais ir kad autoantiktnai, o ne
antikinai prie§ HPA-la autologiniu
btdu sunaikina trombocitus [57].
Ligos simptomai yra susije su trom-
bocitopenija: petechijos, savaiminis
kraujavimas i$ nosies ir vir§kinamojo
trakto. Sunkiais atvejais pasireiskia
intrakranijinis kraujavimas, karséia-

SIGNIFICANCE AND IMPACT OF HUMAN PLATELET ANTIGENS ON CLINICAL

CONDITIONS

Asta Seméné, Diana Remeikiené, Erika Skrodeniené

Platelets, also known as thrombocytes,
are blood cells responsible for blood clot-
ting and ensure hemostasis. When the
platelet count is low, bleeding may begin
with minimal trauma. If the blood
platelet count falls below 20x 109/L, aper-
son can begin bleeding spontaneously.
One of the most important treatments for
patients with low or impaired platelet
counts is platelet transfusion. However,

in practice, situations are observed,

which the platelet transfusion effect cannot
be achieved, i.e., no increase in platelet
count is observed after transfusion. The
main cause of failed platelet transfusion is
antibodies against human platelet alloan-
tigens and human leucocyte antigen
class 1. The three main conditions caused
by platelet alloantigens are neonatal allo-
immune thrombocytopenia, post-transfu-
sion purpura, and refractoriness to platelet
transfusion. Detection of these pathological

padidéja vyresnio amziaus Zmonéms,
sergantiems tokiomis ligomis kaip koa-
gulopatija, Sirdies aritmija, leukemija,
ar po transplantacijos. Literattroje nu-
rodytas 10-20 % mir¢iu daznis daz-
niausiai susijes su intrakranijiniu
kraujavimu [59]. Todél, jei itariama
PTP, butina tiksli diagnozeé ir neatidé-
liotinas gydymas. Diagnoze galima pa-
tvirtinti radus antiktnu pries 7TA ir
nustadius ZTA genotipa [60].

ISVADOS

Trombocitu glikoproteinai ekspresuoja
Zmogaus trombocity antigenus, kurie
gali sukelti aloantikinu gamyba. Alo-
antiktnai lemia tokiu bukliu kaip nau-
jagimiy aloimuniné trombocitopenija,
trombocitu atsparumas transfuzijai ir
potrasfuziné trombocitopeniné purpu-
ra iSsivystyma. Neéstumo laikotarpiu ar
perpilant kraujo i organizma patenka
svetimi trombocitu antigenai. Tai suke-
lia antikany pries ZTA sinteze. Susida-
re antikGinai naikina recipiento trom-
bocitus. ZLA ir ZTA genotipavimas ir
antiktinu prie§ Sias sistemas nustaty-
mas yra svarbus vertinant minétasias
trombocitu patologijas. Ivairiose popu-
liacijose nustatomi reiksmingi ZLA ir
ZTA paplitimo skirtumai. ZLA ir ZTA
genotipuoty donoru registro duomenu
sistema ir jos papildymas labai iSpléstu
galimybes parinkti trombocitus, uztik-
rinty atsparumo trombocitu transfuzi-
jai ir kitos patologijos prevencija. 4

Gauta: 2021 05 30
Priimta spaudai: 2021 06 29

conditions is important for platelet and
leukocyte genotyping and identification
of antibodies against human platelet and
human leukocyte antigens. Significant
differences in the prevalence of human
platelet antigens and human leukocyte
antigens are found in different popula-
tions. The human platelets antigen data-
base is significant for the possibility of
platelet transfusion. In this review,
we discussed platelet antigens, their
prevalence, and their significance in
clinical practice.

Keywords: human platelets antigen, an-
tibodies against human platelets anti-
gen, neonatal alloimmune thrombocyto-
penia, post-transfusion purpura, refrac-
toriness to platelet transfusion.
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