


Trombocitak elettani szerepe

Mag nélkuli, diszkoid alaku sejtek
Méret: 3-5 nm atmero, 0,5 nm vastagsag
Normal szint a verben 150-400 G/1
Maximalis elettartam 10,5 nap

Napi igény 7,1 G/]1 a normalis érintegritas
fenntartasahoz

Frfal sériilés helyén alakvaltozas, kitapadas,
vazkepzés a trombushoz, citokinek kibocsata




Torténeti attekintes

1953: NAITP elsé letrasa (0jszulotteknel sulyo
trombocitopénia, anyai verlemezke szam
normalis)

1959: van Loghem: elso lejegyzett PTP-s eset,
antitest: anti-Zw*

1961: Shulman 2 nébetegnél sulyos PTP-t irt I¢
antitestet anti-PI*'-nek nevezte el

1962: Shulman els6 alkalommal irta le az any:
antitest szerepéet NAITP-ben

Késébb bebizonyosodott, hogy a fenti két ant
aZonos



Antigének a trombocitakon

Vércsoport antigének:

- ABO
mennyisége ~ 10.000 /sejt

- Lewis, P, 1
Leukocyta antigének
- HLA -A, B, (C)

- HLA-DR megjelenése citokinekkel
indukalhat6 (gamma interferon)




Antigének a trombocitakon

« Trombocita specifikus antigének
- glikoprotein komplexek polimorfizmusa

- nem csak trombocitakon expresszalodnak,
megtalalhatok endotélsejteken, fibroblasztok
simaizomsejteken (kiveve HPA-2 és HPA-3)

- az egyes HPA antigének esetén az allélek eg
aminosavban térnek el egymastol

- autoszomalis kodominans oroklodeés




Trombocitaspecifikus antigének

1990: 4j nomenklatura: HPA rendszer

- az elnevezésben a szam a kimutatas idoébeli
sorrendjére utal, a bet( az allél frekvenciara:
allel magas frekvenciaju, "b" allél alacsony
frekvenciaju

- 24 HPA alloantigén
- 6 biallélikus rendszer

+ 12 antigén, ahol az antitetikus antigen ellen
iranyulo alloantitesteket még nem mutattak k




HPA antigének

Rendszer Antigén Eredeti nev Glikoprotein CD

HPA-1 HPA-1a Zw?, PIA! GPIIla CD61
HPA-1b ZwP, P1*?
HPA-2 HPA-2a Ko" GPIba CD42b
HPA-2b Ko?, Sib?
HPA-3 HPA-3a Bak? Lek? GPIIb CD41
HPA-3b Bak®
HPA-4 HPA-4a Yuk®, Pen? GPIIIa CD61
HPA-4b Yuk? Pen®
HPA-5 HPA-5a  Br®, Zav® GPla CD49b
HPA-5b Br?, Zav®, Hc?
HPA-15 HPA-15a Gov’ CD109 CD109

HPA-15b Gov*®



Trombocita alloimmunizacio

 Trombocita-ellenes antitest

- barmely, trombocitan kifejez6dé antigén ell
iranyulhat

« Trombocita-specifikus antitest

- autoantitest: sajat trombocita membran
glikoprotein komplexei ellen

- alloantitest: idegen trombocita alloantigéene
ellen

- iIsoantitest: hianyzo6 glikoprotein strukturak
ellen



Laboratoriumi diagnosztika

e 1. csoport:

- funkcionalis tesztek:
trombocita antigéen-antitest kotédes
megvaltoztatja a vérlemezke mikodest

- pl. thromboagglutinacios teszt, trombocita
faktor 3 teszt

- alacsony szenzitivitas es specificitas
- ritkan hasznalatosak




Laboratoriumi diagnosztika

e 2. CSOport:
- antiglobulin teszten alapuldé modszerek

- IgG-t és komplementet meri a trombocita
membranon

-direkt és indirekt modon

Peldak: immunofluoreszcens teszt (PIFT)
radioimmunoprecipitacios teszt
kevert hemagglutinacios teszt
szolid fazis vorosvérsejt adherenc
teszt ELISA alapu technikak




Laboratoriumi diagnosztika

e 3. csoport:

- a trombocita glikoprotein komplexek ellen
iranyuldo monoklonalis antitestek hasznalatan

alapulo tesztek

- pl: MAIPA (monoclonal antibody immobilisa
of platelet antigens)

- magas szenzitivitas
- alkalmas antitest keverékek vizsgalatara



Trombocita-ellenes alloantitestek
klinikai szerepe

« Magzati-ujszulottkori alloimmun trombocito
(NAITP)

« Trombocita refrakteritas
e Poszttransziuzios purpura

e [.Azas nem hemolitikus transzfuizios reakcio
(ritkan)




Poszttranszfuzios purpura (PTP)

Ritka, potencialisan sulyos szovédmeény

Becsiilt elofordulas 1/ 50.000-100.000
transzfuzio

1-2 héttel trombocitat vagy trombocita memb
tartalmazo készitmény adasa utan

Elsédleges immunizacio terhesség, transzfuzi
altal

Magas titer(, komplementkoté HPA alloantite
(gyakran HLA-antitesttel egytitt)



PTP

« Trombocitaszam gyakran 20 G/1 alatt
« Beteg sajat trombocitai is elpusztulnak

- idegen trombocita antigének adszorbealodn
beteg sajat trombocitainak felszinére a
transzfundalt trombocitakbol

- atmenetileg autoantitestek képzodnek
- antigen-antitest komplexek alakulnak ki
» Onkorlatozo6 folyamat




PTP

Szerologiai diagnozis

- HPA-antitest azonositasa

- leggyakoribb specificitasok: anti-HPA-1a, -5
- HPA antigén vizsgalat

Beteg kezelése

- akut szakban trombocita csak vérzés ellatas
nagydozisu Ivlg, kortikoszteroid, plazmafere

- késobb antigén-negativ trombocita, mosott



Trombocita refrakteritas (TR)

« Definiciok:
- az elvart valasz elmaradasa 2 egymast kovet
trombocita transz{uzio utan

- gyenge valasz 3 trombocita transziuzio uta
2 hetes perioduson beltl

« Trombocita transziuizio hatékonysaganak
ertékelese: korrigalt trombocitaszam noveke

thr.szam noévekedés x testfelszin x 10*

e CCI= transzfundalt trombocitak szama



TR nem immunologiai okai

Laz

Szepszis, fertozések

Aktiv vérzes

Lépnagyobbodas

DIC, TTP

Massziv transziuzio

Gyogyszerek (Vancomycin, Amphotericin B)
Nem megtelelden szallitott, tarolt készitmény




TR immunologiai okai

HLA antitestek (85-90%)

HPA antitestek - allo- és autoantitestek
Gyogyszer indukalta autoantitestek
-dependens és independens

(ABO antitestek)

Nem immunologiai okok: 70-75%
Immunologiai okok: 25-30 %
Egylittesen is fennallhatnak!




HILLA alloimmunizacio

Elsodleges immunvalasz:
- szenzitizacio terhesseg vagy transzfuzio sor
- antitestek megjelenése 10-28 nap mulva

Donor antigén-prezentalo sejtek (APC)
bemutatjak az idegen HLA-antigént a recipie
CD4+ T sejtjeinek

a T 2 szubpopulacio interleukinokat szekreta
4,5, 6, 10),

B limfocitak aktivacioja, antitesttermelédeés
memoria T sejtek kialakulasa



HILLA alloimmunizacio

 Masodlagos immunvalasz:

- a memoria T sejtek révén mar nincs szukseg
APC sejtek aktiv mdkodeésére, a trombocitak
elégségesek az immunvalasz beinditasara

- antitestek megjelenése ~4 nap mulva

« HLA alloimmunizaci6é = refrakteritas

alloimmunizalt betegek 50%-a nem mutat
refrakteritast




HILA alloimmunizacio

e Riziko faktorok:

- a készitmény magas fehérvérsejt tartalma (
millié / egység)

- ABO inkompatibilis trombocita transzfuzio

- ép immunrendszer ( citotoxikus vagy
immunszupresszans kezelés hianya)

- néi nem (75%)

- politranszfuzio




HLA immunizacio megelozeése

Donorok szamanak csokkentése?

Készitmeny fehérversejt tartalmanak
csOkkentese?

Hogyan? Filtracio vagy UVB besugarzas?

TRAP tanulmany (Trial to Reduce
Alloimmunization to Platelets) eredményei:

- fehérversejtmentes készitmenyek, akar filtra
akar UVB irradialt, csokkentették a HLA
alloimmunizaciot 46%-rol 17-18 %-ra,




HLA alloimmunizacio megelozese

Valamint csokkentették a trombocita refrakte
elofordulasat 18%-rol 8%-ra

A donor expozicio szamanak merseklése
onmagaban nem hozott szignifikans csokken
HLA alloimmunizacio vagy TR kialakulasaban

A donor expozicio szamanak meérseklése ne
hozott tovabbi hasznot, tehat fehérversejtme
poolozott keszitmények az aferezis
készitmenyekkel egyforman hatékonynak
bizonyultak



HILLA alloimmunizacio

« Betegek kb 20%-a fehérvérsejtmentes
készitmeények transzfuzioja esetén is
immunizalodik, bar ezekben donor APC-k
nincsenek jelen kell6 szamban

« Recipiens APC-k ismerik fel az alloantigént é
aktivaljak a recipiens CD4+ T sejteket

« az alloantigén kezdeti felismerésében recipie
NK sejtek is részt vesznek, melyek interfero
gammat szekretalnak, aktivaljak a CD4+ T
sejteket



HPA alloimmunizacio

Incidencia: 2-11 %, leukoredukcio nem
befolyasolja

Leggyakoribb specificitas (politranszfundalt
betegekben): anti-HPA-5b, -1b

HPA-antitestek 70%-a infekciok alatt termelod
gyakran csak atmenetileg

Gyakori a HPA-autoantitestek egyidejd
megjelenése is



Immun refrakter betegek ellatasi
lehetosegei

1. HLA-"identikus” aferezis trombocita
készitmény

HLA-A és B antigénekre egyeztetett trombocit

JO korrelacio az egyezés foka és a
poszttransziuzios inkrement kozott

TaGvHD veszelye miatt irradiacio kotelezo

Magas foku HLA-egyezeés mellett még ABO
inkompatibilis trombocita transzfuzioja is jo
inkrementet adhat




Immun refrakter betegek ellatasi
lehetosegei

 HLA-egyeztetett aferezis trombocita

« Elonyok:
- HLA antigénekre beteget és donort is csak 1
kell tipizalni - hematologiai betegek gyakran
tipizaltak
- bizonyos HLA fenotipusok gyakoriak

« Hatranyok:
- idoigéenyes
- tOkéletes egyezés (mind a 4 allelre) ritka
- legalabb 3000 f6s tipizalt donor pool sziiksé



Immun refrakter betegek ellatasi
lehetosegei

2. Trombocita keresztproba

« JO pozitlv és negativ predikcios erték
-pozitiv keresztproba esetén gyenge
inkrement 70-100%-ban
-negativ keresztproba
esetén jo inkrement 80-92%-ban

« Radioaktiv izotoppal jelzett trombocitakat
hasznalva - keresztproba negativ thr
tulélése 3,5-8 nap - kKeresztproba
pozitlv thromb tulélése 0,1-2,4 nap



Immun refrakter betegek ellatasi
lehetosegei

 Trombocita keresztproba

« Elonyei:
- gyorsabb, olcsobb, egyszer(bb (a teszt)
- ritka HLA-fenotipusu recipiensek ellatasa is
megoldhato
- poolozott trombocitaval is vegezheto

« Hatranyai:
- keresztproba pozitivitas 100%-ot is elérheti
- gyakran ajanlott elvégezni (alloantitest
reaktivitas valtozékonysaga miatt)




Immun refrakter betegek ellatasi
lehetosegei

3. Antitest specificitas predikcio

« HLA és HPA antitest azonositasa utan a megf
HLA és HPA antigénre negativ atferezis tromb

biztositasa

« Elénye: tobb donor megfelel6
- egy HPA-antitest esetén ez ajanlott

« Hatranyai:
- iddigenyes, az antitest azonosita
idonkent ismételni javasolt



Egyeb terapias lehetoségek TR eset

« Antifibrinolitikumok (epszilo-aminokapronsa
tranexamsayv) mint adjuvans terapia

« Egyedi kozlések:
- rekombinans aktivalt VII faktor
- nagydozisu Ivlg, cyclosporin A
- trombocitak citromsavas kezelése (pH=3)
- massziv trombocita transztfuzio

- alacsony dozisu ,,folyamatos” thrombocita a
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