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Santrauka

Trombocitai - mazos cirkuliuojanc¢ios bebranduolés
plokstelés, kurios atlieka esminj vaidmenj tinkamai ini-
cijuojant hemostaze. Bet kurio zingsnio, inicijuojancio
trombocity saveikg su kraujagyslés sienele ir reguliuojancio
trombocity aktyvacija, defektas sukelia kresulio susidarymo
sutrikima ir lemia nenormaly kraujavima. Paveldimi trom-
bocity sutrikimai yra heterogeniné rety ligy grupé, kuriai
gali bati badinga ne tik sutrikusi trombocity funkcija, bet
ir sumazéjes trombocity skaicius. Tikrasis $iy sutrikimy

paplitimas gali bati nepakankamai jvertintas, kadangi sun-
kius sutrikimus diagnozuoti gana lengva, taciau jie yra reti,
o lengvesnius sutrikimus apibtdinti sunkiau ir tikétina, kad
jie yra daznesni, nei manyta anks¢iau. Sios apzvalgos tikslas -
aptarti geriausiai zinomus metodus, pasitelkiamus tiriant pa-
cientus, kuriems jtariamas paveldimas trombocity funkcijos
sutrikimas.

Tyrimo medziaga ir metodai. Atlikta literatiiros apzval-
ga PubMed, ScienceDirect, ResearchGate ir Google Scholar
duomeny bazése.

I$vados. Galimo trombocity kilmés kraujavimo sutriki-
mo vertinimas ir diagnozés patvirtinimas laipsniskai rutu-
liojasi nuo Tarptautinés trombozés ir hemostazés draugijos
patvirtinto kraujavimo vertinimo jrankio taikymo, pradiniy
tyrimy, tokiy kaip paprasc¢iausias bendras hematologinis ty-
rimas, iki sudétingy genetiniy tyrimy. Ir nors kai kurie di-
agnostikai rekomenduojami tyrimai atliekami tik speciali-
zuotose laboratorijose ar juos vis dar reikia standartizuoti bei
atlikti iSsamesnius tyrimus diferencijuojant sutrikimus, visy
ju rezultatai prisideda prie trombocity funkcijos defekto ap-
rai$kos apibudinimo ir galutinés diagnozés suformulavimo.

Reik$miniai Zodziai: trombocitai, kraujavimo sutriki-
mai, trombocity funkcijos tyrimai.

IVADAS

Trombocitai — mazos cirkuliuojanc¢ios bebranduolés
plokstelés, kurios atlieka esminj vaidmenj tinkamai inicijuo-
jant hemostaze. Bet kurio Zingsnio, inicijuojancio trombocity
sgveika su kraujagyslés sienele ir reguliuojancio trombocity
aktyvacijg, defektas sukelia kresulio susidarymo sutrikimg ir
lemia nenormaly kraujavima. Paveldimi trombocity sutriki-
mai (angl. Inherited platelet disorders — IPD) yra heterogeniné
rety ligy grupé, kuriai gali bati budinga ne tik sutrikusi trom-
bocity funkcija, bet ir sumazéjes trombocity skaicius. Jy kli-
nikiné reik§mé labai skiriasi priklausomai nuo konkrecios
ligos ir netgi to paties tipo — nuo beveik nereiksmingos iki
pavojingos gyvybei, todél ankstyva ir tiksli diagnozé yra be
galo svarbi. Tikrasis $iy sutrikimy paplitimas néra Zinomas,
ir nors manoma, kad siekia nuo 2 iki 3 i§ 100 000 asmeny
[1], taciau gali bati nepakankamai jvertinti, kadangi sunkius
sutrikimus diagnozuoti gana lengva, ta¢iau jie yra reti, o len-
gvesnius sutrikimus apibaidinti sunkiau ir tikétina, kad jie
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yra daznesni, nei manyta anksc¢iau. Dél to lengvi sutrikimai
gali likti nepastebéti, nebent Seiminé kraujavimy anamnezé
paskatins anksti atlikti tyrimus arba kol hemostazinis is$a-
kis (pvz. operacija) nesukels kraujavimo. Visgi, per pasta-
ruosius kelis desimtmecius buvo padaryta didelé pazanga
gerinant IPD diagnostika, pradedant kraujavimo istorijos
jvertinimu ir baigiant genetiniais tyrimais, suteikianciais
svarbiy jzvalgy apie jvairiy paveldimy patologijy priezastis.
Sios apzvalgos tikslas — aptarti gerai zinomus metodus, pa-
sitelkiamus tiriant pacientus, kuriems jtariamas paveldimas
trombocity funkcijos sutrikimas.

Anamnezés surinkimas

Pacienty, kuriems jtariamas trombocity kilmés krauja-
vimo sutrikimas, diagnostikos algoritmo pirmoji ir para-
doksaliai sunkiausia uzduotis yra jvertinti, ar pasireiskian-
tis kraujavimas atsirado dél paveldimos bukleés, susijusios
su jgimtu molekuliniu defektu, ar gali bati susijes su jgyta
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disfunkcija (1 pav.). Kadangi fiziologinj ir patologinj krau-
javima atskirti daznai yra sudétinga, buvo sukurta keletas
kiekybiniy polinkio j kraujavima vertinimo klausimyny,
vadinamy kraujavimo vertinimo jrankiais (angl. Bleeding
assesment tool — BAT), siekiant standartizuoti kraujavimo
istorijos rinkima, pagerinti diagnostikos tiksluma ir jautru-
ma, tiksliau apibadinti simptomy sunkumg ir galbat numatyti
biisima kraujavimo rizika. 2005 m. buvo paskelbtas pirmasis
toks BAT, pavadintas Vi¢encos kraujavimo klausimynu. Tai —
pusiau kiekybiné priemoné, pagrijsta standartizuotu klausi-
mynu, skirtu nustatyti reikémingiems kraujavimo pasireis-
kimams, dél kuriy reikéty atlikti tolesnius laboratorinius

tyrimus, kad buity galima tiksliai diagnozuoti 1 tipo von Vi-
lebrando ligg (vVL) [2]. Bégant metams $is BAT buvo mo-
difikuotas, o 2010 m. paskelbtas patobulintas Tarptautinés
trombozés ir hemostazés draugijos (angl. International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis — ISTH) BAT [3]. Nors
pirminiuose tyrimuose pagrindinis démesys buvo skiriamas
vVL sergantiems pacientams ar moterims, kurioms budinga
menoragija [4, 5], véliau jrodyta, kad jis gali bati naudin-
gas ir skiriant paveldimu trombocity funkcijos sutrikimu
(angl. Inherited platelet function disorder - IPFD) sergancius
pacientus nuo sveiky kontroliniy asmeny ar net paveldimy
trombocitopenijy atvejy [6].

DIAGNOSTINIS ALGORITMAS

Probandas

‘BE

Asmeniné ir Seimos istorija bei kraujavimo balas: kraujavimo apraiskos, budingos IPFD
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1 pav. Trombocity funkcijos sutrikimy laboratorinés diagnostikos algoritmas. Adaptuota i$ [7]
Fig 1. Algorithm for laboratory diagnosis of platelet function disorders. Adapted from [7]

Dabar galiojantj kraujavimo vertinimo klausimyng apima
tipiniy 14 kraujavimo simptomuy, kurie vertinami skale nuo
0 iki 4 baly [3]. Jei ISTH-BAT klausimynas nenaudojamas,
patologinj kraujavima galima jtarti, kai pasirei$kiantis krauja-
vimas yra pasikartojantis, uzsiteses, savaiminis, pasireiskia po
chirurginiy intervencijy ar traumy ir yra sunkesnis nei pazei-
dimas, kraujuojama is keliy viety, kraujavimas sukelia anemi-
ja ir (ar) reikalauja medicinos pagalbos. Be to, kai kurie IPFD
yra susije su lengvu kraujavimu, kuris nesiekia ISTH-BAT tei-
giamumo slenkscio (>4 vyrams, 26 moterims ir >3 vaikams
[8]). Tokiu atveju koreliacija su klinikiniu vaizdu, ypa¢ papil-
domais sindrominiais pozymiais, yra labai svarbi. Pavyzdziui,
su MYH9 genu susijusioms ligoms gali buti budingi klausos
defektai, nefritas ir (ar) katarakta, Wiskott-Aldrich sindromas
siejasi su egzema ir padidéjusiu jautrumu infekcijoms [9],
mutacijos RUNXI gene — su mielodisplaziniy sindromy ar
aminiy mieloleukemijy atvejais [10].

I klausimyng nejtraukta informacija apie Seimos anam-
neze, kuri daznai suteikia papildomos informacijos, ypac jei
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$eimos nariams yra buve hemoraginiy simptomy ir pozy-
miy, susijusiy su Ziniomis apie pakitusj trombocity skaiciy
ar funkcija. Tiesa, $eimos anamnezé gali bati neinformatyvi
(neigiama) ir klaidinanti sporadiniy mutacijy atveju.

Ivairios natiralios ar sintetinés molekulés gali sukelti
trombocity funkcijos sutrikima, tad norint atmesti jgyta
trombocity disfunkcijg, kuri pasirei$kia dazniau nei pavel-
dimi defektai, reikalinga i§sami informacija apie specifiniy
maistiniy medziagy ar preparaty vartojima. Alkoholis [11]
ar tokie maistiniai komponentai, kaip kofeinas, ¢esnakai ir
ciberzolé, gali turéti jtakos trombocity funkcijai, jei regulia-
riai vartojami didelémis dozémis, pavyzdziui, kaip maisto
papildai [12]. Paprastai maistiniy medziagy jtaka trombo-
city funkcijai labai skiriasi tarp asmeny, o ir daugumos jy
jtaka trombocity funkcijai vis dar islieka priestaringa arba
nepakankamai apibadinta.

Medicininés buklés, sukeliancios jgyta trombocity dis-
funkcijg, apima hematologines salygas, turincias jtakos
megakariopoezei (mieloproliferacinés ligos) [13], bukles,
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kai baltymai trukdo prisijungti prie trombocity receptoriy
(paraproteinemija) [14], organy pazeidimus (inksty nepa-
kankamumas) [15] ir sumazéjusig trombocity funkcija po
trombocity aktyvacijos, kuri atsiranda arba in vivo (dél trau-
mos ar Sirdies voztuvy ydy) [16], arba ex vivo (atliekant eks-
trakorporine membraning oksigenacija) [17].

Pirminis laboratorinis iStyrimas

Jei klinikinis jvertinimas ir (ar) kraujavimo balas rodo
aiskiy nukrypimy nuo normos, kurie islieka atmetus galimas
jigyty kraujavimo sutrikimy priezastis, probandui atliekami
pradiniai preliminaras laboratoriniai tyrimai: protrombino
laiko, aktyvinto dalinio tromboplastino laiko, trombino lai-
ko, fibrinogeno matavimai bei XIII faktoriaus tyrimai, kas
gali padéti jvertinti galimus koaguliacijos keliy defektus, o
von Vilebrando faktoriaus (vVF) antigeno ir jo aktyvumo
bei ristocetino kofaktoriaus aktyvumo vertinimas svarbus
jtariant vVL [18].

Bendras hematologinis tyrimas
ir periferinio kraujo tepinélio vertinimas

Bendras hematologinis tyrimas, atliekamas automatiniu
hematologiniu analizatoriumi, yra vienas paprasciausiy ir
dazniausiai naudojamy tyrimy klinikinéje praktikoje, kurio
atlikimu pradedamas veikiausiai visy ligy i$tyrimas. Auto-
matiniai hematologiniai analizatoriai leidZia greitai, lengvai
ir nebrangiai nustatyti periferiniame kraujyje cirkuliuojan-
¢iy trombocity skaiciy, taip pat ir jvairius trombocity ro-
diklius: vidutinj trombocity tarj (MPV), trombocity pasis-
kirstyma pagal dydj (PDW), dideliy trombocity skaiciaus
santykj su bendru trombocity skai¢iumi (P-LCR), trom-
bokrita (PCT) ir nesubrendusiy trombocity frakcija (IPF).
Remiantis $iais rodikliais jau galima numatyti esant galima
trombocity tipo sutrikimg. Pavyzdziui, remiantis tyrimu
jrodyta, jog MPV >12,4 fL yra 83 % jautrus ir 89 % speci-
finis skiriant IPFD nuo imuninés trombocitopenijos [19].
Taip pat Zinoma, jog IPF verté esant IPFD paprastai biina
didesné, palyginti su imunine trombocitopenija ir kitomis
trombocitopenijomis [20].

Ir nors bendras hematologinis tyrimas suteikia infor-
macijos apie trombocity skaiiy ir dydj, ji gali buti netiksli.
Kiekvienu nepaaiskinamos trombocitopenijos ar tromboci-
tozés, trombocity dydzio ar pasiskirstymo anomalijy atveju
batina itirti periferinio kraujo tepinélj. Pirmiausia j morfo-
logine analize turi bati jtrauktas trombocity skaiciaus jver-
tinimas, siekiant patvirtinti hematologiniu analizatoriumi
nustatytg trombocity skaic¢iy ir atmesti galimas klaidingai
mazo ar klaidingai padidéjusio trombocity skaiciaus prie-
zastis. Antrasis periferinio kraujo tepinélio vertinimo zings-
nis yra nustatyti trombocity dydj ir morfologines savybes,
o tai taip pat gali padéti gauti informacijos apie pagrinding
sumazéjusio ar padidéjusio trombocity skaiciaus priezastj.
Paprastai vertinant periferinio kraujo tepinélius trombo-
city dydj galima nesunkiai interpretuoti lyginant trombo-
city skersmenj su raudonyjy kraujo kaneliy skersmeniu.
Trombocitai, siekiantys eritrocity dydj (3-7 um), vadinami
dideliais arba makrotrombocitais, o trombocitai, dydziu
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pranokstantys net raudonuosius kraujo kinelius (t. y. dides-
ni nei 7, iki 20 um), yra vadinami gigantiskais trombocitais.
Sveiki asmenys paprastai turi maziau nei 5 % dideliy trom-
bocity [21]. Varijuojantis trombocity dydis rodo tromboci-
ty anizocitoze, kuri naujagimiams yra ryskesné nei suaugu-
siems individams, nes gimstant atsiranda didesnio dydzio
trombocity. Atliekant diagnostinj tyrima pacientui, sergan-
¢iam trombocitopenija, trombocity dydis turi diagnosting
reik§me. Trombocitopenija su mazais trombocitais rodo,
kad gali buti sutrikusi trombocity gamyba kauly ¢iulpuose,
pvz. aplazinés anemijos, megaloblastinés anemijos ar kau-
ly ¢iulpy infiltracijos atvejais, o didesné tikimybé, kad bus
dideliy trombocity, yra susijusi su padidéjusia trombocity
apykaita ir gali reiksti tokius sutrikimus kaip imuniné trom-
bocitopenija ar tromboziné mikroangiopatija [22]. Be to,
tiek mazus, tiek didelius trombocitus galima pastebéti esant
paveldimoms trombocitopenijoms. Galimos tam tikros jgy-
tos trombocity morfologijos anomalijos, pavyzdziui, ser-
gant mielodisplaziniu sindromu. Kai kurios nepiktybinés
bisenos taip pat gali rodyti sutrikusig trombocity morfolo-
gija, ypa¢ hipogranuliacija. Degranuliacija in vitro gali at-
sirasti dél sunkios flebotomijos, $irdies ir plauciy $untavi-
mo arba gali buti sukelta etilendiamintetraacetato (EDTA)
[23]. Hipogrudétumas gali rodyti ir bent kelias paveldimy
trombocity sutrikimy formas esant trombocitopenijai bei
normalaus dydzio arba padidéjusiems trombocitams, taciau
tokios ligos néra daznos. Pavyzdziui, pilkyjy trombocity
sindromui badingi trombocitai yra dideli, taciau juose be-
veik visi$kai néra a-granuliy, todél tokios lgstelés atrodo
pilkos ir blyskios [24]. Hipogradéty trombocity taip pat
gali bati esant kitiems paveldimiems sutrikimams, pvz.
Chediak-Higashi, Hermansky-Pudlak ir Griscelli sindro-
mams dél tankiyjy granuliy sumazéjimo arba trakumo ir
pan. [22]. Gigantiniy a-granuliy buvimas gali rodyti Pa-
ris-Trousseau trombocitopenijg. Galimi ir kitokie mor-
fologiniai poky¢iai. Pavyzdziui, su GATAI genu susijusiy
ligy atvejais pacienty trombocituose pastebimos ryskios
vakuolés. Trombocity sankaupy buvimas, nepaisant visy
pastangy i$vengti trombocity aktyvacijos ruosiant krau-
jo tepinélius, gali rodyti 2B tipo arba trombocity tipo
vVL [24]. Be to, kai kurie kity periferiniy kraujo lasteliy
morfologiniai poky¢iai gali buti labai naudingi radiniai
diferencijuojat jvairius IPD. Tarp paveldimy tromboci-
topenijy jspudingiausi morfologiniai poky¢iai pastebimi
su MYHY genu susijusiy ligy atvejais. Pavyzdziui, esant
May-Hegglin anomalijai neutrofily periferijoje aptinka-
mi dideli, §viesiai mélyni, verpstés formos citoplazminiai
intarpai. Esant kitiems sindromams, kuriems badingas
neutrofily intarpy susidarymas (pvz. Fechtner ir Sebas-
tian sindromai), citoplazminiai intarpai yra mazesni,
blyskas ir jy daugiau [22]. Tiriamiesiems, kuriy trombo-
citai yra blyskas, raudonyjy kraujo kaneliy anizopoikilo-
citozés radimas gali patvirtinti su GATAI genu susijusiy
ligy jtarima. Eritrocity, primenanciy burng (t. y. stomato-
city), buvimas ir trombocity makrocitozé gali rodyti sitos-
terolemijg [24]. Trombocity ypatybés vertinant $viesiniu
mikroskopu vaizduojamos 2 paveiksle.
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2 pav. Trombocity ypatybés vertinant $viesiniu mikroskopu. I vaizdas: trombocity anizocitozé;
gigantinis trombocitas (juoda rodyklé), dideli trombocitai (raudonos rodykleés). II vaizdas: trombocity sankaupos.
III vaizdas: hipogradétas trombocitas (zalia rodyklé), citoplazminiai intarpai neutrofily periferijoje (mélynos rodyklés)
(1000x, Wright-Giemsa dazymas)
Fig 2. Characteristics of platelets as assessed by light microscopy. Image I: platelet anisocytosis; giant platelet
(black arrow), large platelets (red arrows). Image II: platelet aggregates. Image III: hypogranular platelet (green arrow),
cytoplasmic inclusions in the periphery of neutrophils (blue arrows) (1000x, Wright-Giemsa staining)

Atrankiniai tyrimai

Kraujavimo laikas

Trombocity funkcijos tyrimai prasidéjo 1910 metais, kai
Duke pristaté kraujavimo laiko jvertinima, atlikes nedide-
lj pjavj ausies lezgelio odoje ir registruodamas laika, kurio
reikia, kad pjuvio vietoje susidaryty kresulys ir sustabdyty
kraujo tekéjima [25]. Tai buvo pirmasis bandymas jvertin-
ti trombocity gebéjima suformuoti kamstj ir daugelj mety
iSliko unikaliu atrankiniu testu jgimtiems ar jgytiems
trombocity sutrikimams nustatyti. Pailgéjes kraujavimo
laikas teoriskai gali rodyti vVL, funkcinj trombocity sutri-
kimg arba kraujagysliy sutrikima, pvz. skorbutg ar vasku-
litg. Tac¢iau kraujavimo laiko vertinimui $iuo budu jtakos
turi jvairas kintamieji, pvz. odos storis pradarimo vietoje,
zaizdos dydis ir gylis, - visa tai trukdo tiksliai interpretuo-
ti tyrimo rezultatus. Dél $iy priezasc¢iy kraujavimo laiko
vertinimas ilgainiui tapo nerekomenduojamu laboratori-
niu tyrimu [26].

Trombocity funkcijos tyrimai

Trombocity funkcijos analizatorius (angl. Platelet
function analyzer) PFA-100 ir neseniai atnaujinta jo ver-
sija PFA-200 yra greiti, pusiau automatiniai ir paprasti
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prietaisai, kuriais matuojama su trombocitais susijusi
pirminé hemostazé visame kraujyje didelio slyties srauto
salygomis [27]. Pacientams, sergantiems sunkiais trom-
bocity funkcijos sutrikimais, pastebimas ilgesnis vadi-
namasis ,uzdarymo“ laikas, taciau jis néra jautrus len-
gvesniems trombocity funkcijos sutrikimams, tad esant
tam tikram klinikiniam jtarimui gali bati reikalingi pa-
pildomi tyrimai. Be to, rezultatams jtakos turi vVF lygis,
mazas hematokritas (<25 %) ir mazas trombocity skaicius
(<50 x 10°/1) [28]. Nepaisant to, $is prietaisas vis dar nau-
dojamas daugelyje diagnostikos laboratorijy visame pa-
saulyje, greic¢iausiai dél plataus prieinamumo, mazos
kainos, automatizavimo ir greito apdorojimo. Nors §is ty-
rimas yra labai paplites, jis néra jtrauktas j rekomenduo-
jamy jtariamy IPFD patikros tyrimy grupe dél nepakan-
kamo specifiskumo ir jautrumo bei mazo atkuriamumo,
todél turéty buti neprivalomas [29].

Neseniai buvo sukurta nauja PFA kaseté, kurios mem-
brana yra padengta adenozino difosfatu (ADP), joniniu
kalciu ir prostaglandinu E1. Tyrimas buvo atliekamas pa-
cientams, gydomiems klopidogreliu, taciau jis naudingas
ne tik P2Y12 inhibitoriy stebésenai, bet ir yra jautrus vi-
dutinio sunkumo / sunkiems jgimtiems P2Y12 defektams
[30].
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Diagnostiniai tyrimai
Sviesos pralaidumo agregometrija

Sviesos pralaidumo agregometrija (angl. Light transmis-
sion aggregometry — LTA) yra vienas placiausiai naudojamy
trombocity funkcijos tyrimy, atliekamas dazniausiai nau-
dojant trombocitais papildyta plazma su jvairiais trombo-
city agonistais — epinefrinu, ADP, kolagenu, arachidono
ragstimi ir ristocetinu. Remiantis ISTH gairémis, galima
pasitelkti ir iSpléstinj agonisty rinkinj, papildomai naudo-
jant, pavyzdziui, trombino receptorius aktyvinantj peptida.
LTA matuoja agonisty sukeltus optinio tankio ar drumstu-
mo pokyc¢ius trombocitais papildytoje plazmoje. Agregacija
vertinama atsizvelgiant j daugybe parametry, jskaitant gau-
tos vaizdinés kreivés formos pasikeitima, lag faze, nuolydj,
antrinés bangos buvimg, maksimalig agregacijos amplitu-
de ir kreivés grjztamumga. Remiantis visais $iais aspektais

uzregistruotas trombocity agregacijos modelis gali buti
budingas tam tikriems sutrikimams ir pakreipti diagnoze
specifiniy IPFD linkme (Zr. lentele). Visgi rezultatus deréty
vertinti atsiZvelgiant ir j paciento anamneze, kadangi, pa-
vyzdziui, kraujo salytis su dirbtinémis membranomis, nau-
dojamomis atliekant ekstrakorporing membraning oksige-
nacija, gali sukelti trombocity disfunkcija dél jy aktyvacijos
procediiros metu ir dél to trombocitai ,,i¥senka® Siy Igsteliy
agregacijos sutrikimas taip pat nustatomas esant keletui
onkohematologiniy sutrikimy, pavyzdziui, sergant létine ir
umine leukemija bei mielodisplaziniu sindromu [29]. Nors
$viesos pralaidumo agregometrija ir buvo laikoma auksinio
standarto metodu, taciau paaiskéjo, kad jo tikslumas mazas,
0 ir esant mazam trombocity skai¢iui (<150 x 10°/1) rezultatus
tampa sudétinga interpretuoti, taip pat reikalingas palyginti
didelis kiekis kraujo (20-50 ml), kurj gali bati sunku paimti
vaikams, kuriems jtariama IPD.

Lentelé. Trombocity agregacijos defekty subklasifikacija. Adaptuota is [31]
Table. Subclassification of platelet aggregation defects. Adapted from [31]

ADP

Epinefrino receptoriy defektas

Bernardo Soulier sindromas

Kolageno receptoriy defektas

ADP - adenozino difosfatas, N — norma, ¥ — sumazéjimas

Tékmés citometrija

Tékmeés citometrija $iuo metu yra auksinio standarto
metodas siekiant jvertinti kiekybinius ramybés bisenos
trombocity pavir$iaus glikoproteiny triakumus pacientams,
kuriems jtariami jgyti ar IPD. Siuo atveju rekomenduoja-
ma badingy GPIIb (CD41, integrino allb), GPIIIa (CD61,
integrino 3), GPIba (CD42b), GPIX (CD42a), GPIa/lla
(a2B1), GPIV ir GPVI zymeny raiskos analizé [32]. Tadiau
$i metodika gali bati naudojama ir tiriant trombocity akty-
vacijos pajégumus po stimuliacijos jvairiais agonistais, kurie
susijunge su receptoriais, esanciais $iy lasteliy paviriuje,
skatina budingas fiziologines reakcijas. Galiausiai, tékmés ci-
tometrijos metodas gali baiti naudojamas trombocity prokoa-
guliaciniam aktyvumui vertinti. Stimuliuojant stipriu agonis-
tu fosfatidilserinas perkeliamas i$ vidinio j i$orinj trombocity
membranos sluoksnj ir jj pavercia neigiamai jkrautu pavir-
$iumi, kuris palengvina kre$é¢jimo faktoriy surinkima efek-
tyviam trombino susidarymui. Fosfatidilserino ekspozicija
ramybés busenos ir aktyvuotuose trombocituose gali buti
jvertinta naudojant didelio afiniteto fluorescencinius zondus
(pvz. aneksing V, laktadhering) ir taip galima aptikti sutriku-
sio (Scott sindromas) arba sustipréjusio (Stormorken sindro-
mas) prokoaguliacinio aktyvumo sindromus [29].

Trombocity funkcijos tyrimas tékmés citometru turi tam
tikry privalumy, palyginti su kitais laboratoriniais metodais.
Pavyzdziui, tyrimg galima atlikti visame kraujyje, nes tékmes
citometras geba tiksliai atskirti trombocitus nuo eritrocity
ar leukocity. Nors galima naudoti ir trombocitais papildyta

LABORATORINE MEDICINA 2024, tomas 26, Nr. 2(98)

Epinefrinas

Kolagenas Ristocetinas

Glanzmano trombastenija
ADP receptoriy defektas

plazma ar trombocity suspensijas, viso kraujo méginiai turi
keleta tokiy privalumy, kaip nedidelis tiriamo kraujo kiekis
bei i$saugoma fiziologiné buisena. Be to, galimybé tiesiogiai
analizuoti trombocitus minimaliai apdorojant méginius lei-
dzia i$vengti artefaktinés aktyvacijos in vitro bei sumazina di-
desniy trombocity praradimo rizikg (pvz. po centrifugavimo
ruo$iant trombocitais papildyta plazma). Taip pat tékmés ci-
tometrija yra maziau jautri trombocity skaiciui, todél galima
analizuoti trombocity funkcijg net esant trombocitopenijai.

Nepaisant tékmeés citometrijos metodo privalumy tiriant
trombocity funkcija, kyla ir tam tikry sunkumy, pavyzdziui,
metodui taikyti reikia brangios jrangos ir prieinamy mono-
kloniniy antikiiny. Méginius paruosti taip pat yra gana sudeé-
tinga, tad nekruopstus darbas gali lemti artefaktus.

Kiti tyrimai

Trombocity elektroniné mikroskopija yra ypa¢ naudin-
ga nustatant trombocity sekrecinés funkcijos defektus, nes
suteikia galimybe jvertinti trombocity granules ir nustatyti
trombocity ultrastruktiiros pokycius [33]. Siuo metu tai yra
vienas labiausiai paplitusiy laboratoriniy tyrimy, naudojamy
apibudinti jvairiems trombocity defektams, susijusiems su ci-
toskeleto ir granuliy anomalijomis (pvz. pilkyjy trombocity
sindromas, Paris-Trousseau sindromas, su MYH9 genu susi-
jusios ligos arba Wiskott-Aldrich sindromas), taciau atlieka-
mas tik specializuotose laboratorijose.

Tromboelastografija, pasitelkiama kresulio susidarymo
savybéms matuoti, leidzia jvertinti laika, per kurj susidaro pir-
masis aptinkamas fibrino kre$ulio lygis, ir kresulio stipruma,
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kuris atspindi trombocity skai¢iaus, trombocity funkcijos ir
fibrinogeno aktyvumo derinj [34]. Tromboelastografija néra
jprastai atliekama siekiant nustatyti trombocity funkcijos
defektus, taciau ji gali buti naudojama kaip papildomas tyri-
mas diagnozei patvirtinti.

Genetiné analizé

Pastaraisiais deSimtmeciais naujos kartos sekoskaita suké-
lé revoliucija molekulinés diagnostikos srityje - ji leido nusta-
tyti net ir retus su trombocity funkcijos sutrikimais susijusius
variantus [35]. Tai vis dazniau naudojama diagnostiné prie-
mongé, padedanti ne tik tiksliai diagnozuoti sutrikima, bet ir
atskleisti ligos mechanizmus ir galbtt sudaryti pagrinda naujy
gydymo budy paieskai. Nors kai kuriuos IPFD, pvz. Wiskott-
Aldrich sindromg ar su MYH9 genu susijusias ligas, galima
gana tiksliai diagnozuoti ir neatlikus genetiniy tyrimy, taciau
atsizvelgiant j tai, kad yra aprasyta genotipo ir fenotipo kore-
liacija, diagnozei patvirtinti rekomenduojama atlikti geneting
analize. Kartu gali bati atrastos ir naujos Zinomo atsakingo
geno mutacijos, taip papildant turimas genetiniy duomeny
bazes. Be to, priezastinio geno varianto nustatymas tampa itin
svarbus su padidéjusia piktybiniy naviky rizika susijusiy sutri-
kimy (su ANKRD26 genu ar su ET'V6 genu susije sutrikimai)
atvejais ir esant biikléms, kai klinikinis vaizdas ir laboratoriniai
rezultatai néra tokie informatyvis ar net paints, pavyzdziui,
matant nejprasta ligos perdavima $eimoje, nei paprastai budin-
gas klasikinei sutrikimo formai [29]. Dél $ios priezasties gene-
tiniy pozymiy interpretacija gali buti sudétinga. Tiesg sakant,
naujos kartos sekoskaita paprastai leidzia aptikti daugybe nezi-
nomos ar neaiskios klinikinés reik§més varianty, kuriy rysys su
paciento fenotipu yra neaiskus. Iki $iol pranesty dideliy atvejy
serijy duomenys rodo, kad naujos kartos sekoskaitos budu ga-
lima diagnozuoti beveik 50 % IPD serganciy pacienty, turin¢iy
jgimta trombocitopenija, ir beveik 25 % pacienty, kuriems yra
IPFD. Apibendrinant, $ie duomenys rodo, kad atrinktiems ir
gerai charakterizuotiems asmenims tikimybé nustatyti tikslia
diagnoze yra labai didelé, taciau daugeliui pacienty pagrindi-
né molekuliné IPD priezastis vis tiek gali bati nenustatyta [24].
Dél to vis dar kyla nei$spresty etiniy problemy, susijusiy su
nezinomos klinikinés reik§més varianty ir netikéty genetiniy
defekty atradimu ir perdavimu pacientui, pavyzdzZiui, nustatant
variantus, kurie padidina Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, arba
variantus su polinkiu j hematologinj piktybinj navika. Taigi pa-
cientai turéty buati i§ anksto informuoti ir suprasti galimus tokiy
genetiniy radiniy padarinius [36].

Be etiniy diskusijy dél genetinés analizés naudojimo, ji vis
dar patiria tokiy apribojimy, kaip prieinamumo trikumas,
didelés islaidos ir kartais sunkumai priskiriant patogenisku-
ma naujiems nustatytiems variantams [35]. Nepaisant to, bt-
simas laboratorinis asmeny, turin¢iy IPFD, jvertinimas tikrai
priklausys nuo klinikiniy, genetiniy, morfologiniy ir funkci-
niy tyrimy derinio.

ISVADOS

Galimo trombocity kilmés kraujavimo sutrikimo ver-
tinimas ir diagnozés patvirtinimas laipsniskai rutuliojasi
nuo ISTH-BAT balo vertinimo, pradiniy tyrimy, tokiy kaip
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paprasciausias bendras hematologinis tyrimas, iki sudétingy
genetiniy tyrimy. Ir nors kai kurie diagnostikai rekomenduo-
jami tyrimai atliekami tik specializuotose laboratorijose ar
juos vis dar reikia standartizuoti ir atlikti iSsamesnius tyrimus
diferencijuojant sutrikimus, visy jy rezultatai prisideda prie
trombocity funkcijos defekto apraiskos apibadinimo ir galu-
tinés diagnozés formulavimo.

Gauta: 2024 05 20 Priimta spaudai: 2024 05 30

Summary

ALGORITHM FOR LABORATORY
DIAGNOSTICS OF INHERITED
PLATELET FUNCTION DISORDERS

Gintaré Surplyté, Ausra Janiulioniené,
Mantas Radzevicius, Miglé Janelianieng,
Réda Matuzeviciené

Platelets, small circulating anucleate cells, play an
essential role in the proper initiation of hemostasis. A
defect in any of the steps that orchestrate the interacti-
on of platelets with the vessel wall and regulate platelet
activation leads to impaired clot formation and results
in abnormal bleeding. Inherited platelet disorders are a
heterogeneous group of rare diseases that can be charac-
terized not only by impaired platelet function but also
by reduced platelet counts. Their true prevalence may be
underestimated because severe disorders are relatively
easy to diagnose but are rare, while milder disorders are
more difficult to characterize and are likely to be more
common than previously thought. The purpose of this
review is to discuss the best known methods used in the
investigation of patients with suspected hereditary pla-
telet dysfunction.

Research material and methods. Literature review
was performed in PubMed, ScienceDirect, ResearchGa-
te and Google Scholar databases.

Conclusions. The evaluation and confirmation of a
possible platelet-derived bleeding disorder ranges from
using the International Society of Thrombosis and Ha-
emostasis-approved bleeding assessment tool, initial
tests such as a simple general hematological examinati-
on, to complex genetic tests. And although some of the
tests recommended for diagnosis are performed only in
some specialized laboratories or still require standardi-
zation and more detailed tests in differentiating disor-
ders, the results of all of them contribute to the descrip-
tion of the manifestation of the platelet function defect
and the formulation of the final diagnosis.

Keywords: platelets, bleeding disorders, platelet
function tests.
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