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Trombocity funkcijos tyrimo galimybeés
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citometrija.

Santrauka. Darbo tikslas. Sudaryti prielaidas lengvesniam trombocity tyrimo bidy
pasirinkimui remiantis jy charakteristiky lyginamgja analize. Dabar trombocity funkcijai tirti
naudojami skirtingais principais veikiantys ir labai nevienodomis galimybémis pasizymintys
aparatai ir jy sistemos. Deja, dél didelés trombocity defekty jvairovés né vieno jy tikslumas
nesiekia 100 proc. Norint isvengti klaidy, tenka naudoti kelis tyrimo biidus. Bandoma bent
minimaliai apzvelgti kiek galima didesni kieki naudojamy ir pradedamy diegti | praktikq
trombocity funkcijos tyrimo budy, jy galimybes, privalumus bei trikumus. Trombocity funkcijos
tyrimo analizé pateikiama dviem aspektais: pagal jos tyrimo objektq ir objekto tyrimo metodus
bei pagal dazniausiai naudojamus trombocity funkcijos tyrimo biidus. Svarbiausi kriterijai

pateikiami dviejose lentelése.

Ivadas

Rasytiniuose Saltiniuose ziniy apie trombocitus,
kaip kraujo lasteles, dalyvaujancias kraujo kreséjime,
randama jau 19 a. (1). Taigi iki $iy dieny misy su-
pratimas apie trombocity reikSme¢ organizmui labai
pasikeité. Dabar jau Zinome, kad trombocitai daly-
vauja hemostazés ir trombozés procesuose (trombo-
city adhezijoje (2), aktyvacijoje (3, 4), sekrecijoje (5),
agregacijoje (2, 6), kresulio retrakcijoje (7), audiniy
atsinaujinimo procese (8, 9) ir kt.), smulkiyjy krauja-
gysliy tonuso palaikyme ir reguliavime (neaktyviems
trombocitams i$skiriant serotoning (10), o aktyviems:
serotonina, tromboksana ir prostaglandinus (4, 11,
12)), uzdegiminiuose procesuose (pasireiskiant atero-
sklerozei (2, 9), alerginei astmai (5), inksty ligoms
(8, 13, 14) ir kt.), apsauginése organizmo reakcijose
(virusy ir bakteriju fagocitozéje/internalizacijoje, zu-
dant bakterijas, superoksidy gamyboje (15) ir kt. (5,
16, 17)), augliy formavimesi (augime, metastazavime
(15), naikinime) (5, 17). Dél to didelis démesys ski-
riamas ju tyrimo metodams. Metody kiirima labai
suaktyvino naujos zinios apie trombocity morfologija
ir fiziologija (1, 4, 7, 9, 18, 19). Sios Zinios sudaré
naujas prielaidas tobulinti esamus tyrimo biidus ir kurti
naujus. Ir dabar atliekama daugybé moksliniy
tyringjimy Sia kryptimi (5, 7, 20-27 ir kt.). Tobulinant
trombocity funkcijos tyrimo metodus, svarbiis darbai,

vadovaujant prof. habil. dr. P. Grybauskui, padaryti ir
Kauno kardiologijos institute (9, 28-30), ypac ieskant
naujy trombocity tyrimo biidy, panaudojant ultragarso
sklidimo laiko matavimg kraujyje (7, 23). Prie Siy
darby daug prisidéjo Kauno technologijos universiteto
Ultragarso instituto mokslininkai (31).

Apie trombocity funkcijos tyrimo metodus litera-
tliroje yra nemazai apzvalgu (5, 6, 32 ir kt.). Taciau
jose nagrinéjama viena ar kita $iy metody grupé. Bend-
resnio $iy metody aprasymo nepavyko rasti. Esant to-
kiai situacijai, atsiranda sunkumy pasirenkant vienoki
ar kitokj trombocity tyrimo biida. Tinkamo biido pa-
rinkimas darosi dar aktualesnis Zinant, kad dél didelés
trombocity defekty jvairovés esami tyrimo metodai
néra jautrts 100 proc. (5, 33). Todél naudinga viename
straipsnyje bent minimaliai apzvelgti kiek galima
daugiau naudojamy ir pradedamu diegti | praktika
trombocity funkcijos tyrimo biidy, ju galimybes, pri-
valumus bei truokumus. Visa tai turéty geriausiai
atsiskleisti sugrupavus trombocity funkcijos tyrimus
pagal jos tyrimo objektus.

1. Trombocity skaifiaus nustatymas

Trombocity skai¢ius nustatomas dviem budais:
hematologiniu analizatoriumi arba tiriant kraujo te-
pinéli (1 lentelé).

1.1. Trombocity skaiciaus nustatymas hematolo-
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1 lentelé. Trombocity funkcijos tyrimo buidai ir metodai

Tyrimo . . _
objektas Tyrimo metodas ir aparatiira Pastabos
1 2 3
Trombocity | Antikoaguliuotas kraujas vertinamas | Nustatomas trombocity skaicius ir vidutinis ju tiiris (MPV)
skaiéius hematologiniu analizatoriumi (1)
Trombocitus kraujo tepinélyje mik- | Nustatomas trombocity skaicius
roskopu skaiciuoja tyréjas (34)
Kraujavimo | Aivo metodas (5) Daromas pjuvis dilbio odoje
laikas Rumpel-Lydo metodas (1, 28) Skai¢iuojamos petechijos Zemiau manzetés
Duke metodas (28) Daromas pjuvis ausies kauselio odoje
Aspirino tolerancijos testas (35, 37) | Daromas pjiivis pirsto odoje
Kratzerio metodas Tiriamas antikoaguliuotas kraujas Slyties-trinties salygomis
(analizatorius PFA-100) (1) naudojant standartinius agregacijos induktoriy derinius
Trombocity | Turbidimetrinis | ,,Chrono Log" Tiriama specialiai paruosta plazma naudojant jvairius agrega-
agregacija metodas sistema (34) cijos induktoriy derinius ir jy koncentracijas
RPFA (1, 6, 40) | Tiriamas antikoaguliuotas kraujas naudojant jvairius agrega-
cijos induktoriy derinius ir ju koncentracijas
Impedanso metodas (6, 50) Tiriamas atskiestas fiziologiniu tirpalu antikoaguliuotas krau-
jas naudojant jvairius agregacijos induktoriy derinius ir ju
koncentracijas
Liuminescencinis metodas (5) Pusiau kiekybinis tyrimas, skirtas trombocity agregacijai
ir ADP i§laisvinimui nustatyti
Trombocity agregacijos tyrimo Nustatomas trombocity skaicius ir agregacija (naudojama
sistema (,,Platelet works®) (52, 53) | ADP arba kolagenas) 1 ml antikoaguliuoto kraujo. Galima
stebéti gydyma trombocity aktyvuma slopinamaisiais vaistais
Lazerinis agregometras PA-200 (5) | Jautrus. Skirtas trombocity aktyvumui ir mikroagregatuy
susidarymui vertinti
Trombocity agregacijos | CPA (6) Trombocity adhezija ir aktyvacija vertinama citruotame krau-
kiiginis analizatorius jyje (pakanka 0,12 ml) pusiau automatiniu biidu
IMPCT (6) | Trombocity adhezija ir aktyvacija vertinama citruotame krau-
jyje (pakanka 0,12 ml) automatiniu biidu
Trombocity | Tékmés citometrija (17, 18, 57) Galima tirti citruota krauja, plazma, dirbting terpg. Tiriami
receptoriai ir trombocity receptoriai ir aktyvacijos Zymenys, vidulastelinio
i§ trombocity signalo perdavimo sistemos. Brangi jranga ir reagentai
granuliy sek-
retuojamos | Liuminescencinis metodas (1) Tiriama ADP sekrecija i$ tamsiyjy granuliy. Brangiis reagentai
medZiagos
Radioimuninis metodas (58) Tiriama trombocity 4-tojo faktoriaus ir f-tromboglobulino
(a granuliy junginiy) koncentracija plazmoje. Brangiis
reagentai
Imunofermentinis (6) Tiriamas arachidono riigsties ir tromboksano B2 susidarymas
Elektroninés mikroskopijos Tiriama trombocity ultrastruktiira, pavyzdziui, ju tamsiyju
metodas (18) granuliy defektai. Brangi jranga
Elektroforezés metodas (5) Paprastas. Nustatomi kai kuriy glikoproteiny defektai
Kresulio Tromboelastografija (60) Nustatomas kresulio elastingumas, kraujo kreséjimo faziy
retrakcija trukmé natyviniame kraujyje
HAS (63) Nustatomas kresulio elastingumas, trombocity kontraktilinés
jégos, trombino susidarymo laikas. Pakanka 700 pl citruoto
kraujo
Naudojant mégintuvélj (7, 28, 38, 35) | Stebima, kada pradeda retraguoti natyvinis kraujas ir kiek se-
rumo i$siskiria i§ kresulio
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1 lentelés tesinys

1 2

3

Kraujo Ultragarsiné koagulometrija (7)

Kre$éjimo procesas tiriamas natyviniame kraujyje

hemostazé CSA (5)

Kreséjimo procesas tiriamas antikoaguliuotame kraujyje $ly-
ties-trinties salygomis

Hemostazés tyrimo jrenginys (61)

Tiriamas trombocity aktyvumas. Nejautrus aspirinui ir
receptoriaus GP Ib receptoriaus defektams

Gorog trombozés testas (5)

Trombocity funkcija ir kraujo kre$éjimo procesas tiriamas
Slyties-trinties salygomis

Slytis-trintis | Trombocity biiklés analizatorius

(TSA) (5)

Trombocity funkcija tiriama §lyties-trinties salygomis.
Paprastas

Trombocity | Platelet-Stat (61) Nustatoma trombocity adhezija prie kolageno membranos.
adhezija Paprastas

Trombocity agregacijos | CPA (6) Zr. trombocity agregacija

koginis analizatorius IMPCT (6)| Zr. trombocity agregacija
Trombocity | Trombocity genomo tyrimai (5) Nustatoma visa mRNR naudojant mikromatricy technolo-
genetinés gija. Trukumas, kad paruosta mRNR yra nepastovi
savybés

Trombocity baltymy tyrimai (61)

Yra galimybé tirti visus baltymus. Jautrus, bet tyrimo metu
pametami kai kurie membranos baltymai. Iki Siol dar nezi-
nomi visi trombocity baltymai

giniu analizatoriumi. Zinoma, kad, esant pirminés
hemostazés sutrikimo klinikai (kraujavimui i$ gleivi-
niy, petechijoms, menoragijai, po suzeidimo, kai krau-
javimo intensyvumas neatitinka traumos dydzio (4)),
pirmiausia reikia iStirti trombocity skai¢iy. Paprastai
jis nustatomas tiriant antikoaguliuota krauja hema-
tologiniu analizatoriumi.

Normalus trombocity skai¢ius — nuo 150 iki
300x10°1 (1). MazZesnis ar didesnis jy skaicius laiko-
mas nenormaliu. Toks jis gali buti i§ tiesy, bet gali
biti ir netinkamai atliktas skaiciavimas. Klaidingai
mazas trombocity skaicius gali biiti dél EDTA sukeltos
trombocity agliutinacijos (pseudotrombocitopenija)
arba dél trombocity sulipimo su neutrofily plazmine
membrana dél IgG- ir [gM-trombocitiniy agliutininy
veiklos. Klaidingai per didelis trombocity skaicius gali
biti tada, kai kraujyje yra nedideliy netrombocitiniy
lasteliy fragmentu (pvz., esant Giminei leukemijai,
kraujotakoje cirkuliuojantys blastai gali i$skirti cito-
plazmines pusleles, o eritrocitams biidinga mikrosfero-
citozé) (34). Todél bitinas papildomas tyrimas. Toks
tyrimas yra kraujo tepinélio tyrimas.

1.2. Kraujo tepinélio jvertinimas. Trombocitus
kraujo tepinélyje mikroskopu skaiciuoja tyréjas. Todél
iSvengiama klaidy, kurias kartais padaro hematolo-
ginis analizatorius.

2. Kraujavimo laiko nustatymas
Esant normaliam trombocity skai¢iui, ju funkcijos
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sutrikimams nustatyti naudojamas kraujavimo laiko
tyrimas (1 lentel¢). Jis gali biiti atlickamas keliais ba-
dais: Aivo, Rumpel-Lydo (dar kitaip vadinamas Heso
arba Turniketo), Duke ir Kratzerio bei atliekant aspi-
rino tolerancijos testa (1, 5, 18, 28). Siais atvejais ti-
riamasis 10 dieny iki tyrimo negali vartoti trombocity
funkcija veikianciy vaisty (jei tyrimo tikslas — ne vais-
to poveikio jvertinimas). Taip pat tiriamasis 24 val.
iki tyrimo neturi biiti vartoj¢s kofeino turincio maisto
(35) arba Cesnako, 1 sav. nevartojgs alkoholiniy gé-
rimuy.

2.1. Aivo metodas. Tiriant §iuo metodu, ant zasto
juosiama kraujosptidzio matavimo manzeté ir palai-
komas 40 mmHg slégis. Zemiau manZetés specialia
adata odoje padaroma 10 mmilgio ir 1 mm gylio Zaiz-
da. IS jos besisunkiantis kraujas sugeriamas filtriniu
popieréliu kas 30 sekundziy. Jei kraujavimas sustoja
po 7+2 min., tai rodmenys yra normalts (1, 5, 36).

Siuo biidu galima jvertinti trombocity adhezija (ji
nevyksta sergant Bernaro-Souljerio sindromu ir vWF
liga), iSlaisvinimo reakcijas (esant sekrecijos sutriki-
mams, nevyksta negriztamoji agregacija), agregacija
(ji sutrinka esant GPIIb-IIIa receptoriy defektui), natt-
ralig pirming hemostaze, kur dalyvauja ir kraujagyslés
sienelé (1). Sis metodas gali biiti naudojamas vertinant
aspirino, tienopiridiny, GPIIb-IIIa receptoriy blokatoriy
poveiki tais atvejais, kai tyrimy galimybés néra (5).

Sis metodas turi keleta trikumy. Yra silpnas rysys
tarp vaisty sukelty agregacijos poky¢iy ir ilgos krauja-
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vimo trukmés. Sudétinga §i tyrimo biida standartizuoti,
nes rezultatai priklauso nuo atlikéjo jgudimo (pjiivio
ilgio ir gylio), odos temperatiiros, kraujosptidzio ve-
nose, nuo klinikiniy btkliy (uremijos, kepeny nepa-
kankamumo, mielominés ligos (6)), trombocity skai-
¢iaus (1, 6).

2.2. Rumpel-Lydo metodas. Tiriant kraujavimo lai-
ka Heso arba Rumpel-Lydo btidu, ant Zzasto vir§utinés
dalies juosiama kraujospiidzio matavimo manzeté. Vi-
dutinis slégis tarp sistolinio ir diastolinio AKS laiko-
mas 5 min. Po to Zemiau manzetés skai¢iuojamos pete-
chijos. Jei tyrimo rodmenys normaliis, matomos tik
pavienés petechijos. Atsiradus daugiau kaip penkioms
petechijoms (28), galima jtarti trombocitopatija arba
vaskulopatija (1). Sis tyrimo bidas dél maZo tikslumo
dabar beveik nenaudojamas (5).

2.3. Duke metodas. Ausies kauselio odoje padaro-
mas tam tikro ilgio ir gylio pjuvis. Filtriniu popieriumi
kas 30 sekundziy sugeriamas besisunkiantis kraujas,
kol nustoja kraujuoti. Norma — 1-3 min. (28). Sis
tyrimo biidas dél mazo tikslumo taip pat beveik nebe-
naudojamas (33).

2.4. Aspirino tolerancijos testas. Norint nustatyti,
ar ligonio organizmas néra nejautrus aspirinui ir ne-
sant kity galimybiy, galima naudoti aspirino toleran-
cijos testa. Naudojant §j testa, pirmiausia nustatomas
kraujavimo laikas Aivo metodu i$ vienos rankos pirsto.
Po to ligonis suvartoja 600 mg aspirino ir po 2 val.
vél nustatomas kraujavimo laikas i$ kitos rankos pirs-
to. Jei poky¢iu néra, suvartojus aspirino, kraujavimo
laikas neturéty buti ilgesnis kaip 2—3 min. uz krauja-
vimo laika nevartojus aspirino (35). Zinoma, kad {
aspiring patologiskai reaguoja 15 proc. asmenuy. Jiems
kraujavimo laikas, suvartojus aspirino, ilgesnis. Kai
kuriems asmenims aspirinas neveikia trombocity funk-
cijos (37). Jiems kraujavimo laikas po aspirino suvar-
tojimo pailgéja maziau. Pagrindinis tyrimo triikumas —
sudétinga standartizuoti kaip ir kitus in vivo krauja-
vimo laiko tyrimus.

Aprasyti kraujavimo laiko nustatymo buidai in vivo
dabar trombocity funkcijai tirti nerekomenduojami
(32). Taciau juy nereikéty pamirsti naudoti tais atvejais,
jei néra kitos galimybés jvertinti pirminés hemostazés
sutrikimy.

2.5. Kratzerio ir Borno metodas. Jis atlieckamas in
vitro PFA-100 trombocity funkcijos analizatoriumi.
Sis metodas salyginai paprastas. Jame imituojama
kraujotakos srové, todél tyrimas atlickamas $lyties-
trinties salygomis. Citruotas kraujas kapiliaru traukia-
mas veikiant neigiamam slégiui per 147 um dydzio
ertm¢ membranoje, kuri yra specialioje ploksteléje (5,
35). Membrana padengta tam tikrais induktoriy deri-

niais: kolagenas/adrenalinas arba kolagenas/ADP. Siy
induktoriy bei kraujo srovés veikiami trombocitai
agreguoja ir uzkemsa ertm¢ membranoje. Analizato-
rius matuoja laika, per kurj uzsikemsa ertmé memb-
ranoje. Tyrimas greitas (trunka iki 300 sek.), lengvai
atlickamas, pakanka 0,8 ml citruoto kraujo vienam
tyrimui. Tyrima galima atlikti pragjus net 4 val. nuo
kraujo paémimo (38).

Lyginant tyrimy duomenis, biitina atkreipti démesi
1 citrato kiekj, kuris buvo mégintuvéliuose ruosiant
antikoaguliuota krauja. Ar jis sudaré 3,8 proc. (0,129
M), ar 3,2 proc. (0,105 M). Pavyzdziui, jei mégintu-
vélyje su antikoaguliuotu krauju yra 3,2 proc. natrio
citrato, tai, naudojant kolagena/ADP, normaliu lai-
komas 55-112 sek. trunkantis kraujavimas, o naudo-
jant kolagena/ADR — 79-164 sek. (6).

Kratzerio ir Borno metodas rekomenduojamas nau-
doti atrenkant ligonius (1, 37, 38). Juo galima jvertinti
GPIb, vWF receptoriy biikle. Bet tam butini specialtis
antagonistai. Taip pat §iuo metodu galima jvertinti
aspirino bei tienopiridiny poveikj trombocitams. Tai
Zymiai jautresnis tyrimo metodas uz auks¢iau aprasSy-
tus kraujavimo laiko tyrimo metodus (1).

Metodas turi triikumy. Pirmiausia, jis jautrus dau-
geliui veiksniy, lemian¢iy trombocity funkcija: trom-
bocity skaic¢iui, hematokritui, vaistams, maistui, trom-
bocity receptoriy, vWF, i§laisvinimo ir granuliy defek-
tams (39, 33). Antra, kai jis rekomenduojamas naudoti
nustatant trombocity jautruma aspirinui (5, 8), pabré-
ziama, kad galimas neteisingas neigiamas rezultatas
esant granuliy saugojimo ir sekrecijos defektams, Her-
manskio-Pudlako, Kvebeko sindromui, I tipo von Wi-
lebrando ligai (5, 39). Todél, esant ribinéms arba di-
desnéms uz normalias kraujavimo laiko reikSméms,
bitini papildomi tyrimai (33).

3. Trombocity agregacijos tyrimai

Trombocity agregacija gali biiti tiriama kraujyje
ir plazmoje (1 lentelé). Kraujyje atlieckami tyrimai yra
fiziologiSkesni nei plazmoje, nes trombocitai, bidami
kraujyje, saveikauja ne tik tarpusavyije, bet ir su kito-
mis kraujo lastelémis.

Trombocity agregacijos tyrimo budai kraujyje:
trombocity agregacijos tyrimas turbidimetriniu (prie-
taisu RPFA), impedansiniu (viso kraujo agregometru
,,Chrono-Log") ir trombocity agregacijos tyrimo sis-
tema (,,Plateletworks®), liuminescenciniu (,,Chrono-
Log Liumi* agregometru) metodais, lazeriniu agrego-
metru (prietaisu PA-200), trombocity agregacijos kii-
giniu analizatoriumi (CPA ar IMPCT).

Trombocity agregacijos tyrimo biidai plazmoje:
liuminescencinis (,,Chrono-Log Liumi* agregometru),
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turbidimetrinis arba optinis (,,Chrono-Log™ sistema).

3.1. Trombocity agregacijos tyrimas turbidimet-
riniu metodu atliekamas kraujyje arba plazmoje. Kai
jis atlickamas kraujyje, naudojamas prietaisas RPFA,
o kai plazmoje — ,,Chrono-Log".

3.1.1. Trombocity agregacijos tyrimas turbidimet-
riniu metodu kraujyje atlickamas prietaisu RPFA
(,,Ultegra Rapid Platelet Function Assay*) (1, 6, 40).
Tai automatizuotas tyrimas, skirtas jvertinti aktyvuoty
trombocity geba suristi fibrinogena. | tam tikras ka-
setes, padengtas fibrinogenu, pilama 0,16 ml citruoto
kraujo (6). Siekiant pagreitinti trombocity agregacija,
plieniniais rutuliukais 70 sek. kraujas maiSomas su
trombino receptorius aktyvuojan¢iu peptidu SFLLRN,
ADP arba TRAP (1). Tada matuojamas kraujo §viesos
pralaidumas. Agregave trombocitai nuséda — tai didina
Sviesos pralaiduma (41). Agregacijos greitis ir inten-
syvumas perskaiciuojami | trombocity agregacijos vie-
netus (Platelet Agregation Unit — PAU) (42). Yra tie-
sioginé priklausomybé tarp neuzblokuoty GPIIb/Illa
receptoriy skaifiaus aktyvuotuose trombocituose ir
trombocity agregacijos (43).

Tyrimas naudojamas stebint gydyma GPIIb/Illa
receptoriy blokatoriais (abcichimabu, tirofibanu, epti-
fibatidu ir orofibanu) (38, 44). Tikimasi, kad, parinkus
tinkamus induktorius, §iuo biidu bus galima tirti
aspirino bei klopidogrelio poveikj trombocitams (45).
Tiriant ta patj mégini RPFA prietaisu, rezultatai atsi-
kartoja geriau nei ,,Chrono-Log™ prietaisu (22). Taciau
jie koreliuoja tarp plazmoje tirtos agregacijos ir krau-
jyje tirtos agregacijos (46). Tai greitas, nereikalau-
jantis specialaus kraujo paruo§imo, lengvai atlickamas
tyrimas (5).

3.1.2. Trombocity agregacijos tyrimas turbidimet-
riniu metodu plazmoje ,,Chrono-Log* sistema. Nesu-
détingas ir gana informatyvus tyrimas. Naudojamas
nuo 1960 m. (5, 32, 47).

Pirmiausia tyrimui gaunama turtinga trombocity
plazma. Antikoaguliuotas kraujas centrifuguojamas
15 min. (100 g) grei¢iu. Po to centrifuguojant trombo-
city plazma 30 min. (1000 g) grei¢iu, gaunama plazma
be trombocity (38).

Kiekviena plazma pilama i skirtingas skaidrias kiu-
vetes. Jos statomos | prietaisa ir inkubuojamos 2 min.
37°C temperatiiroje. Prietaise Sviesos pralaidumas
plazmoje be trombocity (PPP) (ji yra skaidri) prily-
ginamas 100 proc., o trombocity plazmoje (PRP) (ji
drumsta) — 0 proc. (34). Po 2 min. inkubacijos | trom-
bocity plazma pilama norimos koncentracijos induk-
toriaus. Toliau tyrimo metu kiuvetés turinys maiSomas
maisykle. Trombocitams pradéjus agreguoti, §viesos
pralaidumas per ja kinta (geréja). Kintantis §viesos
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pralaidumas trombocity plazmoje yra rodomas kreivés
pavidalo prietaiso kompiuterio monitoriuje. Vienoje
koordinaciy asyje Zymimas laikas (min.), kitoje —
pralaidumas $viesai (iSreikstas proc.) (21).

Dazniausiai vartojami trombocity agregacijos in-
duktoriai: adenozindifosfatas (ADP), adrenalinas
(ADR), kolagenas, tromboksano A2 (TxA,) analogas
U46619, arachidono riigstis, ristocetinas arba trom-
bocity receptorius aktyvuojantis peptidas (TRAP)
SFLLRN (1, 35). Naudojant skirtingas induktoriy
koncentracijas, galima sukelti griztamaja arba negriz-
tamaja agregacija (6).

Naudojant §j testa, galima nustatyti trombocity
funkcija, atskirti Von Wilebrando, Glandzmano ligas,
Bernardo-Souljerio sindroma, stebéti medikamentini
gydyma (35). Skirtingi trombocity agregacijos induk-
toriai yra specifiski tam tikroms kre$éjimo patologi-
joms. PavyzdZziui, vartojant ristoceting galima diagno-
zuoti Von Willebrando liga (47). Agregacija, indukuo-
ta ADP, kolagenu, ADR biina sumaZzéjusi sergant
imunine trombocitopenine purpura (ITP) (35). Agre-
gacija, indukuota ADP, ADR ir ristocetinu, sumazéja
gydant aspirinu. Jo sukeltas veikimas islicka dar 7—
10 dieny nutraukus vaisto vartojima (38). Arachidono
rugstis vartojama jvertinti trombocity atsparuma as-
pirinui (32, 38).

Yra nemazai vaisty, mazinan¢iy trombocity agre-
gacija: aspirinas, antihistaminai, chlordiazepoksidas,
klofibratas, kokainas, kortikosteroidai, diazepamas, di-
piridamolas, furozemidas, gentamicinas, ibuprofenas,
indometacinas, marichuana, fenotiazinai, fenilbutazo-
nas, propranololis, pirimidino dariniai, sulfinpirazo-
nas, teofilinas, tricikliai antidepresantai (35) ir B-lak-
taminiai antibiotikai (33). Trombocity agregacija
padidéja insulino streso metu (sumazéjus gliukozei
kraujyje), esant kortizolio, STH, prolaktino koncent-
raciju pokyciams (adrenalino atpalaidavimo kliniki-
niai pozymiai, nekoreliuojantys su laboratoriniy tyri-
my rodmenimis). Trombocity agregacija sumazéja
vartojant minétus vaistus, sergant TP, mielomine liga,
makroglobulinemija, jgimtomis trombocitopatijomis,
esant uremijai (8). Tyrimas neinformatyvus, jei trom-
bocity skai¢ius yra mazesnis nei 100x10° 1 arba plazma
yra labai lipeminé (6).

Sis tyrimo biidas turi keleta trikumy: galima nusta-
tyti ne visus trombocity funkcijos sutrikimus, nefizio-
logiskas, nes tiriama specialiai paruosta plazma, o ne
kraujas, ilgai trunka plazmos paruos$imas (45 min.) ir
tyrimo atlikimas (apie 15 min.) (32). Nepaisant $iy
trukumuy, svarbiis jo privalumai: tyrimo budas yra pa-
kankamai jautrus bei specifiSkas, vartojami reagentai
yra pigls, tinka stebéti gydyma aspirinu, klopi-
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dogreliu. Todél §is tyrimo biidas sékmingai naudoja-
mas tiek Lietuvos, tiek kity Saliy mokslo ir gydymo
istaigose (37, 38, 48, 49 ir kt.).

3.2. Trombocity agregacijos tyrimas impedansiniu
metodu (,,Chrono-Log®“ agregometru) atlickamas
atskiestame 1:1 fiziologiniu tirpalu antikoaguliuotame
37°C temperatiros kraujyje. Jame matuojama trombo-
city agregaty sankaupos varza, kuri susidaro jpylus
induktoriaus. Jo pilama po 1 min. trukusios inkubaci-
jos (6).

Metodo privalumai: nereikia specialiai ruosti plaz-
mos, fiziologiSkesnis, i§vengiama lipemijos jtakos.
Taciau jis yra nepakankamai tikslus, priklauso nuo
trombocity skaiciaus (50).

3.3. Trombocity agregacijos tyrimas liuminescen-
ciniu metodu. Juo nustatoma trombocity agregacija
(43) ir ADP i8laisvinimas (51). Metodas pusiau
kiekybinis.

3.4. Trombocity agregacijos tyrimo sistema (,,Pla-
telet works®) nustatomas trombocity skaiCius ir ag-
regacija (vartojama ADP arba kolagenas (32)) 1 ml
antikoaguliuoto kraujo. Galima stebéti gydyma trom-
bocity aktyvuma slopinamaisiais vaistais (52, 53).
Gauti rezultatai gerai koreliuoja su rezultatais, gautais
turbidimetriniu metodu tiriant plazma (32). Trombo-
city agregacijos tyrimo sistema rekomenduojama
naudoti skubios pagalbos atvejais (43).

3.5. Trombocity agregacijos tyrimas lazeriniu ag-
regometru PA-200. Tyrimas yra jautrus. Skirtas trom-
bocity aktyvumui ir mikroagregatu susidarymui jver-
tinti (5).

3.6. Trombocity agregacijos tyrimas kiiginiu trom-
bocity analizatoriumi. Trombocity agregacijos tyrimui
sukurti dviejy riisiy kiiginiai analizatoriai: pusiau
automatinis (CPA) ir automatinis (IMPCT).

3.6.1. Trombocity agregacijos tyrimas kiiginiu pu-
siau automatiniu (CPA) trombocity analizatoriumi
(,,Cone and Platelet Analyser). Tyrimui naudojama
0,2 ml antikoaguliuoto kraujo, kuris pilamas | polisti-
reno léksteles. Analizatoriuje yra viskozimetras, kuriuo
matuojama trombocity adhezija ir agregacija kraujo
tékmés salygomis (54). Trombocity agregacija vertina
vaizdo analizatorius pagal tai, kiek polistireno léksteliy
pavirSiaus padengé adhezave trombocitai (55).
Trombocity adhezija prie $iy 1éksteliy priklauso nuo
receptoriy vVWF, fibrinogenui, GPIIb/IIla, GPIb/IX/X
ir trombocity aktyvumo (6). Todél $is tyrimo biidas
gali biiti naudingas norint greitai nustatyti su Siomis
strukttiromis susijusius trombocity defektus padidéjus
trombocity aktyvumui bei stebint gydyma trombocity
aktyvuma slopinamaisiais vaistais (56). Tai greitas ir
paprastas tyrimas. Jo galimybés dar turi biiti moks-

liskai patvirtintos (32).

3.6.2. Trombocity agregacijos tyrimas kiginiu
automatiniu (IMPCT) analizatoriumi. Veikimo prin-
cipas toks pat kaip ir CPA, taciau tyrimo procesas
visi§kai automatizuotas. [vertinti trombocity adhezijai
ir aktyvacijai pakanka 0,12 ml antikoaguliuoto kraujo.
Mazai paplites (6).

4. Trombocity receptoriy ir i§ trombocity gra-
nuliy sekretuojamy junginiy tyrimai

Trombocity receptoriy ir i§ trombocity granuliy
sekretuojamy medziagy tyrimams atlikti naudojami
téekmés citometrijos, liuminescencinis, imunofermen-
tinis, radioimuninis, elektroninés mikroskopijos, elekt-
roforezés metodai (5, 6, 57, 58) (1 lentelé). Tékmés
citometru galima iStirti daugiausia trombocity funkcija
atspindin¢iy rodikliy. Tuo tarpu kity minéty metody
galimybés Siuo atzvilgiu ribotos, todél tékmés citomet-
rija yra aprasoma atskirai, o kiti metodai bendrai.

4.1. Tekmeés citometrija. Tai daleliy, judanciy viena
paskui kita skys¢io srovéje, matavimas. Siuo prietaisu
galima tirti antikoaguliuota krauja, trombociting plaz-
ma arba dirbting terpg (1). Galima jvertinti 500—4000
lasteliy per sekundg ir nustatyti kelis ju parametrus
vienu metu (dydj, skai¢iuy, griudétuma, jvairius pavir-
Sinius ir vidulastelinius Zymenis, taip pat trombocity
kiekvienos receptoriy grupés aktyvuma ir skaiciy)
(59).

Trombocitai pazymimi monokloniniais antikiinais,
sujungtais su fluorochromais, ,,iSbarstanciais® skirtingo
spektro Sviesa. Antikiinai yra specifiski ieSkomiems
junginiams (GPIb, GPIIb, PIlla ar kt.). Jie naudojami
isotinan¢iomis koncentracijomis. Tiriamoji terpé su
antikiinais tam tikra laika inkubuojama. Tada antikiiny
perteklius nuplaunamas ir terpé leidziama per tékmés
citometra tam tikru grei¢iu. Tiriami junginiai nusta-
tomi pagal ,,iSbarstytos* Sviesos savybes (57).

Prietaisas gali biiti naudojamas: trombocity aktyvu-
mui tirti (hiperaktyvumui ir hipoaktyvumui); vaisty
poveikiui konkretiems receptoriams tirti; P-selektino
tyrimams; heterotipiniy agregaty tyrimui (sergantie-
siems iSemine Sirdies liga, monocity-trombocity ir
neutrofily-trombocity agregatai geriau atspindi trom-
bocity aktyvuma negu P-selektinas); trombocity masés
kokybés kontrolei kraujo bankuose (tiriamas P-selek-
tinas, CD63 ir GPIIb/IIla — ju poky¢iai rodo trombocity
morfologijos pokycius); jgimtiems trombocity recep-
toriy defektams, saugojimo granuliy ligoms, heparino
sukeltai trombocitopenijai, trombopoezés greiciui nu-
statyti (17).

Vienintelis §io tyrimo budo tritkumas — labai brangi
iranga bei reagentai. Nepaisant to, dél placiausiy tyri-
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mo galimybiy §is tyrimo blidas uzima ypatinga vieta
tarp kity tyrimo biidy (33).

4.2. Kiti trombocity granuliy komponenty tyrimo
metodai. Liuminescenciniu metodu, naudojant agre-
gometra, tirilama tamsiosiose granulése esan¢io ADP
sekrecija. Tam naudojama $vytinti liuciferazé (33).
ATP koncentracija nustatoma pagal zinomos ATP kon-
centracijos standarting kreive (1). PanaSiai matuojama
ir serotonino koncentracija.

Radioimuniniu metodu matuojama trombocity ket-
virtojo faktoriaus (PF4) ir B-tromboglobulino (- TG)
(o granuliy junginiy) koncentracija plazmoje (58).
Vertinant tyrimy duomenis, biitina prisiminti, kad
pastaryju junginiy koncentracija gali labai svyruoti
priklausomai nuo kraujo paémimo (59). Be to, trom-
bocity PF4 faktoriy nuolat gamina, i$skiria ir kaupia
endotelis. Heparinas iSlaisvina sukaupta PF4. Tai
sukelia PF4 padaugéjima plazmoje, nors trombocity
aktyvumas nepadidéjes. PF4 ir B-TG gali padaugéti
ir esant létiniam inksty nepakankamumui (1). Siuo
arba imunofermentiniu metodu nustatoma ir trombok-
sano B, (TxB,) koncentracija (6). Imunofermentiniu
metodu galima nustatyti TxB, metabolity (2,3-dinor-
prostaglandino) koncentracija $lapime. Radus $iy me-
tabolity, galima jtarti sisteminj trombocity aktyvumo
padidéjima (1). o granuliy transmembraninio proteino
P-selektino koncentracija matuojama tékmés citomet-
ru (6).

Elektroninés mikroskopijos metodu imanoma tirti
trombocity ultrastruktiira (33). Pavyzdziui, ju granuliy
defektus (60). Tac¢iau tyrimy skaiciy labai riboja brangi
jranga.

Kai kuriy glikoproteiny defektai nustatomi elekt-
roforezés metodu. Tafiau §io paprasto tyrimo
galimybés tirti daugeli glikoproteiny yra ribotos (5).

5. Kresulio retrakcijos tyrimai

Kresulio retrakcijos tyrimai atliekami tromboelas-
tografu, hemostazés analizés sistema (HAS) ir
naudojant paprasta mégintuvélj (1 lentelé).

5.1. Tromboelastografija. Tai kraujo kre$éjimo
grafinis registravimas (60), kuris atlickamas trombo-
elastografu. Jis sudarytas i$ kiuvetés ir pliidés, kaban-
¢ios ant plono plieninio siiilo. | prietaise esancia kiu-
vete pilama natyvinio kraujo. Jam pradéjus kreséti,
plidé pradeda judéti. Susidarant kreSuliui, pludés
judéjimo amplitudé didéja ir pasiekia maksimuma. Po
to kurj laika i8lieka vienoda. Véliau dél kresulio retrak-
cijos pludés judéjimo amplitudé mazéja. Plidés jude-
siai registruojami tromboelastogramoje. Sio tyrimo
metu galima stebéti visa kraujo kre$éjima, nustatyti
jo faziy trukme, kreSulio elastinguma, kre$éjimo sutri-
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kimus (60). Sio prietaiso pagrindu kuriamas ir labai
specifiskas biidas, skirtas trombocity jautrumui aspi-
rinui nustatyti (26).

5.2. Hemostazés analizés sistema (HAS). Nustato-
mas kreSulio elastingumas, trombocity kontraktilinés
jégos, trombino susidarymo laikas. Pakanka 700 pul
citruoto kraujo. Sistema jautri kreSulio strukttiros po-
ky¢iams, fibrinogeno koncentracijai, fibrino susidary-
mo greiiui, trombino inhibitoriy poveikiui. Tai greitas
visos hemostazés tyrimo budas, tinkamas prokoagu-
lianty ir antikoagulianty poveikiui stebéti (5).

5.3. Kresulio retrakcijos nustatymas naudojant
paprastq mégintuvélj. Ipylus 1 mégintuvélj natyvinio
kraujo, stebima, kada susidargs kresulys pradeda
trauktis ir kiek issiskiria i§ jo serumo. Retrakcija pra-
dedama vertinti pragjus ne daugiau kaip 30—60 min.
nuo kraujo paémimo momento. Normaliai kreSulio
retrakcija prasideda praéjus 1 val. nuo kraujo paémimo
ir baigiasi po 24 val. (28). Per ta laika i$ jo turi i$siskirti
daugiau kaip 40 proc. serumo ir eritrocity (7). Verti-
nant kreSulio retrakcija, biitina Zinoti trombocity skai-
¢iy, fibrinogeno koncentracija ir hematokrita, nes Sie
rodikliai gali lemti tyrimo vertes (38). Retrakcijos ro-
diklio padidéjimas klinikinés reik§més neturi. Nusta-
¢ius Sio rodiklio sumazéjima, galima jtarti Glandzma-
no liga arba trombocitopenija. KreSulys gali nesusida-
ryti DIK sindromo, afibrinogenemijos ir sunkios
hemofilijos atvejais (35). Sis tyrimas kaip ir trombo-
clastografija gydymo jstaigose jau nebenaudojamas
dél nepakankamo specifiskumo ir tikslumo. Jis dabar
kei¢iamas trombocity agregacijos ir adhezijos tyri-
mais.

6. Kraujo hemostazés tyrimai

Kraujo hemostazé tiriama ultragarsinés koagulo-
grafijos (7), hemostazés tyrimo jrenginio (61), Gorog
trombozés testu (5) (1 lentelé).

6.1. Ultragarsiné koagulografija. Metodo esm¢
sudaro ultragarso sklidimo grei¢io kitimas kreSant
natyviniam kraujui. Kraujo kre$éjimo procesa galima
tirti iki fibrinolizés (7). Tyrimui reikia 0,5 ml kraujo.
Jo nereikia specialiai ruosti. Metodas dar nebaigtas
kurti.

6.2. Hemostazés tyrimo jrenginys (Hemostasus de-
vice) (61). Juo tiriamas trombocity prokoaguliantinis
aktyvumas. Nejautrus aspirinui ir receptoriaus GP Ib
receptoriaus defektams.

6.3. Gorog trombozés testas. Juo nustatoma trom-
bocity funkcija ir kraujo kreséjimo procesas. Tyrimai
atlickami Slyties-trinties salygomis. Paprastas, maZzai
paplitgs (5).
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7. Slyties-trinties tyrimo bidas

Trombocity biiklés analizatorius (TSA) (5). Trom-
bocity funkcija tiriama Slyties-trinties salygomis
(1 Ientelé).

8. Trombocity adhezijos tyrimas

Trombocity adhezijai tirti vartojami Platelet-Stat
(61) ir trombocity agregacijos kiiginiai analizatoriai
CPA (6) ir IMPCT (6) (1 lentelé). ISsamiau apie trom-
bocity agregacijos kiiginj analizatoriy 3.6 skirsnyje.

9. Trombocity funkcijos genetiniai tyrimai

Trombocity funkcijos genetiniai tyrimai atlickami
tiriant ju genoma ir baltymus (1 lentelé).

9.1. Trombocity genomo tyrimai. Nustatoma visa
mRNR naudojant mikromatricy technologija. Truku-
mas — paruo$ta mRNR yra nepastovi (5).

9.2. Trombocity baltymy tyrimai. Imanoma tirti
visus trombocito lastel¢ sudaranéius baltymus. Jaut-
rus. Turi nemaza trikumg — tyrimo metu pametami
kai kurie membranos baltymai. Darba apsunkina ir
tai, kad iki Siol nezinomi visi trombocity baltymai (61).

Apibendrinimas
Straipsnyje trombocity funkcijos tyrimo analizé

pateikiama dviem aspektais: pagal jos tyrimo objekta
ir objekto tyrimo metodus (1 lentelé) bei pagal daz-
niausiai naudojamus trombocity funkcijos tyrimo bii-
dus (2 lentelé).

Zinoma, kad jvairiy ligy metu atsiradusi pernelyg
didelé trombocity aktyvacija gali sukelti trombozg, o
ju funkcijos nepakankamumas — kraujavima. Todél,
norint numatyti trombozés ir kraujavimo pavoju, bii-
tina jvertinti trombocity funkcija (62). Tq padaryti
bty idealu molekuliniame (tiriant geneting informa-
cija) lygmenyje: buty galima tiksliai nustatyti susir-
gimo priezast]j arba vaisto poveiki. Esami trombocity
tyrimo buidai dél trombocity aktyvacijos mechanizmy
sudétingumo yra sudétingi (21).

Pateikti duomenys rodo, kad dabar trombocity
funkcijos tyrimams naudojami labai skirtingomis
galimybémis pasizymintys aparatai ir jy sistemos,
kuriy skirtingi ir veikimo principai (1 lentelé). Vienos
ju pateikia informacija lasteliy lygmenyje, kitos —
receptoriy, treios — molekuliy. Taciau dél didelés
trombocity defekty jvairovés né vieno ju tikslumas
nesiekia 100 proc. (5). Norint i§vengti klaidy, tenka
naudoti kelis tyrimo biidus.

Dabar trombocitams tirti dazniausiai naudojama
agregometrija, tékmés citometrija, kraujavimo laiko

2 lentelé. Dazniausiai naudojami trombocity funkcijos tyrimo metodai ir jy charakteristika

Tyrimo metodai Tyrimo objektas Privalumai Trikumai
Aivo, Duke ir Rumpel-| Kraujavimo laikas| Fiziologiskas (nes atlickamas in Sunku standartizuoti, priklauso
Lydo metodai (tarpu- vivo), greitas, paprastas. Galima nuo atlikéjo jgudimo, odos tempe-
savyje panasis, ivertinti trombocity adhezija, ratiiros, kraujosptidzio venose, kli-
skiriasi atlikimo biidu) iSlaisvinimo reakcijas, agregacija, | nikiniy bukliy (uremijos, kepenu
aspirino, tienopiridiny, GPIIb/Illa | nepakankamumo, mielominés
blokatoriy poveiki ligos)
Kratzerio metodas Kraujavimo laikas| Salyginai fiziologiskas (nes iverti- | Sunku diagnozuoti kai kurias ligas,
(atlickamas PFA-100 namas ir Slyties-trinties poveikis), | nes naudojami standartiniai induk-
prietaisu) pakanka nedidelio kraujo kiekio | toriy deriniai ir koncentracijos, ty-
(0,8 ml). Juo greitai ir paprastai rimui jtakos turi hematokritas.
atliekamas atrankinis tyrimas arba | DaZnai reikalingi papildomi tyrimai
juo galima jvertinti GPIIb/IIla
receptoriy blokatoriy poveiki
Turbidimetrinis Trombocity Paprastas, naudojant jvairius in- Nefiziologiskas (nes tiriamas ne
metodas agregacija duktorius ir ju koncentracijas, ga- | kraujas, o plazma, nejvertinama
lima nustatyti daugeli trombocito- | Slytis-trintis), ilgai trunka plazmos
patiju, stebéti gydyma aspirinu, paruosSimas ir tyrimas, jo rezultatai,
tienopiridinais, GPIIb/Illa recep- | esant lipeminei plazmai, klaidingi
toriy blokatoriais
Impedanso metodas Trombocity Paprastas, galima naudoti ivairius | Nejautrus, nepakankamai tikslus
agregacija induktorius ir jy koncentracijas,
iSvengiama lipemijos itakos
Imunofluorescencinis | Trombocity recep-| Imanoma nustatyti trombocityre- | Brangus prietaisas, jo eksploatacija
metodas (atlickamas | toriai ir i§ granuliy| ceptoriy aktyvuma ir ju defektus, | ir reagentai. Sudétinga atlikimo
tékmeés citometru) sekretuojamos i§ granuliy i$skiriamus junginius technologija
medZiagos
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tyrimai (21). Todél straipsnyje daugiau démesio skirta
juaprasymui ir vertinimui. Apibendrinti ju privalumai
ir trikumai pateikiami atskirai (2 lentelé).

Apskritai kiekviena gydymo ar mokslo jstaiga i$
nemazo skaifiaus aptarty prietaisy ar juy sistemuy
(1 lentele) gali pasirinkti ta, kuris atitikty tyréjy tikslus

ir poreikius. Kei¢iantis techninéms galimybéms ir ty-
rimy reikméms, kuriami ir diegiami vis nauji trombo-
city funkcijos tyrimo buidai. IS tokiy ypa¢ paminétini
genetiniai tyrimo biidai, kurie jgalinty dar tiksliau
diagnozuoti kraujo hemostazés sutrikimus ir papildyti
jau esamus trombocity funkcijos tyrimo biidus.

Possibilities of platelet function assays
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Summary. The aim of this article is to review various methods used and started to introduce into practice
for determining platelet function, their possibilities, advantages, and disadvantages. Nowadays, in platelet
function investigations, devices and their systems with unequal possibilities, operating in different principles,
are used. However, because of a wide variety of platelets defects, none of them gives the accuracy of 100%. In
order to avoid mistakes, several assays are used. Analysis of platelets function testing is represented in two
ways: according to its investigation object and investigation methods and according to the most frequently
used platelet function assays. The most important criteria are presented in two different tables.

Correspondence to A. Mongirdiené, Institute of Cardiology, Kaunas University of Medicine, Sukiléliy 17,
50161 Kaunas, Lithuania. E-mail: ausra.mongirdiene@mail.com

Literatura

1. Gawaz M. Blood platelets. Stuttgart: Thieme; 2001.

2. Andrews RK, Berndt MC. Platelet physiology and thrombosis.
Thromb Res 2004;114(5-6):447-53.

3. Malinin AI, O’Connor CM, Dzhanashvili Al, Sane DC,
Serebruany VI. Platelet activation in patients with congestive
heart failure: do we have enough evidence to consider clopi-
dogrel? Am Heart J 2003;145:397-403.

4. Chin BSP, Chung NAY, Gibbs CR, Blann AD, Lip AYH.
Vascular endothelial growth factor and soluble selectin in acute
and chronic congestive heart failure. Am J Cardiol 2002;90:
1258-70.

5. Harison P. Platelet function analysis. Blood Reviews (2004).
Available from: URL: http://www.elsevierhealth.com/journals/
blre

6. Rand ML, Lcung R, Packham MA. Platelet function assays.
Transfus Apher Sci 2003;28:307-17.

7. Grybauskas P. Kraujo kresé¢jimo sistemos struktura ir kresulio
susidarymo biologiné esmé. Ultragarsiné koagulometrija.
(Blood coagulation system’s structure and biological essence
of clot formation. Ultrasonic coagulometry). Kaunas; 1998.

8. Gurbel PA, Bliden KP, Hayes KM, Tantry U. Platelet activation
in myocardial ischemic syndromes. Expert Rev Cardiovasc
Ther 2004;2(4):535-45.

9. Grybauskas P. Kraujo kre$éjimo sistemos fiziologijos ir
patologijos aktualijos. (Topicality of blood clotting system’s
physiology and pathology.) Lietuvos trombozés-hemostazés
zurnalas 2002;(1):9-14.

10. Guicheney P, Léger D, Barrat J, Trévoux R, De Ligniéres B,
Roques P, et al. Platelet serotonin content and plasma tryp-
tophan in peri- and postmenopausal women. Eur J Clin Invest

Medicina (Kaunas) 2007, 43(10)

1988;18(3):297-304.

11. Black PH, Garbutt LD. Stress, inflammation and cardio-
vascular disease. J Psychosom Res 2002;52(1):1-23.

12. JS Bennett. Novel platelet inhibitors. Annu Rev Med 2001
(52):161-84.

13. Alan D, Michelson MD. How platelets work: platelet function
and dysfunction. Journal of Thrombolysis 2003;16(1-2);7-12.

14. Gordge P, Faint PW, Rylance PB, Neild GH. Platelet function
and the bleeding time in progressive renal failure. Thromb
Haemost 1988;60(1):83-7.

15. Sawicki G, Salas E, Murat J, Miszta-Lane H, Radomski MW.
Release of gelatinase A during platelet activation mediates
aggregation. Nature 1997;386(6625):616-9.

16. PH Black. Stress and the inflammatory response. Brain,
Behavior and Immunity 2002;16:622-53.

17. Michelson AD, Furman MI. Laboratory markers of platelet
activation and their clinical significance. Hemost Thromb
1999;6(5):342-48.

18. Jacqueline L, editor. The Gale Encyclopedia of Medicine. 2nd
ed. Vol. 1-5. San Diego: Academic Press; 2002.

19. Thomas I, Creighton E. The Encyclopedia of Molecular
Biology. Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapore, Toronto:
John Wiley & Sons, Inc; 1999.

20. Mongirdiené A, Grybauskas P. Kraujo kre$éjimo proceso eigos
tyrimai ultragarsiniu impulsiniu koagulografu. (Investigation
of process of blood coagulation by ultrasonic impulsive
coagulograph.) Ultragarsas 1999;1(31):40-2.

21. Eriksson AC, Whiss PA. Measurement of adhesion of human
platelets in plasma to protein surfaces in microplates. J Phar-
macol Toxicol Methods 2005;52:356-65.

22. Wheeler GL, Braden GA, Steinhubl SR, Kereiakes DJ, Kottke-



776

Ausra Mongirdiené

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Marchant K, Michelson AD, et al. The Ultegra rapid platelet-
function assay: comparison to standard platelet function assays
in patients undergoing percutaneous coronary intervention
with abciximab therapy. Am Heart J 2002;143(4):602-11.
Grybauskas P, Mongirdiené A, Cimbolaityté J. Kreséjimo ir
trombocity agregacijos intensyvumy rysiai. (The links between
blood clotting and platelet aggregation parameters.) Lietuvos
bendrosios praktikos gydytojas 2004(6):406-10.

Moran N, Kierman A, Dunne E, Edwards RJ, Shields DC,
Kenny D. Monitoring modulators of platelet aggregation in a
microtiter plate assay. Analytical Biochemistry 2006;357(1):
77-84.

Kaneko M, Takafuta T, Cuyun-Lira O, Satoh K, Arai M, Yato-
mi Y, et al. Evaluation of platelet function under high shear
condition in the small-sized collagen bead column. J Lab Clin
Med 2005;146(2):64-75.

Tantry US, Bliden KP, Gurbel PA. Overestimation of platelet
aspirin resistance detection by thromboelastograph platelet
mapping and validation by conventional aggregometry using
arachidonic acid stimulation. ] Am Coll Cardiol 2005;46(9):
1705-9.

Maurer-Spurej E, Dyker K, Gahl WA, Devine DV. A novel
immunocytochemical assay for the detection of serotonin in
platelets. Br J Haematol 2002;116(3):604-14.

Grybauskas P. Kraujo kresé¢jimo sistemos funkcionavimo ir
laboratorinio tyrimo pagrindai. (Function basics of blood
coagulation system. Basics of blood coagulation system’s
function and laboratory testing.) Kaunas; 1995. p. 17.
Kozlovaité V, Grybauskas P, Cimbolaityté J, Mongirdiené A,
Puodziukynas A, Sileikis V, et al. Trombocity agregacijos
pokyciai gydant Sirdies aritmijas radiodaznine abliacija.
(Alterations of platelet aggregation while treating cardiac
arrhythmias with radiofrequency ablation.) Medicina (Kaunas)
2004;40(9):850-5.

Veikutiené A, Sirvinskas E, Grybauskas P, Cimbolaityté J,
Mongirdiené A, Veikutis V. Aspirino ar heparino, vartojamo
iki operacijos, jtaka trombocity funkcijai bei kraujavimo
intensyvumo po aortos vainikiniy jung¢iy operacijy. (Influence
of preoperative treatment with aspirin or heparin on platelet
function and intensity of postoperative bleeding in early period
after coronary artery bypass surgery.) Medicina (Kaunas)
2005;41(7):577-83.

Voleisiené B, Mongirdiené A, Voleisis A, Sliteris R. Reference
medium for blood coagulation ultrasonic studies. Ultragarsas
2000;1(34):20-2.

Michelson AD, Frelinger AL 3rd, Furman MI. Current options
in platelet function testing. Am J Cardiol 2006;98:4N-10N.
Hassan AA, Kroll MH. Acquired disorders of platelet function.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2005:403-8.
Shifman FD. Patofizioligija krovi. (Pathophysiology of blood.)
Moskva: Binom; 2000.

Zaleskis G. Pagrindiniy laboratoriniy tyrimy zinynas. (Direc-
tory of main laboratory assays.) Vilnius: Vaisty zinios; 2002.
Phillips DR, Teng W, Arfsten A, Nannizzi-Alaimo L, White
MM, Longhurst C, et al. Effect of Ca** on GPIIb/IIla interac-
tion with integrilin of platelet aggregation by reductions in
the concentration of ionized calcium in plasma anticoagulated
with citrate. Circulation 1997;96:1488-94.

Wong S, Appleberg M, Ward CM, Lewis DR. Aspirin resis-
tance in cardiovascular disease: a review. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2004;27:456-65.

Gum PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED, Gurm H, Welsh
PA, Brooks L, et al. Profile and prevalence of aspirin resistance

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

in patients with cardiovascular disease. Am J Cardiol 2001;
88:230-35.

Favaloro EJ. Clinical application of the PFA-100. Curr Opin
Hematol 2002;9:407-15.

Ly HQ, Kirtane AJ, Murphy SA, Buros J, Cannon CP, Braun-
wald E, et al. Association of platelet count on presentation
and clinical outcomes in ST-elevated myocardial infarction.
Am J Cardiol 2006;98(1):1-5.

Smith JW, Steinhubl SR, Lincoff AM, Coleman JC, Lee TT,
Hillman RS, et al. Rapid platelet-function assay. An automated
and quantitative cartridge-based method. Circulation 1999;99:
620-5.

Steinhubl SR, Talley JD, Braden GA, Tcheng JE, Casterella
PJ, Moliterno DJ, et al. Point-of-care measured platelet inhibi-
tion correlates with a reduced risk of an adverse cardiac event
following percutaneous coronary intervention. Circulation
2001;103:2572-8.

Ledford-Kraemer M. Laboratory evaluation of platelets. The
Clotting Times 2004;4:2-9.

Carlappa R, Withite TR, Parvin CA, Luchtman-Jones L.
Comparison of PFA-100 and bleeding time testing in pediatric
patients with suspected hemorrhagic problems. J Pediatr
Hematol Oncol 2003;25:474-9.

Wang JC, Aucoin-Barry D, Manuelian D, Monbouquette R,
Reisman M, Gray W, et al. Incidence of aspirin nonrespon-
siveness using the Ultegra rapid platelet function assay — ASA.
Am J Cardiol 2003;92:1492-4.

Kereiakes DJ, Mueller M, Howard W, Lacock P, Anderson
LC, Broderick TM, et al. Efficacy of abciximab induced plate-
let blockade using rapid point of care assay. J Thromb Throm-
bolysis 1999;7:265-76.

Born GV, Dearnley R, Foulks JG, Sharp DE. Quantification
of the morphological reaction of platelets to aggregating agents
and of its reversal by aggregation inhibitors. J Physiol 1978;
280:193-212.

Veyradier A, Fressinaud E, Meyer D. Laboratory diagnosis
of von Willebrand disease. Int J Clin Lab Res 1998;28:201-10.
Chirkov Y'Y, Holmes AS, Chirkova LP, Horowitz JD. Nitrate
resistance in platelets from patients with stable angina pectoris.
Circulation 1999;100(2):129.

Ingerman-Woenski C, Smith JB, Silver MJ. Evaluation of
electrical aggregometry: comparison with optical aggrego-
metry, secretion of ATP and accumulation of radiolabeled
platelets. J Lab Clin Med 1983;101:44-52.

Jeske WP, Walenga JM, Szatkowski E, Ero M, Herbert JM,
Haas S, et al. Effect of GPIIb/Illa antagonists on the HIT
serum induced activation of platelets. Thrombosis Research
1997;88(3):271-81.

Nicholson NS, Panzer-Knodle SG, Haas NF, Taite BB,
Szalony JA, Page JD, et al. Assessment of platelet function
assays. Am Heart J 1998;135:170-8.

Mobley JE, Bresee SJ, Wortham DC, Craft RM, Snider CC,
Carroll RC. Frequency of nonresponse antiplatelet activity of
clopidogrel during pretreatment for cardiac catheterisation.
Am J Cardiol 2004;93:456-8.

Shenkman B, Savion N, Dardik R, Tamarin I, Varon D. Testing
of platelet deposition on polystyrene surface under flow con-
ditions by cone and platelet analyzer. Thromb Res 2001;99:
353-61.

Varon D, Lashevski I, Brenner B, Beyar R, Lanir N, Tamarin
I, et al. Cone and platelet analyzer: monitoring GPIIb/Illa
antagonists and von Willebrand disease replacement therapy
by using platelet deposition under flow conditions. Am Heart

Medicina (Kaunas) 2007, 43(10)



Trombocity funkcijos tyrimo galimybés

777

56.

57.

58.

J 1998;135:187-93.

Osende JI, Fuster V, Lev EI, Shimbo D, Rauch U, Marmur
JD, et al. Testing platelet activation with a shear-dependent
platelet function test versus aggregation-based test: relevance
for monitoring long-term GPIIb/Illa inhibition. Circulation
2001;103:1488-91.

Michelson AD. Flow cytometry: a clinical test of platelet func-
tion. Blood 1996;87:4925-36.

Kaplan KL, Owen J. Plasma levels of B-thromboglobulin and
platelet factor 4 as indices of platelet activation in vivo. Blood
1981;57:199-202.

Straipsnis gautas 2006 06 07, priimtas 2007 10 12
Received 7 June 2006, accepted 12 October 2007

Medicina (Kaunas) 2007, 43(10)

59.

60.

61.

62.

Matuzevi¢iené R, Kuginskiené Z. Uminiy leukemijy imuno-
fenotipavimas tékmés citometru. (Immunophenotyping of
acute leucemias by flow cytometry.) Laboratoriné medicina
2002;2(14):35-42.

Lietuviska medicinos enciklopedija. (Lithuanian medicine
encyclopedia.) Vilnius: Mokslo ir enciklopediju leidykla;
1993.

Harrison P. Progress in the assessment of platelet function.
Br J Haematol 2000;111:733-44.

Rand ML, Kuhle S. Platelets and platelet function testing in
children. Prog Pediatr Cardiol 2005;21(1):63-9.



