Klinik Laboratuvar Testleri

LUEUS ANTIKOAGULAN TARAMA ve
DOGRULAMA CALISMASI
Diger adlari: PTT-LA, DRVVT.

Kullanim amaci: Sistemik lupus eritematozus basta olmak Uzere,
vaskiler hastaliga sebep olabilen her turli otoimmin hastalik olasiligi-
nin arastirlmasi sirasinda kullanilir. Klinik uygulamada, tekrarlayan
dislk sebeplerinin arastiriimasi sirasinda, trombofili paneli kapsaminda
da ihtiyag duyulur.

Genel bilgiler:

Lupus antikoagtilan test sonucunu pozitif hale getiren antikorlar, tekrar-
layan ven6z ve arteriyel trombotik olaylara, intrauterin gelisme geriligine,
plasenta yetmezligine, preeklampsi gibi anneyi ve bebegi etkileyen
komplikasyonlara, trombositopeniye ve cesitli norolojik bozukluklara
sebep olabilir.

Koaglilasyon selalesinin bazi faktorlerinin aktif hale gelmesi igin
fosfolipitlerle temas etmesi gerekir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) testi ile kontrol edilen intrensek yolda Faktdr X’'un aktive olarak
Xa'ya donlistiigli asamada |Xa ve Vllla ile birlikte fosfolipitlere de ihtiyag
duyulur. Protrombin zamani (PT) testi ile kontrol edilen ekstrensek yolda
ise Faktor Vila ve doku faktéri ile birlikte fosfolipitler de Faktor X'un,
Xa'ya donustirilmesinde rol oynar. Ortak yolda protrombinin trombine
dénismesi agsmasinda da Faktér Xa, Faktér Va ve kalsiyum ile birlikte
fosfolipitlere de ihtiyag vardir. Ortamda fosfolipitlerle iligkili antikorlarin
bulunmasi durumunda basta aPTT ve PT olmak Uzere fosfolipitlere
bagimli koagulasyon testlerinde uzama meydana gelir.

isimlendirmenin yaptigi gagrisimdan farkli olarak, bu antikorlar dogrudan
dogruya fosfolipitlere degil, fosfolipitlere afinitesi ylksek proteinlere veya
basta B2-glikoprotein | olmak Uzere fosfolipit tagiyan proteinlere yonelik-
tir. Dogrudan dogruya protrombine, annexin V’e, protein C'ye, protein
S’e, protein Z'ye ve doku faktor/fakior Vila kompleksine yodnelik
antifosfolipit antikorlar da tanimlanmigtir.
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Koagtilasyon selalesinin intrensek ve ekstrensek yollarinda

fosfolipitlerin rol oynadigi basamaklar.

PL: Fosfolipit, HMWK: High molecular weight kallikrein, DF: Doku Faktérii.

o Fosfolipit antikorlarinin neden oldugu klinik tablolarin patogenezi ile
iligkili olarak cesitli olasiliklar ileri surilmektedir. Koagulasyon selalesi,
protein C yolu, fibrinolizis mekanizmasi ve annexin V aktivasyonlari ile
iligkili bozukluklarin patogenezde rol oynayabilecedi dusundlmektedir.
Ayrica trombositlere ve endotele yonelik etkilerin ve kompleman sistemi
aktivasyonunun da antifosfolipit sendrom patogenezinde rolu olabilecegi

tahmin edilmektedir.
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o Antifosfolipit antikorlarin heterojen bir grup olusturmasi sebebiyle
bunlarin tek bir immunoassay testi ile belirlenmesi mimkin degildir.
ELISA teknidi kullanilarak en ¢ok arastirilan antikorlar, antikardiyolipin
antikorlari (ACA), antifosfatidilserin antikorlari ve B2-glikoprotein | anti-
korlardir. Antiprotrombin antikorlarini ve dogrudan fosfolipitlere yonelik
antikorlari belirleyen testleri kullanmanin teshise hangi dlgide yararli
oldugu konusu tartismalidir. Antifosfolipit antikorlarini arastirmanin yolla-
rindan biri de, bunlarin fosfolipitlere duyarl koagilasyon faktorleri tzeri-
ne yaptigi etkiyi belirlemeye dénlik koagulometrik testlerdir. Bu testler
belirli bir antikora spesifik degildir. Glinimuzde, antifosfolipit antikorlari-
nin koagulasyon selalesi Uzerine olan etkilerini arastirmak amaciyla ilk
kademede en ¢ok kullanilan testler aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) ve dilie Russel viper venom (dRVVT) testleridir. Antikardiyolipin
antikor testi ile kargilagtinldidinda, bu testlerin tromboz riski ile daha
fazla korelasyon gosterdigi bildiriimektedir. Yilan zehirlerinin protrombin
aktivatorleri icermesi tarama testinin hassasiyetini artirmaktadir. Ayni
zamanda oral antikoagilan kullanmakta olan hastalarda ilacin test Uze-
rindeki etkilerinin azalmasini da saglar. Gegmiste kullaniimis olan dilte
protrombin zamani (DPT) ve kaolin pihtilasma zamani (KCT) gibi testle-
rin kullanimi ginuimuzde artik dnerilmemektedir.

e Tarama testi sonucunun uzamig bulunmasi halinde, hastanin plazma
ornegi, saglkli bir insandan alinan plazma érnegi ile karistirilarak calig-
ma tekrarlanmaldir. Tarama testinin uzamasi in vitro kosullarda
fosfolipitlere bagimli koagiilasyon mekanizmasinda bir yavaglamanin
oldugunu gdsterir. Karigim ile yapilan ¢alismada sonucun normale dén-
mesi, koagulasyon faktorleri ile iliskili eksiklik olasiligini destekleyen ve
lupus antikoagiilan bulunma olasiligini zayiflatan bir bulgu olarak kabul
edilir. Donmemesi ise lupus antikoagulan veya baska bir inhibitor varli-
gini disuindurir. Bu iki olasilik arasinda aynm yapilabilmesi igin dogru-
lama testlerine gecilmesi gerekir. Lupus antikoagllan diginda kalan
inhibitérler, Faktér V, VI, IX, XI veya XlI'ye ydnelik olabilir ve lupus
antikoagulanlarin aksine, genellikle klinik olarak tromboz degil, kanama
egiliminde artisa sebep olur. Dogrulama testlerinde, inhibitérlerin
fosfolipitlere yonelik oldugunun kanitlanmasi igin iki teknik kullanilabilir.
Birinci teknikte, ortamdaki fosfolipit konsantrasyonu distrilerek
koagulasyon suresindeki uzamanin lupus antikoagulanlarla iligkili oldugu
daha belirgin hale getirilirken, ikinci teknikte ortamdaki fosfolipit konsant-
rasyonu artirilarak lupus antikoagulanlarin nétralize edilmesi ve bdylece
koagulasyonun siresinin normale déndiginin gosteriimesi hedeflenir.



Bursa GVNTIP Laboratuvari

Glnimiizde dogrulama testlerinde daha ¢ok ikinci teknik tercih edilir. Bu
amagla hekzagonal fosfolipit veya trombosit nétralizasyon prosediri
kullanihr.

Test sonucunun yorumu:

Bir numunede lupus antikoagilan varliginin sdylenebilmesi igin en az 3
kriterin karsilanmasi gerekir. Bunlar: 1) aPTT veya dRVVT gibi
fosfolipitlere bagimli tarama testlerinde uzama 2)Saglikli bir sahsin
plazmasi kullanilarak yapilan karistirma testi ile bu uzamanin ortadan
kaldinlamamasi 3)Dogrulama testi ile sonucun teyidi. Dogrulama asa-
masinda da, hasta plazmasi ve hasta plazmasinin saglikli bir insandan
elde edilen plazma ile karsimi kullanilir. Tarama ve dogrulama testi
galismalarinin sonuglari beraberce degerlendirmeye tabi tutularak ve
asagidaki tabloya gore karara varilir. Teknik olarak, pihtilasma faktorle-
rine yonelik spesifik inhibitdr bulunma olasiiginin ekarte edilmesi, lupus
antikoagulan varligini gosteren kriterlerden biri olarak kabul edilse de,
klinik olarak cogunlukla bdyle bir degerlendirmeye gereksinim duyulmaz.
Cunku spesifik faktor inhibitorleri, tromboza degil kanamaya egilim yara-
tir.

dRVVT Tarama dRVVT Dogrulama
Hasta Karigim Hasta Karigim Muhtemel Tani
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL LA yok
ANORMAL | ANORMAL NORMAL NORMAL LA var
ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL Faktor eksikligi
ANORMAL | ANORMAL ANORMAL NORMAL LA + Faktor
eksikligi var
ANORMAL | ANORMAL ANORMAL ANORMAL | Baska inhibitor var

Lupus antikoagulan varligina, otoimmin hastaliklara ek olarak,
malinitelerde, enfeksiyonlarda ve bazi ilaglarin kullaniminda da (6r.
fenotiazinler ve kardiyak antiaritmik ilaglar) rastlanabilir.

Numune: Sitratli plazma (mavi kapakli tip). Minimum 500 pL. Numune
alindiktan sonra plazma hemoliz edilmeden hemen ayrilmali ve soguk
ortamda gdénderilmelidir.

Calisma Yontemi: Koaglilometri.

Referans Deger: Negatif



