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ÖZET 
 

Kardiyovasküler hastalarda antitrombositik ilaçların damarsal patolojileri azalttığı, bazı hastalarda ise 
antitrombositik tedaviye rağmen vasküler olay yaşayan hastaların olduğu bilinmektedir. Trombosit 
fonksiyon testlerinin antitrombositik tedavi izleminde kullanımı tartışmalı olsa da antitrombositik tedavi 
izleminde yaygın olarak kullanılmaktadır. Günümüzde çeşitli ölçüm metodları kullanan birçok trombosit 
fonksiyon test cihazı bulunmaktadır. Ancak farklı metodların kullanılması, standardizasyonun 
sağlanamaması ve hastaların klinik durumunu her zaman tam olarak yansıtamaması bu testlerin klinik 
uygulamalarda oldukça önemli kuşkular doğurmasına neden olmaktadır. Yinede trombosit fonksiyon 
testleri hastalarda uygun antitrombositik ilaç seçimine, uygun dozun ayarlamasına yardımcı olur. Bu 
derlemede trombosit aktivasyonu ve trombositlerin trombüs oluşumundaki yeri, güncel trombosit 
fonksiyon testleri ve antitrombositik tedavi gören hastalarda gelişen ilaç direnci ele alınacaktır. 
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ABSTRACT 

It is known that anti-platelet drugs reduce the vascular pathologies in patients with cardiovascular 
disease. Despite using these drugs there are still a number of patients suffering from vascular events. 
Even though monitoring antiplatelet drug therapy with platelet function tests is contentious, they are 
widely in use. The wide variety of available platelet function tests using different methodologies, the 
apparent lack of standardization, and emerging evidence on the clinical value of platelet function testing 
are resulting in a considerable uncertainty in the clinical practice, Nevertheless, platelet function testing 
has clinical benefits for the patients and also helps in identifying the right drug at the right dose for the 
right patient. In this review article, platelet activation, formation of thrombosis, up-to-date platelet 
function tests and drug resistance in patients receiving anti-platelet drugs will be discussed. 
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GİRİŞ 

Trombositler; hem normal hemostazın sağ-
lanmasında hem de patolojik kanama, trom-
boz ve inflamasyonda kritik öneme sahiptir. 
Vazokonstriksiyon, damarsal tamir, tümoral 

büyüme, metastaz, inflamasyon ve aterosk-
leroz gibi olaylarda önemli görevleri vardır.  

Antitrombositik tedavi kardiyovasküler hasta-
lıklara bağlı mortalite ve morbiditenin azal-
tılmasında önemlidir. Geri dönüşümsüz sik-
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loksijenaz inhibitorü olan Aspirin, ve P2Y12 
adenozin difosfat (ADP) reseptör antagonisti 
olan Klopidogrel gibi sık kullanılan antitrom-
bositik ilaçlara karşı gelişen direnç, yüksek 
riskli hastalarda meydana gelen iskemik 
olaylar ile paralel olduğu bulunmuştur. Bu 
nedenle kardiyovasküler hastalıklarda, anti-
trombositik ilaçların etkisini test etmek için 
trombosit fonksiyon testleri ile hastaların 
izlenmesi gerektirmektedir. Ancak in vivo 
trombosit fonksiyonları ve ex vivo trombosit 
fonksiyon testlerinin sonuçları arasındaki 
ilişki net olarak tam ortaya konulamamıştır 
(1).  

Antikoagulan tedavilerin, yıllardır bilinen sıkı 
laboratuvar takiplerinin tersine, antitrombo-
sitik tedavilerin takibi çok yaygınlaşmamış ve 
standardize edilememiştir. Antitrombositik 
tedaviye başlama ve izleminde de yanıtlan-
ması gereken bazı önemli sorular mevcuttur: 
1. Hastalar seçilen antitrombositik ajana 
karşı dirençli midir? 2. Hedeflenen düzeyde 
inhibisyon için gerekli doz nedir? 3. Tedavi 
sonlandırıldıktan sonra ne kadar sürede 
cerrahi girişim gibi hastayı büyük bir he-
mostatik sıkıntıya sokacak durum karşısında 
trombosit fonksiyonları normale döner? 4. 
Antitrombositik tedavi sonrası gözlenebilen 
trombositopeni gerçekten tedavinin kendi-
sinden mi kaynaklanmaktadır? Hastaların 
klinik durumu ile yakından ilgili olan bu 
sorular nedeniyle antitrombositik tedavinin 
laboratuar izlemi daha sıkı standardizasyonu 
ve geliştirilen yöntemler ile sağlanmaya 
çalışılmaktadır. 

Trombosit fonksiyon testleri trombosit fonk-
siyonlarının ölçümünde altta yatan mekaniz-
malar ve klinikte kullanım kolaylığı göz 
önünde bulundurularak sınıflandırılmıştır: 
Tarama testi olarak kullanılan ancak stan-
dardizasyonu sağlanamadığı için terk edilen 
kanama zamanı ölçümü, trombosit agregas-
yonu temeline dayanan agregometri testleri, 
akım sitometri testleri, hasta başı testleri 
(POCT) (2). 

Bu derlemede trombosit aktivasyonu ve 
trombositlerin trombüs oluşumundaki yeri, 
güncel trombosit fonksiyon testleri ve anti-

trombositik tedavi gören hastalarda gelişen 
ilaç direnci ele alınacaktır.  

Trombositlerin hemostazdaki rolü ve 
trombosit aktivasyon mekanizmaları 

Primer hemostaz sırasında trombositler ve 
hasarlı damar duvarı arasında çeşitli etkile-
şimler gerçekleşir ve adezyon, aktivasyon ve 
agregasyon olarak bir dizi fonksiyonel yanıt 
sonucunda trombüs oluşur (1,3).  

Başlangıçta, damar duvarının hasarlı bölge-
sinde endotel tabakasının kaybı sonucu top-
lanan trombositler ‘trombosit aktivasyonu’na 
uğrar. Subendoteliyal matrikse trombosit-
lerin adezyonu trombosit yüzeyindeki gli-
koprotein Ib-V-IX (GP Ib-V-IX) kompleksi ve 
plazma von Willebrand Faktörü (vWF)’ün 
etkileşimi sonucu gerçekleşir. Adezyonu taki-
ben bu bölgeye toplanan trombositler bir-
birleriyle etkileşime girer. Agregasyon olarak 
adlandırılan bu süreçte fibrinojen en önem-
lisi glikoprotein IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) olan 
spesifik trombosit reseptörlerine bağlanır. 
GPIIb/IIIa ayrıca vWF’ü de bağlama özelliğine 
sahiptir. İstırahat halindeki trombositler hiç-
bir zaman fibrinojen ile bağlanamaz. Trom-
bosit aktivasyonu sonucu GPIIb/IIIa komplek-
sinde yapısal değişiklikler meydana gelir ve 
fibrinojeni bağlar. Aktive trombositlerin dens 
granüllerinden ADP ve serotonin salınır. 
Ayrıca aktive trombositlerin koagulasyon 
mekanizmaları üzerine de etkileri mevcuttur. 
Trombosit membran lipoproteinlerinde ger-
çekleşen çeşitli reaksiyonlar sonucunda ne-
gatif yüklü fosfolipidler; özellikle fosfotidi-
lserin, trombosit yüzeyine doğru yer değiş-
tirir ve K vitamini bağımlı koagulasyon fak-
törlerinin bağlanmasını kolaylaştırarak koa-
gulasyon kaskadının hızlanmasını sağlar (3).    

Bir grup fizyolojik agonist trombositlerde 
bulunan özgül reseptörleri aracılığı ile trom-
bosit şeklinde değişiklik (diskoid şekilden 
sferik şekle dönüşüm), agregasyon, sekres-
yon ve Tromboksan A2 (TxA2) sentezini 
sağlar. Bu agonistler; ADP, kollajen, trombin, 
TxA2, epinefrin ve trombosit aktivasyon 
faktörü (PAF)’tır. Trombositler ADP agonistine 
pürinerjik reseptörler aracılığı ile yanıt verir. 
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Bunlar P2Y1, P2Y12 ve P2X1’dir. P2Y1 
reseptörü sitoplazmik kalsiyum artışına 
neden olur. P2Y12 reseptörü adenilil siklaz 
inhibisyonu yaparak trombositlerdeki siklik 
adenozin monofosfat seviyelerini azaltır. 
Tienopiridin grubu antitrombositik ajanlar 
(klopidogrel, tiklopidin, prasugrel) P2Y12 
reseptörünü hedef alır. Trombosit aktivas-
yonunun en başlangıcı araştırılmak isten-
diğinde P2X1 reseptörü incelenmelidir.  

Trombin proteaz aktive reseptörler (PAR) 
aracılığı ile trombosit yanıtını uyarır. Trom-
bositlerde PAR1 ve PAR4 reseptörleri fazla 
miktarda bulunur. GPVI trombositlerde bulu-
nan temel kollajen reseptörü olup im-
munglobulin reseptör süper-ailesinin bir 
üyesidir. Trombosit reseptörleri ile trombin, 
ADP ve TxA2 gibi agonistlerin bağlanması 
sonucu fosfolipaz C ile fosfoinozitidlerden 
diaçilgliserol, inozitol 1,4,5-trifosfat; araşido-
nik asitten (AA) TxA2 gibi hücre içi mesajcı 
moleküller sentezlenir ve salınır. Bu mediya-
törler sayesinde trombositlerde çeşitli yanıt-
lar oluşur: Kalsiyum (Ca+2) mobilizasyonu, 
protein fosforilasyonu, agregasyon, sekres-
yon ve tromboksan sentezi (3).  

Trombosit yüzey reseptörleri ve bazı anahtar 
hücre içi enzimler (fosfolipaz A2, fosfolipaz C 
ve adenil siklaz) arası etkileşimler G prote-
inleri aracılığı ile gerçekleşir. Birçok sekre-
tuvar hücrede olduğu gibi trombosit aktivas-
yonu sonucunda sitoplazmik iyonize Ca+2 
konsantrasyonu artar; inozitol 1,4,5-trifosfat 
hücre içi depolarda bulunan Ca+2 için haberci 
olarak görev yapar. Sitoplazmik Ca+2 konsan-
trasyonunun artması farklı olayları da tetikler: 
fosfolipaz A2 aktivasyonu ve sonucunda TxA2 
sentezi; miyozin hafif zincir fosforilasyonu ve 
sonucunda trombosit şekil değişikliği ve 
sekresyon meydana gelir. Diaçilgliserol pro-
tein kinaz C (PKC) enzim ailesini aktive 
ederek plekstrin, gibi bazı proteinlerin fosfo-
rilasyonunu sağlar. PKC trombosit yanıtı 
oluşumunda GP IIb/IIIa aktivasyonu da dahil 
önemli görevleri olan bir enzimdir. Trombo-
sitler, yüzey reseptörlerinden hücre içerisine 
sinyal transportunu sağlayan çeşitli G prote-
inleri içerir. Örneğin, ADP (P2Y1) ile fosfo-
lipaz aktivasyonu ve Ca+2 mobilizasyonu Gaq 

protein aracılıyla, P2Y12 ADP reseptörüyle 
adenilat siklaz inhibisyonunu Gai proteini 
aracılığıyla gerçekleştirir. Diğer bir iyi bilinen 
trombosit aktivasyon yanıtı TxA2 sentezidir. 
TxA2 sentezinin başlangıç ve hız kısıtlayıcı 
basamağı membran fosfolipidlerinden fosfo-
lipaz A2 aracılığıyla AA’in ortaya çıkışıdır. 
Serbest AA sikloksijenaz enzimi ile prosto-
glandin G2 ve H2’ye, tromboksan sentazla 
TxA2’ye döner. Fibrinojenin GPIIb/IIIa komp-
leksine bağlanması tirozin kinaz aktivasyonu 
ve ilişkili olaylar ile sonuçlanır (3,4) (şekil 1). 

Antitrombositik ilaçlar 

Antitrombositik tedavinin ana mekanizması 
trombosit fonksiyonlarının baskılanması olup, 
trombosit fonksiyonlarını inhibe edici ilaçlar 
trombosit aktivasyonunun değişik aşamala-
rından birini hedef alır. İyi bir antitrombositik 
ilaç selektif olarak TxA2 sentezini inhibe 
etmeli, trombosit adezyon ve agregasyonunu 
önlemeli, vasküler prostoglandin I2 sentezini 
arttırmalı, trombin ve tromboksana bağlı 
trombosit agregasyonunu inhibe etmelidir.  

Aspirin (Asetilsalisilat) 

En yaygın kullanılan antitrombositik ilaç olup 
kardiyovasküler hastalıklarda inme ve MI’ünü 
yaklaşık %22 oranında azaltır. Midede 
absorbe olur. Kanda, 10 dakika içinde tespit 
edilir ve 30-40 dakikada pik konsantrasyona 
ulaşır. Karaciğer ve dolaşımda esterazlar ile 
yıkılıp temel metaboliti salisilat (t½=3-6 
saat)’tır (5).  

Aspirinin hedefi vücutta üç şekilde bulunan 
COX sikloksijenaz enzimidir. (COX1: Asıl 
form, COX2: Inducible (uyarılabilir) form, 
COX3: Putatif (varsayılan) form, COX1 ve 
2’nin genetik varyantı). COX1, trombositlerde 
TxA2 sentezinin temel enzimidir. TxA2 güçlü 
vazokonstrüktör ve trombosit agonistidir. 
Aspirin COX1 ve COX 2 enzim aktivitelerini 
geri dönüşümsüz olarak inhibitörüdür (5).   

COX enzim inhibisyonu aspirin dozu ile 
ilişkilidir. Düşük doz aspirin COX1 inhibis-
yonu yaparken, COX2 inhibisyonu için yüksek 
dozlara ihtiyaç vardır. Aspirinin antiagregan 
ve anti inflamatuvar etkilerinin farklı dozlarda  
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Şekil 1. Trombosit aktivasyon yolakları 

 
 

 
gerçekleşmesi bu nedenledir. Düşük doz-
larda (30-375mg) selektif ve güçlü COX1 
inhibisyonu yapar; antitrombositik (Trom-
boksan A2 inhibisyonu) etki oluşturur; miyo-
kard enfarktüsü ve strok önlemede yardım-
cıdır. Trombositlerin yaşam süresince (7-10 
gün) etkilidir. Yüksek doz (1.5-2gr)’larda ise 
prostasiklin inhibisyonu yaparak analjezik, 
antipiretik, antiromatizmal ve antiinflamatu-
var etkiler oluşturur. Aspirin COX1’i COX2’ye 
göre daha fazla inhibe etmektedir. COX1 
trombositlerde yapısal olarak bulunmakta 
iken COX2 inflamatuvar yanıt gösteren 
hücrelerde daha fazla bulunmaktadır (6). 

ADP reseptör İnhibitörleri 

Tiklodipin, klopidogrel veprasugrel tienopiri-
din türevi ilaçlar olup damar çeperindeki 
zedelenme sonucu aktif trombositlerden salı-
nan ADP, diğer trombositlerin yüzeylerindeki 
ADP reseptörlerine etki ederek diğer trom-
bositlerin aktive edilmesini engeller. Tieno-
piridin türevi ilaçlar geri dönüşümsüz ADP 
reseptör (P2Y12 reseptörleri) blokajı yapar. 
Prodrug (önilaç) olarak vücuda alındıkları için 
öncelikle aktif metabolitlerine dönerek etki 

gösterirler. Koroner arter hastalığı, iskemik 
inme, geçici iskemiler veya periferik arter 
hastalığı olanlarda yada önlemede kul-
lanılırlar (7).  

GP IIb/IIIa Reseptör inhibitörleri 

Abisiksimab, Eptifibatid ve tirofiban GP IIb/ 
IIIa reseptör inhibitörleri olup trombosit 
agregasyonunun son basamağını inhibe 
ederler. Damar duvarında oluşan hasar ne-
deniyle salınan ADP, TxA2 ve koagulasyon 
faktörleri gibi agonistler trombosit yüzeyinde 
bulunan GPIIb/IIIa reseptörlerine bağlanır ve 
trombositler arasında bağlar oluşturarak 
agregasyon sağlar. Bu grup ilaçlar GP IIb/IIIa 
reseptörüne bağlanmak için fibrinojen ve 
vWF ile yarışarak onların bağlanmasını önler-
ler (6). Yüksek riskli akut koroner sendromda 
aspirin ve düşük molekül ağırlıklı heparin ile 
birlikte kullanımının daha yararlı olduğu 
gösterilmiştir (8) 

Antitrombositik tedavi direnci 

Standard tek başına yada ikili antitrombositik 
tedavi gören akut koroner sendrom olgula-
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rında bazen tekrarlayan advers kardiovasku-
ler olaylar izlenmektedir. Başlangıçta anti-
trombositik tedavi alan bazı hastalarda kısmi 
antitrombositik etki olması aspirin direnci 
yada klopidogrel direnci olarak adlandırıl-
mıştır. Ancak antitrombositik tedavide 
trombosit fonksiyon ölçüm yöntemlerindeki 
standardizasyon eksiklikleri, eşik değerlerin 
kesin olarak belirlenememesi gibi nedenlerle 
‘direnç’ in tam olarak tanımı yapılamamıştır.  

Direnç iki şekilde görülebilir: 

• Klinik direnç: antitrombositer ilaç kulanı-
mı sırasında kardiyovasküler bir olay ge-
çirme 

• Laboratuvar direnci: antitrombositer ilaç 
kullanımı sırasında in vitro trombosit reak-
tivitesinin tam olarak bloke edilememesi  

Laboratuvar ve klinik direnç birbirinin tam 
olarak aynısı değildir. Laboratuvar direnci 
varsa her zaman kardiyovasküler bir olayla 
sonuçlanmaz. Klinik dirençte yetersiz tedavi 
mevcuttur. Antitrombositer ilaç kullananlarda 
gelişen dirençte her zaman laboratuvar 
direnci olmaz. Bazen de ikisi birlikte görülür 
(9,10).   

Aspirine direnci etkileyen faktörler 

Trombosit aktivasyonu çeşitli yolaklar üzerin-
den gerçekleşir: Trombin oluşumu, shear 
strese bağlı trombosit adezyonu, çeşitli 
trombosit agonistlerinin salınımı (ADP, AA, 
TxA2). COX1 ya da AA/TxA2 bağımsız yolaklar 
aktif ise aspirinin antitrombositik etkisi azalır. 
Vücutta kişisel volüm dağılımının heteroje-
nitesi veya ağırlık farklılıkları gibi kişisel 
varyasyonlar nedeniyle aspirin direnci gelişe-
bilir. Trombosit turnoverının arttığı cerrahi 
girişim, travma sonrası dönem, miyelopro-
liferatif hastalıklar ve diabetes gibi durumlar-
da trombosit sayısı ve aktif COX artışı olur. 
TxA2 sentezi artar. COX2’nin varlığı ve artmış 
aktivitesi nedeniyle direnç görülebilir. Akut 
koroner sendromlu olgularda TxA2 sentezi 
%95 aspirin ile inhibe edilirken, idrarda 
halen 11-dehidro TxB2 saptanması COX2 
aktivitesini gösterir. Makrofaj, monosit, 
endotel hücrelerinde bulunan COX2 aracılığı 

ile aspirine dirençli tromboksan sentezi mey-
dana gelebilir. Genetik faktörler, trombosit 
reaktivitesi ile ilişkili kişiler arası değişken-
liğin %30’unu oluşturmaktadır. Bunlardan en 
sık karşılaşılanları COX1 A842-G polimor-
fizmi ve P1A1/A2 polimorfizmi’dir. COX1 A842-
G polimorfizmi nedeniyle enzim ekspres-
yonu, fonksiyonu, koroner arter hastalığında 
farmakolojik ajanlar ile etkileşimi azalır. 
P1A1/A2 polimorfizmi nedeniyle GPIIB/IIIA eks-
presyonu azalır. Aspirin tedavisine rağmen 
trombosit aktivasyonunda alternatif yolak 
varlığı oluşur. Nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlar AA’in COX1 aktif bölgesine bağlanması 
etkilenir. AA’in asetilasyonu inhibe olur. 
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların ve 
aspirinin COX enziminde bağlanma bölgeleri 
çok yakındır. Birlikte kullanıldıklarında yarış-
malı etkileşimler olmaktadır. Bunun dışında 
enterik kaplı aspirin tabletleri ve normal 
aspirin tedavileri aynı etkiyi göstermez. 
Emilim ve biyoyararlanım ile ilgili farklılıklar 
mevcuttur. İlacın 1 yıldan önce kesilmesi ve 
düzensiz kullanımı sonucunda %18 olguda 
tekrarlayan kardiyovasküler hastalıklar görül-
mekte ve advers kardiyovasküler olay riski 3 
kat artmaktadır (4,11,12).  

Klopidogrele direnci etkileyen faktörler  

Klopidogrelin azalmış biyoyararlanımı; teda-
viye uyumsuzluk, düşük doz kullanımı ve 
prodrugun ince barsaktan emiliminin azal-
ması gibi durumlarda direnç gelişebilir. 
Tedaviye uyumsuz stentli olgularda, akut mi-
yokard infarktüsü 30 günde %13.6 oranında 
görülebilmektedir. Lipofilik statinler, Ca ka-
nal blokerleri, omeprazol gibi ilaçlar kara-
ciğerde CYP3A4 çeşitliliği (3A4, 2C9, 2C19, 
1A2) nedeniyle klopidogrelin metabolizma-
sını etkileyebilir. 

Genetik CYP2C19 681G>A (*2) polimorfizmi, 
P2Y1 ve P2Y12 deki polimorfizmler (ADP 
bağımlı trombosit agregasyonu P2Y12 geni 
ile ilişkilidir), CYP3A4 polimorfizmi (trombosit 
aktivasyonu değişikliğine neden olur). Bunlar 
dışında vücut kitle indeksinin artışı, diabetes 
mellitus, hiperkolesterolemi ve sigara kulanı-
mının da klopidogrel direncine neden olabi-
leceği gösterilmiştir (4,11,12).  
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Antitrombositik ilaç izleminde 
laboratuvar 

Son yıllarda trombosit fonksiyon değerlen-
dirmesi bir dizi klinik durumda giderek artan 
öneme sahip olmaktadır: kanama bozukluğu 
olan hastaların tanısı, antitrombositik tedaviye 
yanıt izlemi, perioperatif hemoztazın değer-
lendirilmesi ve transfüzyon tıbbı gibi. Trom-
bositlerin çok çeşitli fonksiyonları olması 
nedeniyle trombosit fonksiyon testleri de bir-
çok farklı metod kullanılarak geliştirilmiştir. 
Farklı yöntemler kullanan cihazlarda aktivas-
yon sağlayan çeşitli agonistlerle trombositler 
aktive edilerek, trombositlerin adezyon ve 
agregasyon kabiliyetleri oluşan pıhtının 
fiziksel özellikleri yada aktive trombositlerin 
özellikleri ölçülür.  

Trombosit fonksiyonları preanalitik faktörler-
den çok hızlı etkilenmektedir. Örnek alımı 
sırasında trombositler kolaylıkla aktive ola-
bilir. Preanalitik faktörler trombosit fonksi-
yonlarında çeşitliliğe sebep olabilir. Trom-
bosit fonksiyon testlerinin uygulamasında 
yüksek düzeyde deneyim ve dikkat gerek-
mektedir. Örnek antikoagulan olarak trisod-
yum sitrat (%3.2, 0.109M)’lı tüplere 1:9 
oranında alınmalıdır.  Hastalar, 8 saat gece 
açlığı sonrası, istirahat halinde olmalıdır.  
Örnek alımından önce sigara, kafein kulla-
nılmamalıdır. Örnek alımı sırasında mini-
mum basınçta turnike uygulaması ve doku-
ları minimum travmatize ederek iğne girişi 
(19-21 gauge) olmalıdır. Önce 3-5 ml kan 

atıldıktan sonra, ilk sitratlı tüpe örnek 
alımalıdır. Alınan örnek tüpünün en az 6 defa 
yavaşça alt-üst edilmelidir. Venöz kan örneği 
alımı sırasında erken trombosit aktivasyonu 
ve plazmaya ADP salınımına neden olabil-
mesi nedeniyle mutlaka hemolizden kaçınıl-
malıdır. Lipemik örnekler optik yöntemlerde 
optik dansite yüksekliğine neden olmasından 
dolayı tercih edilmez. Trombositten zengin 
plazma hazırlandıktan sonra erken trombosit 
aktivasyonuna neden olmasından dolayı cam 
tüplere konulmamalıdır. CO2 kaybının önlen-
mesi için örnekler çalışma başlayana kadar 
mutlaka kapakları kapalı tutulmalıdır. Bu 
şekilde trombositten zengin plazmanın pH 
değişiklikleri önlenir. Trombositten zengin 
plazmanın pH’ı 7.7-8.0 arasında olmalıdır. 
Örnekler trombosit agregasyon inhibisyonu-
nu önlemek için oda sıcaklığında saklanma-
lıdır. Örnek, trombosit aktivasyonuna neden 
olacağı için buz üzerine, buzdolabına, vor-
tekse, ya da shakera konmamalıdır. Labora-
tuvara pnömotik sistem ile iletilmemelidir. 
Trombosit fonksiyon testlerinde, örnek alımı 
ve analiz arası süre minimum 30 dakika 
olmalı ve üç saat içinde ölçüm tamamlan-
malıdır. Trombosit agregasyonu sadece 
fibrinojen varlığında gerçekleşebilir. Agrego-
metrik yöntemler öncesi mutlaka fibrinojen 
düzeyleri kontrol edilir. 

Agregometrik yöntemleri etkileyen birçok ilaç 
ve yiyecek-içecek bulunmaktadır. Bu nedenle 
mutlaka Tablo 1’de yer alan ilaçların kulla-
nımı sorgulanmalıdır (13, 14). 

 

Tablo 1. Ölçümleri Etkileyen bazı ilaç ve yiyecek-içecekler 

 Nonsteroid antiinflamatuvarlar: İndometazin, İbuprofen, mefenamik asit, COX2 inhibitörler… 

 Antibiyotikler: penisilin, sefalosporin, nitrofurantoin, hidroklorokin, amfoterisin… 

 Kardiyovasküler ajanlar: β blokerler (propanol), vazodilatörler (nitroprusid, nitrogliserin), diüretikler 
(furosemid), kalsiyum kanal blokerleri 

 Antikoagulanlar: heparin, kumadin, lepuridin, argatroban, bivalirudin 

 Trombolitik ajanlar: streptokinaz, ürokinaz, doku plazminojen aktivatörü 

 Psikotropikler ve anestezikler: trisiklik antidepresanlar (imipramin), fenotiazinler, genel/lokal anestezikler 
(halotan) 

 Kemoterapötikler: mitramisin, daunorubisin, karmustin 

 Dekstran, Radyokontrast maddeler, kinidin, etanol 

 Kafein, sarımsak, kimyon, zerdeçal 
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Kanama zamanı 

In vivo primer hemostaz değerlendirilme-
sinde kullanılan bir testtir. Cilt delinmesiyle 
meydana gelen yaranın trombositler tarafın-
dan hemostatik tıkaç geliştirme süresi yani 
kanamanın durma süresi ölçülür. Derinin 
kalınlığı, kişilerarası sıcaklık farkları, testin 
doğru olmayan yöntemler ile uygulanması 
gibi birçok durumdan etkilenmektedir (15). 
Standardizasyon sağlanabilmesi için geliştiri-
len uygulama cihazlarına rağmen testin doğ-
ruluğu ve hastaların kliniği çoğunlukla 
uyumlu değildir. Kanama zamanı genel ola-
rak doğumsal ve akkiz primer hemostaz bo-
zukluklarının değerlendirilmesinde bir tara-
ma testi olarak kullanılmaktadır. Trom-botik 
tedavi görmekte olan akut miyokard enfark-
tüsünde kanamayı öngörmede kullanılabilir 
ancak antitrombositik tedavinin izleminde 
kullanılmamaktadır (2,3).  

Trombosit agregasyonuna dayalı testler 

Trombostten zengin plazmada ışık 
transmittans agregometri (LTA) 

LTA, Born tarafından ilk defa 1960’larda 
geliştirildi. Birçok trombosit fonksiyonunu 
değerlendirmede halen ‘altın standard’ yön-
tem olarak kabul edilmektedir. Trombositten 
zengin plazmaya çeşitli agonistler eklenerek 
trombosit aktivasyonu ile ilişkili yolaklar 
değerlendirilir (16). Bu testte GP IIb/IIIa ba-
ğımlı olarak in vitro trombosit-trombosit 
kümeleri oluşumu, ‘agregasyon’ sonucu ışık 
transmittansında artış ölçülür. Optik dansi-
tesi yüksek olan trombositten zengin plaz-
maya ekzojen bir agonist eklendikten sonra 
oluşan trombosit agregatları gelişerek plaz-
ma daha berrak hale gelir ve ışık trans-
mittansındaki artış ölçülür. Ölçüm cihazında 
ışık kaynağı ve fotosel arasındaki küvette 
trombositten zengin plazma 37°C’de devamlı 
boncukla karıştırılır. Agonist eklendikten son-
ra trombositler agrege olur. Transmite edilen 
ışık fotosel ile ölçülür. Cihaz %0’dan (trom-
bositten zengin plazmanın maksimal optik 
dansitesi) %100’e kadar (optik dansitesi 
olmayan otolog trombositten fakir plazma) 
olan hız ve maksimal optik dansite artışını 

fotometrik olarak ölçer ve kaydeder. Elde 
edilen sinyaller trombosit agregasyonu sıra-
sında ışık tranmittans artışını otomatik olarak 
grafiksel bir eğriye dönüştürür. Eğrinin 
eğimi, agregasyonun maksimal genişliği (%) 
ve bekleme fazı (lag faz) otomatik olarak 
ölçülür ayrıca trombosit agregasyonunun 5 
fazı  olan bazal düzey, agonist eklenmesi ve 
şekil değişimi, primer dalga, sekresyon, 
ikinci dalga grafiksel olarak incelenir (2). 

Born trombosit agregometri prensibi trom-
bosit fonksiyon bozuklukları ve antitrom-
bositik tedavi izleminde en yaygın kullanılan 
yöntemdir. En sık kullanılan agregan ajanlar 
yani agonistler ADP (2 μM ve 5 μM), AA (1 mM), 
kollajen (1 μg/mL), epinefrin (10 μM)’dir. 
Ayrıca kullanılan diğer bazı agonistler: 
thrombin reseptör active edici peptid (TRAP), 
TxA2, mimetic U46619, kalsiyum iyonofor 
A23187, trombin, serotonin, yılan venomu, 
antijen-antikor kompleksleri, solubl fibrin 
monomer kompleksleri ve fibrin yıkım ürün-
leridir. Bir antibiyotik olan ristosetin, trom-
bosit fonksiyonunu değerlendirmede kulla-
nılan bir diğer agonist olup, vWF’ün GP 
Ib/IX/V ile kompleks oluşturmasını hızlandırır 
(2,17).  

Antitrombositik tedavi monitorizasyonunda 
(örneğin aspirin, tiyenopiridin) LTA kullanımı 
yüksek riskli hastalarda istenmeyen major 
kardiyovasküler olayları öngörmede kullanıl-
maktadır. Hem akut koroner sendrom hem 
de stabil koroner arter hastalığı olan has-
talarda ADP -AA-LTA ile ölçülen rezidüel 
trombosit aktivitesi, bu kişilerde iskemik 
olayların beklenmesi gerektiğini gösterir. 
Yapılan klinik ve laboratuar çalışmalarda ADP 
ve/veya AA ile trombosit agregasyon için eşik 
değerler belirlenerek antitrombositik teda-
viye yanıt vermeyen yani major kardiyovas-
küler olay geçirme riski olan hastalar 
belirlenmeye çalışılmıştır (18,19).  

Birçok laboratuar için LTA en önemli ve 
trombosit fonksiyonlarını tam olarak ortaya 
koyan bir test olmasına rağmen uygulamada 
belirgin bazı sorunlar vardır. LTA tekniği ör-
nek alımı sırasında kullanılan antikoagulan, 
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lipemi, hemoliz veya trombositopeni gibi 
preanalitik değişkenden etkilenebilir. Testi 
uygulayan ve sonuçları yorumlayan labora-
tuvar çalışanlarının yüksek derecede beceri, 
deneyim ve ustalığa sahip olmaları gerek-
mektedir. Hasta örneklerinin çalışılması 
(trombositten zengin plazmanın hazırlanması, 
farklı agonist konsantrasyonlarının kullanımı) 
dikkat ve titizlik istemektedir. Bu nedenler-
den dolayı LTA’nın standardizasyonu sürekli 
geliştirilen bir çalışma alanıdır. Sonuç olarak, 
LTA’nın trombosit bozukluklarının saptanma-
sında birinci basamak testi olarak kulanı-
labileceği birçok çalışmada gösterilmektedir. 
LTA sonuçları daha spesifik, ileri testler ile 
doğrulanmalıdır. Örneğin; akım sitometrisi 
ile özgül trombosit komponentlerinin saptan-
ması, lumiagregometri ile trombosit sekres-
yon bozukluklarının ölçümü, yada trombosit 
adezyon bozukluklarını gösteren yöntemlerin 
uygulanması önemlidir (20,21).  

Tam kanda İmpedans agregometri  

Antikoagulanlı tam kan kullanılması nede-
niyle örnek hazırlığı basamakları uygulan-
maz. Tam kan içine yerleştirilen birbirine 
belirli bir uzaklıktaki iki elektrod yüzeyine 
aktif trombositlerin sahip oldukları yüzey 
reseptörleri aracılığıyla yapışması sağlanır. 
Meydana gelen trombosit agregasyonu sonu-
cunda artan elektriksel impedans ölçülür. 
Artan elektriksel impedans Ohm cinsinden 
kaydedilir (22).  

Kanın diğer komponentlerinin de agregas-
yonda etkileri düşünüldüğünde; tam kan 
kullanımı trombosit fonksiyonlarının ölçü-
münde daha fizyolojik şartlara yakın bir 
ortam sağlamaktadır. Ayrıca bir önemli nokta 
da tam kan agregometri, elektrod yüzeyle-
rinde gerçekleştiği için aktif trombositlerin 
agregasyon ve adezyon kabiliyetlerini daha 
gerçekçi olarak yansıtır. Tam kan agrego-
metrinin iki önemli avantajı daha vardır: 1. 
Tüm trombosit şekillerini içeren çok az 
miktarda tam kan kullanır. 2. Trombositlerin 
agonistler ile aktive edilmesi dışında manuel 
bir basamak içermemesi nedeniyle daha hızlı 
sonuçlar elde edilir (2,22).   

Multipl Elektrod Agregometri (MEA), impe-
dans agregometri prensibine dayanan POCT 
cihazı olarak geliştirilmiştir. Uygulama kolay-
lığı, hızlı olarak komple trombosit fonksiyonu 
değerlendirmesi yapılabilmesi nedeniyle tüm 
dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. Beş 
kanallı, bilgisayar bağlantılı, hazır-tek kulla-
nımlık kuvetlerde otomatik pipetleme ile iki 
bağımsız sensör ünitesi ile ölçüm yapar. Re-
aktifler yani agonist ve diluentler ön hazırlık 
gerektirmeden kullanıma hazırdır. Her iki 
bağımsız sensör ünitesi ayrı ayrı ölçüm yapar 
ve otomatik olarak eğri altı alan (AUC) he-
saplanır. MEA, avantajlı kullanımı ve LTA’da 
da kullanılan aynı agonistler ile trombosit 
aktivasyonu kanama diyatezi tanısı ve anti-
trombositik tedavi izleminde yüksek klinik 
değere sahip olduğu düşünülmüştür. Bu 
nedenle kardiyovasküler hastalarda trombo-
sit reaktivitesini saptamak için birçok eşik 
değer çalışması yapılmıştır (23).   

MEA sadece antitrombositik ilaç kullanan 
kardiyovasküler hastalarda trombosit reakti-
vitesini saptama değil, ayrıca bu tedavi nede-
niyle gelişebilecek kanama riskini de göster-
mede kullanılır. Kardiyak cerrahi öncesi MEA 
ile ölçülen trombosit fonksiyonu postoperatif 
dönemde kanama riski olan hastaların 
saptanmasında veya intrakraniyal hemoraji 
riskini saptamada yardımcıdır (24).   

Lumiagregometri 

Trombosit granüllerinden adenin nükletidle-
rinin salınımı ve trombosit agregasyonunu eş 
zamanlı olarak ölçer. Lumiagregometri me-
todunda farklı agonistler ile uyarılan ve aktif 
hale gelen trombositlerden salınan adenozin 
trifosfat (ATP) luminesans teknikleri kulanı-
larak değerlendirilir. Ölçümler trombositten 
zengin plazma, yıkanmış trombositler ve tam 
kanda uygulanabilir. Ölçümde aktive trombo-
sitlerden salınan adenozin difosfat lusiferin-
lusiferaz reaktifi aracılığıyla ATP ye çevrilir. 
ATP konsantrasyonu ile ile ışık emisyonu 
doğru orantılı olup lumiagregometri ile ölçü-
lür. Antitrombosit ilaç kullanımı izleminde 
kullanımı olmayıp genellikle dens granüler 
sekresyon bozukluklarında birinci basamak 
tarama testi olarak tercih edilir (25). 
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Plateletworks sistemi 

Plateletworks tam kanda agregasyon öncesi 
ve sonrası trombosit sayımı temelli bir 
sistemdir. Plateletworks agregasyon kitinde 
EDTA ve ADP veya AA içeren sitratlı tüpler 
mevcut olup bir de tam kan sayım cihazı 
içermektedir. EDTAlı kontrol örneğindeki 
trombosit sayısı ve ADP / AA içeren sitratlı 
kandaki trombosit sayısı elde edilir. Yeterli 
trombosit agregasyonu olduğunda sitratlı 
örneklerin trombosit sayılarında azalma olur. 
Bu test sadece hasta başında uygulanabilen 
kardiyak cerrahi sırasında intraoperatif olarak 
kullanılan bir testtir. Hem trombosit sayısı 
hem de fonksiyonu hakkında bilgi verir (26).  

Shear streste trombosit adezyon testleri 

Trombosit fonksiyon analizörleri (PFA) 

PFA’lar kanama zamanının standardize edil-
miş hali olarak kabul edilmekte olup kanama 
zamanı testine alternatif bir yöntem haline 
gelmiştir. Shear stres altında trombositlerin 
adezyonu ve çeşitli agonistlere karşı agre-
gasyonu prensibine dayalı bir metoddur. 
Primer hemostazı in vitro şartlarda simüle 
eden bir sistemdir (27). Sistem içine yerleş-
tirilmiş Kollajen/Epinefrin (CEPI), Kollajen 
/ADP (CADP) veya P2Y ile kaplı bir membran 
mevcuttur. Analiz tek kullanımlık kartujlar 
içinde tam kanda yapılır. Örnek, negatif 
basınçla kapiller sisteme doğru aspire edilir 
ve membran üzerindeki ADP veya epinefrin 
dolu mikroskopik açıklıktan (147 μm) geçer. 
Trombosit agonistleri varlığında mikroskobik 
açıklık üzerinde trombosit adezyonu ve 
agregasyonu ve sonunda trombosit tıkacı 
oluşur ve tıkanır. Trombositlerin bu açıklığı 
kapaması ve kanın geçmesinin durması için 
geçen süreye kapanma süresi denir. Kapan-
ma süresi trombositler ile ilişkili hemostazı 
ölçer. Aktif trombositler kapanma süresini 
uzatır (28).  

CADP ve CEPI kartujları kullanarak von 
Willebrand Hastalığı, Glanzmann trombas-
tenisi veya Bernard- Soluier Sendromu gibi 
trombosit defektlerini, antitrombositik teda-
viden ayırımı sağlanır. Son yıllarda geliştirilen 

P2Y kartujları ile tiyenopiridin grubu ilaçlara 
olan trombosit yanıtı da ölçülmektedir (29).   

Trombosit sayısı ve hematokrit düzeyi ve 
trombosit bozuklukları trombosit fonksiyon 
analizörü kapanma süresini uzatır. Ayrıca 
yüksek seviyelerde vWF, fibrinojen veya erit-
rosit CEPI kapanma süresini kısaltmaktadır 
(28).   

Viskoelastik metodlar ile kombine 
edilmiş trombosit fonksiyon testleri 

Tromboelastografi trombosit         
haritalama sistemi 

Tromboelastografi (TEG) trombüsün viskoe-
lastik ve mekanik özelliklerini değerlen-
direrek hemostatik sistem hakkında genel bir 
bilgi veren bir ölçüm yöntemidir. TEG düşük 
shear streste pıhtı oluşması için geçen süre 
ve oluşan pıhtının kalitesini ölçen dolayısıyla 
hemostatik sistemin hem kantitatif, hem de 
kalitatif değerlendirilmesini sağlayan bir sis-
temdir. Trombositlerin oluşan pıhtı dayanık-
lılığına ne kadar katkıda bulunduğunu ölçer 
(30). Antitrombositik ilaçların değerlendi-
rilmesinde yaygın kullanıma sahip değildir.  

Akım sitometri yöntemi ile                   
trombosit analizi 

Trombosit yüzeyindeki P2Y12 reseptörünün 
inhibisyonu ve reseptör aktivitesinin ölçülme-
si için kullanılan yöntemlerden biri vasodi-
latör uyumlu fosfoprotein (VASP) testidir. 
VASP’a karşı işaretli antikorlar ile akım sito-
metrik ölçüm yapılır. ADP ile P2Y12 reseptör 
inhibisyonunu değerlendirmede en özgül 
testtir. Klopidogrel ve diğer tienopiridinlerin 
etkisini ölçmede kullanılır. Ancak kompleks 
örnek hazırlığı kullanımını sınırlamaktadır 
(31).  

VASP trombosit içinde normalde fosforile 
olmayan bir proteindir. PGE1 cAMPYi aktive 
ederk fosforilasyonu uyarırken, ADP VASP 
fosforilasyonunu P2Y12 reseptör aracılığı ile 
inhibe eder. Devamlı VASP fosforilasyonu 
P2Y12 reseptör inhibisyonu ile koreledir. 
VASP testi P2Y12 reseptörüne özgü olup 
P2Y1 reseptörünün etkisini göstermez, bu 
durum ADP agonistli agregasyon metodların-
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dan belirgin olarak ayrılmasını sağlar. Tiye-
nopiridin grubu ilaçlar ile P2Y12 reseptör 
blokajı fosforile VASP düzeylerini arttırır. 
Fosforile/ defosforile VASP oranı tiyenopiridin 
grubu ilaçların P2Y12 blokaj etkinliğini yan-
sıtmaktadır. ADP stimulasyonu sonrası Fos-
forile/ defosforile VASP oranı azalmaktadır. 
Işık transmittans agregometri yöntemleri ile 
iyi korele sonuçlar elde edilmektedir (32).  

Aspirin etkisinin laboratuvar 
değerlendirilmesi 

Öncelikle aspirinin antitrombositik etkisini 
değerlendirmek için COX1 enziminin 
substratı olan AA ile indüklenen ve aspirinle 
bloke edilen trombosit agregasyon testi 
referans metod olarak önerilmektedir. Agre-
gometre testleri trombositten zengin plaz-
mada optik-transmittans agregometre şek-
linde ya da tam kanda impedans agrego-
metre şeklinde uygulanır. Tam kanda impe-
dans agregometre prensibine dayalı POCT 
(Multiplate®) cihazları kullanımı oldukça 
yaygındır. Bunun dışında tromboelastografi 
ve trombosit haritalama (platelet mapping®) 
veya POCT (Verify-Now®) sistemleri ile ölçüm 
yapılabilir.  

Belirtilen bu metodların dışında, yapılan 
çeşitli çalışmalar sonucunda hastaları aspi-
rine normal yanıt veren ve yanıt vermeyen 
olarak sınıflandırılması için eşik değerler 
saptanmıştır.  

Belirlenen eşik değerler, agonist olarak AA 
uygulanan transmittans yada impedans 
agregometrede tam kanda yapılan ölçümler 
içindir. Aspirin için düşük yanıt transmittans 
agregometrede %10-20‘nin altı, impedans 
agregometrede ise 0 Ω’un üzeri olarak ta-
nımlanmıştır (33-35). Sonuçlar LTA’da Aspi-
rin Reaksiyon Ünitesi (ARU) olarak verilir ve 
≤549 ARU aspirine bağlı trombosit disfonk-
siyonu ve >550 ARU ise yetersiz aspirin etkisi 
olarak değerlendirilir. MEA sonuçlar eğri altı 
alan (AUC) olarak verilir. Aspirin testinde AUC 
74-136 arasında olmalıdır. AUC düşük 
hastalarda aspirinin antitrombositik etkisi 
yeterlidir (23, 36). 

Aspirinin biyokimyasal etkilerinin incelen-
mesi için en güvenilir test antikoagulansız 
tam kandan 37°C’de 1 saat bekletilerek elde 
edilen serumda TxB2 (TxA2’nin stabil meta-
boliti) düzeylerinin ölçümüdür. Trombositle-
rin maksimum tromboksan sentezleme 
kapasitesini gösteren bir test olup aspirin 
için çok hassastır. Ancak kişilerarası değiş-
kenlik ve tromboksan sentezini aktive eden 
uyarıların çeşitliliği gibi nedenler yüzünden 
aspirine karşı trombositlerin yanıtını göster-
mede klinik kullanıma çok yaygın olarak 
geçememiştir. Tromboksanın karaciğer me-
taboliti olup idrarla atılan 11-dehidro-TxB2 
trombosit dışı tromboksan sentezini yan-
sıtmaktadır. Bu test için genellikle yaygın 
olarak ELISA kullanılmakta ve uygun eşik 
değerler tam olarak belirlenememiştir (37, 
38).  

Klopidogrel etkisinin laboratuvar 
değerlendirilmesi 

Klopidogrelin antitrombositik etkisini değer-
lendirmek için ADP ile indüklenen trombosit 
agregasyon testi referans metod olarak öne-
rilmektedir. Agregometre testleri trombosit-
ten zengin plazmada optik-transmittans 
agregometre şeklinde ya da tam kanda 
impedans agregometre şeklinde uygulanır. 
Tam kanda impedans agregometre dışında 
tromboelastografi ve trombosit haritalama 
(platelet mapping®) veya POCT (Verify-
Now®) sistemleri ile ölçüm yapılabilir. 

Klopidogrel kullanan hastalarda, trombosit-
ten zengin plazmada 20μM ADP ile %60’dan 
fazla agregasyon ve 5μM ADP ile %50’den 
fazlasında agregasyon görülmektedir. Sağlık-
lılarda ise agregasyon %75’in üzerindedir.  
P2Y12 inhibitörleri (Klopidogrel, Prasugrel, 
Ticagrelor)için agonistler: ADP, PGE1, iso-
TRAP (Trombin Reseptör Aktive edici Peptid) 
kullanılır ve sonuçlar P2Y12 Reaksiyon 
Ünitesi (PRU) olarak verilir. Baz PRU değerine 
göre % inhibisyon hesaplanır.  

PRU <95 ve % P2Y12 inhibisyonu yüksek ise 
yüksek kanama riski; PRU >208 ve % P2Y12 
inhibisyonu düşük ise yüksek tromboz ve 
iskemi gelişme riski mevcuttur. MEA ile ADP 
testinde sonuçlar 53-122 AUC arasındadır. 
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AUC düşük hastalarda klopidogrelin anti-
trombositik etkisi yeterlidir (39,40,41).  

Bir diğer klopidogrelin etkilerini gösteren 
metod VASP fosforilasyonunun akım sito-
metri ile incelenmesidir. Zahmetli ve pahallı 
bir yöntemdir, ancak hem VASP fosforilas-
yonu hem de P2Y12 reseptörün klopidogrel 
ile inhibisyon yolaklarını aynı anda ölçebildiği 
için trombosit agregasyonuna göre daha 
özgül olduğu görülmüştür. Kardiyovasküler 
olay riski için belirlenen eşik değerler trom-
bosit reaktivite indeksi olarak ölçülmekte 
olup çeşitli çalışmalarda > %53, > %48 
olarak bulunmuştur (42,43,44).  

SONUÇ 

Trombositler trombüs oluşumunda kilit 
görevlere sahiptir. Trombosit aktivasyonu ile 
iskemik olaylar tetiklenir. Trombosit fonksi-
yon testleri çok çeşitli yöntemler ile çalışıla-
bilmekte olup, antitrombositik tedaviye yanıtı 
değerlendirmede kullanılmaktadır. Test ceva-
bında azalma antitrombositik tedavinin trom-
bosit inhibisyonundaki yetersizliği yansıt-
makta ve devam eden rezidüel trombosit 
reaktivitesini göstermektedir. Antitrombositik 
tedaviler bu sonuçlar doğrultusunda yapıl-
malıdır. Antikoagulan ilaç izleminde kulanı-
lan INR, doku tromboplastininde elde edilen 
uluslararası standardizasyon sayesinde takip 
protokollerine girmiş ve sıkı bir şekilde kli-
nisyenler tarafından uygulanmaktadır. Günü-
müzde en çok tercih edilen cihazlar impe-
dans ve ışık transmittans agregometri 
prensiplerine dayalı olan POCT cihazlarıdır. 
Ancak mevcut trombosit fonksiyon testler 
yöntemlerinin çeşitliliği, ideal bir ölçüm 
metodunun tespit edilememiş olması ve 
ideal eşik değerlerinin olmaması antitrombo-
sitik tedavi izleminde daha çözülememiş 
olan sorunlardır. 
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