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Trombosit fonksiyon testleri

[Platelet function tests]

ABSTRACT
Objective: Platelet function tests are recommended for patients when bleeding symptoms are 
not fully explained by standard laboratory investigations. In this report, we discussed ex vivo 
methods to evaluate platelet functions and and anti-platelet therapy.
Methods: Light transmission aggregometry is the gold standart for evaluating platelet func-
tions. In this method, in vitro platelet activation and aggregation is evaluated by using platelet 
agonists. The most fequently used agonists are adenosine diphosphate (ADP), arachidonic acid, 
kollagen, epinephrin, trombin and ristocetin. Multiplate analyzer (Roche) is based on impedans 
aggregometry in which activated platelets aggregate on trombogenic twin metal sensors and the 
increase in impedance is measured. Five different tests can be run at the same time in parallel 
such as aspirin, ADP, thrombin receptor-activating peptide (TRAP), collagen and ristocetin 
tests. Platelet function analyser (PFA-200) (Siemens) simulates primary hemostasis in vitro and 
widely used for in vitro bleeding time. Additionally, it can be used to detect inherited, acquired 
and drug-induced platelet dysfunction. Verifynow (Accumetrics) is an automated point of care 
system for the evaluation of platelet disfunctions due to anti-platelet therapy such as aspirin, 
ADP receptor antagonists and fibrinogen antagonists. The system measures the changes in light 
transmittance caused by platelets aggregating on fibrinogen coated plastic balls.
Results: These systems for the assesment of platelet functions are becoming increasingly com-
mon either in laboratories or as point of care systems.
Conclusion: The laboratories should select the best method for their purpose according to their 
localisation, requirement, the urgency and cost of the test.
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ÖZET
Amaç: Kanama hikayesi olan ve standart laboratuvar analizleri ile tanı konulamayan hastalar 
için trombosit fonksiyon testleri (TFT) önerilmektedir. Bu teknik raporda, trombosit fonksi-
yonlarını değerlendirmede ve anti-platelet tedavi takibinde kullanılan ex vivo yöntemler ince-
lenmiştir.
Metod: Işık transmisyon agregometri, trombosit fonksiyonlarını değerlendirmede altın standart 
kabul edilmektedir. Bu yöntemde, trombosit agonistleri kullanılarak in vitro ortamda trombosit-
lerin aktivasyon ve agregasyonu ölçülür. Yaygın olarak kullanılan agonistler adenozin difosfat 
(ADP), araşidonik asit, kollajen, epinefrin, trombin ve ristosetindir. İmpedans agregometri yön-
temi ile çalışan Multiplate (Roche) analizöründe ise agonist varlığında aktive olan trombositler, 
trombojenik ikiz metal sensörler üzerinde agrege olur ve impedans artışı ölçülür. Paralel olarak 
aynı anda 5 farklı kanalda aspirin, ADP, trombin-reseptör aktive edici peptid (TRAP), kollajen 
ve ristosetin testlerinin çalışılabilmesi mümkündür. PFA-200 (Siemens) analizörü, primer he-
mostazı in vitro şartlarda simüle eden bir sistemdir, yaygın olarak kanama zamanı testi yerine 
kullanılmaktadır, ayrıca platelet fonksiyon bozuklarının tanısında ve anti-platelet tedavinin ta-
kibinde kullanılabilir. Verifynow sistemi (Accumetrics), aspirin, ADP reseptör antagonistleri 
ve fibrinojen antagonistleri gibi anti-platelet ilaçlara bağlı görülen platelet disfonksiyonlarını 
değerlendirmede kullanılan otomatize bir hastabaşı sistemidir. Bu sistemde, fibrinojen kaplı 
plastik bilyaların üzerine plateletlerin agrege olması sonucunda izlenen transmittans değişimi 
ölçülür.
Bulgular: Trombosit fonksiyonlarını değerlendirmeye yönelik bu sistemlerin laboratuvarlarda 
ve hasta başında kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır.
Sonuç: Klinik laboratuvarlar logistik durumlarına uygun, ihtiyaçlarına yönelik, testin aciliyeti-
ni ve maliyetini göz önüne alarak kendileri için en uygun metodu seçmelidirler.
Anahtar Kelimeler: Trombosit fonsiyon testleri, anti-platelet tedavi
Çıkar Çatışması: Yazarların çıkar çatışması yoktur.
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konsantrasyonda uygulandığında agregasyon grafiğinde 
iki fazlı cevap izlenir. Sekonder agregasyon dalgasının 
oluşumu için, TxA2 sentezi gereklidir ve aspirin gibi 
siklooksijenaz inhibitörlerinden etkilenir. ADP ile indük-
lenen agregasyon cevabı; depo havuzu hastalıklarında, 
salınım defektlerinde azalmıştır, Glanzman trombasteni-
de kaybolmuştur. Epinefrin, 5 μM üzerindeki konsant-
rasyonlarda, agregasyon grafiğinde iki fazlı cevap oluş-
turur. Epinefrin ile indüklenen agregasyon cevabı; depo 
havuzu hastalıklarında, salınım defektlerinde azalmıştır, 
Glanzman trombastenide kaybolmuştur. Potent bir ago-
nist olan kollajen plazmaya eklendikten sonra, kollajenin 
polimerize olması nedeniyle bir lag faz izlenir, takiben tek 
bir agregasyon dalgası izlenir. Trombosit membranında 
kollajene ait 2 reseptör mevcuttur, adhezyondan sorum-
lu olan GPIa/IIa ve TxA1 oluşumundan sorumlu GPVI. 
Düşük konsantrasyondaki kollajenin (1-2 μg/ml) uyardığı 
agregasyon cevabı aspirin ile inhibe olurlen, yüksek kon-
santrasyondaki kollajenin (5 μg/ml) uyardığı agregasyon 
aspirinle inhibe olmaz. Plateletlerin en güçlü fizyolojik 
agonisti olan trombin, platelet membranında PAR1 ve 
PAR4 reseptörlerini aktive eder. Trombin ile indüklenen 
agregasyon paterni, kollajendeki gibi tek aggregasyon 
dalgası şeklindedir ama lag fazı içermez. Ristosetin (0,5-
1,25 mg/ml) ile uyarıyı takiben, von Willebrand hastalığı 
(vWH), BSS ve Glanzman trombastenide agregasyon pa-
terni bozulmuştur. Ayrıca aspirin kullanımı da ristosetine 
agregasyon yanıtını bozar [1-3]. ADP, epinefrin, kollajen 
ve ristosetin agonistleri ile elde edilen agregasyon grafik-
leri Şekil 2’de verilmiştir.
Bu yöntem; örnek çalışma süresinin sınırlı olması, tekrar-
lanabilirlik oranında farklılık, büyük örnek hacimlerine 
gereksinim duyulması, yöntemin oluşan mikro-agregat-
lara hassas olmayışı, uzun işlem süreci, agregometrenin 
pahalı olması ve uzman bir kişiye ihtiyaç duyulması gibi 
bazı dezavantajlara sahiptir.
“Multiplate” sistemi
Işık transmisyon agregometriye göre kullanımı daha ko-
lay olan Multiplate (Roche Diagnostics, Switzerland), 
kompakt bir sistem olup impedans agregometri yönte-
mi ile ölçüm yapar. Bu yöntemde; bir agonistle (TRAP, 

Giriş
Trombosit fonksiyon testleri 
Trombosit fonksiyonlarını ölçmek için kullanılabilecek 
sistemler, bu teknik raporda fonksiyonları yönünden de-
ğerlendirilmiş, avantajları ve dezavantajları karşılaştırıl-
mıştır. 
“Chrono-Log” agregometre sistemi
Trombosit fonksiyon testlerinin altın standardı, “Işık 
Transmisyon Agregometri” (Light Transmittance Agg-
regometry, LTA) yöntemidir. Chrono-Log (Diagnostica 
Stago, USA), ışık transmisyon agregometri prensibini 
kullanan optik bir agregometredir, çeşitli agonistler ile 
uyarılan trombosit agregasyonunun takip edilmesini sağ-
lar [1]. Örnek olarak trombositten zengin plazma (1000g, 
7 dk santrifüj, trombosit sayısı>100.000), kör olarak has-
tanın kendisine ait trombositten fakir plazma (2500g, 7 
dk santrifüj, trombosit sayısı<10.000) kullanılır. ADP 
(Adenozin difosfat), epinefrin (Epi), kollajen (Kol), trom-
boksan A2 (TxA2), trombin-reseptör aktive edici peptid 
(TRAP), ristosetin, araşidonik asit (AA), trombositlerin 
in vitro ortamda aktive olmasını sağlayan agonistlerdir. 
ADP ve epinefrin zayıf, kollajen, TxA2, ristosetin, AA ise 
kuvvetli agonistlerdir. Plateletlerin bu agonistlere özgü 
reseptörleri vardır, agonistlerin özelliğine bağlı olarak 
trombosit agregasyonunun şiddeti değişmektedir. Bu ago-
nistlerin rol oynadığı yolaklarda veya reseptörlerde de-
fekt varsa, trombosit adhezyonu ve agregasyonu bozulur. 
Plateletten zengin plazma içine agonistlerin eklenmesini 
takiben trombositlerin agrege olmasına bağlı olarak türbi-
ditede azalma ve ışık transmittansında artış izlenir. PRP, 
köre karşı okunur ve platelet agregasyonu 5-10 dk izlenir, 
bu süre içinde transmittans kaydedilerek ADP, epinefrin, 
kollajene karşı oluşan primer ve sekonder agregasyon 
dalgaları değerlendirilir (Şekil 1). ADP, dens granüllerde 
bulunan orta dereceli etkinliği olan bir agonisttir ve ADP 
aracılı agregasyondan 2 tip pürinerjik (P2) reseptör so-
rumludur: P2Y1; trombositlerdeki şekil değişikliğinden, 
primer agregasyon dalgasının oluşumundan ve agregas-
yonun stabilizasyonundan sorumlu olan major ADP re-
septörüdür. P2Y12 ise anti-platelet bir ilaç olan klopidog-
relin (Plavix) hedefi olan ADP reseptörüdür. ADP, 2-5 μM 

Şekil 1. Işık transmisyon agregometrisi (Chrono-Log) ve ADP, epinefrin, kollajen, ristosetin agregasyon grafikleri.



ADP, araşidonik asit, kollajen, ristosetin) uyarılarak ak-
tive edilen trombositler, test küveti içindeki elektrodların 
yüzeyine tutunup agrege olarak elektriksel direnç artışına 
neden olurlar. İmpedans artışı kaydedilerek eğri altında 
kalan alan (AUC) hesaplanır ve kantitatif bir değer rapor 
edilir (Şekil 2).
Her test küveti içinde iki adet ikiz trombojenik sensör 
mevcuttur (multiple electrode aggregometry=MEA), 
bunlar aynı zamanda kontrol görevini görür, iki sinyal 
arasındaki fark yüksek ise (ortalama eğri>%20, korelas-
yon katsayısı r<0.98), sistem uyarı verir ve test tekrar edi-
lir. Düzenli aralıklarla sıvı kontrol materyallerinin uygu-
lanması da önerilmektedir. 
Beş kanallı bir sistem olduğu için aynı anda 5 örnek sis-
teme yüklenebilir ve saatte 30 örnek çalışılabilir. Her bir 
test için 300 μl tam kan örneği gereklidir. Kan örnekleri-
nin 1/100 oranında hirudin içeren beyaz kapaklı tüplere 
alınması tercih edilir. Alternatif olarak Lityum heparinli 
veya Na sitratlı (%3.2) tüpler de kullanılabilir. Örnekler 
oda ısısında muhafaza edilmeli, buzdolabı veya derin 
dondurucuya konulmamalı, 30 dakikada veya en geç 3 
saat içinde çalışılmalıdır. Tam kan örneği, içinde karıştı-
rıcı olan tek kullanımlık küvetlere önceden ısıtılmış salin 
ile birlikte pipetlenir, 3 dk 37oC’de inkübe edilir ve 6 dk 
süresince agregasyon takibi yapılır [4,5]. 
Test panelinde TRAPtest, ADPtest, ASPItest, COLtest, 
RISTOtest, yüksek sensitif ADP yer almaktadır. TRAP, 
potent bir platelet aktivatörüdür ve trombin reseptörü 
olan PAR-1 aracılığıyla platelet aggregayonunu stimüle 
eder. TRAP ile uyarılan agregasyon, trombin reseptör an-
tagonistleri ve GpIIb/IIIa reseptör antagonistleri varlığın-
da veya Glanzman’s trombastenide (GpIIb/IIIa eksikliği) 
azalır, aspirin veya ADP reseptör antagonistlerinden etki-
lenmez. TRAP testi için önerilen referans aralığı 84-128 
AUC’dir. ADP testinde, ADP reaktifi ile platelet memb-
ranı üzerindeki ADP reseptörü aracılığı ile trombosit ag-
regasyonu başlatılır. P2Y12 reseptörü, en önemli ADP 
reseptörüdür ve tiyenopiridin grubu ilaçlar (Klopidogrel) 
tarafından inhibe edilir. ADP ile uyarılan trombosit aggre-
gasyonu, Glanzman’s trombastenide ve tiyenopiridin gru-
bu ilaç kullananlarda azalır, siklooksijenaz inhibitörlerin-

den ise etkilenmez. ADP testi için önerilen referans aralığı 
57-113 AUC’dir. İskemik vaka ve majör kanama riskleri 
için farklı “cut-off” değerleri vardır, ilaç tedavisi altındaki 
kişilerde sonuç >46 AUC ise, yüksek trombotik risk mev-
cuttur. Minör cerrahi girişimlerde 19 AUC, majör cerrahi 
girişimlerde 31 AUC altındaki değerlerde kanama riski 
yüksektir. ASPI testinde araşidonik asit ile tetiklenen ag-
regasyon takip edilmektedir. Aspirin, hücre membranında 
bulunan araşidonik asitin COX-1 aracılığıyla TxA2’ye 
çevrilmesini geri dönüşümsüz inhibe eder. Bu nedenle 
aspirin kullanımında ve Glanzman’s trombastenide araşi-
donik asit ile uyarılan agregasyon azalır veya kaybolur. 
ASPI testi için önerilen referans aralığı 75-115 AUC’dir. 
Tedavi altındaki hastada test sonucu 40 AUC’den düşük 
ise aspirinle COX-1 inhibisyonu olduğu, 30 AUC’den 
düşük ise COX-1 inhibisyonunun güçlü olduğu kabul 
edilir. COL testinde kollajen ile tetiklenen trombosit agre-
gasyonu takip edilir. Dolaşımdaki trombositler, membran 
reseptörleri aracılığıyla damar yaralanması sonucu açığa 
çıkan kollajene bağlanır. COL test reaktifi, tip I kollajen 
içermektedir. Kollajenin reseptörlerine bağlanmasından 
sonra, araşidonik asit salgılanır ve COX 1 enzimi aracılığı 
ile TxA2’ye dönüştürülür. Aspirin veya GPIIb/IIIa anta-
gonistleri kullanımı ve Glanzman’s trombastenide kolla-
jen ile uyarılan agregasyon azalır veya kaybolur. COL test 
için referans aralığı 72-125 AUC’dir. RISTO test ile ris-
tosetinin tetiklediği trombosit aggregasyonu takip edilir. 
Ristosetin, trombositopeni ve trombosit aglütinasyonuna 
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Şekil 2. “Multiplate” analizörü ve çalışma prensibi.

Şekil 3. “PFA-200” analizörü ve çalışma prensibi.
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sıçla kapiller sisteme doğru aspire edilir ve membran üze-
rindeki mikroskobik açıklıktan (147 μm) geçirilir. Platelet 
aktivatörlerinin varlığında delik üzerinde platelet adezyonu 
ve agregasyonu gerçekleşir, membrandaki bu açıklık üze-
rinde bir trombosit tıkacı oluşur. Testin başlangıcından, 
trombosit tıkacının açıklığı kapatmasına kadar geçen süre 
“Kapanma Süresi” (Closure Time: CT) olarak kaydedilir. 
Kapanma süresi, analiz edilen tam kan örneğindeki trom-
bosit fonksiyonunun bir göstergesidir ve saniye (sn) olarak 
rapor edilir (Kollajen/Epi için 85-157 sn, Kollajen/ADP 
için 65-125 sn). In vitro test koşulları altında trombosit ad-
hezyonu ve/veya agregasyonu bozulursa, açıklığın kapan-
ması yavaşlar, uzun “CT” değeri saptanır. Anti-platelet ilaç 
kullananlarda elde edilen kısa CT değeri riskli hastalarda 
artmış tromboz riskini, uzamış CT değerleri ise uygulanan 
tedavinin yetersizliğini gösterir (Şekil 3).
PFA-200 test sonuçları; düşük platelet sayısı, VonWilleb-
rand faktör eksikliği, düşük hematokrit düzeyi, ilaç kulla-
nımı, platelet reseptör defektleri ve salınım defektlerinden 
etkilenmektedir. Bu nedenle test öncesi hastada trombosi-
topeni veya anemi olup olmadığına bakılmalıdır. Bu test 
hemofili A, hemofili B, fibrinojen, faktör V, VII, XI, XII 
eksikliklerinden ve heparinden etkilenmez [11,12]. 
“VerifyNow” sistemi
VerifyNow® (Accumetrics, Inc, San Diego, USA) tür-

neden olduğu bilinen bir antibiyotiktir. RISTO test reakti-
fi, iki farklı konsantrasyonda (yüksek ve düşük) ristosetin 
içerir. Trombositler, ristosetin varlığında glikoprotein Ib 
(GPIb) reseptörleri aracılığıyla von Willebrand Faktörüne 
bağlanır, böylece trombosit aktivasyonu ve agregasyonu 
tetiklenir. Ristosetin varlığında agregasyonda azalma ol-
ması; vonWillebrand Faktör eksikliğini ya da Bernard-
Soulier sendromunu düşündürür. RISTO test için referans 
aralıkları RISTO (yüksek) için 98-180 AUC, RISTO (dü-
şük) için 0-20 AUC’dir [6-8]. 
“PFA-200®” sistemi
Platelet Function Analyser PFA-200 (Siemens Diagnostics, 
Germany), primer hemostazı in vitro şartlarda simüle eden 
bir sistem olup kanama zamanı testine alternatif bir yön-
temdir. Platelet fonksiyon bozukluklarını ve vonWilleb-
rand hastalığını saptayabilecek optimal bir tarama testidir. 
Hemostaz bozuklukların ayırıcı tanısında veya anti-platelet 
tedavinin monitorizasyonda kullanılmaktadır [9,10]. Ana-
liz için tek kullanımlık kartujlar mevcuttur, her test için 
800 μl kan örneği yeterlidir, 4-8 dakikada sonuç vermek-
tedir. Kan örnekleri, %3.8’lik (0,129mol/L) veya %3.2’lik 
(0,105mol/L) trisodyum sitratlı tüplere alınabilir, oda ısı-
sında bekletilebilir, en geç 4 saat içinde çalışılması uygun-
dur. Sistem içine yerleştirilmiş Kollajen/Epinefrin (CEPI), 
Kollajen/ADP (CADP) veya P2Y ile kaplı bir membran 
mevcuttur. Sitratlı tüpe alınmış olan kan örneği, negatif ba-

Şekil 4. “VerifyNow” analizörü ve çalışma prensibi.

Tablo 1.	 Trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan sistemler

Cihaz	 Yöntem	 Örnek tipi	 Tüp türü	 Örnek miktarı 	 Analiz süresi	 Avantaj	 Dezavantaj

Cronolog	 Türbidimetri	 Platelet zengin 	 Na Sitratlı	 500 μl	 15dk	 Altın standart	 Zaman alıcı,

		  plasma (PRP)	 tüp				    fazla miktarda

							       örnek ve tecrübeli

							       eleman ihtiyacı

Multiplate	 İmpedans	 Tam kan	 Hirudinli	 300 μl	 10dk	 Tam kandan	 Özel tüp

	 agregometri		  tüp			   çalışma kolaylığı	 gerektirmesi

PFA-200	 In vitro	 Tam kan	 Na Sitratlı	 800 μl	 4-8dk	 Kullanımı kolay, hızlı	 vWF ve Hct

	 hemostaz		  tüp				    düzeyinden

							       etkilenmesi

Verify Now	 Türbidimetri	 Tam kan	 Na Sitratlı	 2 ml	 3dk	 Primer tüpten çalışma, 	 Önerilen farklı 

			   tüp			   kullanımı kolay, hızlı	 cut-off değerleri



bidimetrik bir ölçüm sistemi olup fibrinojen kaplı küre-
cikler ve trombosit aktivatörlerini içeren kartujlar kulla-
nılmaktadır. Reaksiyon ortamında agonistle indüklenen 
plateletlerin aggregasyonuna bağlı ışık transmittansındaki 
artışı ölçmektedir. Özellikle hasta başında kullanılabile-
cek hızlı ve basit bir sistemdir. Bu sitemde sodyum sitratlı 
tüpe alınmış tam kan örneği kullanılmaktadır. Direkt ka-
palı tüpten otomatik örnekleme yaptığı için analiz öncesi 
numune hazırlığı gerektirmemekte ve sonuçlar 3 dakika 
içinde elde edilmektedir (Şekil 4).
VerifyNow sisteminde aspirine, P2Y12 veya GpIIb/IIIa 
inhibitörlerine karşı trombositlerde oluşan cevabın izlen-
mesi için TRAP, ADP ve AA gibi agonistler kullanılmak-
tadır. Anti-platelet tedavinin (aspirin, klopidogrel, Gp IIb/
IIIa inhibitörleri) monitorizasyonunda, perkütan koroner 
girişim (PCI) uygulaması yapılacak hastaların değerlen-
dirilmesinde tercih edilmektedir.
Aspirin testi için agonist olarak araşidonik asit kullanılır 
ve sonuçlar, “ARU” (Aspirin Reaction Units) olarak ra-
porlanır. Sonuç<550 ARU ise aspirine bağlı platelet fonk-
siyonlarının azaldığı, ≥550 ARU ise aspirine bağlı olarak 
platelet fonksiyonlarında azalma olmadığı, yani ilaca ya-
nıt alınamadığı anlaşılmaktadır.
P2Y12 testinde agonist olarak ADP, Prostoglandin E1 
(PGE1), iso-TRAP (Thrombin Receptor Activating 
Peptide) kullanılır. Test sonucu P2Y12 Reaction Units 
(PRU), % inhibisyon ve “BASE PRU” olarak verilir. 
PRU testinin yorumlanması için 95 ve 208 “cut-off” 
değerleri belirlenmiştir. PRU <95 ve % P2Y12 inhibis-
yonu yüksek ise yüksek kanama riski olduğunu gösterir. 
PRU>208 ve % P2Y12 inhibisyonu düşük ise tromboz 
ve iskemi gelişme riskinin yüksek olduğuna işaret eder. 
Avantajı örneğin merkez laboratuvarına transportuna ge-
rek kalmadan, tecrübeli personele ihtiyaç duymadan, ge-
cikme olmadan hasta başında test yapılabilmesi ve sonuç 
alınabilmesidir [13,14].

Sonuç
TFT, CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), 
American College of Cardiology Foundation, American 
Heart Association, Society for Cardiovascular Angiog-
raphy tarafından yayınlanan kılavuzlarda yer almaktadır 
[15]. Trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 
kullanılan sistemler, avantajları ve dezavantajları ile bir-
likte Tablo 1’de karşılaştırılmıştır. Ancak mevcut yöntem-
lerin çeşitliliği nedeniyle ideal metot ve optimal “cut-off” 
değerleri üzerinde kesin bir fikir birliğine varılamamıştır. 
Trombosit fonksiyon testleri için ideal olan her labora-
tuvarın kendi referans aralıklarını belirlemesidir. Bunun 
için yapılacak çalışmada normal donörlerin test öncesi 14 

gün boyunca asetil salisilik asit veya klopidogrel almamış 
olmaları gereklidir. 
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