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OZET

Amac: Calismamizin amaci kronik kararl koroner kalp
hastaligi nedeni takip edilmekte olan hastalarda antiag-
regan tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilan
yontemlerden ‘Platelet Function Analyzer (PFA)-100’
ve ‘VerifyNow’ sistemlerinin karsilastirlmasidir.

Materyal ve Metod: Calismamiza kararh koroner kalp
hastalig1 nedeni ile klinigimizden takip edilen ve dizenli
olarak antiagregan dozda aspirin kullanan 42 hasta alin-
di. Hastalardan es zamanh olarak alinan kan ¢rnekleri
1 saat icerisinde ‘PFA-100" ve ‘VerifyNow’ sistemlerinde
incelendi. PFA-100 sisteminde kollagen ve epinefrin
(Col/Epi) ile kollagen ve ADP (adenozin difosfat) (Col/
ADP) kartuglarinda ol¢timler alindi. Col/Epi kartuslar
ile alan olctimlerde kapanma zamaninin 186 saniye-
nin altinda olusu aspirin direnci olarak kabul edildi. Ver-
fiyNow sisteminde de Aspirin kartuslar ile ARU >550
U sonucu aspirin direnci olarak kabul edildi. Hastalarin
bazal demografik bulgular, tedavi rejimleri ile trombosit
islev testlerinin sonuclan karsilastirildi. Her iki yontem
arasinda korelasyon analizi yapildi.

Bulgular: Hastalardan PFA-100 ile 9%14,2’sinde, Ve-
rifyNow ile de %11,9'unda aspirin direnci mevcuttu.

Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin demogra-
fik bulgular benzerdi. Yontemler arasinda korelasyon
incelendiginde korelasyon katsayist r=0,60 olarak bu-
lundu (p=0,706). Her iki yontemle aspirin direnci sap-
tanan hastalar benzer oranlarda olmakla beraber farkh
hastalarda aspirin direnci saptanmasi nedeni ile yon-
temler aras1 konkordans diistik bulundu (~%17).

Sonug: Hastabasi kullamima elverisli iki farkli teknik
ile yapilan olctimlerde farkh trombosit fonksiyon so-
nuclarina erisildi. Calismamizda karsilastirilan yon-
temler olan PFA-100 ve VerifyNow sistemleri arasinda
dustik konkordans saptandi. Trombosit fonksiyonla-
rinin takibinde yararlanilan yontemler arasinda tutar-
sizlik halen antiagregan tedavinin rutin monitorizas-
yonu 6niinde engel teskil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trombosit islevleri, koroner
kalp hastaligi, aspirin direnci, PFA-100, Verify-Now.
Nobel Med 2011; 7(1): 79-83
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COMPARISON OF THE PLATELET FUNCTIONS
MEASURED BY PLATELET FUNCTION
ANALYZER-100 AND VERIFY-NOW SYSTEMS
IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY
ARTERY DISEASE

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to compare the two
methods ‘Platelet Function Analyzer (PFA)- 100’ and
‘VerifyNow’ systems which are used in the evaluation of
the efficiency of antiplatelet therapy in patients with stable
coronary heart disease.

Material and Method: Fourty-two patient who were on
follow-up from our outpatients clinic with the diagnosis
of stable coronary heart disease treated with regular
aspirin therapy were envolled in the study. Blood samples
were studied in a hour by the ‘PFA-100" and “VerifyNow’
systems. In the ‘PFA-100" system measurements were
performed with the collagen and epinephrine (Col/Epi)
and collagen and adenosine diphosphate cartridges. A
closure time of <186s with Col/Epi cartridges was accepted
as aspirin resistance. Aspirin resistance was defined as
having an ARU>550 IU with the aspirin cartridges by

the “VerfiyNow’ system. Baseline characteristics, therapy
regimens and platelet function test were compared. A
correlation analysis was also performed between the two
platelet function test.

Results: Aspirin resistance was present in 14.2% and
11.9% of the patients by the ‘PFA-100" and ‘VerifyNow’
respectively. Demographic findigs were similar between
the aspirin resistant and sensitive patients. We determined
a corelation coefficient of r=0.60 between the two methods
(p=0.706). Although the aspirin resistance prevalence
was similar with both methods, the concordance was low
because different patients were found resistant to aspirin
by the methods used (~%17).

Conclusion: In our study we reached different platelet

function results by the two point of care methods. A

low concordance was found between the ‘PFA-100" and
‘VerifyNow” methods. Discordance between the platelet

function assays is still an handicap in the routine

monitorization of the antiplatelet therapy.

Key Words: Platelet function, coronary heart disease,
aspirin resistance, ‘PFA-100°, ‘Verify-Now’. Nobel Med
2011; 7(1): 79-83

GIiRiS

Aspirin, koroner arter hastaliginda primer ve sekonder
korunmada etkinligi kanitlanmus gtivenilir bir ilactir.'
Ancak aspirin ttim hastalarda istenen dtizeyde etkinlik
saglayamamaktadir. Klinik ve laboratuvar yontemle-
11 ile tanmimlanan aspirin direnci kararli koroner arter
hastaligi nedeni ile tedavi gérmekte olan hastalarda sik
karsilasilan bir durumdur. Kararli koroner arter hasta-
larmmm yaklasik olarak 9%23,4’tinde PFA-100 (Dade
Behring, Marburg, Almanya) yontemi ile aspirin di-
renci oldugu bildirilmistir.* Aspirin direnci bazi hasta
gruplarinda major kardiyak olumsuz olay (akut koro-
ner sendrom, inme ve kardiyak ¢ltim gibi) sikhginda
artisa neden olabilmektedir” Antiagregan tedavinin
etkinligini degerlendirmede birbirine kars cesitli tis-
ttinltikleri olan bir ¢cok yontem bulunmaktadir. Ancak
bu yontemlerin bir ¢cogu rutin gtnlitk pratikte uygu-
lanmast zor, pahali veya her merkezde ulasilamayacak
karmasik prosedtirlere sahip yontemlerdir.5”

Hastabasinda uygulanabilen basit ve goreceli ucuz
yontemler olarak PFA-100 ve VerifyNow (Accumet-
rics, San Diego, California, Amerika Birlesik Devlet-
leri) sistemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Koroner kalp
hastaliginin yayginligi, buna baglh olarak aspirin kul-
lanan ve aspirin direnci olan birey sayisinin ytksekli-
g1, aspirin direnci olanlarin tamaminda olmasa da bazi

Tablo 1: Hastalara ait dzellikler ve risk faktdrleri
Degisken n=42

Yas (yil) 5+ 7
Cinsiyet (kadin) 2 (%64.8)
Hipertansiyon 25 (%59,5)
Diabstes mellitus (%26,2)
Sigara kullanimi 23 (% 548)
Koroner arter tutulumu

+ Sol on inen arter 25 (%59,5)

* Sol sirkumfleks 11 (%26,2)

* Sag koroner arter 13 (%31)
Kreatinin (mg/dl) 090 +007
Hemoglobin (g/dl) 142 +£10
Trombosit (n/mm3) 265 000 + 57 000
LOL Kolesteral 33+
Aspirin dozu 182 + 100
Degerler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak ifade edilmigtir

ozel alt gruplardaki hastalarda artmis major kardiyak
olay siklig1 antiagregan tedavinin objektif kriterler 1s1-
g1 altinda 6lciilmesini ve diizenlenmesini gerekli kil-
maktadir.
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Caligmamizin amac1 kararli koroner arter hastaligi
olan diizenli olarak aspirin kullanan hastalarda anti-
agregan tedavi etkinligini degerlendirmede hastaba-
sinda uygulanabilen trombosit fonksiyon testlerinden
‘PFA-100’ ve “VerifyNow’ sistemlerini karsilastirmakti.

MATERYAL ve METOD

Calismamiz Faktilte Etik Kurulundan izin, hastalardan
da aydinlatilmis onam alinarak gerceklestirildi. Calis-
mamiza kronik kararli koroner kalp hastaligi nedeni
ile poliklinigimizden medikal tedavi ile izlenmekte
olan 42 ardisik hasta (2 kadin (%4,8), 57+7 yas) alin-
di. Calismamizda koroner kalp hastaligi koroner an-
jiyografik olarak major epikardiyal koroner arterlerde
%50 ve tzerinde darlik saptanmasiyla belirlendi, son
bir y1l icerisinde akut koroner sendrom gecirmeyen
ve yeni koroner revaskiilarizasyon ihtiyact dogmayan
hastalar da kararli koroner arter hastaligi olan bireyler
olarak kabul edildi. Hastalara ait demografik 6zellik-
ler, koroner anjiyografi bulgulari, biyokimyasal ve he-
matolojik incelemeler Tablo 1'de gosterilmistir.

Calismamizda trombosit fonksiyonlar ‘Platelet Func-
tion Analyzer(PFA)-100" (Dade Behring, Marbourg,
Almanya) cihazinda kollajen ve epinefrin (Col/Epi) ile
kollajen ve ADP kartuslar1 kullanilarak ve ‘VerifyNow’
sisteminde (Accumetrics, Sand Diego, CA, USA) Aspi-
rin kartuslar kullanilarak incelendi.

PFA-100 sistemi in-vitro kosullarda primer hemostazi
taklit eden bir diizenekten olusmaktadir. Cihaz ice-
risinde barmdirdig) 147 pm capinda kollajen ve epi-
nefrin veya ADP kapl kapiller membran icerisinden
sodium sitrat ile antikoagtile edilmis 800 pl tam kani
aspire eder. PFA-100 testin baslangi¢ anindan trom-
btis olusumu ile bu kapiller membranin kapanmasi
arasinda gecen stireyi 6lcer ve kapanma zamamni olarak
sonug verir. Dtizenli aspirin kullanimina ragmen PFA-
100 cihazinda Col/Epi kartuslar ile 6l¢tilen kapanma
zamaninin 186 saniyeden kisa olusu aspirin direnci
olarak kabul edilmektedir. Col/ADP kartuslart diger
nedenlere bagh kalitsal veya edinsel trombosit fonksi-
yon bozukluklarini (Glanzman hastahg, ilaclara bagh
vb.) dislamak i¢in dogrulama testi olarak kullanilmak-
tadir.®

VerifyNow’ sistemi (Ultegra-Rapid Platelet Function
Assay) ise trombosit fonksiyonlariin incelenmesinde
kullanilan hizli basit ve dogru sonug veren turbidi-
metrik bir yontemdir. Cihaz reaksiyon odaciklarinda
trombin aktive edici peptid icermekte ve fibrinojen
kapli yuvalarina tam kanin yerlestirilmesi ile trom-
bosit agregasyonu gerceklesmektedir. Baslica arasido-
nik asid iceren aspirin kartusu aspirin direncini be-
lirlemede kullanmlabilmektedir. Kan 6rneginin optik

Tablo 2: PFA-100 ile aspirin direnci olan ve olmayan hastalarin temel bulgular

Degisken

Aspirin direnci
olan n=6

Aspirin direnci
olmayan n=36

Yas (yil)

8 +7

B+7

0,569

Cinsiyet (kadin)

2

0.732

Hipertansiyon

3 (%12)

22 (%86)

0,466

Diabetes mellitus

0

1

0115

Sigara kullanimi

2 (%9)

21 (%91

0243

Koroner arter tutulumu

* Sol 6n inen arter

4 (%16)

21 (%84)

0,534

* Sol sirkumfleks

2 018)

9 (%82)

0,503

« Sag koroner arter

4 (%%31)

9 (%69)

0,063

Kreatinin (mg/dl)

085+ 005

089 +0,08

0241

Hemoglobin (g/dl)

140+ 05

143 +11

0,903

Trombosit (n/mm3)

262 000 + 51000

264000 + 56 000

0,101

LDL kolesterol

107 £25

g1+

0219

Aspirin dozu (mg/giin)

233 +103

173+ 98

0312

Degerler ortalama + standart sapma veya n (%6) olarak ifade edilmistir.

dansitesinde olusan farkin ¢lctilmesine dayanan bu
yontem ile 550 Aspirin Reaksiyon Unitesi (ARU) tize-
rinde sonug elde edilmesi aspirin direnci olarak kabul
edilmektedir.’

istatistiksel analiz

Kategorik degiskenler frekans ve ytizde olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmada Ki-kare
ve Fisher’s exact testleri kullanildi. Devamli degisken-
ler icin ortalama ve standart sapma degerleri kulla-
nildi. Devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda Stu-
dent T ve Mann-Whitney U testlerinden yararlanildi.
Aspirin direnci ile klinik ve laboratuvar parametreleri
arasindaki ve PFA-100 ile VerifyNow yontemleri ara-
sindaki iligkiyi korelasyon analizi ile inceledik. Tum
istatistiksel incelemelerde p degerinin <0,05 olusu
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza alman hastalardan PFA-100 ile 6
(%14,2) Verify Now ile de 5 olguda (%11,9) aspi-
rin direnci mevcuttu. Her iki yontemle de ayri ayr
degerlendirdigimizde aspirin direnci olan ve olma-
yan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik bulgular
benzerdi. Aspirin direnci olan ve olmayan hastalarda
benzer oranlarda hipertansiyon, diabetes mellitus ve
sigara kullanim aliskanligi mevcuttu. Hastalara ait
temel demografik, anjiyografik ve kan parametreleri
Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 3: VerifyNow ile aspirin direnci olan ve olmayan hastalann temel bulgulan

Dagisken Mnncs | oy near v
Yas (y) h8+2 57 +8 0,696
Cinsiyet (kadin) 1 (%50) 1 (%50) 0,226
Hipertansiyon 3 (%12) 22 (%88) 0,683
Diabetes mellitus 1 (%9) 10 (%971) 0,607
Sigara kullanimi 4 (%17) 19 (% 83) 0237
Koroner arter tutulumu

« Sol dn inen arter 2 (%8) 23 (%92) 0317
* Sol sirkumfleks 2 (%18) 9 (%82) 0393
* Sag koroner arter 0 13 0140
Kreatinin (mg/dl) 090+010 090 + 007 0663
Hemoglobin (g/dI) 145+ 07 142 +11 0328
Trombosit (n/mm3) 279000 + 59 000 252 000 + 57 000 08%4
LDL kolesterol 116 + 38 0+ 0,202
Aspirin dozu (mg/giin) 260 + 89 171 +98 0179

Degerler ortalama + standart sapma veya n (%6) olarak ifade edilmistir.
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‘PFA-100" ve “VerifyNow’ ile aspirin direnci olan ve
olmayan hastalarin demografik, biyokimyasal ve he-
matolojik ozellikleri sirasiyla Tablo 2 ve Tablo 3'de
gosterilmistir.

PFA-100 ile aspirin direnci saptanan hastalarda giin-
ltik ortalama aspirin dozu 233 + 103 mg olarak belir-
lenirken aspirine duyarh hastalarda ise 173 + 98 mg
idi. Verify Now sistemi ile aspirin direnci saptanan
hastalarda gtinlttk ortalama aspirin dozu 260 = 89
mg iken aspirine duyarl hastalarda ise 171 = 98 mg
olarak saptandi (p= 0,179). Calismamizda kullanilan
aspirin dozu ve aspirin direnci arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmadi.

Calismamiza alinan hastalarin medikal tedavi rejimleri
incelendiginde beta bloker, anjiyotensin dontstiirtict
enzim inhibitord, calcium antagonisti, ditiretik, statin
ve fenofibrat kullanim oranlarinin her iki yontemlede
aspirin direnci olan ve olmayan ttim hasta gruplarinda
benzer oldugu saptandi.

PFA-100 ile 6 hastada aspirin direnci saptanirken Ve-
rifyNow ile 5 hastada aspirin direnci saptandi. Her
iki yontemle aspirin direnci saptanan hastalar benzer
oranlarda olmakla beraber (p= 0,557) farkh hastalar-
da aspirin direnci saptanmast nedeni ile yontemler
aras1 konkordans duistik bulundu (~%17). Yontemler
arasinda korelasyon incelendiginde korelasyon katsa-
yis1 r= 0,60 olarak bulundu (p= 0,706).

TARTISMA

Calismamizda koroner arter hastaligi nedeni ile di-
zenli aspirin kullanan hastalarda aspirin direncinin
hastabasinda uygulanabilen yontemler olan ‘PFA-100’
ve ‘VerifyNow’ sistemleri kullanilarak belirlenmesi ve
her iki yontem arasindaki korelasyon ve konkordans
incelenmistir. Calisgmamizin sonucunda aspirin diren-
cini belirlemede ‘PFA-100’ ve ‘Verify Now’ sistemleri
ile benzer oranlar saptanmakla birlikte hastalar tek
tek ele alindiginda test edilen yontemlerin farkli has-
talarda aspirin direnci saptadig1 sonucuna ulasildi. Bu
durum yontemler arasinda diistik konkordans olusu
ile uyumlu bulundu.

Calismamizda incelenen trombosit islev testleri son
derece duyarl testler olup onceki calismalarda tek
doz aspirinin trombosit islevleri tizerine olan etkisini
belirlemede optik agregometri ile benzer duyarlilik-
ta olduklan gosterilmistir.'® ‘VerifyNow’ kullanilarak
yapilan bir arastirmada trombosit islevlerini belirle-
mede optik agregometri ile iyi korelasyon gosterdigi
saptanmistir (r= 0,89). Olctimlerin operatére bagiml
olmay1p hastanin kullandig diger ilaclar, hematolojik
parametreler ve demografik bulgulardan etkilenme-
mesi de yontemin baglica avantajlarn olarak goztk-
mektedir.’

Aspirin direnci, gelismis toplumlarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri olan koroner ar-
ter hastaligi ve serebrovasktiler hastalikta prognozu
olumsuz etkileyebilen gtincel bir sorundur. Laboratu-
var yontemleri ile rutin olarak taranmasimin ne 6l¢tide
gerekli oldugu, klinik major kardiyovaskiiler olaylar
ve mortalite tizerine olan etkilerinin tam olarak orta-
ya konulmasi ile aydinlanacaktr. Klinik calismalarda
farkl hasta gruplarinda ayni veya farkl yontemlerle
degisik oranlarda aspirin direnci sikligi bildirilmekte
olup aspirin direncinin nedenleri ve olusum mekaniz-
malar1 hentiz tam olarak aydinlatlamamistir."!

Aspirin direncini belirlemede kullanilan yontemleri
karsilagtirmaya yonelik calismalar farkli hasta grup-
larinda celiskili sonuclar vermistir. Perkiitan koroner
girisim uygulanan ve ikili antiagregan tedavi (aspirin
ve clopidogrel) alan 484 hastada 1sik transmisyon ag-
regometrisi, PFA-100" ve ‘VerifyNow’ yontemleri ara-
sinda anlamh krelasyon saptandig bildirilmistir.'* Ka-
rarli koroner arter hastalarindan olusan 201 hastalik
bir calismada ise 151k transmisyon agregometrisi, ‘PFA-
1007, ‘VerifyNow’ ve idrar 11 dehidrotromboksan B2
diizeyl arasinda dusitk korelasyon saptanmustir.'
Saglkl bireylerde yapilan bir diger calismada ise 151k
transmisyon agregometrisi, ‘PFA-100’, ‘VerifyNow’ ve
idrar 11 dehidro tromboksan B2 dtizeyi testlerinin
timunin aspirinin etkisini belirlemede duyarl
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oldugu ve testler arasinda %90’dan fazla konkordans
saptandig bildirilmistir."*

Calismamizin  siirhiliklart arasinda hasta sayisinin
dustik olusu, hastalarin aspirin kullanimini degerlen-
dirmede sozel anketten yararlanilmis olmasi, hastala-
rin aspirin tedavisine uyuncunun nesnel laboratuvar
parametreleri ile degerlendirilmemis olusu sayilabilir.

SONUC

Sonug olarak calismamizda kronik kararh koroner ar-
ter hastalig1 nedeni ile aspirin kullanmakta olan has-

talarda aspirin direncini belirlemede kullanilan ‘PFA-
100" ve ‘VerifyNow’ sistemleri ile yapilan olctimler
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Ancak
aspirin direnci saptanan hastalar tek tek incelendigin-
de iki yontemin farkl hastalarda aspirin direnci oldu-
guna isaret ettigi izlendi. Bu durum yontemler arast
dustk konkordnas ile aciklandi. Antiagregan tedavi-
nin monitorizasyonunda mevcut yontemler arasinda
uyumsuzluk olusu kronik koroner kalp hastaligi ne-
deni ile aspirin kullanan hastalarda aspirinin etkinli-
ginin nesnel olarak degerlendirilmesi amaci ile halen
ucuz, guvenilir ve kolay uygulanabilir bir yonteme
ihtiya¢ bulundugunu dustindtirmektedir.
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