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Trombositlerin Epinefrine Yanitlarinin Optik
Agregometre ve PFA-100 ile incelenmesi

Engin SAGDILEK, Naciye iSBIL BUYUKCOSKUN, Kasim OZLUK
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, Bursa.

OZET

Caligmamizda trombositlerin epinefrine yanitlarinin optik agregometre ve PFA—100 sistemi ile incelenmesi amaglandi.20-76 yas arast,
saglikli ve goniillii 68 kisiden alinan kan 6rnekleri PFA—-100 sisteminde kollajen/epinefrin ve kollajen/ADP kartusu ile kapanma zamani
olgiilerek trombosit yanitlart degerlendirildi. Agregasyon testleri i¢in elde edilen trombositten zengin plazma (450ul) tizerine 10 uM ADP,
10 pg/ml kollajen veya 300 uM epinefrin 50 ul ilave edilerek agregasyon siireci 10 dk takip edildi. Optik agregometrede epinefrine karsi
gosterdikleri maksimum agregasyon cevaplarina gore cevapsiz, yaricevapli ve normal olarak {i¢ gruba ayrilan 6rnekler %14,7 cevap-
s1z, %16,2 yaricevapli bulundu. Epinefrine azalan cevap; epinefrinle lag zamaninin uzamasi, ADP ile maksimum agregasyonunun azalma-
s1 ve maksimum agregasyona ulagma siiresinin kisalmasiyla ve kollajenle lag zamaninin uzamasiyla birlikteydi. Epinefrine cevapsiz ve
yaricevapl grupta PFA—100 sistemi kollajen/epinefrin kartusu kapanma zamaninin uzadigi gézlendi. Bulgularimiz, optik agregometre ile
elde edilen sonuglara gore trombositlerin epinefrine yanitlarinin farkli oldugunu ve bu degerlendirmenin daha yeni bir yontem olan PFA-
100 sistemi ile de yapilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Trombosit. Epinefrin. Optik Agregometre. PFA-100.
The Investigation of Platelets’ Response to Epinephrine Using Optical Aggregometer and PFA-100

ABSTRACT

In this study we aimed to examine the response of platelets to epinephrine using optic aggregometer and PFA-100. Blood samples of 68
healthy and volunteered subjects, aged between 20-76, were evaluated for the epinephrine responses of platelets by using colla-
gen/epinephrine and collagen/ADP cartridges in PFA-100 system for closure time values. The process of aggregation was observed for 10
minutes by adding 10pM ADP, 10 pg/ml collagen or 300 pM epinephrine on platelet rich plasma (450 pl) prepared for aggregation tests.
The samples were classified into three groups as nonresponder, semiresponder and normal according to their maximal responses to epi-
nephrine: 14,7 % nonresponder, 16,2 % semiresponder were observed. A decreased response to epinephrine was associated with increased
epinephrine lag duration, decreased maximum aggregation of ADP and increased collagen lag duration. The PFA-100 system colla-
gen/epinephrine cartridge closure time values were observed to be increased in the groups with nonresponder and semiresponder. Our
results acquired with optic aggregometer demonstrate that the responses of platelets to epinephrine is various, and the relatively new
method of PFA-100 can also be used to evaluate this response.

Key Words: Platelet. Epinephrine. Optic Aggregometer. PFA-100.

Trombositler hemostazda ve trombozda olduk¢a Ib-IX-V reseptorlerine von Willebrand Faktor
onemli bir yere sahiptir. Vaskiiller endotelin (vWF)’iin baglanmasi trombositlerin vaskiiler hasar
hasarlanmasi ile ortaya cikan subendotelyal doku, bdlgesine yapismasini kolaylastirir. Trombositler
trombositlerin hasar bolgesine toplanmasinda temel kollajen (Kol), ADP, epinefrin (Epi), trombin,
rol oynar. Trombosit yiizeyindeki glikoprotein (GP)  tromboksan A, (TxA;), trombosit aktive edici faktor
(PAF), serotonin gibi uyarici ajanlarin etkisiyle sekil
ol — degistirir, graniil iceriklerini ve sentezledikleri TxA,
Kaebllsl|-I:|?e:-ll'|iq|':.i:2326.003’:-;.22000066 ile PAF gibi maddeler1 sekrete ederuve agregat olus-

tururlar. Trombosit agregasyonu hiicre membranin-
* Calismamiz, 4. Ulusal Tromboz, Hemostaz ve Anjioloji daki fibrinojen reseptorlerinin aktivasyonuyla ger-
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rinden bagimsiz ama birbiriyle sinerjik etkilesen
farkli iki yolag: aktive eder. Ca™ bagimli ve protein
kinaz C (PKC) bagimli bu yolaklar fibrinojen resep-
tor aktivasyonunun temel uyaranlaridir®. Gi proteinin
adenilat siklazi (AC) inhibe etmesi ve trombosit igi
azalan cAMP seviyeleri tek basina fibrinojen reseptor
aktivasyonuna yetememekle birlikte, Ca"" ve PKC
bagiml yolaklar potansiyalize eder*’. Trombosit-
lerin tam olarak aktive olabilmeleri i¢in Gi ve Gq
proteinlerin birlikte uyarilmalari gerekir®’.

Epi trombosit agregasyonunu indiikleyen zayif uyari-
c1 ajanlardan biridir. Ayn1 zamanda diger uyarici
ajanlarm agregan etkilerini potansiyalize ettigi de
gosterilmistir. Primer agregasyonu takiben gergekle-
sen sekresyona bagimli sekonder agregasyon, Epi’in
optik agregometredeki tipik bifazik agregasyon egri-
sini verir"'®. Epi trombosit yiizeyindeki oizp
adrenerjik reseptorleri tizerinden Gi proteinin aktif alt
birimi olan Gi,, proteini aktive eder ve AC inhibe
olur. cAMP’nin azalmasi trombosit aktivasyonu igin
yeterli olmasa bile diger uyarici ajanlarin diisiik kon-
santrasyonlarda agregasyon olusturmalarini saglar.
Epi’in AC’1 inhibe etmesinin yani sira tam olarak
bilinmeyen yolaklar {izerinden PLC’yi aktive ettigi,
TxA, sentezini arttirdifi ve graniil sekresyonuna
neden oldugu da gosterilmistir*'"'2. Patofizyolojik
sartlarda  lokal olarak artan epinefrin ve
norepinefrinin, trombositlerin agregasyon yanitini
arttirdigt ve trombotik riskin artigina sebep oldugu
diistiniilmektedir'.

Bazi klinik durumlarda ozellikle myeloproliferatif
hastaliklarda, trombositlerin Epi’e karsi cevabinin
azaldig1 bilinmektedir'*'®. Saglikli insanlarda yapilan
trombosit agregasyon c¢alismalarinda Epi’e karst
cevabin herkeste ayni olmadigi, cevabin azalmasinin
yani sira cevapsizligin da oldugu gosterilmistir. Fark-
It etnik topluluklarda ve {ilkelerde yapilmig olan
calismalarda her 3—6 kisiden birinde trombositlerin
Epi’e cevapsiz oldugu bildirilmistir' . Epi’e cevap-
sizlik gosterenlerin ADP’ye karst da agregasyon

yanitlarimin azaldig1 gosterilmistir'®*'.
Optik  agregometreler, uyarict ajanlara  karsi
agregasyonu Olgerek trombosit fonksiyonlarinin

degerlendirildigi en eski yontemlerden biridir'®%.

Son zamanlarda gelistirilen PFA—-100 sistemi ile
trombosit adhezyonu ve agregasyonu (primer
hemostaz) daha kolay degerlendirilebilmektedir.
Trombosit fonksiyonlarimi arastirmak amaciyla kul-
lanilabilecek rutin testlerden biri oldugu diisiiniilmek-
tedir> >,

Bu c¢aligmadaki amacimiz, trombositlerin epinefrine
yanitlarinin optik agregometre ve PFA—100 sistemi
ile incelenmesidir. Ayrica Epi’e cevapsizligm oranini
saptamak, trombosit fonksiyonlarini degerlendirmek
icin daha yeni ve kolay bir yontem olan PFA-100
sistemi ile Epi’e cevapsizligin saptanabilirligini aras-
tirmaktir.
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Gereg ve Yontem

Denekler

Deneylerimiz 2076 yas arasi, saglikli ve goniillii 68
kisi {izerinde yapildi. Deneklerin ¢ogu Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi laboratuar personeli, arastirma
gorevlisi ve dgrencisi olup, ¢alismanz “U.U. Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu” protokollerine
uygun olarak yiiriitiildii. Deneklerin kigisel ve aile
hikayelerinde herhangi bir kanamali durum veya
hastalik olmamasina, sigara igmemelerine ve son 10
giin icinde trombositleri etkiledigi bilinen herhangi
bir ila¢ almamis olmalarma dikkat edildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Deneklerden {iist kola hafif vendz staz uygulanarak
antecubital venden, 0,129 M sodyum sitratli ve
EDTA’l tiiplere sirasiyla 10 ve 2,5 ml kan alindi
Sodyum sitratli kan PFA-100 ve optik agregometre
deneylerinde, EDTA’li kan hemogram tayininde
kullanildi.

PFA-100

Primer hemostazin degerlendirildigi PFA-100
(Platelet Function Analyzer, DADE-BEHRING)
sisteminin tek kullanimlik iki farkli kartusu vardir: 1-
Kollajen/Epinefrin kartusu (Kol/Epi), 2-
Kollajen/ADP kartusu (Kol/ADP). Kilcal bir borudan
yiiksek kayma hizinda (high shear rate: 5000-6000
sn"') emilen antikoagiile tam kan, kollajenle kapli bir
membran iizerindeki 150 p ¢apli delikten gecer. 2 ug
fibriler Tip I kollajen igeren bu membran ayni za-
manda Kol/Epi kartusunda 10 pg epinefrin, Kol/ADP
kartusunda ise 50 pug ADP igerir. Trombositler delik-
ten gecerken kollajene yapisir ve diger uyarici ajanla
uyarilmasiyla da aktive olur. Agregasyonun meydana
gelmesi ve trombosit tikacinin olusmasiyla delik
kapanir ve kan akimi kesilir. Kanin emilmeye basla-
dig1 andan akimin kesildigi ana kadar olan zamani
6l¢en sistem, sonuglari Kapanma Zamani (KZ) olarak
verir. Uretici firmanim verdigi ve saghkli insanlarda
yapilan birgok calismada KZ’nin normal sinirlari
Kol/Epi kartusu i¢in 85-165 sn, Kol/ADP kartusu
icin 71-118 sn sinirlar1 arasinda bulunmustur”~°.

Optik Agregometre

Optik agregometreler modifiye edilmis spektrofoto-
metrik aletlerdir. Trombositten zengin plazmanin
belirli bir hizda karistirilirken uyarict ajanin eklenip
trombositlerin agregatlar olusturmasi ile 151k gegir-
genligindeki degisikligin dlciilmesi prensibi ile cali-
sirlar.

PFA-100 testleri tamamlandiktan sonra kan ornekleri
150 G’de 10 dk santrifuj edilerek trombositten zengin
plazma (PRP: Platelet Rich Plazma), 2000 G’de 15
dk daha santrifuj edilerek trombositten fakir plazma
(PPP: Platelet Poor Plazma) elde edildi. PRP’nin
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trombosit icerigi ADVIA 70 (Hematology System,
BAYER) hemogram cihazinda degerlendirildi.
PRP’nin trombosit sayisinin  250.000-350.000/pl
olmasina dikkat edildi. 350.000/ul’nin iizerindeki
degerler otolog PPP ile seyreltildi. PRP, PPP ve uya-
rici ajanlar agregometrenin kiivetlerinde 37°C’de
inkiibe edildi.

Agregasyon testleri PACKS—4 (Platelet Aggregation
Chromogenic Kinetic System, HELENA
LABORATORIES) agregometre cihazinda yapildi.
Uyarici ajan olarak ADP, Kol (Helena BioSciences)
ve Epi (BIOFARMA {lag Sanayii Ltd. Sti) kullanild.
Test son konsantrasyonlar1 ADP 10 uM, Kol 10
pg/ml, Epi 300 uM olarak ayarlandi.

Once 500 ul PPP ile kalibrasyon yapildi. Sonra igin-
de karistirict miknatis pargacigi bulunan (karistirma
hiz1 1000 devir/dk) 450 pl PRP’nin iizerine 50 l
uyaricl ajan eklenerek baglatilan agregasyon siireci
10 dk takip edildi. Deney sonuglari % maksimum
agregasyon, maksimum agregasyona ulasma siiresi
(sn) ve lag zamani (sn) olarak ifade edildi.

Tim deneyler kan 6rneklerinin toplanmasindan sonra
3 saat iginde tamamland:'***?’.

istatistik Analiz

Tiim sonuglar ortalama + standart sapma ve mini-
mum-maksimum degerler olarak gosterildi. Deger-
lendirme tek yonlii varyans analizi ve Kruskall
Wallis testi ile yapildi. Gruplararasi karsilastirmalar
icin Bonferroni testi ve Mann Whitney U-test kulla-
nildi. Cinsiyet fark: ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
testleriyle degerlendirildi. Sonuglar say1 ve ylizde
olarak verildi. Sonuglarda p degerinin 0,05 ten kiigiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular ve Sonuglar

Calismaya katilan 68 goniilliiniin yas ortalamasi 38,8
+ 14,9 yil ve 41°1 (%60,3) bayandi. Tiim deneklerin
hemogram parametreleri normal smirlar icinde bu-
lundu.

Denekler optik agregometrede Epi’e karsi gosterdik-
leri % maksimum agregasyon cevaplarina gore 3
gruba ayrildi.

1- Maksimum agregasyon cevabi %20’nin altin-
da olanlar (Cevapsiz, C).

2- Maksimum agregasyon cevabi %20—60 arasi
olanlar (Yaricevapl, Yc).

3- Maksimum agregasyon cevabi %60’ istiin-
de olanlar (Normal, N).

Epi’e cevabi arastirilan 68 denegin 10’unda (%14,7)
Epi cevapsizligi, 11’inde (%16,2) Epi yaricevabu,
47’sinde (%69,1) Epi’e maksimum agregasyon ceva-
b1 bulundu. Gruplar arasi yas ve cinsiyet farki bu-
lunmadi (Tablo I).

Tablo I. Trombositlerin epinefrine farkli cevaplari-
nin optik agregometre ile degerlendirilmesi
ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet iligkisi.

Epinefrine Cevap
p
Cevapsiz | Yaricevapli | Normal | Toplam degeri
<20 20-60 60<
Siklik o 0 47
o) 101D 1106162) | geo | 68
41
0, 0, 0, 0,
2 06) | 5(h50) | 5(6455) | 31(%66) | (0.5 P05
E(V?E 3354103 | 38,7 + 14,5 |39,9+15,8[38,8+14,9| p>0,05

Epi’e cevapsiz, yaricevapli ve normal cevapli grupla-
rin uyarici ajanlara karsi optik agregometrede elde
edilen % maksimum agregasyon cevaplari, maksi-
mum agregasyona ulagsma siireleri ve lag zamanlar
Tablo II’de gosterilmistir. Elde edilen istatistiksel
olarak anlamli verilere gore Epi’e kars1 bozulan ce-
vap Epi’e cevabin lag zamanmin uzamasi, ADP’ye
cevapda maksimum agregasyonunun azalmasi ve
maksimum agregasyona ulagma siiresinin kisalmasiy-
la ve Kol’e cevabin lag zamaninin uzamasiyla birlik-
te idi (Sekil 1).

Tablo II. Optik agregometre ile degerlendirilen
trombositlerin Epi’e farkli cevaplariin Epi,
ADP ve Kol ile maksimum agregasyon,
maksimum agregasyona ulagma siireleri ve
lag zamanlarina etkisi.

Epinefrine Cevap P
Cevapsiz | Yaricevapli Normal d(e)g:;;ri
(C) <20 20-60 | (Nyeo< | ©N
s | | 126440 | 342497 |923+34]|
2 [EP | (s.o-191) | (23.2-568) |(841-90.9) | P00
[=2]
(5]
(=2}
3 730198 | 764483 |913+45 |
£ |AOP| (364-923) | (643-914) |(74.1-96.4) |P=000
£
2 936+30 | 93631 |943+33
< ,0 £ 5, ot 3 %3,
wl =% | 90112073 | (90.9-995) | (85.1-082) | P00
o S<
j
(18]
w | 5426+488| 572671 |53342407
S5 || usos7e) | (s53-579) | (a10-579) | P00
2|88
G| 8z 273,0+182,6 | 202,3 + 117,3 | 438 777 4
< - y y y 3 y h) =
S| 28 |7OP| o533 | (132-408) | (271-578) |P~O008
E|EN
S|Ee 434,5+1002 | 442,6+108,1 |472,0450,7
£ ,0%100, ,6+108, 19159,
2 2|* | (206-563) | (275-659) | (371-565) | P00
=D
= |_ | o2¢101 | 58+51 | 32+05 |
2 (B | Taa) (3-20) (3-5) |P=0.000
(5]
1S
5 408+295 | 316+214 | 79£120 | _
2 (K| (365) (360) | (39 |PTO01
|

Epi: epinefrin
Kol: kollajen

17



Epi

=
Q
=]

% Maksimum Agregasyon

c

S

>

w

o

=]

[

2

(=]

<

E

S

E

wn

-

©

=

B3 0.1.‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, L P
| e
T g
0 Zaman (sn) 600

% Maksimum Agregasyon

|
I
Zaman (sn) 600

Epi: epinefrin, Kol: kollajen
N; epinefrine cevabi normal, C: cevapsiz, Yc: yaricevapli
*: Istatistiksel olarak anlamli farkliliklar.

Sekil 1:
Trombositlerin Epi, ADP ve Kol’e yanitlarinin optik
agregometre ile gosterilmesi.

Tablo III. Optik agregometre ile degerlendirilen
Epi’e farkli cevaplarin PFA-100 sistemin-
de Kol/Epi ve Kol/ADP kartuslar1 Kapan-
ma Zamanlarma (KZ) etkisi.

Epinefrine Cevap p degeri
PFA-100
Cevapsiz [Yaricevapli| Normal
(©)<20 |(vc)20-60| (N)6o< | (CNI | (YeN)
Kol/Epi KZ (sn) 137,5 + 26,2(149,4+23,6|120,7+17,1 0=0,05|p=0,000

(108-182) [ (120-185) | (75-162)

84,2 £13,4 1100,7£15,6/90,9 £ 11,7

KOVADP KZ (sn)f " 68 "119) | (85-128) | (67-116)

p>0,05( p>0,05

Epi: epinefrin
Kol: kollajen
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Optik agregometrede elde edilen Epi’e karsi farkli
cevaplarin PFA-100 sisteminde Kol/Epi ve Kol/ADP
kartusu KZ degerlerine etkisi Tablo III’te gosteril-
mistir. Kol/Epi kartusunda normal grup Epi’e cevap-
siz gruba gore tam sinirda, yaricevapli gruba gore ise
anlamli olarak farkli bulunmustur. Hem Epi’e cevap-
siz hem de yaricevapl grupta normal Kol/Epi kartusu
KZ degerinin (165 sn) lizerinde sonuglar gézlenmistir.

Tartisma

Ozgecmisi veya aile hikdyesinde herhangi bir kana-
ma yatkinligi  bulunmayan, saghkli kisilerin
trombositlerinden Epi’e karsi alinan yanitlarin olduk-
¢a genis bir aralikta yayilmasi (%5,9-99,9), 6ncelikle
Epi’in hemostazdaki yeri hakkinda soru isaretleri
uyandirmaktadir. Epi’e cevapsizlarda kanamanin
gbzlenmemesi, trombositlerdeki bu defektin kanama-
nin durdurulmasinda temel yollardan biri olmadigim
diistindiirmektedir.

Epi cevapsizligi ile ilgili yapilmis biyiik 6lgekli
calismalardan Jong Weon Choi’nin galigmasinda'®
457 denegin 97’sinde (%21,2) Epi cevapsizligy,
44’iinde (%9,6) Epi yaricevabi bulunmustur. Bizim
calismamiz ile smiflandirmast ve yoOntemi benzer
olan bu calismada Epi’e normal cevap verenlerin
orani aynidir (%69,1). Kendisi de Epi’e cevapsiz olan
Jun-ichi Kambayashi ve arkadaglarinin yapmis ol-
duklar1 Epi cevapsizligmin sikligina ve sebebine
iliskin calismalarda'”' 100 uM Epi’e 6 dk izlenen
agregasyon siirecinde minimum agregasyon yaniti
verip sekonder agregasyon yaniti vermeyenlerin
oranin1 %16 (23/140) ve %16,7 (4/24) olarak bul-
muglardir. Theodoropoulos ve arkadaglarinin yapmis
olduklari calismada' 100 uM Epi’e 5 dk igin-
de %40’n altinda agregasyon yanit1 verenler % 40
(12/30) olarak bulunmustur. Yine Uzakdogu’dan Pyo
ve arkadaglar’®® 10 uM Epi’e 10 dk iginde minimum
agregasyon yanitt verip sekonder agregasyon yaniti
vermeyenlerin oranint %20 (7/35) olarak bulmuslar-
dir. Bizim sonuglarimizda (%14,7 cevapsiz, %16,2
yaricevapli) bu sonuglarla benzer olup %14,7 ile %40
arasinda Epi cevapsizlig1 gézlenmektedir.

Choi ¢alismasinda'® Epi cevapsizlardaki Epi konsant-
rasyonunu 2400 pM’a kadar ¢ikarmis fakat herhangi
bir farklilik gozlememistir. Biz de g¢alismamizda
1200 uM Epi konsantrasyonlarinda cevapsizligin
degismedigini gozledik. Bizim c¢aligmamizda da
diger galigmalarda'”'**" oldugu gibi Epi cevapsizhigt
ile yas ve cinsiyet arasinda bir iligki bulunmamustir.

Epi’e cevapsizlik gosterenlerde ADP’ye karsi mak-
simum agregasyonun azalmasi diger caligmalarin da
ortak yamdir'®*'. Trombositlerin membraninda iig
farkli tip ADP reseptorii bulunmaktadir. P2y, resep-
torleri iyonotropik reseptorler olup Ca'" kanallari ile
baglantilidirlar. P2y reseptorleri metabotropik resep-
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torler olup G protein baglantili reseptorlerdir. Bun-
lardan P2y, reseptorleri Gq,, izerinden PLC’yi aktive
etmekte, P2y, reseptorleri ise Gip, lizerinden AC’1
inhibe etmektedir®*’. Epi’e cevapsiz olanlarda P2y,
ve P2y, reseptorleri bloke edilince ADP’ye karsi
cevap almmadigini Kambayashi ve arkadaslari gos-
termislerdir. Ayrica Epi cevapsiz ve cevaplilar ara-
sinda trombosit i¢i azalan cAMP seviyeleri arasinda
da fark bulunmamustir. Sonugta Epi cevapsizliginin
reseptorle veya AC-cAMP ile iliskili olmadig: ileri
siiriilmiistiir”’. Bunun nedeninin ya cAMP sonrasin-
daki yolak iizerinden, ya reseptdrlerin By alt birimle-
rindeki bir bozukluktan, ya da Gzo/Gi2o’nin AC
disindaki farkli bir aktivasyon yolagindaki bozukluk-
tan kaynaklanabilecegi lizerinde durulmaktadir.

Epi cevapsizlarda gozledigimiz Kol’e cevabin lag
zamaninin uzamast Choi’nin ¢alismasinda'® da goste-
rilmistir. Kol’in PRP’ye eklenmesi ile birlikte
trombositlerin disk seklinden, psédopodik uzantilari-
n1 olusturarak daha yayvan bir sekil almasi ile 151k
gecirgenliginin daha da azalmasi agregasyon egrisin-
deki gecikmeyi (lag zamam) olusturmaktadir’'.
Trombositler gekil degisikliginden sonra graniil ige-
riklerinin salgilanmasi ile tam bir agregasyon mey-
dana getirirler. Epi cevapsizlarda lag zamaninin uza-
mis olmasi Kol’in olusturdugu sekil degisikligi ile
Epi’nin hiicre i¢ci mekanizmalarinin kesistigini dii-
stiindiirmektedir.

Aspirinin trombositler iizerindeki etkisinin Epi ce-
vapsizlig1 ile benzerlik gosterdigi daha onceki galis-
malarda gosterilmistir. Aspirinin Epi, ADP ve Kol’in
maksimum agregasyonunu azalttigini, ADP ve
Kol’in maksimum agregasyona ulasma siiresini ki-
salttigini daha 6nceki calismamizda®' gostermistik.
Kambayashi ve ark partikiil sayma teknigi ile Epi
cevapsizlarin  ve aspirin ile inkiibe edilmis
trombositlerin yalnizca ufak agregatlar olusturdugu-
nu ve agregasyon egrilerinin benzer oldugunu ileri
siirmiislerdir’. Epi cevapsizlarda Kol’in lag zamani-
nin uzamasi ve aspirin kullaniminda Kol’in maksi-
mum agregasyonunun diismesi ve maksimum
agregasyona ulagma siiresinin kisalmasi disinda diger
veriler birbirine benzemektedir. Aspirin
trombositlerdeki siklooksijenaz-1’1 (COX-1) geri
doniisiimsiiz olarak inhibe ederek TxA, sentezini
durdurmaktadir®. Epi’in sekonder agregasyonunun
olusmasinda TxA, sentezinin, graniil sekresyonunun
ve sekonder PLC aktivasyonunun (belki TxA, iize-
rinden) rolii oldugu bilinmektedir"''. Bu durumda
Epi cevapsizliginda hiicre i¢i olast bozuklugun TxA,
sentezi ile iligkili olabilecegi de diisiiniilebilir.

Epi’e cevapsizlarda ve yaricevaplilarda gozledigimiz
Kol/Epi kartusu KZ degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olmas1 bu ¢aligma ile ilk kez
gosterilmistir. Epi cevapsizlar Kol/Epi kartusu ile,
iiretici firmanimn® ve bircok calismanin®*’ st smir
olarak kabul ettigi 165 sn’nin iizerinde KZ degerleri

vermektedir. Bazi1 calismalarda®®*®*° 197 sn’ye kadar
Kol/Epi kartusu KZ degerlerinin normal oldugu bil-
dirilmesine ragmen bu caligmalarda agregometrede
Epi’e kars1 agregasyonlarin degerlendirildigine dair
bilgi bulunmamaktadir. Yine Epi cevapsizligia
benzer bi¢cimde aspirin kullanimi da yalnizca Kol/Epi
kartusu KZ degerini uzatmakta, Kol/ADP kartusu KZ
degerine etki gostermemektedir’®*'*. Fakat aspirin
kullanimida Kol/Epi kartusu KZ degerleri Epi ce-
vapsizligina gore daha uzundur ve aspirin direnci
gelisen hastalarda aspirinin etkisiz kaldigin1 gosterir
bicimde kisalmugtir® 404!,

Sonug olarak, bu konuda yapilmis ¢aligsmalarda gos-
terildigi gibi trombositlerin optik agregometrede bir
uyarict ajan olan epinefrine karsi cevapsizlik ve
ADP’ye kars1 da azalmis yanitlarina benzer sekilde
bizim ¢aligmamizda da Epi cevapsizligi saptanmistir.
Ayni zamanda epinefrine cevapsizligin, trombosit
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in daha yeni ve
kolay bir yontem olan PFA-100 sistemi ile saptana-
bilir oldugu gosterilmistir.

Epi cevapsizlarda kanama yatkinliginin gézlenme-
mesi Epi’in hemostazdaki yeri hakkinda soru igaret-
leri uyandirdig: gibi tromboza karsi dogal bir koruma
olabilecegini de diisiindiirmektedir. Patofizyolojik
sartlarda lokal olarak artan Epi’in tromboz riskini
arttirdig1 bilindigine gore Epi cevapsizlarda tromboz
riski artmamis olabilir. Diger yandan koroner arter
hastaliklarinin primer ve sekonder korumasinda kul-
lanilan aspirinin trombositler {lizerindeki etkilerinin
Epi cevapsizligi ile benzer olmasi “Epi cevapsiz
hastalarda aspirin kullanimina gerek var mi?” soru-
sunu distindiirmektedir. Dahast Epi cevapsiz bir
kiside aspirin kullanim1 acaba kanama riskinde artiga
yol acar mi? Aspirin kullanimina bagli hemorajik
inmelerde Epi cevapsizligimin/trombosit fonksiyon
bozukluklarmin roli var midir? Téim bu sorular giin-
lik yasamda herhangi bir probleme sebep olmayan
bu bozuklugun arkasinda olabilecek sorulardir. Ayri-
ca oy adrenerjik reseptdrler ve Gz proteinleri
trombositlerin yan1 sira beynin bazi bolgelerinde de
bulunmaktadir'>**.  Trombositlerdeki bu defektin
noronlarda da arastirilmasi ile noérolojik hastaliklara
veya davranig bozukluklarma yeni bir bakig agisi
saglanabilecegi diigiiniilmektedir.
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