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Saðlýklý genç-eriþkin erkeklerde trombosit
fonksiyonlarýnýn ve epinefrine cevapsýzlýðýn incelenmesi
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Giriþ
Trombositler hemostazda ve

trombozda oldukça önemli bir yere
sahiptir. Trombositlerin vasküler
hasar bölgesine toplanmasýnda endo-
telin hasarlanmasý ile ortaya çýkan
subendotelyal doku, von Willebrand
faktör (vWF) ve trombosit yüzeyin-
deki glikoprotein (GP) Ib-IX-V
reseptörleri temel rol oynar.
Trombositler kollajen (Col), ADP,
epinefrin (Epi), trombin (Tro), trom-
boksan A2 (TxA2), trombosit aktive
edici faktör (PAF), serotonin gibi
uyarýcý ajanlarýn etkisiyle þekil deðiþ-
tirir, granül içeriklerini ve sentez-
ledikleri TxA2 ile PAF gibi maddeleri
sekrete eder ve agregat oluþturur.
Trombosit agregasyonu hücre mem-
branýndaki fibrinojen reseptörlerinin
(GP IIb/IIIa) aktivasyonuyla gerçek-
leþen fibrinojen-baðýmlý bir intersel-
lüler adezyondur (1,2).

Uyarýcý ajanlarýn trombositler
üzerindeki reseptörleri, çoðunlukla G
protein baðlantýlý reseptör ailesin-
dendir. Reseptörlerin özgüllüðüne
baðlý olarak G proteinlerin farklý alt
tipleri uyarýlýr. Gq proteinin uyarýl-
masý ile birlikte fosfolipaz C
(PLC)'nin aktive olmasý, birbirinden
baðýmsýz ama birbiriyle sinerjik etki-
leþen farklý iki yolaðý aktive eder.
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Özet
Trombositlerin agregometrede epinef-
rine karþý cevapsýzlýk göstermeleri ve
ADP'ye karþý da azalmýþ yanýt vermeleri
farklý topluluklarda yapýlmýþ çalýþmalarda
%16-40 sýklýðýnda bulunmuþtur. Bu çalýþ-
mada saðlýklý genç-eriþkin erkeklerde
trombosit fonksiyonlarýnýn incelenmesi
ve epinefrine cevapsýzlýðýn sýklýðýnýn
araþtýrýlmasý amaçlandý. Ondokuz-42 yaþ
arasý, saðlýklý 52 erkek gönüllü deðer-
lendirildi. Denekler optik agregometrede
100 µM epinefrine karþý gösterdikleri
maksimum agregasyon cevaplarýna göre
cevapsýz, yarý cevaplý ve normal olarak
üç gruba ayrýldý. Yüzde 7.7 oranýnda
cevapsýz, %5.8 oranýnda yarý cevaplý
bulundu. Epinefrine karþý agregasyon
cevabýnýn bozulmasýnýn hem ADP hem de
kollajene karþý agregasyonu azalttýðý,
araþidonik asid ve trombin agregasyonlarý
ile ATP sekresyonunu etkilemediði
gözlendi. Sonuçta her 3-6 kiþiden birinde
epinefrine cevabýn bozuk olabileceði, bu
bozukluðun diðer uyarýcý ajanlarý da etki-

leyebileceði, kanama yatkýnlýðýnýn
gözlenmemesi ve aspirin kullanýmýyla
benzeþmesinden yola çýkarak tromboza
karþý doðal bir koruma olabileceði düþü-
nüldü.
Anahtar kelimeler: Agregometre, epinef-
rin, trombosit

Summary
Evaluation of platelet function and lack
of response to epinephrine in healthy
young-adult men
The rate of a decreased response to ADP
and a lack of response to epinephrine by
platelets on the optical aggregometer is
reported to be between 16% to 40% in
studies on various populations. We aimed
to evaluate the platelet functions and to
determine the rate of lack of response to
epinephrine in healthy young-adult men.
A total of 52 healthy volunteers aged
between 19 to 42 were evaluated. The
subjects were classified into three groups
as nonresponder, semiresponder and nor-
mal according to their response to 100 µM
epinephrine on the optical aggregometer.
The nonresponder rate was 7.7%, and the
semiresponder rate was 5.8%. A dec-
reased response to epinephrine was asso-
ciated with both decreased maximum
aggregation of ADP and collagen, and did
not affect the aggregation of arachidonic
asid and thrombin, and ATP release. In
conclusion, impaired response to epi-
nephrine may be seen in one in every 3-6
persons, and this impaired response may
also affect the other stimulating agents.
These properties may be protective
against thrombosis since there is no
bleeding tendency and have similarity to
aspirin usage.
Key words: Aggregometer, epinephrine,
platelet



Cilt 48 · Sayý 3 · Gülhane TD                                                                                                               Trombositlerin epinefrine cevapsýzlýðý · 147

Ca++ baðýmlý ve protein kinaz C
(PKC) baðýmlý bu yolaklar fibrinojen
reseptör aktivasyonunun temel
uyaranlarýdýr (3). Gi proteinin adeni-
lat siklazý (AC) inhibe etmesi ve
trombosit içi azalan cAMP seviyeleri
tek baþýna fibrinojen reseptör akti-
vasyonuna yetememekle birlikte,
Ca++ ve PKC baðýmlý yolaklarý
potansiyalize eder (4,5). Trombosit-
lerin tam olarak aktive olabilmeleri
için Gi ve Gq proteinlerin birlikte
uyarýlmalarý gerekir (6-9).

Epi, trombosit agregasyonunu
indükleyen zayýf uyarýcý ajanlardan
biridir. Ayný zamanda diðer uyarýcý
ajanlarýn agregan etkilerini potan-
siyalize ettiði de gösterilmiþtir.
Primer agregasyonu takiben gerçek-
leþen sekresyona baðýmlý sekonder
agregasyon, Epi'nin optik agregomet-
redeki tipik bifazik agregasyon eðrisi-
ni verir (1,10). Epi trombosit yüze-
yindeki α2A adrenerjik reseptörleri
üzerinden Gi proteinin aktif alt biri-
mi olan Gi z proteini aktive eder ve
AC inhibe olur. cAMP'nin azalmasý
trombosit aktivasyonu için yeterli
olmasa bile diðer uyarýcý ajanlarýn
düþük konsantrasyonlarda agregasyon
oluþturmalarýný saðlar. Epi'nin AC'ý
inhibe etmesinin yaný sýra tam olarak
bilinmeyen yolaklar üzerinden
PLC'yi aktive ettiði, TxA2 sentezini
artýrdýðý ve granül sekresyonuna
neden olduðu da gösterilmiþtir
(4,11,12).

Trombosit agregasyonunun de-
ðerlendirildiði agregometrede Epi'ye
karþý trombositlerin agregasyon oluþ-
turmamalarý "Epinefrin cevapsýzlýðý"
olarak bilinir. Myeloproliferatif hasta-
lýklarýn bir bulgusu olabileceði gibi
(13-16), saðlýklý insanlarda yapýlan
trombosit agregasyon çalýþmalarýnda
%16-40 gibi yüksek oranlarda gözle-
nen Epi cevapsýzlýðýnýn AC/cAMP
yolaðýndan baðýmsýz, hücre içi akti-
vasyon mekanizmalarýndaki bir
bozukluktan kaynaklanabileceði ileri
sürülmüþtür. Epi'ye cevapsýz olanlar-

da ADP'ye karþý da agregasyon
yanýtýnýn azaldýðý, Col'e karþý olan
agregasyonun lag zamanýnýn da
uzadýðý saptanmýþtýr. Epi cevapsýzlýðý
olanlarda kanama hikâyesi veya kana-
maya yatkýnlýk bildirilmemiþtir.
Aspirin tedavisinin trombositler
üzerindeki etkisinin Epi cevapsýzlýðý
ile benzeþtiðini gösteren çalýþmalar da
vardýr (17-22).

Bizim bu çalýþmadaki amacýmýz;
herhangi bir kanamalý durum veya
hastalýðý bulunmayan, saðlýklý, genç-
eriþkin erkeklerde optik agregometre
ile trombosit fonksiyonlarýný deðer-
lendirmek, Epi cevapsýzlýðýnýn sýk-
lýðýný saptamak ve Epi cevapsýzlýðýnýn
diðer uyarýcý ajanlarýn agregasyonu ve
yoðun granül sekresyonu ile iliþkisini
deðerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Denekler ve kan örneklerinin toplan-

masý: Çalýþma 19-42 yaþ arasý, saðlýklý
ve gönüllü 52 erkek denek üzerinde
yapýldý. Deneklerin tümü GATA
öðretim üye ve yardýmcýlarý ile öðren-
cileri olup, çalýþmamýz "Gülhane
Askeri Týp Akademisi Komutanlýðý
Ýlaç Araþtýrmalarý Yerel Etik Kurulu"
protokollerine uygun olarak yürü-
tüldü. Deneklerin kiþisel ve aile hikâ-
yelerinde herhangi bir kanamalý
durum veya hastalýk olmamasýna,
sigara içmemelerine, son 10 gün
içinde trombositleri etkilediði bilinen
herhangi bir ilaç ve alkol almamýþ
olmalarýna dikkat edildi.

Bilgilendirildikten sonra gönüllü
olarak çalýþmaya katýlan deneklerin
kan örnekleri sabah 08.00-08.30 arasý
açken, üst kola hafif venöz staz uygu-
lanarak antekübital venden alýndý.
Sodyum sitratlý (0.129 M) tübe alýnan
15 ml kan örneði agregometre çalýþ-
malarýnda, EDTA'lý tübe alýnan 5 ml
kan örneði hemogram tayininde kul-
lanýldý.

Optik agregometre: Optik agre-
gometreler modifiye edilmiþ spektro-
fotometrik aletlerdir. Trombositten

zengin plazmanýn belirli bir hýzda
karýþtýrýlýrken uyarýcý ajanýn eklenip
trombositlerin agregatlar oluþturmasý
ile ýþýk geçirgenliðindeki deðiþikliðin
ölçülmesi prensibi ile çalýþýr
(1,10,23).

Sodyum sitratlý tüplere alýnan kan
örnekleri 150 G'de 10 dk santrifüj
edilerek trombositten zengin plazma
(PRP: Platelet Rich Plazma), 2000
G'de 15 dk daha santrifüj edilerek
trombositten fakir plazma (PPP:
Platelet Poor Plazma) elde edildi.
PRP'nin trombosit içeriði Cell-Dyn
4000 (Abbot) hemogram cihazýnda
deðerlendirildi. PRP'nin trombosit
sayýsýnýn 250.000-350.000/µl olmasý-
na dikkat edildi. >350.000/µl deðerler
otolog PPP ile seyreltildi. PRP ve
PPP, agregometrenin küvetlerinde 37
oC'de inkübe edildi.

Agregasyon testleri Chrono-Log
(Chrono-log Corporation) agre-
gometre cihazýnda yapýldý. Uyarýcý
ajanlar olarak Epi, ADP, Col, araþi-
donik asid (AA), Tro ve granül
sekresyonunu deðerlendirmek için
ATP Standart ve Chrono-Lume
(Chrono-Log Corporation) kullanýl-
dý. Test son konsantrasyonlarý Epi
100 µM, ADP 10 µM, Col 6  g/ml,
AA 1 µM, Tro 1 U/ml olarak ayar-
landý. Standart ATP düzeyimiz 2
nmol'dü ve Col ile uyarýlan agregas-
yon sýrasýndaki sekresyon deðerlen-
dirildi. Uyarýcý ajanlarla baþlatýlan ag-
regasyon süreci 10 dk takip edildi.
Deney sonuçlarý % maksimum agre-
gasyon olarak ifade edildi. Agregas-
yon testleri kan örneklerinin toplan-
masýndan sonra en geç bir saat içinde
çalýþýlmaya baþlandý ve üç saat içinde
tamamlandý.

Elliiki deneðin 40'ýnda Epi'ye karþý
agregasyon cevabý iki kez alýndý.
Özellikle Epi'ye cevabý bozuk olanlar-
da Epi ile uyarýlan agregasyon 3 kez
tekrarlandý ve üçüncü deneme µ400
M Epi son konsantrasyonuyla yapýldý.

Tam kan sayýmý Cell-Dyn 4000
(Abbot) hemogram cihazýnda yapýldý.
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Ýstatistiksel analiz: Tüm sonuçlar
ortalama±standart sapma ve mini-
mum-maksimum deðerler olarak
gösterildi. Ortalama trombosit hac-
minin santrifüj öncesi ve sonrasý ara-
sýndaki fark Wilcoxon Sýra Toplam-
larý testi ile deðerlendirildi. p deðe-
rinin 0.05'ten küçük olmasý istatistik-
sel olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular
Yaþ ortalamasý 22.3±5.1 (19-42)

yýl olan 52 gönüllünün hemogram
sonuçlarý normal sýnýrlar içinde
bulundu (Tablo I). Hemogramdaki
ortalama trombosit hacminin (Mean
Platelet Volume, MPV) [7.73±1.14
(5.7-10.3) fl] PRP'deki MPV'ye göre
[7.30±1.03 (5.0-9.8) fl] anlamlý
olarak yüksek olduðu gözlendi
(p<0.001). Elliki deneðin 46'sýnda
(%88.5) santrifüjden sonra trombosit
hacminin azaldýðý, diðerlerinde arttýðý
bulundu.

Denekler optik agregometrede
Epi'ye karþý gösterdikleri % maksi-
mum agregasyon cevaplarýna göre 3
gruba ayrýldý. 

1- Maksimum agregasyon cevabý
%20'nin altýnda olanlar (Cevapsýz,
C).

2- Maksimum agregasyon cevabý
%20-60 arasý olanlar (Yarý cevaplý,
Yc).

3- Maksimum agregasyon cevabý
%60'ýn üstünde olanlar (Normal, N).

Epi'ye cevabý araþtýrýlan 52
deneðin 4'ünde (%7.7) Epi cevapsýz-
lýðý saptanýrken, 3 denekte (%5.8) Epi
yarý cevabý bulundu. Epi cevapsýz,
yarý cevaplý ve normal gruplarda

trombositlerin ADP, Col, AA ve
Tro'e karþý verdikleri % maksimum
agregasyon cevaplarý ve Col agregas-
yonunda gerçekleþen ATP sekresyo-
nu Tablo II'de verildi.

Elde edilen verilere göre; Epi'ye
karþý agregasyon cevabýnýn bozul-
masýnýn hem ADP hem de Col'e karþý
agregasyonu azalttýðý, AA ve Tro
agregasyonlarý ile sekresyonu etkile-
mediði gözlendi, ancak bazý gruplar-
daki örnek büyüklüðü yeterli olma-
dýðý için istatistiksel olarak karþýlaþ-
týrýlamadý.

Tartýþma
Özgeçmiþi veya aile hikâyesinde

herhangi bir kanama yatkýnlýðý
bulunmayan, saðlýklý kiþilerin trom-
bositlerinden Epi'ye karþý alýnan
cevaplarýn oldukça geniþ bir aralýkta
yayýlmasý (%3-108), öncelikle Epi'nin
hemostazdaki yeri hakkýnda soru
iþaretleri uyandýrmaktadýr. Epi'ye
cevapsýzlarda kanamanýn gözlen-
memesi, trombositlerdeki bu defekt-
in kanamanýn durdurulmasýnda
temel yollardan biri olmadýðýný
düþündürmektedir.

Epi cevapsýzlýðý ile ilgili yapýlmýþ
büyük ölçekli çalýþmalardan Jong
Weon Choi'nin çalýþmasýnda 457
deneðin 97'sinde (%21.2) Epi cevap-
sýzlýðý, 44'ünde (%9.6) Epi yarý cevabý
bulunmuþtur (18). Bizim çalýþmamýz
ile sýnýflandýrmasý benzer olan bu
çalýþmanýn Epi son konsantrasyonu
300 µM'dýr. Kendisi de Epi cevapsýz
olan Kambayashi ve ark.nýn yapmýþ

olduklarý Epi cevapsýzlýðýnýn sýklýðýna
ve sebebine iliþkin çalýþmalarda 100
µM Epi'ye 6 dk izlenen agregasyon
sürecinde minimum agregasyon verip
sekonder agregasyon vermeyenlerin

oranýný %16 (23/140) ve %16.7 (4/24)
olarak bulmuþlardýr (17,21). Theodo-
ropoulos ve ark.nýn çalýþmasýnda 100
µM Epi'ye 5 dk içinde %40'ýn altýnda
agregasyon cevabý verenler %40
(12/30) olarak bulunmuþtur (19).
Yine Uzakdoðu'dan Pyo ve ark. 10
µM Epi'ye 10 dk içinde minimum
agregasyon verip sekonder agregas-
yon vermeyenlerin oranýný %20
(7/35) olarak bulmuþlardýr (20). Biz
daha önce Marmara Bölgesinde yap-
týðýmýz çalýþmada 300 µM Epi son
konsantrasyonuyla %14.7 (10/68) Epi
cevapsýz, %16.2 (11/68) Epi yarý
cevaplý bulmuþtuk (22). Farklý kon-
santrasyonlar (10-300 µM), farklý
süreler (5-10 dk) ve farklý tanýmlar
kullanýlmasýna raðmen konsantras-
yon ve süreden baðýmsýz olarak yal-
nýzca primer agregasyonun oluþmasý
ve sekonder agregasyonun gözlen-
memesi "Epinefrin cevapsýzlýðý"
olarak tanýmlanabilir. Cevapsýzlýðýn
yaþ ve cinsiyet ile iliþkili olmadýðý ve
Epi son konsantrasyonunun 2400
µM'a kadar çýkarýlmasýnýn bile etkili
olmadýðý gösterilmiþtir (17,18,22). Bu
çalýþmamýzda Epi'ye cevabý bozuk
olanlarýn toplamý %13.5 (%7.7 cevap-
sýz, %5.8 yarý cevaplý) olarak bulun-
muþtur ve þu ana kadar yapýlan çalýþ-
malarýn içinde en düþük sýklýktadýr.
Saðlýklý genç-eriþkin erkeklerde Epi

Tablo I. Hemogram sonuçlarý____________________________________
Plt (x103/l) 215.08±44.87 (133-322)
MPV (fl) 7.73±1.14 (5.7-10.3)
WBC (x103/l) 6.26±1.57 (3.62-11.40)
RBC (x106/l) 4.99±0.37 (4.16-6.39)
Hb (gr/dl) 14.25±0.74 (13.0-17.0)
Hct (%) 42.90±2.33 (38.7-50.0)____________________________________

Plt: Platelet; MPV: Mean platelet volume;
WBC: White blood cell; RBC: Red blood
cell; Hgb: Hemoglobin; Hct: Hematokrit

Tablo II. Saðlýklý genç-eriþkin erkeklerde agregometre ile elde edilen Epi'ye karþý farklý % mak-
simum agregasyon cevaplarýnýn, diðer uyarýcý ajanlarýn agregasyonu ve sekresyon ile iliþkisi______________________________________________________________________________

Epi Cevabý
N (n=45) Yc (n=3) C (n=4)______________________________________________________________________________

Epi (100 µM) 78.93±12.98 (60-108) 46.00±7.21 (40-54) 10.00±6.63  (3-19)
ADP (10 µM) 79.78±10.81 (60-102) 66.67±4.93 (61-70) 60.75±10.37 (46-70)
Col (6 µg/ml) 76.24±12.90 (50-101) 63.00±4.58 (58-67) 61.50±4.51 (55-65)
AA (1 µM) 78.31±9.29 (58-96) 66.00±5.66 (62-70) 81.00±9.90 (74-88)
Tro (1 U/ml) Tam Tam Tam
ATP Skr (nmol) 2.46±1.51 (0.41-8.00) 1.48±0.57 (0.82-1.88) 3.58±3.34 (1.48-8.57)______________________________________________________________________________
N: Normal; Yc: Yarý cevaplý; C: Cevapsýz; Epi: Epinefrin; Col: Kollajen; AA: Araþidonik asit;
Tro: Trombin; Skr: Sekresyon
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cevapsýzlýðý sýklýðýnýn daha düþük
olmasý, tanýmlanan saðlýk ölçütlerinin
dýþýnda farklý bir takým paramet-
relerin Epi'ye cevabý etkilediðini akla
getirmektedir.

Epi'ye cevapsýzlýk gösterenlerde
ADP'ye karþý da maksimum agregas-
yonun azalmasý diðer çalýþmalarýn da
ortak yanýdýr (18,21,22). Trombosit-
lerin membranýnda üç farklý tip ADP
reseptörü bulunmaktadýr. P2X1 resep-
törleri iyonotropik reseptörler olup
Ca++ kanallarý ile baðlantýlýdýr. P2Y

reseptörleri metabotropik reseptörler
olup G protein baðlantýlý reseptör-
lerdir. Bunlardan P2Y1 reseptörleri
Gq üzerinden PLC'yi aktive etmekte,
P2Y12 reseptörleri ise Gi2α üzerinden
AC'ý inhibe etmektedir (24-26).
Epi'ye cevapsýz olanlarda P2X1 ve P2Y1

reseptörleri bloke edilince ADP'ye
karþý da cevap alýnmadýðýný Kam-
bayashi ve ark. göstermiþlerdir. Daha-
sý Epi cevapsýz ve cevaplýlar arasýnda
trombosit içi azalan cAMP seviyeleri
arasýnda da fark bulunamamýþtýr.
Sonuçta Epi cevapsýzlýðý reseptörle
veya AC-cAMP ile iliþkili deðildir
(17,21). Ya cAMP sonrasýndaki yolak
üzerinden, ya reseptörlerin alt birim-
lerindeki bir bozukluktan, ya da Gzα
Gi2α'nýn AC dýþýndaki farklý bir akti-
vasyon yolaðýndaki bozukluktan kay-
naklanabileceði üzerinde durulmak-
tadýr (Þekil 1).

Epi cevapsýzlarda Col'ün lag
zamanýnýn uzadýðý fakat maksimum
agregasyonun etkilenmediði daha
önceki çalýþmalarda gösterilmiþtir
(18,22). Çalýþmamýzda Epi cevapsýz-
larda Col'e karþý maksimum agregas-
yonun azaldýðý bulundu. Diðer çalýþ-
malara göre (10 µg/ml) bizim çalýþ-
mamýzda kullandýðýmýz (6 µg/ml)
Col son konsantrasyonunun daha
düþük olmasý bu sonuçta etkili ola-
bilir. AA ve Tro agregasyonlarý ile Epi
cevapsýzlýðýnýn iliþkili olmadýðý daha
önceki çalýþmalarda da gösterilmiþtir
(17,27). Kambayashi ve ark.nýn çalýþ-
malarýnda Epi ile ATP sekresyo-

nunun Epi cevapsýzlarda gözlen-
mediði gösterilmiþtir (27). Epi'e karþý
zaten sekonder agregasyon oluþ-
madýðý için sekresyon gözlenmemek-
tedir. Biz çalýþmamýzda Col ile
uyarýlan agregasyonda ATP sekres-
yonunu deðerlendirdik ve Epi cevap-
sýzlarla cevaplýlar arasýnda bir fark
olmadýðýný gözlemledik. Col'e karþý
agregasyonun azalmýþ olmasýndan
dolayý sekresyonun da azalmýþ
olmasýný bekleyebilirdik fakat, sekres-
yon sürecinin özellikle hücre içi
Ca++ ile iliþkili olmasý bu düþünceyi
çürütmektedir (1,2,10). Bu durum
Epi'nin sekonder agregasyonunun
sekresyon ile iliþkili olduðunu destek-
lediði gibi, Epi cevapsýzlarda genel
sekresyon mekanizmalarýnda bir
bozukluk olmadýðýný ortaya koymak-
tadýr.

AA uyarýcý ajan olarak PRP'ye
eklendiðinde TxA2'ye dönüþerek
trombositi aktive eder (1,10). Epi'nin
sekonder agregasyonunun oluþ-
masýnda TxA22 sentezinin, granül
sekresyonunun veya sekonder PLC
aktivasyonunun (belki TxA2 üzerin-
den) rolü olabileceði düþünüldüðüne
(1,11) ve Epi cevapsýzlarda AA agre-
gasyonunun etkilenmediði gösteril-
diðine göre, Epi cevapsýzlýðýnda hücre
içi olasý bozukluðun AA'dan TxA2

sentezi ve sonrasýndaki yolaklar ile
iliþkili olmadýðý açýktýr.

Sonuç olarak, %8-40 gibi oldukça
geniþ bir aralýkta gözlenebilen Epi
cevapsýzlýðýnýn, reseptör veya ikincil
haberci sonrasý bir yolaðýn doðumsal
bozukluðu olduðu düþünülmektedir.
Epi cevapsýzlarda kanama yatkýn-
lýðýnýn gözlenmemesi Epi'nin hemos-
tazdaki yeri hakkýnda soru iþaretleri
uyandýrdýðý gibi, tromboza karþý
doðal bir koruma olabileceðini de
düþündürmektedir. Ayrýca  2A adren-
erjik reseptörler ve Gz proteinleri
trombositlerin yaný sýra beynin bazý
bölgelerinde de bulunmaktadýr
(12,28). Trombositlerdeki bu defek-
tin nöronlarda da araþtýrýlmasý
nörolojik hastalýklara veya davranýþ
bozukluluklarýna yeni  bir bakýþ açýsý
getirebilir.

Teþekkür
Agregometre deneylerinde bize

yardýmcý olan Hematoloji Laboratuvarý
biyologlarý Birgül Ökmen, Yeþim Öztürk
ve Serap Savaþçý'ya teþekkür ederiz.

Kaynaklar
1. Colman RW, Hirsh J, Marder VJ,

Clowes AW, George JN (eds).
Hemostasis and Thrombosis: Basic
Priciples and Clinical Practice. 4th ed.
Philadelphia: JB Lippincott Com-
pany, 2001.

2. Brass LF. Thrombin and platelet acti-
vation. Chest 2003; 124: 18-25.

3. Quinton TM, Kim S, Dangelmaier C,
et al. Protein kinase C- and calcium-
regulated pathways independently
synergize with Gi pathways in agonist-
induced fibrinogen receptor activa-
tion. Biochem J 2002; 368: 535-543.

4. Yang J, Wu J, Jiang H, et al. Signaling
through Gi family members in
platelets. J Biol Chem 2002; 277:
46035-46042.

5. Maayani S, Schwarz T, Martinez R,
Tagliente TM. Activation of Gi-cou-
pled receptors releases a tonic state of
inhibited platelet agregation. Platelets
2001; 12: 94-98.

6. Jin J, Kunapuli SP. Coactivation of
two different G protein-coupled
receptors is essential for ADP-induced
platelet aggregation. Proc Natl Acad

Þekil 1. Trombositlerdeki Epi α2A adrenerjik
reseptörleri Gz  üzerinden AC'ý inhibe eder ve
azalan cAMP ile aktivasyon gerçekleþir. P2Y12
ADP reseptörleri de Gi2  üzerinden ayný yolla
trombositleri aktive eder. Epi cevapsýzlýðýnda
ya cAMP sonrasýndaki yolakta, ya reseptörlerin
alt birimlerinde, ya da Gz/Gi2'nin bilinmeyen
farklý bir yolaðý üzerinde bozukluk olduðu
düþünülmektedir (Siyah oklar aktivasyonu,
kesikli oklar inhibisyonu, gri oklar henüz bilin-
meyen yolaklarý ifade etmektedir)



150 · Eylül 2006 · Gülhane TD                                                                                                                                                        Saðdilek ve ark.

Sci USA 1998; 95: 8070-8074.
7. Paul BZS, Jin J, Kunapuli SP.

Molecular mechanism of Thrombox-
ane A2-induced platelet aggregation. J
Biol Chem 1999; 274: 29108-29114.

8. Woulfe D, Yang J, Brass L. ADP and
platelets: the end of the beginning. J
Clin Invest 2001; 107: 1591-1598.

9. Nieswandt B, Schulte V, Zywietz A,
Gratacap MP, Offermanns S. Costi-
mulation of Gi- and G12/13-mediated
signaling pathways induces integrin
IIb 3 activation in platelets. J Biol
Chem 2002; 277: 39493-39498.

10.Breddin HK. Can platelet aggregome-
try be standardized? Platelets 2005; 16:
151-158.

11.Keularts IMLW, van Gorp RMA,
Feijge MAH, Vuist WMJ, Heemskerk
JWM. α2A -adrenergic receptor stimu-
lation potentiates calcium release in
platelets by modulating cAMP levels. J
Biol Chem 2000; 275: 1763-1772.

12.Yang J, Wu J, Kowalska MA, et al. Loss
of signalling through te G protein, Gz,
results in abnormal platelet activation
and altere responses to psychoactive
drugs. Proc Natl Acad Sci USA 2000;
97: 9984-9989.

13.Swart SS, Pearson D, Wood JK,
Barnett DB. Functional significance of
the platelet alpha2-adrenoceptor: stud-
ies in patients with myeloproliferative
disorders. Thromb Res 1984; 33: 531-
541.

14.Avram S, Lupu A, Angelescu S,

Olteanu N, Mut-Popescu D. Abnor-
malities of platelet aggregation in
chronic myeloproliferative disorders. J
Cell Mol Med 2001; 5: 79-87.

15.Kaywin P, McDonough M, Insel PA,
Shattil SJ. Platelet function in essential
thrombocythemia. Decreased epi-
nephrine responsiveness associated
with a deficiency of platelet alpha-
adrenergic receptors. N Engl J Med
1978; 299: 505-509.

16.Yamamoto K, Sekiguchi E, Takatani
O. Abnormalities of epinephrine-
induced platelet aggregation and ade-
nine nucleotides in myeloproliferative
disorders. Thromb Haemost 1984; 52:
292-296.

17.Kambayashi J, Shinoki N, Nakamura
T, et al. Prevalence of impaired
responsiveness to epinephrine in
platelets among Japanese. Thromb Res
1996; 81: 85-90.

18.Choi JW. Incidence of nonresponsive-
ness to epinephrine in platelets from
healthy humans. Acta Haematol 2002;
108: 106-108.

19.Theodoropoulos I, Christopoulos C,
Metcalfe P, Dimitriadou E, Economo-
poulos P, Loucopoulos D. The effect
of human platelet alloantigen poly-
morphisms on the in vitro responsive-
ness to adrenaline and collagen. Br J
Haematol 2001; 114: 387-393.

20.Pyo MK, Yun-Choi HS, Hong YJ.
Apparent heterogeneous responsive-
ness of human platelet rich plasma to

catecholamines. Platelets 2003; 14:
171-178.

21.Nakahashi TK, Kambayashi J,
Nakamura T, et al. Platelets in nonre-
sponders to epinephrine stimulation
showed reduced response to ADP.
Thromb Res 2001; 104: 127-135.

22.Saðdilek E, Büyükcoþkun NÝ, Özlük
K. Trombositlerin epinefrine yanýt-
larýnýn optik agregometre ve PFA-100
ile incelenmesi. Uludað Týp Dergisi
(Yayýnda).

23.Storey RF, Heptinstall S. Laboratory
investigation of platelet function. Clin
Lab Haem 1999; 21: 317-329.

24.Kunapuli SP, Dorsam RT, Kim S,
Quinton TM. Platelet purinergic
receptors. Curr Opin Pharm 2003; 3:
175-180.

25.Cattaneo M, Gachet C. The platelet
ADP receptors. Haematologica 2001;
86: 346-8.

26.Dorsam RT, Kunapuli SP. Central
role of the P2Y12 receptor in platelet
activation. J Clin Invest 2004; 113:
340-345.

27.Nakamura T, Ariyoshi H, Kambayashi
J, et al. Signal transduction system in
epinephrine stimulated platelets; com-
parison between epinephrine sensitive
and insensitive platelets. Thromb Res
1997; 85: 83-93.

28.Meng J, Casey PJ. Activation of Gz
attenuates Rap1-mediated differentia-
tion of PC12 cells. J Biol Chem 2002;
277: 43417-43424.


