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ONSOZ

Giiniimiizde kalp-damar sistemi hastaliklart son derece yaygmn olarak
goriilmektedir. Tromboz ise kalp damar sistemi hastaliklarinin  temel
nedenlerinden birisidir. Ven ve arterlerdeki trombozlar ve bunun sonucunda
gelisen embolik olaylar, gelismis {ilkelerde hastalik ve o&liimiin en Snemli
nedenlerinin baginda sayilmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklarin tedavisi biiytik
onem tasimaktadir. Halen kullanmakta oldugumuz antitrombotik-antikoagiilan
ajanlarin cesitli yan etkileri ve komplikasyonlar1 vardir. Bu nedenle yeni ajanlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Binlerce yil 6ncesinde tedavi edici amagla kullanilmaya
baglanan bitkiler modern tip ilaglarinin gelismesinde biiylik rol oynamustir.
Bitkilerin  tedavi  edici = ozellikleri  igerdikleri  etken = maddelerden
kaynaklanmaktadir. Bu etken maddeler tedavide kullanilabilmesi igin
farmakolojik agidan degerlendirilmelidir. Bu aktif metabolitlerin yan etkileri ve
toksik etkileri agisindan olduk¢a 6nemlidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda alig
bitkisinin farkl tiirlerinin antitrombotik etkileri oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma
kapsaminda Crataegus tiirlerinin etken maddesi olan apigenin, viteksin, kersetin,
hiperozit maddelerinin trombus iizerine olasi etkilerini doza bagli olarak
incelemeyi amaglamaktayiz. '
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BAZI FLAVOiDLERivN ANTITROMBOTIK ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Tromboz olusumu pek ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin olusumuna neden
olmaktadir. Cesitli tibbi bitkiler kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir ve Crataegus tiirleri bunlardan biridir. Apigenin, viteksin,
kersetin ve hiperozit pek ¢ok tibbi bitkinin bilesiminde yer almaktadir ve farkl
analjezik, antiinflamatuvar ve Kkardiyoprotektif gibi farmakolojik etkiler
gosterdikleri bildirilmektedir. Tromboz olusumunun engellenmesi ve tedavisi bu
hastaliklarin 6nlenmesinde biiyiik dnem tagimaktadir. Bu calismada secilmis olan
flavonoidlerin antitrombotik etkilerinin karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz
testi kullanilarak arastirilmast amaglanmistir.

Apigenin, viteksin, kersetin ve hiperozit 50, 100 ve 200 mgkg dozda
intraperitoneal olarak farelere uygulanmistir. Madde enjeksiyonundan 45 dakika
sonra 40 pl (1%) karegen (tip 1) farenin arka pengesine enjekte edilmistir. Daha
sonra farelerin kuyrugunda olusan koyu renkli bolge 24., 48. ve 72. saatlerde
Sleiildii.

Sonuglar tiim flavonoidlerin antitrombotik etki potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. 200 mg/kg dozda kersetin ve hiperozitin her ii¢ giinde de 6nemli
slgiide (P <0.001) kuyruk tromboz uzunlugunu azaltmistir. Apigenin ve viteksin
50 ve 100 mg/kg dozlarda (P <0.001) 200 .mg/kg doza (P <0.05) gére daha etkili
oldugu belirlenmistir. Apigenin ve viteksin tim dozlarda antitrombotik etki
gosterirken, kersetin ve hiperozit sadece yiiksek dozlarda etki gostermistir.

Bu sonuglara gore, ¢aligilan flavonoidlerin yeni antitrombotik ilaglar olarak ya da
diger antikoagiilan ajanlarla beraber tamamlayici ajanlar olarak kullanilabilecegi
timit edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Apigenin, Viteksin, Kersetin, Hiperozit, Antitrombotik etki




EVALUATION OF ANTITHROMBOTIC EFFECTS OF SOME
FLAVONOIDS

ABSTRACT

Thrombus formation is one of the primary causes of various cardiovascular
diseases. Different medicinal plants are used to treatment of cardiovascular
diseases and one of them is Crataegus species. It is informed that apigenin,
vitexin, quercetin and hyperoside flavonoids which found within medicinal plants
(etc. Crataegus) and exert different pharmacological actions such as analgesic,
anti-inflammatory and cardioprotective activities. Inhibition and treatment of
thrombosis is of great importance in the prevention of this diseases. In this
research, it is aimed to investigate possible effect of antithrombotic effects of
selected flavonoids using a carrageenan-induced tail thrombosis model in mice.

Apigenin, vitexin, quercetin and hyperoside injected to the mice (30-35g)
intraperitoneally at the dose of 50, 100 and 200 mg/kg. Flavonoids are dissolved
in carboxymethyl cellulose (CMC) and it is used for negative control. 100 IU
Heparin is used for positive control. Forty pl (1%) carrageenan (type I) injected
into the mouse hind paw 45 min after drug administration. The wine-colored
region at the mouse tail was then measured at 24, 48 and 72th hours.

The results showed that all tested flavonoids have potential antithrombotic effect.
At the dose of 200 mg/kg of quercetin and hyperoside decreased the length of tail
thrombosis significantly (P<0.001) at three day. Apigenin and vitexin were more
effective at the doses of 50 and 100 mg/kg (P<0.001) than at the dose of 200
mg/kg (P<0.05). Apigenin and vitexin showed antithrombotic effects at all tested
doses, while quercetin and hyperoside were effective only at the highest doses.

According to these results, it can be suggested that tested flavonoids may be
evaluated new antithrombotic agents or could be used as complementary therapy
with other anticoagulant drugs in the future. '

Keywords: Apigenin, vitexin, quercetin, hyperoside, antithrombotic effect
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GIRIS ve AMAC

Binlerce yil dncesinden beri tedavi amaciyla kullanilmakta olan bitkiler modern
tip ilaglarimin  gelismesinde biiyiik rol oynamustir. Sentetik ilaglarm ilag
endiistrisinde 6nemli pay1 olsa bile, dogal ilag etken maddeleri ve bilesiklerden
gelistirilen ilaglar giiniimiizde kullanilan ilaglarin yaklasik olarak %50’sini
olusturur.

Tibbi bitkilerden aktif maddelerinin izole edilmesi ¢alismalarmin ilk
baslangicinda Caventou ve Pelletier’in kinakina agaci kabuklarindan kinin izole
etmesi ila¢ arastirmalarinda doniim noktast olmugtur. Daha sonra yapilan
calismalarda Papaver somniferum L.’den (Hashas) elde edilen morfin ve kodein,
Digitalis tiirlerinden (Yiiksiikotu) yapraklarindan digoksin, Afropa belladonna L.
(Giizel avratotu) yaprak ve kabuklarindan elde edilen atropin ve hiyosin gibi
maddeler elde edilmistir ve bu maddeler giinimiizde de Kklinikte
kullanilmaktadirlar. Kanser tedavisinde kullanilmakta olan bazi ilaglarinda
(paklitaksel, dosetaksel, irinotekan ve topotekan) dogal kaynaklardan elde edilen
ilaglar oldugu bilinmektedir (Cekin ve ark., 2010).

Tibbi olarak etkinligi bilinen ve diinyanin gesitli yerlerinde kullanilmakta olan
bitkilerden biri de Rosacea familyasina ait olan Crateagus tliriidiir (Bahorun ve
ark., 2003). Alig agacinin olgun meyveleri, gicek ve yapraklar1 flavonoidler
(ﬂavanlar) vitaminler, saponin, organik asitler, eter yag: ve sekerler olmak {izere
pek¢ok madde igermektedir. Alig bitkisinin dzellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
basta olmak iizere, analjezik, anti-kanser, kolesterol diisiirlicti etkileri oldugu
bilinmektedir. Crataegus tiirlerinin ana aktif bilesenlerinin hiperozit, rutin,
viteksin gibi flavonoidler ve epikatesin, prosiyanidin B, gibi oligomerik
proantosiyanidinler oldugu gosterilmistir (Chang ve ark., 2002; Altinterim, 2012).
In vivo olarak yapilan deneyler Crataegus tiirlerinin karegen ile indiiklenen
kuyruk tromboz olusumunu inhibe ettigini gostermistir (Arslan ve ark., 2011;
Arslan ve ark., 2015). Alicin antitrombotik etkisinin hangi etken
maddesinden/maddelerinden  kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir.
Crataegus tiirlerinin igerdigi flavonoidlerle ilgili g¢esitli in vitro caligmalar
olmakla birlikte in vivo olarak antitrombotik etkinlikleri gosterilmemistir.

Giiniimiizde kullamilan antitrombotik-antikoagiilan ilaglarin  kullanimlarini
kisitlayan gesitli yan etkiler ve bunlarin neden oldugu komplikasyonlar
bulunmaktadir. Kanamaya yol agmalari, mide rahatsizliklarina, trombositopeni,
tirtiker, dermatit ve alopesiye neden olmalari, laboratuvar izlemi gerektirmeleri
~ gibi nedenler kullanimlarini sinirlandirmaktadir (Demir, 2010).

Bu tez kapsaminda yukarida bahsedilen bilgilerden yola cikilarak Crataegus
tiirlerinin icerdigi aktif bilegenleri olan apigenin, viteksinin, kersetinin, hiperozitin
antitrombotik etkileri in vivo olarak arastirilip karsilastirilacaktir.




KAYNAK BIiLGiSi
Tromboz

Normal hemostatik mekanizma, kanin damar i¢inde sivi durumda akisini saglar.
Bu sistemdeki herhangi bir aksaklik, vaskiiler hasar sonras: kontrolsiiz kanamadan
damar iginde istenmeyen pihtilara kadar gesitli problemlere neden olur.
Cogunlukla hemostazin aksamasi sonucu, bir arter veya vende damarin bir
kismini ya da tiimiinii tikayacak sekilde meydana gelen istenmeyen pihtilara
tromboz, pihtinin kendisine trombus adi verilmektedir (Lane ve Grant, 2000).
Kanda dolasan pihtiya ise emboli denir. Hem tromboz hem de emboli, kan
damarlarimi  tikayarak dokularm beslenmesini ve oksijen perfiizyonunu
bozabileceginden tehlikelidirler (Howland ve Mycet, 2006).

emboli

trombus

Sekil 1. Trombus (http-1)
Hemostaz

Viicudun vaskiiler hasari takiben kan akisini kontrol edebilme yetenegi, yasamin
devami agisindan son derece nemlidir. Hemostaz, hasarli damardan kan kaybinin
durmasidir (Brunton ve ark., 2005). Hemostaz sadece kan kaybini ve kan akisinda

meydana gelen aksaklig1 engellemekle kalmaz, ayni zamanda hasarli dokunun ve
damar sisteminin de onarimini saglar.

Hasarli damar duvan
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Sekil 2. Hemostaz (http-2)




Damar sisteminin delici ve kesici fiziksel yaralanmalar1 sonucunda trombositler,
endotel hiicreleri ve pihtilagma faktorleri arasinda bir dizi karmasik etkilesimler
ortaya ¢ikar (Mycet ve ark., 2001).

Hemostaz islemi 3 basamaktan olugmaktadir:

1. Primer Hemostaz (Damar daralmasi (vazokonstriksiyon), Trombosit
yapigmasl ve agregasyonu)

2. Sekonder Hemostaz (Fibrin pihtisi olusumu)
3. Fibrinolizis
Primer Hemostaz

Primer hemostaz, zedelenen damar ¢eperinde trombositlerin lokal aktivasyonu
yapismasl ve agregasyonu sonucu trombosit tikaci olusumudur. Bu komponent
endotelin zedelenmesini izleyen saniyeler i¢inde kisa zamanda meydana gelir.

Ciamar hasari B damarda biizisme
Endotel hasarn

Kollajenin agida gikmasi
won Willebrand fakidrm

Trombositlerin yapismasi
TrTbositlerden bazl maddelerin salinmas! (ADP, seratonin TxAZ)

Trombositlerin bir araya gelmesi
tromkin

Trombosit tikaci

Sekil 3. Primer Hemostaz (http-3)

Etkin bir primer hemostaz olay1 trombositlerle iliskili su lic ana olaya dayanir:

aktive edilen trombositlerin adezyonu, graniillerini salivermesi ve agregasyonu
(Kayaalp, 2012).

Damar yaralanmasima kars1 ilk cevap vazokonstriiksiyondur. Vazokonstriiksiyon
ile kanama azaltilmaya calisilirken, diger taraftan bolgesel kan akimi
yavaglatilarak trombositlerin endotel yaralanma sonucu agifa ¢ikan kollajene
yapigsmasi kolaylastirilir.

Vaskiiler hasar sonucu a¢iga ¢ikan kollejene trombositler direk glikoprotein Ia/Ila
reseptorii aracihig ile veya glikoprotein Ib-IX/V reseptorii ile endoteldeki von
Willebrand faktor’e baglanarak yapisirlar. Bunu takiben trombositler graniil
icerisindeki maddelerini salgilayarak yeni trombositleri aktif hale getirirler.
Aktive olmus trombositler glikoprotein IIb/IlTa reseptorleri ve fibrinojen araciligt
ile kitmeleserek primer hemostatik tikaci olustururlar (http-4).




Trombosit aktivasyonunun; primer hemostazin yaninda, arteriyel trombus
olusumuna ve yapay yiizeyler (yapay damar greftleri ve kalp kapak¢ig1 protezleri
gibi) iizerinde trombus olusmasina biiyiik katkisi vardir (Kayaalp, 2012).

Endotel hasarinin kii¢iik oldugu durumlarda trombosit tikaci kanamay1 durdurur,
ancak daha biiylik hasarlarda koagiilasyon proteinlerinin de aktive olmasi ve
sekonder hemostazi baglatmasi gereklidir (http-4).

Sekonder Hemostaz “

Sekonder hemostaz, plazma koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile baslar ve bir
dizi pihtilagsma faktoriiniin belirli bir siraya gore aktive edilmesi ile siirer ve fibrin
olusumu ile sonlanir. Fibrin, primer hemostatik tikaci pekistirir ve damar
ceperindeki defektin tekrar agilarak yeniden kanama olusturmasini Onler.
Sekonder hemostaz daha biiyilkk damarlardan olan kanamanin durdurulmasmda
onemli rol oynar.

rpDamalhasar—_—pdamar blzismesi (vaskiller faz)

N

Trombosit yapigmas——etrombosit kiimelesmesi — tromb. tikacl  {tromb fazi)

protrombin

L Doku tromboplastini plazma faktdrleri

troribin (plazma faz)

fibrinojen pfibrin

pihtilasma sireaci
Sekil 4. Sekonder Hemostaz (http-3)
Pihtilasma (Koagiilasyon) Mekanizmas

Pihtilasma; trombositlerin aktive edilmesine ve onlar ile, ¢ogu plazmada bulunan
pthtilasma faktorleri adli 6zel proteinlerin etkilesmesine ve ayrica pihtilasma
faktorlerinin kendi aralarmnda belirli hiyerarsik diizene gore etkilesmelerine baglh
kompleks bir olay zinciridir (Kayaalp, 2012).

Trombositler ©once hasarlanmis kan damarmm subendotelyal bolgelerindeki
makromolekiillere yapisir; daha sonra primer hemostatik tikact olusturmak igin
kiimelenirler. Trombositler plazma koagiilasyon faktdrlerinin lokal aktivasyonunu
stimiile ederek trombosit kiimelerini giiglendiren bir fibrin pihtinin olusumuna yol
acarlar. Daha sonra yara iyilesmesi olurken, trombosit kiimeleri ve fibrin piht1 erir
(Brunton ve ark., 2005).

Koagiilasyon ti¢ ana basamakta meydana gelir:

1. Protrombin aktivatoriiniin olusmasi,




2. Protrombin aktivatoriiniin kalsiyum iyonlarinin varliginda protrombinden
trombin olusturmast,

3. Trombinin fibrinojene etki ederek fibrin iplikleri olusturmasi. Son asamanin
ardindan fibrin iplikleri trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da igine alarak
pihtiy1 olusturur.

Protrombin aktivatdriiniin olusumu genellikle kan pihtilagsmasinda hiz sinirlayici
faktordiir, ¢iinkii bu noktadan sonraki basamaklar pihtt olusturmak i¢in kizli bir
sekilde gelisir (Guyton ve Hall, 2007).

Pihtilasmadaki temel olay ¢6ziinen fibrinojenin trombin tarafindan ¢dziinmeyen
fibrine doniistiiriilmesidir (Rang ve ark., 2003). Kan pihtisinin ag seklindeki
catisin1 yapan ve bir glikoprotein olan fibrin olusumundan sorumlu olan trombin
pihtilasmada anahtar rolii oynar (Siizer, 2005). Trombin olusturan pihtilagma
mekanizmas, birbiriyle ilskili iki ayr1 yoldan meydana gelir-intrinsik ve ekstrinsik
sistemler (Mycet ve ark., 2001).

Pihtilagma olayinin baslatilmast in vitro ve in vivo durumda farklilik gdsterir, olay
zincirinin baslangicindan sonraki kismi her iki durumda da aynidir. Bu nedenle
pihtilasma kaskadinda ii¢ yolak ayirt edeilir: i) in vitro (tiip i¢indeki) kanin
pthtilagmasmnin baglangicini teskil eden intrinsik yolak, ii) in vivo pihtilasmanin
baslangicim teskil eden ekstrinsik yolak, iii) bunlari izleyen ortak yolak.

Intrinsik Yolak

Intrinsik yolak vasitasi ile olan pihtilagma in vitro kosullarda XII, prekallikrein ve
yiiksek molekiil agirhkli kininojen kaolin, cam veya diger yiizeylerle
etkilesmesiyle baslar ve az milktarda XIla olusur (Brunton ve ark., 2005). Faktor
XIla; Ca™" ve basamaga 6zgii kofaktor ve yiizeylerin katkisi ile faktor XI'i, faktor
Xla’ya gevirir. Daha sonra faktér Xla; faktr IX’u, faktor [Xa’ya gevirir. Bu
sekilde olusan faktor [Xa; faktor X u, faktor Xa’ya cevirir. Kaskad, bundan sonra
ortak yolakla devam eder (Kayaalp, 2012).
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Sekil 5. Intrinsik yolak (http-5)




Ekstrinsik Yolak

Pihtilasma in vivo olarak ekstrensek yolakla baslatilir (Brunton ve ark., 2005).
Ekstrensek sistem, doku kaynakli bir lipoproteinin (faktér  III, doku
tromboplastini) etkisiyle faktér VII’nin  (serum protrombin konversiyon
akseleratorii, prokonvertin) faktor VIla‘ya doniisiimii ile baslar (Liillmann ve ark.,
2005). Faktor VII karacigerde yapilan K vitaminine bagiml bir faktérdiir. Faktor
Vlla doku faktoriintin yardimiyla faktor X’u, faktor Xa’ya doniistiiriir. Intrinsik
yolak iizerinden olugan koagiilasyon dakikalarca siirerken, ekstrinsik yolak
tizerinden olusan saniyelerle 6lgiilecek kadar kisa zamanda tamamlanir (Kayaalp,
2012). Doku faktorii, faktér X’un VIla, fosfolipidler ve Ca™ araciligs ile olan
aktivasyonunu yaklasik 30000 kat hizlandirilir. Aymi zamanda VIla, doku faktorii
varhginda IX’u aktive edebilir ve bdylece ekstrensek ve intrensek yolaklar
arasinda bir yakinlasa saglar (Brunton ve ark., 2005).
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Sekil 6. Ekstrinsik yolak (http-5)
Ortak Yolak

Her iki mekanizma da faktor X (Stuart faktorii) tizerinden ortak bir yolda birlesir
(Lillmann ve ark., 2005). FXa, aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz
komplex) varliginda protrombin trombin’e doniistiiriiliir. Trombin ise fibrinojenin
fibrine doniismesini saglar (http-4).

Fibrinolizis

Fibrinoliz (tromboliz), pihtilasma sonucu olusan fibrin’in kimyasal parcalanmasi
suretiyle pihtinin erimesi olayidir. Fibrinin eritilmesi plazmin (fibrinolizin) adli
proteolitik enzim tarafindan yapilir. Normal durumlarda plazmin plazmada
plazminojen ad1 verilen prekiirsér halinde bulunur (Kayaalp, 2012). Plazminojen
dokuda bulunan plazminojen aktivatérleri ile enzimatik olarak plazmine

doniistiiriiliir. Plazmin pthtinin bityiimesini kontrol eder ve yaranin iyilesmesi igin
fibrin agini ¢6zer (Howland ve Mycet, 2006).




Koagiilasyon Sisteminin Diizenlenmesi

Aktivatér ve inhibitér mekanizmalarin koagiilasyon kaskadini ¢ok siki bir sekilde
denetlemesi gereklidir. Aksi halde viicudumuzda bulunan tiim kan, hemostaz
mekanizmasmin baslamasindan sonraki dakikalar icerisinde katilasir (Rang ve
ark., 2003). Hemostazin belirli bir bélgede smirli kalmasini bu sistemi inhibe eden
faktorlerin devreye girmesi saglar (http-4).

Antitrombin I11 (AT I11) “

AT III alfa—2 globulin olup karacigerde sentezlenir. Antitrombin III; trombin,
faktor Xa, IXa ve Xlla ve kalikrein gibi intrinsik ve ortak yolaga katilan
pihtilasma faktdrlerini inhibe eder. AT III tarafindan trombinin ve faktér Xa’nin
hizl1 bir sekilde inhibisyonu igin heparin gereklidir (Kayaalp, 2012). Heparin—AT
III kompleksinin bu etkisi heparinin etkin bir antikoagulan ilag olarak
kullaniminin temelini olusturur.

Protein C

Protein C ve S, dogal antikoagiilan sistem olarak islev géren K vitaminine bagimli
plazma proteinleridir (http-6). Protein C , II, VII, IX ve X ile homoloji gdsteren
bir plazma zimojenidir; aktivitesi amino ucundaki Gla rezidiilerine Ca™ un
baglanmasina dayanir. Enzimatik olmayan Gla-igeren kofaktorii (protein S) ile
aktive edilen protein C, kofaktor Va ve VIIIA’y1 yikarak protrombin ve faktor X
aktivasyon oranini biiyiik dlgiide azaltir (Brunton ve ark., 2005).

Heparin kofaktor II (HK-I1)

Spesifik bir trombin antagonisti olan plazma proteinidir. Antitrombin III gibi,
aktivasyonu igin heparine gereksinim vardir.

Lipoproteine eslik eden koagiilasyon inhibitorii

Plazmanm lipoprotein fraksiyonu i¢inde bulunur; faktér Xa’yr ve faktor VIII’in
aktivasyonunu inhibe ederek antikoagiilan etkinlik olusturur (Kayaalp, 2012).

Trombus Olusumu ve Risk Faktorleri
Etyoloji

Damar icinde tromboz egiliminin belirlenmesinde veya trombozun meydana
gelmesinde, damar ¢eperinin durumu yaninda, trombositlerin aktivasyonu,
pthtilasma faktorleri ve bazi reolojik faktorler rol oynar (Kayaalp, 2012).

Diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi, hormonal tedaviler gibi gesitli faktorler
hemostazin bozulmasinda rol oynamakta hem arteriyal hem de venoz sistemlerde
tromboz olusum risklerini artirmaktadir (Lane ve Grant, 2000). Viicudumuzdaki
koagulasyon sisteminde yer alan elemanlarla ilgili meydana gelen
mutasyonlarinda tromboza neden olabilecegi bilinmektedir (Giilbahar, 2010).

Risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

Cerrahi girisimden sonra immobilize hastalar (ozellikle ortopedik girisimden
sonra )

Kronik konjestif kalp yetmezligi
Aterosklerotik kalp hastaliklar1




Neoplastik hastaliklar

Gebelik (Kayaalp, 2012).

Demografik risk faktorleri: yas, cinsiyet ve irk
Travma

Immobilizasyon

W

Gegirilmis venoz tromboemboli hikayesi

Primer hiperkoagiilasyon durumlari: Protein C, protein S eksikligi, faktér V
Leiden mutasyonu gibi.

Oral kontraseptif kullanim1 ve hormonal replasman tedavileri

Diger (antifosfolipid antikorlari, inflamatuar barsak hastaliklari, obezite, vb)
Tromboz Patogenezi

Trombusun olusumu hemostaz durumuna benzer ancak damar i¢inde olur.

Virchow 1856 yilinda trombus olusumunda temel mekanizma olarak damar
hasari, vaskiiler staz ve hiperkoagiilabiliteyi tanimlamistir.

Damar Hasar1 (Endotel Yaralanmasi)

Damarlarin i¢ ylizeyini saran kaygan ve parlak bir epitel olan endotelin, damarda
kanin serbest¢e akabilmesi i¢in piiriizsiiz olmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda
endotel hiicreleri kanin damar icerisinde pihtilasmasini 6nleyen bazi maddeler
salgilar. Orta ve birgok arterlerde ateroskleroz olusmas, hipertansiyon, fiziksel
etkenler; (travma, elektrik akimi vb), kimyasal etkenler (sigara dumani deriveleri,
hiperkolesterolemi vb), bakteri toksinleri, kalp duvarinin beslenememesi sonucu
gelisen miyokard infarktiisii gibi etkenler endotel ortiisiinde degisikliklere sebep
olarak ya da damar duvarinda hasar olusturarak trombus gelismesine yol
agmaktadir. Endotelde hasarina bagl trombus olusmundaki ilk sira arter ve ven
duvarlarinda olusan iltihaplar gelmektedir.

Yukaridaki etkenler sebebiyle bozulan endotelin altindaki dokuya trombositler
gelir ve kiimelesmeye baglarlar. Lokositler de bu trombosit kiimelerine tutunurlar.
Hasar gormiis endotelden ve trombositlerden ¢ikan bazi maddeler pihtilasma
mekanizmasini harekete gecirerek trombus olusumunu hizlandirirlar.

Vaskiiler Staz (Kan akiminda yavaglama)

Trombusun olusmasima sebep olan ©nemli bir neden de kan akiminin
yavaglamasidir. Kan damarda dolasirken kanin sekilli elemanlart i¢ten disa dogru
sirastyla 16kositler, eritrositler, trombositler olmak iizere siralanir. Kan akim hizi
endotele yakin olan kisimda yavastir ve burada kanm sekilli elemanlar1 bulunmaz.
Laminar akim bu sekilde olusmaktadir. Cesitli sebeplerden dolayr kan akim hizi
yavaglar ve olusan laminar akim bozulur. Trombositler endotel hiicrelerine dogru
hareket eder ve endotelde bir yaralanma var ise yaralanma oldugu yere
toplanmaya baslar ve kiimeler olusturur. Kan akim hizi yavasladiginda en icteki
I6kositler en distaki trombositlere yaklasir ve yapisir. Trombositler par¢alanmasi
sonucu ortaya ¢tkan maddeler pihtilasma mekanizmalarimi hizlandirarak trombus
olusumuna sebep olur. Laminar akimda venlerdeki kan akim hizi arterlerdeki kan




akim hizindan daha hizlidir. Kan akimi yavasladigi zaman venlerdeki akim daha
fazla etkilenir ve trombus olusumu venlerde daha fazla rastlanir

Bacak kaslarinin hareketi, alt taraftan kalbe kan gitmesini saglayan venlerdeki kan
akimmi etkiler. Herhangi bir sebepten dolayr uzun siire kipirdamadan yatan
hastalarda alt taraf venalarnda kan akimmin yavaglamasi ven trombozu
olusumuna neden olabilmektedir.

Myokard infarktiisiinde ve romatizmal mitral stenozda kan akimmin yavaslamasi
nedeniyle trombus olusumuna sik rastlanir. Hem staza ve hem de girdaba bagli
trombus olusumu ise aorta ve arter anevrizmalarinda ve varik6z venlerde meydana
gelir.

Hiperkoagiilabilite (Kamn Pihtilasma Yeteneginin Artmast)

Normal kan plazmasinin biyokimyasal yapist ve heparinin varlii, kanmn
fibirinolitik aktivitesi vb. kanin pihtilagsmasina engel olan faktorler sebebiyle
damarlarda dolasan kan pihtilasmaz. Damar duvarinda hasar gordiigiinde
kanamayr durdurmak igin faktorlerin sebep oldugu birtakim fizyolojik
mekanizmalar kanin pihtilasmasini  saglar. Kanin pihtilagma yeteneginin
artmasiyla beraber trombus olusumuda kolaylagmaktadir.

Antitrombin III eksikligi, Protein C ve Protein S eksikligi, aktive protein C
rezistans1 (Faktér V Leiden polimorfizmi), Protrombin 20210A polimorfizmi,
hiperhomosisteinemi, displazminojenemi, disfibrinojenemi, yiiksek plazminojen
aktivator inhibitor (PAI) diizeyleri (PAI-1 4G/5G polimorfizmi) ve artmis faktor
VII diizeyleri kalitsal hiperkoagiilabilite olusumundan sorumlu iken, edinsel
hiperkoagiilabilite nedenleri arasinda ise antifosfolipid antikorlarm varligi,
trombositemi, disproteinemi, heparinin indiikledigi trombositopeni, 0Ostrojen
tedavisi, malignansi, hamilelik, yatak istirahati, ameliyat, travma sayilabilir
(Samli ve ark., 2011).

Giiniimiizde venoz trombus ile kalitsal faktorler sebebiyle kanmn pihtilagma
yeteneginin artmasi arasmdaki iliski kurulmusken, arteriyel trombozun
olusmasinda ise aterosklerozun rolii oldugu 6ne siiriilmektedir (Samh ve ark.,
2011).

Trombus olusumuna neden olan faktdrler igerisinde en ©nemlisi endotel
yaralanmasidir. Ancak sayilan bu faktorlerin aymi kiside bir arada bulunmasi
trombozis riskini arttirmaktadir.

Trombus Tipleri

Tromboz diisiik kan akist hizi ve basincin oldugu vendz sistemde olusan vendz
tromboz ve yiiksek kan akis hizi ile basincin oldugu arter sisteminde olusan
arteriyel tromboz olmak iizere temelde iki smifa ayrilabilir.

Trombusun birlesimini belirleyen faktdr, onun olustugu yerdeki kan akiminin
niteligidir. Bu nedenle venlerde ve arterlerde olusan trombuslar arasinda, olugma
mekanizmasi, bilesim ve diger nitelikler bakimindan 6nemli farklar vardir
(Kayaalp, 2012). Vendz sistemde meydana gelen trombus fibrin y®niinden
zenginken arteriyel sistemde meydana gelen trombus trombosit ydniinden
zengindir ayrica arteriyal tromboz genelde damar duvari hasarma yanit olarak
olusur (Lane ve Grant, 2000).




Kirmizi trombus da denilen vendz trombozda trombositlerin rolii azdir ve
pihtilagma faktorleri 6nemli rol oynamaktadir. Damar ceperi hasar gormemistir
(Kayaalp, 2012).

Vendz tromboz, yas, genetik faktorler ve gevresel faktérlerin etkilegimi ile olusan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Hareketsizlik, cerrahi miidahale, travma, oral
kontraseptif kullanimi, hormon tedavisi, hamilelik ve malignansiler venoz
tromboz olusumundaki gevresel veya kazamilmis risk faktorleridir (Rogier ve
Bertina, 2001).

Venoz trombozun cepere yapisan kafa kismindan baska, lumen i¢inde sallanan
kuyruk kism1 vardir; bu kisim kolayca koparak akcigere tagmir ve orada emboliye
neden olur. Kalp bosluklarinin ¢eperinde olusan trombuslar vendz tiptekine
benzer (Kayaalp, 2012).

Venoz trombusler siklik sirasiyla, derin baldir venleri, femoral, politeal ve iliak
venlerde goriiliir (Dogruer, 2011).

Beyaz trombusta denilen arteriyel trombus (beyaz trombus) olusmasinda, endotel
biitiinliigliniin  bozulmasi ve arter yiizeyinin ateroskleroza bagl lezyonlar
(ateroskleroz plagmin yirtilmas: ile iilser olusmasi gibi) tarafindan bozumas
sonucu trombositlerin aktive olmasidir. Arteriyel trombus ya bulundugu
segmentte kan akimini kismen veya tamamen tikayarak ya da arter i¢indeki hizl
kan akimmin siirtinme kuvvetiyle kopardigi trombus parcalarinmn ilerideki bir ater

dalini tikamas1 sonucu kalic1 veya gegici lokal iskemiye neden olur (Kayaalp,
2012).

Arteriyel trombuslar, genis hacimli kalp bosluklart ya da aortada olustugunda bu
yapinin bir duvarma bitisik olarak yerlesir bunlara murol trombus denir. Daha
kiigtik arterlerde trombus, hizla liimeni tikayacak kadar biiyiir ve buna da tikayicl
trombus denir. En sik tutulum yerleri siras ile koroner, serebral, femoral, iliak,
poptelial mezenterik arterlerdir. Arteriyel trombusler aktif kan akisi olan yerlerde
olurlar (Dogruer, 2011).

Arteriyel trombotik hastaliklarin  basinda miyokardiyal infarkt ve inme
gelmektedir. Hareketsizlige aligik fazla kilolu toplumlarda miyokardiyal infarkt
vakalarindaki artis, arteriyel trombotik hastaliklar icin cevresel etmenleri
vurgulasa da genetik yapmm da hastaligm ortaya cikisinda rolii oldugu
diistintilmektedir.

Antitrombotik flaclar

Antikoagiilan ve antitrombositik ilaglar trombus olusmasmi ve gelismesini inhibe
ederken, fibrinolitik ilaglar pihti olusumunu eritir. Bu ilag gruplart antitrombotik ilaglart
olusturur (Aynacioglu ve ark., 2014).
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Sekil 7. Antikoagiilan flaglar (http-7)

Antikoagiilan Ilaclar

Antikoagiilan faktor etkinligini artirarak ve pthtilasma faktorlerinin etkinligini veya
sentezini bozarak pihtilagma olaymni inhibe eden ve boylece kanin koagiilasyon
yetenegini azaltan ilaglardir (Kayaalp, 2012).

Antikoagiilan ilaglar, kimyasal, farmakodinamik ve farmakokinetik farkliliklar: olan
heparin ve benzeri ilaglar ve oral antikoagiilanlar olarak ikiye ayrilirlar (Aynacioglu
ve ark., 2014).

Bunlardan baska Lepirudin ve insan antitrombin III olmak {izere iki antikoagiilan
protein vardir. Lepirudin, siiliigiin salgiladigi hirudinin rekombinant formudur (http-
7).

Antikoagiilan ilaglar, dolagimin yavas oldugu venlerde, dolasimm hizli oldugu ve
venlerde olusan trombuslara gére daha fazla trombosit igeren arterlere kiyasla daha
etkilidir. Bu nedenle, bacaklardaki derin ven trombozlarmin Onlenmesi ve
tedavisinde yaygm olarak kullanilirlar (Aynacioglu ve ark., 2014; http-7).

Heparin

Heparin diizgiin zincirler olusturan anyonik glikozamin, glukronik ve iduronik asit
karisimidir. Siilfat ve karboksilik asit gruplarmm varligi nedeniyle giiglii asidik
ozellik gosterir. Ilag olarak kullanilan formu domuz bagirsaklarindan veya sigir
akcigerlerinden elde edilir (Howland ve Mycet, 2006). Bu 6zelliginden dolayi
heparin katyonik nitelikteki ilaglarla veya protein ve diger dogal maddelerle
kolayca birlesip kompleks yapabilir.

Heparini kullanim1 bakiminda kisitlayan dért 6nemli sakincasi vardir:
-Terapotik indeksi diistiktiir.

-Antikoagiilan etkisi duruma gore degiskenlik gosterir, bu ozellik etkisinin
ongoriilmesini giiglestirir. Bu olaymn nedeni; heparinin, plazma proteinlerine ve
aktive edilen trombositlerle endotel hiicrelerinden saliverilen proteinlere
baglanarak kismen notralize edilmesidir. Bunlarin saliverilmesi tromboembolitik
olaylar sirasinda artar ve daha fazla heparin etkisiz duruma getirilmis olur.
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-Heparinin, etki mekanizmas1 kisminda agiklandig: gibi zayif da olsa koagiilasyon
yapma egilimi vardir.

-Immiin trombositopenik purpura yapar.
Etki mekanizmasi

Heparin’in antikoagiilan etkisi hem in vivo hem de in vitro kosullarda olusur ve
hemen ortaya ¢ikar (Kayaalp, 2012).

Heparin hizl1 bir sekilde endojen bir plazma proteaz inhibitérii olan antitrombin

[I’e baglanarak Faktor X ve II ‘nin aktif formlarina kars1 indirekt antikoagiilan
etki gosterir (Howland ve Mycet, 2006).

Boylece heparin aktive ettigi AT III aracilifi ile, trombinin fibrinojen iizerindeki
etkisini hem dogrudan dogruya hem de aktif trombin olusmasini azaltarak inhibe
eder; sonugta fibrinojenin fibrine doniismesi engellenmis olur.

Heparin fizikokimyasal ozelligi ve damar endotelinde fazla oranda birikmesi
nedeniyle, damar geperine giiclii bir elektronegatif yiik bindirir. Bu da heparinin
damar endoteli tizerinde piht1 olusmasini engellemesine katkida bulunur (Kayaalp,
2012).

Heparinin bagka 6zelligi de artik bir sitokin olarak kabul edilen ve inflamasyon
mediatorleri arasinda yer alan solubl fosfolipaz A, nin bazi izoformlarini inaktive
etmesidir (Howland ve Mycet, 2006).

Heparin, antitrombin ile birlikte trombositlerin agregasyonlarini &nleyebilir. Bu
ozelligi de onun onun antikoagtilan etkisine ikincil bir katk: yapar.

Diisiik ya da cok diisiik dozda uygulanan heparin'in kan pihtilasma zamanimda
belirgin bir uzama yapmadan antitrombotik etki yaptig1 gdsterilmistir.

Heparin Dozunun Titre Edilmesi (Izlenmesi)

UFH (yiisek molekiil agirlikli heparin ) kullanan hastada aktive edilmis parsiyel
tromboplastin zamam (aPTZ, aPT siiresi) yakindan izlenmelidir. UFH diizeyi
protamin titrasyonu (terapotik diizey 0.2-0.4 iinite/ml) veya anti-Xa fiinitesi
terapddik diizey 0.3-0.7 iinite/ml) ile de belirlenebilir. DMA heparin dozu viicut
agirhgna gore ayarlandiginda, bobrek fonksiyonu normal hastada farmakokinetik
etkisi ve plazma diizeyi tahmin edilebilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi, obezite
ve gebelik gibi durumlar disinda DMA heparin diizeyi genellikle él¢iilmez. DMA
heparin diizeyi anti-Xa tinitesi ile belirlenebilir. Doruk terapétik diizey giinde iki
kez verildiginde, uygulamadan 4 saat sonra yapilan 6l¢iim sonucunda 0.5-1
tinite/ml arasinda, giinde tek doz seklinde verildiginde ise yaklasik 1.5 iinite/ml
olmalidir (Katzung ve ark., 2014).

Uygulama Sekilleri

Heparin sindirim kanalindan absorbe edilmez. Sadece parenteral yoldan kullanilir
(Kayaalp, 2012). Heparinin tedavi uygulamast subkutan (DMAH’lerde) ve
intravenoz yolla olmaktadir (http-8).

Heparin, hemen baglayan antikoagiilasyon saglamak igin i.v. verilir. Derin ven
trombozu (DVT) ve ona bagli akciger embolizmi ile benzeri tromboembolik
olaylarin tedavisi i¢in genelde, heparin, diisiik molekiil agirlikli heparinlere tercih
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edilir. Bu durumlarda heparin baslangigta 5000 iinitelik yiikleme dozunda (agir
olgularda 10000 U ) i.v. enjeksiyonla verilir, ardindan hemen 15-25 iinite/kg/saat
hizinda siirekli i.v. infiizyona baslanir ve infiizyon istenilen siirece devam edilir
(Kayaalp, 2012).

Cilt altina enjekte edildiginde, ayni dozun i.v. verilmesine gore etkisi daha az
olabilir. Ciltaltina uygulama profilaksi i¢in kullanilabilir.

Diisiik Molekiil Agwrlikli Heparin (DMAH)

Ortalama molekiil agirhign 5000 Da olup anfraksiyone heparinin
depolimerizasyonu ile elde edilir (antikoagiilan). DMAH'ler standart heparinin
yararlihgin artirmak ve sakincalarini azaltmak amaciyla 1980'lerde yapilmigtir
(Kayaalp, 2012).

Trombini Faktér Xa’ya gore daha az inhibe etmeleri, subkutan olarak
kullanildiginda biyoyararlanimlarinin yiiksek olmasi, yarilanma omiirlerinin daha
uzun olmasi, plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine, makrofajlara daha az
baglanmalari, giinde tek veya iki doz olarak kullanilabilmeleri, 6zel kosullar
disinda laboratuar izlemi gerektirmeden devamli antitrombotik etki gdstermeleri,
trombosit Faktér 4’e daha az baglanmalari, HIT (Heparine bagh immun
trombositopeni) daha az siklikla goriilmesi, osteoklast aktivasyonu ve osteopeni
sikiginm daha az olmasi, DMAH’lerin (dalteparin, enoksaparin, nadroparin,
parnaparin, tinzaparin, bemiparin, reviparin ve sertoparin) standart heparine
iistiinliikleridir (http-8, Kayaalp, 2012). /

Venoz tromboembolinin énlenmesi ve tedavisinde DMAH’ler oldukea etkilidirler.
Pek ¢ok tromboemboliye bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
yararlanilmaktadirlar (http-8).

Heparinoidler ve direkt faktor X, ve trombin inhibitorleri
Heparinoidler

Yart sentetik olarak iiretilen heparin benzeri ilaglardir. Bu gruptan halen klinik
kullanima girmis olan, danaparoid sodyum'dur. Genel ve ortopedik cerrahide
derin ven trombozu profilaksisi i¢in, ¢apraz reaktivite oldugunu gosteren bir kanit
bulunmamas: kosuluyla tip 2 trombositopeni olusturan hastalarda heparinler
yerine kullanilir.

Fondaparinuks

Faktor X, 'nin sentetik ve spesifik inhibit6riidiir. Antitrombin III' iin faktor X, 'y1
inhibe etme giictinii 300 kez artirir (Siizer, 2005). Bacaklarda yapilacak biiyiik
ameliyatlarda, karinda biiyiik ameliyat yapilanlarda ve akut hastaliklara bagli
olarak uzun siireli immobilazasyon yapilacak dahiliye hastalarinda, vendz
tromboembolizmin 6nlenmesi icin ameliyattan sonra baslanarak ciltaltma
enjeksiyonla 6 saatte bir 2.5 mg verilir. Uygulama 5-9 giin siirdiiriiliir (Kayaalp,
2012).

Hirudin

Hirudo medicinalis (siilik) uzun yillar cerrahlar tarafindan tromboliz igin
kullantlmistir. Bu etkinin aktif maddesi hirudin bir spesifik trombin inhibitoriidiir.
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Hirudin rekombinant olarak iiretilmis ve lepirudin adiyla ilag olarak parenteral
kullanim i¢in piyasaya sunulmustur (Siizer, 2005).

Lepirudin antikoagiilan tedavi gereken, ancak heparine bagli tip Il (immiin tipte)
trombositopeni olustugu igin heparin uygulanamayan hastalarda kullanilir
(Kayaalp, 2012). Lepirudinin trombositlere ve kanama zamanma etkisi yoktur
(Stizer, 2005).

Dabigatran eteksilat A

A1z yolundan verilen bir direkt trombin inhibitériidiir. Etkisi cabuk baslar ve
izleme yapmak gerekmez. Erigkinlerde total kalga ve total diz replasmani
ameliyatindan sonra vendz tromboembolizm proflaksisi igin giinde bir kez

agizdan 110-220 mg dozunda 9 giin kullanilir. En stk gériilen yan tesiri kanamadir
(Kayaalp, 2012).

Melagratan ve ksimelagratan

Tromboembolitik hadiselerin tedavisinde oral yolla kullanilmak {izere
arastirilmakta olan bir trombin inhibitoriidiir. Ksimelagratan, melagratanin 6n
ilacidir.

Argatroban ve bivalirudin

Antitrombin III 'e gereksinimi olmadan trombini inhibe ederler. Hem trombine
hem de fibrine bagl (pihtilasmis) trombine baglanirlar, 1v infiizyonla kullanilirlar
(Stizer, 2005).

Oral antikoagiilanlar

Heparin'den farkli olarak pihtilasma faktorlerinin fonksiyonlarmi degil, onlarin
karacigerde yapilanlarmm sentezini bozarlar ve bu sekilde dolayl antikoagiilan
etki yaparlar. Heparine gore iistiinliikleri agiz yolundan alinmalari ve sentez
suretiyle iiretildiklerinden gorece ucuz olmalaridir. Koagiilasyonun hemen
inhibisyonu gereken durumlarda ise yaramazlar; etkileri tedaviye bagsladiktan
sonra en az 24 saatlik bir latent siirenin ardindan belirlemeye baslar. Ayni sekilde,
tedavi kesildikten sonra etkileri hemen kaybolmayip bir kag¢ giin daha devam eder
(Kayaalp, 2012).

Oral antikoagiilan tedavi igin baslica indikasyon derin ven trombozu’dur. Oral
antikoagiilanlar, beyin trombozunda veya periferik arter tikanmasinda birinci
siradaki tedavi olarak kullanilmamalidir (Aynacioglu ve ark., 2014).

Oral antikoaiilanlar kimyasal yapilarina gore kumarin tiirevleri ve indandion
tiirevleri olarak iki gruba ayrilirlar. Kumarin tiirevi ilaglar varfarin, dikumarol,
nikumalon etilbiskumasetat, fenprokumandir ve bunlardan en ok tercih edilen
varfarindir (Siizer, 2005). Indandion tiirevi ilaglar ise fenindion ve difenadion'dur
(Kayaalp, 2012).

Etki mekanizmast

Faktor 11, VIL IX ve X karacigerde sentezlenirler, ancak sentezlendikleri zaman
inaktiftirler. Bu pihtilasma faktdrlerinin aktif hale gegebilmeleri igin glutamik asit
rezidiilerinin karboksillenmesi gerekir. ¥-karboksilasyon denilen bu reaksiyonda
rediikte K vitamini kofaktordiir ve reaksiyon tamamlandiginda K vitamini epoksit
formuna doniisiir. Vitamin K epoksit rediiktaz, K vitamini epoksit formuna
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doniisiir. Vitamin K epoksit rediiktaz, K vitaminini eski rediikte haline doniistiiriir.
Varfarin, epoksit rediiktazin inhibitoriidiir (Siizer, 2005).

Bu ilaglarla tedavi edilenlerde plazmada, koagiilasyon faktdrlerinin
karboksillenmemis prekiirsérlerinden olusan ve PIVKA (proteins induced by
vitamine K absence) denilen proteinler ortaya ¢ikar.

Oral antikoagiilan uygulanmaya baglandig1 zaman, plazmadaki daha dnce sentez
edilip tam olarak karboksillenmis pihtilasma faktorleri bu ilagtan etkilenmezler.
Bu nedenle dnceden sentezlenmis faktorler yikilip belirli bir diizeyin altina inene
kadar antikoagiilan etki ortaya ¢ikmaz.

Dozlamin Ayarlanmasi ve Izlenmesi

Bu ilaglarin antikoagiilan etkisi doza bagiml olarak gelisir. Antikoagiilan etkinin
ve dolayisiyla dozun yeterli olup olmadigi plazmada protrombin ve diger
pihtilasma  faktorlerinin konsantrasyonunu Slgmeye olanak veren testlerle
kantitatif olarak degerlendirlir. Ilaglarin giivenlik indeksi ufak oldugu ve dozun
biraz fazla olmasi bile spontan kanamalara neden oldugu i¢in dozun iyi titre
edilmesi ve izlenmesi gerekir.

Degerlendirme, kan protrombin zamant (PZ) iizerinden yapilir. Pz'yi dlgmek i¢in
en sik kullanilan test tek- basamakli protrombin zamani testi (Quick testi)'dir. Bu
test esas olarak faktér VII diizeyindeki degismeyi yansitir. Normalde tek
basamakli Quick testi ile protrombin zaman:t yaklagik olarak 12 saniye kadardir.
Eger sozkonusu testi yapmak igin yeterli laboratuvar olanagi yoksa oral
antikoagiilanlara kesinlikle baglanmamalidir.

Oral antikoagiilanlarla tedavi sirasinda protrombin zamanindaki artma oraninin,
uluslararasi normallestirilmis oran (INR) iizerinden degerlendirilmesi yoluna
gidilir.

INR= (lag alan hastadaki PZ/ortalama normal kontrol PZ) tkoslarzaast duyerlikeindclsl
Farmakokinetik ozellikleri

Bu ilaglarla tedavide &nemli olan, hastalarin ilaca ¢ok farkli cevaplar vermeleridir.
Bu farkliligin nedeni, ilaglarin farmakokinetiginin kisiler arasmda fazlaca
degiskenlik gostermesidir.

Farmakokinetikteki degiskenligin nedenleri sunlardir:

Varfarinin ortalama oral biyoyararlanimi %90'nin iistiinde olmas1 ve oldukea fazla
degiskenlik gostermesi, bu ilaglarm, karacigerde biiyiik olgide metabolize
edilmek suretiyle inaktive edilmesi, enzimlerle yikilma hizlar1 bireyler arasinda
fazla degiskenlik gostermesi, biyotransformasyonlari karacigerde CYP2C9 ve
daha kiiciik bir oranda CYP3A4 ve CYP1A2 enzimleri tarafindan yapilmasi, ilk
enzimin belirgin genetik polimorfizm gdstermesi, bazi kimselerde genetik
kaynakli ilag rezistanst durumu bulunmasi farmakokinetik ~degiskenligin
nedenlerdendir.

Yukarida aciklanan sebeplerden dolay1 oral antikoagiilanlarla tedavide doz bireye
gore ayarlanmalidir (Kayaalp, 2012).

Varfarinin sodyum tuzu oral yolla alindiktan sonra tam olarak ve hizla emilir.
Gidalar emilimi geciktirebilirler ancak emilim oranma etki olmaz. Varfarin %99
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oaraninda plazma albuminine baglanir ve bu nedenle serebrospinal sivi, idrar ve
anne siitline gecemez. Ancak siilfonamidler gibi varfarinin baglanma bolgesine
daha yiiksek afinitesi olan ilaglarilaci albuminden ayirarak gecici olarak etkisini
artirabilirler. Plasental bariyeri rahatlikla geger.

Varfarin, inaktif tirtinlere doniisiir ve glukronik aside baglandiktan sonra idrar ve
bagirsaklar yoluyla atilirlar (Siizer, 2005).

Yan Tesirleri

Kanama (asir1 dozda), alopesi, dermatit ve iirtiker yapabilir (Aynacioglu ve ark.,
2014).En sik goriilen kanama sekillerinden biri hematiiridir (Kayaalp, 2012).
Hafif kanamalar ilacin birakilmastyla ve oral K vitamini uygulamasiyla tedavi
edilebilir; agir kanamalar intraventz yiiksek dozlarda K vitamini gerektirir.
Kanamayr durdurmak amaciyla tam kan, taze donmus plazma veya konsantre
pthtilasma faktorleri uygulanabilir (Siizer, 2005). Gebelerde teratojenik etkileri
nedeniyle kontrendikedir (Aynacioglu ve ark., 2014).

Ilag Etkilegimleri

CYP2C9, CYP3A4 ve CYP1A2 enzimlerini indiikliyen barbitiiratlar, fenitoin,
karbamazepin ve diger bazi antiepileptik ilaglar, kumarin tiirevi antikoagiilanlarin
etkilerini azaltirlar. Ayrica bazi asidik ilaglar (aspirin, fenilbutazon, diklofenak,
azopropazon ve diger bazi nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar, siilfoniliireler,
uzun etki stireli sulfonamidler gibi) kumarin tiirevi oral antikoagiilanlar1 plazma
alblimin molekiilleri {izerinden atarak serbestlestirirler; antikoagiilan etkinin
siddetini artirirlar, siiresini kisaltirlar. Kloramfenikol, ketakonazol ve diger azol
antifungaller, makrolid antibiyotikler, SSRI tipi antideprasanlar, verapamil,
diltiazem, amiodaron, simetidin ve omeprazol karaciger enzimlerini inhibe ederek
kumarin tiirevlerinin yikimini azaltir. Ayrica kloramfenikol, tetrasiklinler,
ampisilin ve diger genis spektrumlu antibakteriyel ilaclar barsak florasini
azaltarak, buradaki bakterilerin yaptig1 sentezden saglanan K vitamini azaltir. Adt
gecen inhibitér ilaglar ve antibakteriyeller antikoagiilan etkiyi artirirlar.
Kolestramin oral antikoagiilanlarm mide-barsak kanalindan absorpsiyon oranini
diiglirtir. Oral kontraseptifler, oral antikoagiilanlarin etkinligini fizyolojik
antagonizma ile (pthtilasma faktorlerinin sentezini artirarak) azaltir. Testosteron,
anabolizan ilaglar ve asir1 alkol ise etkinligi artirir.

Kumarin tiirevi ilaglarla tedavi altindaki hastalara agr1 kesici gerektiginde, aspirin
yerine parasetamol ve uyku ilact gerektifinde barbitiiratlar yerine bir
benzodiazepin tiirevi veya antihistaminik hipnotik tavsiye edilir (Kayaalp, 2012).

Antitrombositik flaclar

Trombositleri inaktive ederek, onlarin agregasyonunu ve adezyonunu &nleyen
ilaglardir (Aynacioglu ve ark., 2014).

Trombosit aggregasyonu arteryal dolagimda olusan pihtilar agismdan ¢ok onemlidir.
Trombositlerin 6zellikle koroner ve serebral arter ttkanmalarinda 6nemli olduklaria
ianimaktadir (http-7).

Arter geperinde trombus olusumunu antitrombositik ilaglar Snemli derecede &nlerler.
Bu etkinlik bakimindan, kombine kullanildiklarinda aralarinda aditif nitelikte
sinerjistik etkilesme olur (Kayaalp, 2012).
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Swiflama ve Prototipler

Antitrombositik ilaclar; aspirin, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIT),
dipiridamol, ADP reseptor inhibitorleri (tiklodipin ve klopidogrel) ve glikoprotein
IIb/ITa reseptor inhibitdrleridir (absiksimab, tirofiban ve eptifibatid). Bu ilaglar
kanama zamanint uzatirlar, kanama zamam aym zamanda etkilerini izlemek i¢in
kullanilan bir testtir (http-7).

Aspirin

Analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir (Kayaalp, 2012). Giiniimiizde aspirin, gegici
iskemik ataklarm proflaktik tedavisinde, rekiirren miyokard infarktiisii sikligmin
azalmasinda ve miyokard infarktiisii sonrasi mortalitenin  azaltilmasinda
kullamlmaktadir. Kronik kullanimda giinlilk 75-150 mg doz bunun i¢in yeterlidir
(Stizer, 2005).

Etki Mekanizmasi

Ufak dozlarda (giinde 1 kez 75-300 mg p.o.) almdigmda trombositlerin yapisal
(konstitiitif) bir enzimi olan siklooksijenaz 1 (COX 1, prostaglandin G/H sentez 1)
enzimini selektif ve giicli bir sekilde inhibe eder; inhibisyonun molekiiler
mekanizmasi, enzimin peptid zincirinin 529 sayili konumundaki tek bir serin
rezidiistiniin hidroksil grubunun aspirinden transfer edilen asetil grubu tarafindan geri-
doniigsiiz  olarak asetillenmesidir. Bu nedenle aspirin tarafindan trombosit
siklooksijenazi geri-doniissiiz olarak inhibe edilir (Kayaalp, 2012). Aspirin, enzimi
geri doniisiimsiiz olarak bloke ettiginden 6zellikle ¢ok etkilidir. Ciinkii trombositler
yeni protein sentezleyemezler ve aspirinle inhibisyon yeni trombositler olusuncaya
kadar devam eder (http-7). Bu durum aspirin gibi sistemik dolagimdaki yarilanma
omrii 20 dakika olan bir ilacin neden giinde tek doz verilmesi ile bile, terap&tik etki
yaptigmi ve giinde bir verilen diisikk aspirin dozlarmin neden kiimiilatif etki
olusturdugunu agiklar (Kayaalp, 2012). Inhibisyon igin, aspirin'in analjezik dozuna
(bir kezde 0.5 g) gore gok diisiik dozda (giinde bir kez 70-80 mg) verilmesi yeterlidir; 160-
320 mg’lik dozla tam bir inhibisyon olur. Adezyonu 6nlemez. Kanama stiresini uzatir;
kanamaya egilim yaratabilir (http-7).

Yan Etkileri

Aspirin diisiik dozda bile gastrointestinal kanalda zedelenme, ilser, kanama ve
beyinde hemorajik inme riskini az da olsa artirr (Aynacioglu ve ark., 2014).

Kulak ¢mlamasi, bas donmesi, bulanti, kusma, mental konflizyon gibi pek cok
belirtiyle karakterize olan salisilizme neden olabilir (Yalgmkaya, 2012).

Aspirin Direnci

Hastalarm yaklasik %8-35' aspirinin antiagregan etkilerine direnglidir. Bu hastalarda
kanama zamanlart yeteri kadar uzatilamaz. Aspirin direnci mekanizmalari heniiz
bilinmemektedir ve hastalarm kardiyovaskiiler olaylara karst korunabilmeleri igin
antiagregan tedavinin  bireysellestirilmesi ve tedaviye aspirinden farkli  etki
mekanizmalara sahip ilaclarm kullanilmas: gerekmektedir (Stizer, 2005).

Non-steroidal Antiinflamatuar laglar (NSALL)

Biitiin aspirin benzeri non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar/N SAl'lar (ibuprofen,
naproksen, indometasin ve digerleri) trombositlerde tromboksan A, sentezini ve buna
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bagl olarak trombositlerin agregasyonunu inhibe ederler. Ancak bu inhibitér etki
aspirinin yaptiginin aksine geri doniisliidiir ve ila¢ elimine edilince ortadan kalkar.
Antitrombositik olarak aspirin kullananlarda beraberinde NSAll'lar kullanilirsa
bunlarin gogu, aspirinin antitrombositik etkinligini 6nlerler; bu, olasilikla, aspirinin
COX-1 enzim molekiiliindeki etki yerine ulagmasini engellemelerine baglidir. Ancak
NSAII tek dozda kullamilacaksa ve aspirin ondan en az 2 saat dnce verilirse bu
engelleme olmaz ve antitrombositik etki azalmaz. NSAII siirekli veriliyorsa engelleme
olur. Diklofenak ve COX-2 selektif NSAll'lar (selekoksib ve digerleri) ve parasétamol
birlikte verilen aspirinin s6z konusu etkisini 6nlemez (Kayaalp, 2012).

Dipiridamol

Bir koroner vazodilator olan dipiridamol anjina pektorisin proflaktik tedavisinde
kullanilir. Ancak bu amagla kullanilan nitratlara gére belirgin derecede fazla
koroner ¢alma fenomenine neden oldugu ic¢in tercih edilmez (Siizer,
2005).Trombositlerin adezyonunu ve agregasyonunu inhibe eder. Bu etkisi,
trombositlerde fosfodiesterazi inhibe etmesi sonucu siklik AMP diizeyini
artirmasina bagl olabilir (Kayaalp, 2012).Tek bagina kullamildiginda yararli etkisi
¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. Bu nedenle serebrovaskiiler iskemiyi ©nlemek
amaciyla aspirin ile birlikte kullanilir (Katzung, 2014). Dipiridamol agizdan
giinde 300-600 mg dozunda 3 veya 4'e boliinerek a¢ karna verilir (Kayaalp, 2012).
Ayrica kalp kapag: protezi olan hastada tromboembolinin primer proflaksisinde
varfarin ile birlikte kullanilabilir (Katzung, 2014). Kusma, bulanti, hipotansiyon
ve cilt reaksiyonlar: Dipiridamoliin yan etkileridir (http-9). Nadiren angina
nobetlerini siklastirip siddetlendirebilir (Kayaalp, 2012).

ADP Reseptér Inhibitorleri (Tiklodipin ve Klopidogrel)

ADP reseptor inhibitorleri, ADP'yi antagonize ederek trombosit agregasyonunu ve
damar ceperinde piht1 olusmasini 6nlerler (Kayaalp, 2012). On ilagtirlar. CYP2C19
enzimi tarafindan metabolize edilerek aktif metabolitlerine doniisiirler (Aynacioglu ve
ark., 2014). Dontistim karacigerde yapilir; bu enzim genetik polimorfizm gosteren bir
enzimdir. Enzim etkinligi diisiik olan kimselerde s6z konusu ilaglarm etkinligi azalir.
Etkileri verilmeye baslandiktan sonra hemen degil, gecikmeyle ortaya ¢ikar. Koroner
kalp hastaligi, iskemik inme, reversibl iskemik norolojik defisit veya gegici iskemik
atak ya da periferik arter hastaligi bulunan veya Oykiisii olan hastalarda iskemik
olaylar1 6nlemek i¢in kullamilirlar. Aspirin alamayan hastalarda antitrombositik olarak
alternatifidirler (Kayaalp, 2012). Aspirin ile sinerjistik etkilesme gosterirler
(Aynacioglu ve ark., 2014).

Tiklodipin

Oral yoldan kullanilan gii¢lii bir trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Fakat nadir
de olsa kemik iliginde ciddi toksik etki yapar ve trombosit agregasyonu
tizerindeki etkisi irreversibldir. Antitrombositik etki tedavi birakilmasindan en az
72 saat sonra devam eder. 1-2 hafta icinde trombosit fonksiyonu normale doner
(http-9). Tiklopidinin &nemli ilag etkilesimleri sunlardir; antipirin ve teofilinin
yart Omriinii uzatirken, digoksin diizeyini azaltir. Antiasitler ise tiklopidinin
diizeyini azaltir (http-10).
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Klopidogrel

Yapisi ve etki mekanizmasi tiklodipine benzeyen bu ilag daha sonra bulunmustur
(Siizer, 2005).

Diisiik doz aspirin ile kombine edilerek asagidaki indikasyonlarda kullanilir:

1. ST-yiikselmesiz akut koroner sendromun tedavisi ve tromboembolitik olaylarin
onlenmesi (bu durumda aspirinle kombine olarak 12 aya kadar verilir, 12 aym
otesinde yarar1 olduguna dair halen kanit yoktur).

2. ST-yiikselmeli akut myokard infarktusunun tedavisi (bu indikasyonda en az 4 hafta
verlir, optimum tedavi siiresi saptanmamustir).

3. Perkiitan koroner girisim yapilacak hastalarda tromboembolitik olaylarin
onlenmesi (hasta daha once klopidogrel almiyorsa, 300 mg yiikleme dozu ile
uygulamaya baglanir).

4. Varfarin uygulanmasmin uygun olmadigi atriyum fibrilasyonu hastalarinda
aterotrombotik ve tromboembolik olaylarin 6nlenmesi

5. Periferik arter hastaliginda ve myokard infarktusu ve inmeden sonra,
aterotrombotik olaylarin énlenmesi (Kayaalp, 2012).

Klopidogrel iistiin giivenilirlige sahip olup biyoyararlanimi besinle ve antiasit
ilaglar ile etkilenmemektedir (http-10). Pantoprazol disindaki diger Proton
Pompas1 Inhibitsrlerinin (PPI) klopidogrel ile beraber kullanilmasi gerektigi
durumlar en aza indirilmelidir. Asit azaltic1 tedavi gerektiren hastalar i¢in uygun
bir alternatif, H2 reseptdr antagonisti olabilir. PPI gerekli ise, aym1 anda
klopidogrel alan hastalarda tercihen pantoprazol kullanilmalidir (http-11).Aspirin,
gibi ilaglar ile etkilesimi olmamakta, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (http-10).

Glikoprotein IIb/Illa Reseptor Inhibitorleri (Absiksimab, Tirofiban ve Eptifibatid)

Arter ¢eperinde trombus olusumunda 6nemli rolii olan trombosit agregasyonu olaymnin
son basamagmi inhibe ederler. Bu nedenle agregasyonda kismi inhibisyon yapan
aspirin ve klopidrogrelden daha fazla etkilidirler. Ciinkii bu basamakta agregasyon i¢in
paralel bir yolak yoktur (Kayaalp, 2012). Glikoprotein IIb/Illanin uyarlmasi ile
trombositler yabanci cisimlere ve birbirine yapisirlar (Siizer, 2005).

Glikoprotein IIb/Illa reseptdr antagonistleri pahali ilaglardir. Sadece stabil olmayan
anginada ve ST yiikselmesiz myokard infarktusunda, tam tikanmali akut myokard
infarktusunu gelismesini 6nlemek i¢in, en son gogiis agrisindbetini izleyen 24 saat
icinde kullanilir. Ayrica mortalitesi ve basarisizlik riski yiiksek koroner arter
tizerindeki girisimlerde trombus ve damar tikanmasmi Onlemek igin verilebilir.
Genellikle diisiik doz heparin ve aspirin ile birlikte kullanilir]ar.

Ortak yan tesirleri biiyiik ve kiiciik kanamalar, buna bagli intrakranyal kanama, inme
ve trombositopenidir (Kayaalp, 2012).

Absiksimab

Piyasada bulunan tek non-kompetitif inhibitdrii ve insan fare kimerik antikorun
F(ab) fragmentidir. Bu antikor, trombosit agregasyonunu Glikoprotein (GP) IIb/I1la
reseptoriinii irreversibl olarak bloke ederek onler. Bu sebepten dolayt ilacin yan
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etkilerinin ac1ga ¢ikmasi ya da kanama olmasi durumunda, trombosit verilerek bu
etki geri gevrilebilir. Ayrica GP IIb/lIlla reseptoriiniin yani sira endotel hiicreleri
tizerindeki vitronektin ve beyaz kiireler iizerindeki MAC-I reseptorlerini de bloke
eder (http-12).

Antikor olusturmast nedeniyle bir kezden fazla kullamlamaz.
Tirofiban

Kiicitk molekiillii peptid olmayan bir antagonistir. Intravendz inflizyonla baglangicta
3() dakika boyunca dakikada 0.4 pg/kg hizinda, daha sonra 0.10 ng/kg mzinda toplam
48 saat verilir (maksimum siire 108 saat) (Kayaalp, 2012).

Kardiak iskemi, akut miyokard enfarktiisii, instabl anjinada kullamlir. Intraventz
kullanilir. Kanama, ates, hipotansiyon ve bas donmesi yapabilir (http-9).

Eptifibatid

Kiicik molekiilli ajanlar iginde FDA tarafindan onayr bulunan peptid
inhibitoriidiir (http-12).

Akut koroner sendromlarda 180 pg/kg i.v. injeksiyonla, ardindan 2 pg/kg dakika
hizinda genellikle 72 saat kadar i.v. inflizyonla verilir. Perkiitan koroner girisimlerde
daha diisitk dozda kullanilir (Kayaalp, 2012).

Digerleri
Epoprostonal (prostasiklin)

Bobrek hastalarinda diyaliz sirasinda diyaiiz borulart i¢inde trombositlerin gepere
yapismasmi dnlemek icin tek bagma veya heparinle birlikte iv. inflizyon seklinde
kullamlan, yan etkileri yiizde kizarma, sicaklik duyumsama, hipotansiyon ve basagrisi
olan giiclii bir antitrombositik ve vazodilator prostaglandindir.

Dekstranlar

Trombositlerin adezivitesini azaltarak ve vaskiiler staz1 6nleyerek antitrombositik etki
yaparlar. Vendz tromboembolizm riski olan ameliyatlardan sonra iv. infiizyonla
verilebilirler. Antitrombotik etkinlikleri, heparine ve oral antikoagiilanlara gore daha
diisiiktiir (http-7).

Trombolitik (fibrinolitik) Tlaclar

Fibrinoliz, pihtilasma sonucu olusan fibrinin pargalanmasina bagli olarak pihtinin
erimesidir. Fibrinoliz olayi, plazmada inaktif durumda olan plazminojen
(profibrinolizin)in aktivasyonu sonucu olusan plazmin (fibrinolizin) adl proteolitik
enzim tarafindan katalize edilic (http-7). Plazmin, normal durumda plazmada,
plazminojen (profibrinolizin) adi verilen bir prekiirsor glikoprotein halinde bulunur.
Salgilandiktan sonra plazmadan gabuk uzaklagir; kalan kism1 plazminojen aktivator
inhibitorii-1 ve -2 adli proteinle baglanmigtr. Fibrinolitik ilaglar ve diger bazi
etkenler, plazminojenin 560 sayili arginini iizerindeki peptid bagini koparir ve
plazminojenin plazmine doniismesini  aktive ederler; boylece plazmanin
fibrinolitik etkinliginin artmasina neden olurlar. Bu durumda, fibrinolitik ilag¢
verilmeden once olusmus pihtilar eriyebilirler ve ayrica, yeni olusan fibrin'in
hemen erimesi nedeniyle pthtilagma engellenmis olur (Kayaalp, 2012).
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Bu ilaglar olayin baglangicina ne kadar erken uygulanirlarsa pihtiin
pargalanmas1 ve reperflizyon o kadar etkili olur ¢iinkii trombus zamanla
parcalanmaya direncli hale gelmektedir (Siizer, 2005).

Viicutta sentez edilen Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve iirokinaz endojen
plazminojen aktivatoriidiir. Damar endotel hiicrelerinde sentezlenen t-PA, hem fibrini
hem de fibrinojeni yikar ve plazma diizeyini azaltir (defibrinasyon). Sadece bobrek
tubuluslarinda sentezlenen Urokinaz, idrar yolunda fibrinolitik etki yapar (http-7).

[deal bir trombolitik ajan; uygulanan hastalarin %100'tinde TIMI-3 akim
saglamali, trombolitik etkinlik hizli baslamali, intravenéz bolus seklinde
uygulanabilir olmali, olabildigince yiiksek diizeyde fibrin selektivitesine ve diisiik
kanama komplikasyonu ve reokliizyon oranina sahip olmalidir (http-13).

Damardaki trombusu eriten ve erittigi trombus sayesinde tikanmis damari agan
ilaclar trombolitik veya fibrinolitik ilaglar olarak adlandirilir. Giiniimiizde
streptokinaz, alteplaz basta olmak iizere reteplaz ve tenekteplaz ve lirokinaz
kullanilmaktadir (Kayaalp, 2012). Fibrine &zgiil ilaglardan alteplaz, reteplaz,
tenekteplaz ve fiirokinazin tek-zincirli sekli, trombusda, fibrine yapigmis olan
plazminojeni aktivasyonunu saglarken plazmadaki serbest plazminojenin aktivasyonuna
sebep olmazlar. Hem Streptokinaz hem de iirokinaz ¢ift zincirli sekli fibrine 6zgiil
degildir. Streptokinaz yasami tehdit eden ven trombozu ve pulmoner embolizm
tedavisinde kullanilir; ancak tedaviye hemen baglamak gerekir (http-7).

Streptokinaz

Streptokinaz Grup C - hemolitik Streptococcus kiiltiirlerinden elde edilmis ve
saflagtiriimis bir ekstraselliller proteindir. Streptokinazin enzimatik aktivitesi yoktur,
bunun yerine plazminojen ile bire bir kompleks olusturarak plazminojeni aktif enzim
plazmine déniistiiriir. Fibrin tikaglarmm pargalamasmim yaninda olusan bu kompleks
aym zamanda fibrinojen ve faktor V ve VII'yi de degrade eder (Siizer, 2005).

Streptokinaz akut miyokard infarktiistinii erken prognozuna olumlu etkileri olan
bir trombolitik ajandir (http-14). Asagidaki endikasyonlarda da kullanilir; derin
ven trombozu, akciger embolizmi, periferik arterlerdeki akut arter
tromboembolizmi ve santral retinal vendz ya da arteriyel trombozdur (Kayaalp,
2012).

Streptokinaz antijen olusumuna neden olur, daha 6nceden bu ilacm kullanilmuis
olmasi veya streptokok infeksiyonu gegirilmesi gibi nedenlerle olusan antikorlar,
bu ilaca karsi farkli reaksiyonlar gosterilmesine sebep olmaktadir. Streptokinazin
anaflakrik reaksiyonlara sebep oldugu bildirmistir (http-15).

Alteplaz (+-PA)

Baslangigta doku plazminojen aktivatorii (tPA ) olarak adlandirilmis olan alteplaz
insan melanom hiicre kiiltiiriinden elde edilmis bir proteazdir. Giinlimiizde
rekombinant DNA teknigi ile tiretilmektedir.

Alteplazm serbest plazminojene afinitesi diisiiktiir ancak bir trombus veya
hemostatik tikagtaki fibrine baglandig1 zaman hizla plazminojeni aktive eder. Bu
nedenle alteplaz diisiik dozlarda fibrin selektif olarak adlandirilir, diger proteinleri
etkilemeden, sadece fibrini par¢alayabilme avantaji vardir.
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Alteplaz miyokard infarktiisii, masif pulmoner emboli ve akut iskemik felglerin
tedavisinde kullanilmaktadir.

[lacin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ( t;» =5 dakika) bu nedenle 100 mg'n 10 mg"
iv bolus ve geriye kalan1 da 1 mg/dakikalik inflizyon seklinde verilmektedir
(Stizer, 2005).

Reteplaz

Alteplaz'in glikozillenmemis delesyon mutant formudur. Yapisal degigiklikler,
fibrin baglama 6zelliginin bes kat azalmasina ve yarilanma omriiniin uzamasina
(14-18 dakika) neden olur. Alteplaz ve reteplaz plazminojen aktivattr inhibitorleri
tarafindan benzer derecede inhibe olurlar. Alteplaz ile karsilagtirildiginda
reteplaz'in endotel hiicrelerine ve monositlere baglanma afinitesi azdir. Bu, kanda
dolasan seviyelerinin artmasina neden olur (http-13).

Tenekteplaz

Fibrin selektivitesi yiiksek olan bir t-PA mutantidir. Degisiklikler yar1 6mrii
uzatmis (15 - 19 dakikaya), fibrin spesifisitesini, plazminojen aktivator
inhibitoriine kars1 rezistansi, arteryel trombus {izerine olan litik etkiyi artirmustir

(http-13).

Urokinaz

Urokinaz fibrin ve fibrinojeni her ikisini de yikma kapasitesi olan bir enzimdir. Urokinaz
streptokinazdan daha pahalidir ve genellikle streptokinaza duyarliligi olan kisilerde
kullanilir. Urokinaz viicuda yabanci bir protein olmadig1 i¢in antijenik 6zelligi yoktur.
Streptokinaz gibi {irokinaz da pulmoner emboli ve derin ven trombusii tedavisinde
etkalidir. Bu ilagla tedavinin en 6nemli yan etkisi kanama komplikasyonlaridir (Siizer,
2005). Urokinaz, immiinojen olmamasma karsmn, Tiirkiye disinda bircok iilkede
kullanimdan kaldirilmistir. Ancak, ABD’de yeniden kullanima girmistir (http-7).

Ahg¢

Alig olarak bilinen Crafaegus bitkisinin meyveleri ve c¢igekleri giilgiller
familyasma aittir (Baytop, 1984). Anadolu’da alig¢, beyazdiken, edran, eksi
musmula, enisen, gevis, girgat, kocakar1 yemisi, 6kiiz gbbegi, siirsiiliikk, yemisen,
yemisgen, yemisken, yemsen gibi birgok isimle taninir (Demirezer, 2007).
Crataegus cinsi diinyada yaklagik 280 tiirle temsil edilmektedir (Chang ve ark.,
2002). Tibbi tiirler olarak ozellikle Crataegus monogyna, C. laevigata (C.
oxyacantha) ve C. pentagyna kullanilmaktadir. Tirkiye’de 17 Crataegus tiirii
yetismektedir ve bunlardan 5 tanesi endemiktir (Merigli, 1989).

Crataegus tilirlerinin ana aktif bilesenleri hiperozit, rutin, viteksin gibi
flavonoidler ve epikatesin, prosiyanidin B, gibi oligomerik proantosiyanidinlerdir
(Chang ve ark., 2002).

Cigekleri daha yiiksek miktarda flavonoit igerirken, yapraklarindaki oligomerik
proantosiyanidin miktarlar1 daha fazladir (Mills ve Bone, 2000). Crataegus
meyveleri yararli etki gosteren {irlin olan polifenollerce (epikatesin, prosiyanidin
B2, prosiyanidin BS5, prosiyanidin C1, hiperozit, isokersetin ve klorojenik asid
gibi) zengindir (http-16). Diger bilesenleri oleanoik asit, ursolik asit ve
krataegolik asit gibi triterpenler, klorojenik asit ve kafeik asit gibi fenolik asitler,
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kolin gibi aminler, ksantinler ve ¢ogunlugu potasyum tuzlart olan minerallerdir
(Fong ve Bauman, 2002).

Cizelge 1. Crataegus monogyna'nin Kimyasal Bilesikleri

Aminler B-Feniletilamin, Tiramin, Asetilkolin

Kersetin, Hiperozit, Rutin, Viteksin, {zoviteksin,

Fl it ve Glikozitleri L . . 1,
voRoll Ve Lrtluhatliet Orientin, [zoorientin, Apigenin

Triterpen Saponinler Oleanolik asit, Ursolik asit, Krataegolik asit

Prosiyanidin dimerleri BI, B2, Bj,

Oligammerik Proantosiyanidinler Trimer Cl, Oligomerler ve polimerler

Katesinler (+)Katesin , (-) Epikatesin

Melikoglu ve arkadaglarinin yapti§1 arastirmanin (1999) sonuglarma gore
Craetagus orientalis’in 300 g yaprak ekstresinden yiiksek miktarda hiperozit
(kersetin-3-O-galaktozit) (1550 mg) olmak iizere apigenin (30 mg), apigenin 7-
glikozit (45 mg), viteksin (55 mg), viteksin 4’-ramnozit (66 mg) izole edilmistir.

Anadolu’da cesitli adlarla adlandirilan (kegi alici, siirsiiliik, yemsen gibi) bilimsel
ad1 Crataegus monogyna Jacq. olan tiirin halk arasinda da kullanimi vardir.
Aliemn ¢igekleri suda kaynatilip igildiginde kalp carpintisina iyi gelirken, alig
agacimin yaprak ve ince dallari da suda kaynatilip a¢ karna igildiginde seker
hastaligia iyi gelir. Alig bitkisinin sinir sistemini yatistirict, spazm giderici, kalp
atis hizin1 yavaslatici, tansiyon diigiiriicii ve miidrir ile kabizlik etkileri bilimsel
olarak arastirilmistir. Alicin, Avrupa’da tibbi preparatlart ilag olarak kullanilir
(Uger, 1991).

Flavonoidler

Flavonoidler; kimyasal yapilarma gére antosiyanidinler, flavanoller (kersetin),
flavanonlar, flavonoller, flavonlar (apigenin) ve izoflavonlar olarak ayrilan,
bitkiler tarafindan iiretilen polifenolik bilesiklerdir (Shukla ve Grupta, 2010).

Flavonoidler meyve, sebze, tahil gibi gesitli bitkilerin kok, govde ve gigeklerinde
ayrica ¢ay ve sarapta bulunurlar (Middleton, 1998). Genellikle ester, eter ya da
glikozid tiirevleri bulunur. 5000' den fazla farkli flavonoid tamimlanmustir (Ross
ve Kasum, 2002). Fonksiyonel besinlerden biri olan "flavonoidler" antioksidan
ozellikleri olan yani viicuda zarar veren ogeleri etkisiz hale getiren bitkisel
maddelerdir (Feredioon ve Janitha, 1992). Flavonoidler ayn1 zamanda meyve ve
ciceklere renklerini veren, cevresel stres faktorlerine karsi bitkilerde koruma
saglayan maddelerdir (Tsujimoto ve ark., 1993). Flavonoidlerin kimyasal yap1 ve
sekillerinden kaynaklanan farkliliklar nedeniyle bu degisik tiirlerin viicuttaki
etkileri de farklidir. En aktif antioksidanlar fenolik ve polifenolik bilesiklerdir
(Feredioon ve ark., 1992; Rice-Evans ve ark., 1996).
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Bir hesaplamaya gore; flavonoller ve flavonlar olarak ortalama flavonoidlerin
alimi Finlandiya’ da 6 mg’ dan Japonya’ da 64 mg’ kadar degisebilmekte iken,
Birlesik Devletler (13 mg/giin), Italya (27 mg/giin) ve Hollanda (33 mg/giin)’ da
alim orta diizeydedir. Bu hesaplamalar, Yedi Ulke Calismasindan elde edilen
karma besin ornekleri i¢inde 5 bitkisel flavonoidin (Kersetin, Kaemferol,
Mirisetin, Luteolin ve Apigenin) analizine dayanmaktadir. Diger bir ¢alismaya
gore Macar halkinda flavonoid alimi, Hollanda halkindan (23 mg/giin),
Danimarka halkindan (28 mg/giin) ve Finlandiya halkindan (55 mg/giin) azdir.
Hesaplanan en diisiik alim Giiney Afrika’ da (1-9 mg/giin) iken en yiiksek alim
Iskandinav ~diyetindedir (75-81 mg/giin). Flavonoid alimina ek olarak
flavonollerin ve flavonlarin diyetsel kaynagi da iilkelere gore degisiklik
gostermektedir, Japonya’ da (% 95) ve Hollanda’ da (%64) ana kaynagi ¢aydan,
Italya’ da (%46) kirmiz1 sarap ve biradan, Finlandiya ve Birlesik Devletler’ de
sebze ve meyvelerdendir (Shukla ve Grupta, 2010).

Apigenin

Flavon sinifina ait bir flavonoid olan apigenin, kimyasal olarak 4°,5,7-trihidroksi
flavon olarak bilinir (Seyitoglu, 2001).

Apigenin; alig, greyfurt, maydanoz, papatya, bugday filizi gibi bir ¢cok bitkide,
bitkisel kokenli iceceklerde ve bir takim baharat gibi bitikisel kokenli
yiyeceklerde bol miktarda bulunur (Shukla ve Grupta, 2010).

Sekil 8. Apigenin Kimyasal Yapis1 (Merck index).

Yiizyillardir, apigenin geleneksel ve alternatif bir ila¢ olarak kullanilmistir. Ornek
olarak, yiiksek derecede apigenin ihtiva eden carkifelek ¢igegi; astim, inatci
uykusuzluk, Parkinson hastaligi, noralji ve =zona tedavisinde basariyla
kullanilmigtir. Papatyanin ana bileseni olan apigenin, antifogistik, antispazmodik
ve antibakteriyel etkileri tanimlanmistir. Ek olarak, papatya iriinleri cilt bakim
tirtinlerinin igerisinde yayginca kullanilmakta ve kutantz inflamasyonu ve diger
dermatolojik hastaliklar1 azaltmaktadir (Patel ve ark., 2007).

Diane ve ark., (2001) Sican fibroblasti L-929 hiicrelerinde apigeninin, timor
nekroz faktor-alfa (TNF) sitotoksitesini arttirarak apoptozise neden oldugu,
luteolinin ise bu etkiyi azalttigin1 gdstermistir.
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Birt ve ark. (1986), sebzelerde bulunan ve kanserlesme oranini azalttif1 tespit
edilen apigenin’in, Salmonella typhimurium iizerinde antimutajenik aktivitesini
tespit etmislerdir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde mutajenitenin apigenin ile % 62
oraninda inhibe edildigi tespit edilmistir. Kuo ve ark. (1992), dogal olarak elde
edilen apigenin ile 1-nitropyrene veya 1,6-dinitropyrene kars1 hem Salmonella test
sisteminde hem de Chinese hamster ovaryum hiicrelerinde genotoksik ¢alismalar
yapmuslardir. Salmonella test sisteminde yaptiklar1 ¢alismada apigenin’in giiglii
bir sekilde bakteriyel mutagenezi azalttig1 tespit edilmistir. Bunun Yanisira
genotoksik  caligmalarda ise apigeninin  antimutajenik mekanizmasiyla
nitropirenlerin metabolizmalarini inaktive ettigini gostermislerdir. Aym1 zamanda
Chinese hamster ovaryum hiicrelerinde de doza bagl: olarak sitotoksik oldugu ve
kardes kromatid degisimlerini azalttig1 ve apigenin’in DNA’ya zarar vermedigi ve
SOS sisteminde yalmzca zayifliga sebep oldugunu tespit etmislerdir. Buna ilave
olarak karaciger aktivasyon sistemlerinde de apigeninin mutajenik etkiyi
artirmadigi bildirilmistir (Czeczot ve Kusztelak, 1993).

Apigenin’in imatinib duyarli ve imatinib direngli kronik myeloid 16semi hiicreleri
iizerine apoptotik etkileri incelenen bir ¢aligmada, apigenin’ in doza ve zamana
bagiml olarak antiproliferatif etkinlik gésterdigi belirlenmistir. Imatinib direngli
hiicre hattinda daha yiiksek IC50 degerlerine ulagilmakla beraber Apigenin,
imatinib direnci olan bu hiicre hattinda da etkin olarak bulunmustur. Apigenin
insan kronik myeloid 16semi K562 hiicrelerinde kaspaz-3 aktivitesini arttirarak
apoptozu tetikledigi sdylenmektedir (Solmaz S., 2012).

Apigenin, renal fonksiyonu 30 pm ICso degerli gelistirilen glomerulonefrititli rat
modelerinde apigenin ve kersetinin lenfosit proliferasyonuna neden olan
Conconavalin A'yr inhibe ettigi gosterilmigtir. Ayrica apigenin; SW480, Caco-2
ve HT-29 hiicre kiiltiirlerinde, hiicre siklusunu G2/M fazinda durdurmasinimn p53
ya da ras genleri ile iligkili olabilecegi, gen mutasyonuna ugramis ve kanserlesme
gosteren hiicrelerin apigenine duyarli oldugunun gosterilmesiyle anlagilmustir.
Sican fibroblastt L-929 hiicrelerinde apigeninin, tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF)
sitotoksitesini arttirarak apoptozise neden oldugu, luteolinin ise bu etkiyi
azalttigin gostermistir (Diane ve ark., 2001).

Son zamanlarda Apigeninin hiicre siklusunun diizenlenmesi, apoptozis, androjen
sentezinin inhibisyonu veya onkojenik protein kinazlarmn inhibisyonuyla prostat
kanserini onleme potansiyeli oldugu gosterilmistir (Hu ve ark., 2003).

Yapilan diger ¢aligmalarda ise apigeninin, antioksidan (Medjroubive ark., 2005),
antimikrobiyal (Bylka ve ark., 2004) antitiméral (Lee ve ark., 2008) ve anti-
inflamatuvar (Ha ve ark., 2008) etkilere sahip oldugu saptanmistir. Apigenin,
H3N?2 influenza viriisii {izerinde yiiksek antiviral etkiye sahip bir bilesiktir (Ma ve
ark., 2008).

Alzheimer (12 hasta), Parkinson (17 hasta) ve MS (13 hasta) hastalarmda yapilan
bir calismada hastalara 12 saatte bir apigenin i¢eren karigim verilmistir. 3 ayda bir
klinik degerlendirmesi yapilan tiim hastalarda klinik stabilizasyon saglandig1 ve
yine ayni caliyjmada MS hastalarimin 4'tinde Expanded Disability Status
Scalasinda, Parkinson hastalarinin 15'inde Unified Parkinsons Disease Rating
Scalasinda Alzheimer hastalarinin 9’unda mini mental testlerinde ilerleme
kaydedildigi tespit edilmistir (Millington ve ark., 2014). Zhoa ve arkadaslari
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(2013) ise Alzheimer hastas: 4 yasindaki yash farelere 3 ay boyunca oral olarak
40 mg/kg apigenin vermis ve farelerin dgrenmelerinde ve hafizalarinda gelisme
oldugunu saptamislardir.

Apigenin osteoblastogenez ve osteoklastogenezi inhibe eder ve ovariektomi
yapilmis farelerde kemik kaybimi énlemektedir (http-17).

Apigenin tromboksan sentezi inhibitoriidiir (Teng ve ark., 1991). Farelerde kuyruk
kanama zamami Olgtilerek yapilan bir caligmada noratriol, protopin, osthole ve
magnolol etken maddelerinin apigenine gére kuyruk kanama zamani doza baglh
olarak belirgin bir sekilde uzamustir. Bu etken maddeler 200 mg/kg iizerinde
verildiginde farelerde akut tromboembolik 6liim énlenememistir (http-18).

Kersetin

Giinlimiizde kirmizi sarap, greyfurt, sogan, elma, siyah ¢ay, ve az miktarlarda
yaprakli yesil sebzelerde ve fasulyede cesitli bitki c¢aylarinin i¢inde bulunan
kersetin flavonoidlerin flavon grubunda olup, biyokimya, gida kimyasi, tip ve ilag
yapimi alanlarinda kullanilmaktadir (Hodek ve ark., 2002).

OH O

Sekil 9. Kersetinin Kimyasal Yapisi (http-19)

Kersetinin antiviral (Wu ve ark., 2007; Yu ve ark., 2007), antineoplastik (Maso ve
ark., 2014; Verschoyle ve ark., 2007; Rietjens ve ark., 2005), antiinflamatuar
(Balabolkin ve ark., 1992; http-20) ve antioksidan etki gosterdigi calismalar
bulunmaktadir. Kersetin, antioksidan etkinligi ile oksidatif strese bagli doku
hasarmm azaltarak global iskemi sonrasi reperflizyonda miyokardiyal iyilesmeyi
artirdig1 belirtilmektedir. Bu koruyucu etki 6zellikle kronik tedavi uygulanan izole
sigan kalplerinde belirgin olarak izlenmistir (fkizler ve ark., 2007). Yapilan
¢alismalar, kersetinin mast hiicre inhibitorii olmasi veya giiclii antiinflamatuar
etkisi nedeniyle fibromiyalji tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir (Lucas ve
ark., 2006).

Kersetin, kalsiyumun intraseliiler —mobilizasyonu ve protein tirozin
fosforilasyonunu uyaran kollajeni ve ayni zamanda kollajen reseptér GPVI
tarafindan olusturulan sinyazilasyondaki ¢esitli olaylar1 inhibe ettigi bulunmustur
(Hubbard ve ark., 2003).

Metoprolol ve kersetin es zamanli olarak oral verildiginde metoprolol'iin plazma
konsantrasyonunun diistiigli gosterilmistir (Challa ve ark., 2014).

26




Kersetinin radyasyona bagli hiicre hasarmi onledigini gosteren bir ¢alismada,
kersetin giinde 1 kez 5 giin boyunca Swiss albino farelere oral olarak 10 mg/kg ve
20 mg/kg verilmistir ve 5. gliniin sonunda fareler 3 Gy gamma radrasyon almistir.
Antigenotoksik potansiyeller mikroniikleus testi ve kromozomal anomaliler
yoniinden degerlendirilmistir. Bu ¢aliyma sonucunda kersetin ile tedavi sonrasi
yapilan 1smlamada tek bagma igmnlanmaya gére DNA hasarmin dnemli 6lgtide
azaldig1 tespit edilmistir (Patil ve ark., 2014).

Zhu ve arkadaslar1 (2014) tarafindan kersetin ile beslenen ratlar iizerinde yapilan
bir calismada kersetinin CaOx kristal birikimini 6nledigini ve bdbrek tasi
olusumunu  engelledigini  gosterilmistir.  Kersetin  bazi  antibiyotiklerle
kontrendikedir. Fluorokinolonlar, bakteriyel DNA jiraza kersetin ile kompetitif
olarak baglanir. Inhibitér etkisi ya da etkisini artirp artirmadigr kesin degildir
(Hilliard ve ark., 1995).

Kersetin, ADP’nin, kollajenin veya trombinin neden oldugu serotonin
salgilanmasmi ve insan trombosit agregasyonunu inhibe ettifini gdsteren
calismalar vardir (Beretz ve ark., 1982). Mosawy ve arkadaslar1 (2013), kersetinin
trombosit graniil ekzositozunu azaltarak arteriyel kan akimimi artirdi§ini gdsteren
caligmalar yapmistir.

Hiperozit

Hiperozit, Hypericum ve Crataegus bitkilerinde bulunan antiviral (Chen ve ark.,
2012; Wu ve ark., 2007), antioksidan (Ji ve ark., 2016), antitrombotik (Ku ve ark.,
2012), antitiimoral (Ting ve ark., 2016), antiapoptotik aktivite (Zhang ve ark.,
2010) ve antidepresan benzeri etki (Haas ve ark., 2011) gosterdigi bildirilen bir
flavonoiddir.
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Sekil 10. Hiperozitin Kimyasal Yapis1 (Merck index).

Ayni zamanda hiperozit ekstraseliller sinyal ile diizenlenen protein kinaz
(ERK)'nin aktivasyonu yoluyla olusan oksidatif stres ile indiiklenen iskemik
reperfiizyon (I/R)’dan kardiyomiyositleri koruyabildigi bildirilmektedir (Li ve
ark., 2013).

Hipertansif siganlarda yiiriitillen bir ¢aligmada ise Crataegus ekstresinin ve onun
hiperozit fraksiyonunun kan basinc, lipid seviyeleri ve koroner arter duvar yapisi
{izerindeki kronik etkileri incelenmistir. Crataegus ekstresinin Ozellikle de
hiperozit flavonoidinin eNOS aktivitesini artirmak suretiyle hipertansiyonlu
sicanlarda gozlenen yiiksek kan basincini azalttigi ayrica hiperlipidemiyi, arter
duvarmin kalinlasmasmi ve damar liimeninin daralmasini belirgin bir sekilde
onledigi ortaya konmustur (Kogyildiz ve ark., 2006).
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Ku ve arkadaslarmin yapig1 bir ¢alismada (2012), hiperozit ile tedavide parsiyal
trombosit zamanini (aPTZ) ve protrombin zamanini (PZ) anlaml olarak uzattigini
ve faktdor Xa ve trombin aktivasyonunu inhibe ettigi sonucuna varilmistir. Ayni
zamanda bu c¢alismada hiperozitin antikoagiilan aktivitesinin heparinden daha
diisiik oldugu gostermistir. aPTZ 'nin uzamasmi gosteren sonuglar intristik veya
genel yolagin inhibisyonu hakkinda, PZ'nin uzamasimi gosteren sonuglar ise
extrinsik koagiilasyon yologimin inhibisyonu hakkinda fikir vermistir. Hiperozit
50 pM’dan yiiksek konsantrasyonlarda hiicresel yasami etkilememistir. Ayni
zamanda bu calismada C-3'te metoksil grubu bulunan kersetin tipi galaktozitlerin
yiiksek antikoagiilan etki sergileyebilecegi gosterilmistir.

Hiperozitin antitrombotik ve antifibrinolitik etkilerinin aragtirildig: bir ¢aligmada,
hiperozit ile tedavide Faktor Xa ve trombinin aktivasyonun inhibe edildigi ve
protrombin zamaninin (PZ) ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamaninin
(aPTZ) azaldig1 gosterilmistir ve yine ayni c¢aligmada hiperositin ektrinsik ve
intristik koagiilasyon yolagimi ve plazminojen doku aktivator inhibitorii-1’in
salmmma bagli TNF-o’y1 inhibe ederek antitrombotik etki gosterdigi
anlagilmistir (Ku ve ark., 2012).

Viteksin

Viteksin, apigenin-8-CD-glukopiranozit olarak adlandirilan dogal bir flavonoiddir
(Yang ve ark., 2012).

oH O
Sekil 11. Viteksinin Kimyasal Yapis1 (Merck Index).

Antihipertansif, antiinflamatuar, antispazmodik, (http-21; Zunoliza ve ark., 2009),
antimikrobiyal ve antioksidan (Picerno, 2003; Praveena ve ark., 2012) etkiler
gosteren viteksin (8-beta-D-glucopyranosyl-apigenin) etken maddesine ait bir gok
calisma mevcuttur (Prabhakar, 1981). Viteksinin antihipertansif etkisi gangliyon
blokaji zelliginden kaynaklandigi diistiniilirken antiinflamatuar etkisi ise
viteksinin antihistaminik, antibradikinin, antiserotonin ozelliklerinin oldugu ileri
stirlilmektedir ~ (http-21).  Viteksin ayn1  zamanda sinaptik bosluktaki
katekolaminlerdeki artisa aracilik ederek antidepresan benzeri etki gosterir (Can
ve ark., 2012). Viteksinin insan gogiis kanser hiicresi lizerinde apoptotik etkileri
oldugu bildirilmektedir (Lee ve ark., 2012).

Bununla birlikte, Hoffmann-Bohm’un ¢alismalarinda (1992) izoviteksin ve
viteksin gibi C-glikozilflavonlarin bu fonksiyonu tasimadigr goriilmiistiir.
Budzianowski ve arkadaglari (1991) tarafindan orientin, izoorientin, viteksin,
izoviteksini de iceren 10 adet C-glikozilflavonun antioksidan aktivitesi ¢alisilmig
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ve sadece bir iki tanesinin belirgin bir aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Lin
ve arkadaslar1 (2002), ksantin oksidaz sistemi iistiinde sadece izoviteksin’in zayif
bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Viteksinin guatrda rol
oynayan tiroid peroksidazi inhibe ettigini gosteren galigmalar vardir (http-22).

Bu tez kapsamimda Crafaegus tiirlerinin igerdigi aktif bilesenlerinden olan
apigenin, viteksinin, kersetinin, hiperozitin antitrombotik etkilerinin in vivo olarak
karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testi kullamlarak arastirilip
kargilagtirilastirilmast amaglanmistir.
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GERECLER
Hayvanlar

Deneylerimizde Anadolu __["Jniversitesi Deney Hayvanlart Arastirma ve Uygulama
Birimi’nden ve Uskiidar Universitesi Deneysel Arastirma Birimi alinmis olan her

iki cinsten secilmis yaklagik 30-40 g agirliginda,

12 saat gece/gilindiiz

aydinlatmali, 18-25°C'de, iyi havalandirilmis odalarda barindirilan Swiss albino
fareler kullanilmistir. Beslenme amaciyla verilen standart yem peletlerini ve suyu
istedikleri kadar tiiketmelerine izin verilmistir. Deney hayvanlari ile yapilacak
¢alismalar igin Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari ve Uygulama Birimi'nden
Etik Kurul onay1 almmustir (EK-1 Karar No: 2013-3; EK-2 Karar No: 2014-7).

Kullanilan Kimyasal madde ve flaclar
Karegenin Tip 1(Sigma —Aldrich)
Heparin 25.000 IU (Sanofi Aventis)
Serum fizyolojik (Polifarma)
Karboksimetil seliiloz (Sigma —Aldrich)
Apigenin (Sigma —Aldrich)

Hiperozit (Sigma —Aldrich)

Kersetin (Sigma —Aldrich)

Viteksin (Sigma —Aldrich)

Kullanilan Cihazlar
Hassas terazi (OHAUS)

Dijital kumpas (Aydal) (6l¢gme kapasitesi: 0-300mm)
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YONTEMLER
Kullanilan Maddelerin Hazirlanmasi

Test maddelerini ¢dzmek i¢in kullanilan karboksimetil seliiloz (CMC), serum
fizyolojik (SF) ile seyreltildi. Test maddelerinin timii %5’lik CMC+SF (3ml
CMC+7ml SF) karigiminda ¢oziildii.

CMC gozeltllerl etkili kalmlastirici, yapistirici, baglayicl, stabilizatdr ve su
soliisyonlar1 igin siispansiyon faktorii olmasi, yaglara ve organik gozeltllere
dayanikl1 olan mitkemmel film olusturmasi, tepkimelerde fizyolojik olarak tesirsiz
ve anyonik olmasi, miikkemmel ayirict ve emiilsiyon olusturucu 6zelligi ile hem
soguk suda hem de sicak suda coziinebilir olmasi gibi Ozelliklere sahiptir.
Eczacilikta ugucu olmayan goz damlalarinin iceriklerinde yaglandirici, kremlerde,
merhemlerde ve losyonlarda kivamlagtirici, sabitleyici ve film olusturucu, jel
iiriinlerde jellestirici, koyulastirici, koloit engelleyici ve film olusturucu, yiiksek
dayaniklilik ozelligi ile tablet haplarda baglayici, ishal haplarinm igeriginde su
baglayarak hacim arttirma dzelligi yiiziinden tercih edilir. Suruplarda koyulastirici
olarak ve siispansiyonlarda koyulastiric1 ve yap1 koruyucu olarak kullanilir (http-
24).

Antitrombotik Aktivite Deneyi
Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testi

Deney gruplari disi ve erkek Swiss-albino farelerden olusturuldu (n=7-8) Kontrol
grubuna % 5 karboksimetil seliiloz (CMC) (3CMC: 7 SF oraninda) 0.1 ml olarak
uygulandi. Pozitif kontrol grubuna 100 LU (ml/kg)" heparin enjekte edilmistir.
Test gruplarma ise sirastyla 50, 100 ve 200 mg/kg test maddeleri (apigenin,
viteksin, kersetin, hiperozit) i.p yolla verilmistir. Test maddesinin
enjeksiyonundan 1 saat sonra farelerin her birine serum fizyolojik ile hazirlanarak
%1’lik karegenin 40 pl olarak subplantar yolla enjekte edilmistir. Fareler
karegenin enjeksiyonundan sonraki 24., 48. ve 72. saatlerde kuyruklarmda
meydana gelen tromboz uzunluklar: (koyu pembeden-mora dogru degisen renk
farkliligma gore) dlgiilmiis ve fotograflanmistir (Hagimori ve ark., 2009; Yan ve
ark., 2009).

Verilerin Istatiksel Analizi

Hayvanlardan elde edilen tiim degerler, tek tek deneysel verilerin aritmetik
ortalamasidir. Kontroller ve test maddeleri (apigenin, viteksin, hiperozit, kersetin)
uygulanan hayvanlar arasinda goriilen farkliliklar One-way ANOVA  testi
uygulanarak istatiksel agidan degerlendirilmistir. Deney sonuglart olarak elde
edilen tiim verilerin istatistik analizleri ig¢in GraphPad Prism 5.0 istatistik
programi kullanilmistir.

Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testinden elde edilen kuyruk tromboz
uzunluk degerleri asagidaki formiilde yerine konularak % inhibisyon degerleri
hesaplanmistir:

% inhibisyon = [(Kuyruk Tromboz Uzunlugugentol —Kuyruk Tromboz Uzunluguies
maddesi ) /Kuyruk Tromboz Uzunlugukenwor | X 100
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BULGULAR ve TARTISMA

Tez kapsaminda, viteksin, kersetin, apigenin ve hiperozitin antitrombotik
etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilan karegenin ile indiiklenen kuyruk
tromboz testinin 24-72 saatlik zamana bagli sonuglar1 grafiklerde verilmistir
(Sekil 12-13-14). Cizelge 2’de ise test maddelerinin ve pozitif kontrol olarak
kullanilan heparinin tromboz yiizde inhibisyon degerleri goriilmektedir.

Cizelge 2°de ve grafiklerde verilen sonuglara gore, 24. saatte 50, 100~ve 200
mg/kg apigenin kontrol grubuna gére trombus olusumunu anlamli derecede inhibe
etmistir (sirasiyla: P< 0.001, P< 0.001, P< 0.05). Apigeninin her ii¢ dozda da 24.
saatte goOsterdigi anlamli etkiyi, 48. ve 72. saatlerde de devam ettirdigi
gozlenmistir (Sekil 12-13-14). 50 ve 100 mg/kg dozlarda apigeninin her ii¢ giinde
de daha etkili oldugu belirlenmistir (Cizelge 2). Sonuglar degerlendirildiginde
apigeninin antitrombotik etkisinin en yiiksek oldugu doz 100 mg/kg’dir (P<
0.001). Bu dozdaki apigeninin yiizde tromboz inhibisyon orani heparinin yiizde
tromboz inhibisyon orani ile her {i¢ giin icin karsilagtirildiginda apigeninin
heparine gore daha yiiksek oranda antitrombotik etkisinin oldugu goriilmektedir.
72. saatte 200 mg/kg apigeninin heparine gére yiizde tromboz inhibisyon oranmin
ise daha diisiik oldugu belirlenmistir.

50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda kontrol grubuna gére trombus olusumunu anlaml
derecede inhibe eden diger bir etken madde olan viteksin 50 ve 100 mg/kg
dozlarda 200 mg/kg dozuna gore daha etkili oldugu gdzlenmistir (sirasiyla: P<
0.001, P< 0.001, P< 0.05). Viteksin 50 mg/kg’mn yiizde tromboz inhibisyon
etkinliinin Ol¢lim yapilan her ii¢ giinde de heparinden daha giiclii oldugu
goriilmektedir. 200 mg/kg dozda viteksin her ii¢ giinde de heparine goére yiizde
tromboz inhibisyon oranimnin daha diisiik oldugu tespit edilmektedir.

Kersetinin 50 ve 100 mg/kg dozlarda gdstedigi antitrombotik etki kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli bir etki elde edilememistir. Ancak 200 mg/kg
dozda her ti¢ giinde de anlamli (P< 0.001) trombozu inhibe edici etkinlik
gostermigtir. Kersetinin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlardaki antitrombotik etkisi,
heparinin yiizde tromboz inhibisyon oranlari ile karsilastrildiginda, kersetin 50 ve
100 mg/kg dozlarda heparine gére daha diisiikk bir inhibisyon oranina sahipken
kersetinin 200 mg/kg dozda heparinin antitrombotik etkisine benzer etki
gosterdigi goriilmektedir. Ayrica kersetinin 200 mg/kg dozunda antitrombotik
etkinlik azalmadan {i¢ giin boyunca devam etmektedir (Cizelge 2).

Hiperozit 200 mg/kg dozda her ii¢ giinde de anlamli (P< 0.001) bir antitrombotik
etkinlik gosterirken 50 ve 100 mg/kg dozlarda gosterdigi etki kontrole gore
anlamli bulunmad1 (Sekil 12,13, 14). 200 mg/kg dozda hiperozidin her ii¢ giinde
de yiizde tromboz inhibisyon oranlarinin heparinin yiizde inhibisyon oranlarma
yakin oldugu goriilmektedir (Cizelge 2). 100 UI heparin uygulamasi yapilan
grupta antitrombotik etkinligin {i¢ giin boyunca benzer sekilde devam ettigi
gozlenmistir (P< 0.01).

Bu c¢alisma kapsaminda apigenin, hiperozit, kersetin ve viteksin etken
maddelerinin farelerde in vivo olarak antikoagiilan etkisi inceledi. Hiperozit ve
kersetin sadece ylisek dozda etki gosterirken (200mg/kg), apigenin ve viteksin
tiim dozlarda etki gostermistir (50, 100, 200mg/kg).
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Fizyolojik olarak tromboz ve hemostaz birbirine benzer, fakat tromboz patolojik
bir olayken hemostaz metabolizmanin fizyolojik bir reaksiyonudur. Tromboz
dolasim sisteminde kan akigmi engeller ve farkli kardiyovaskiiler hastaliklara
sebep olur. Bu yiizden antikoagiilan ajanlar kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde onemli bir yer tutar. Arastirmacilar giiniimiizde kullanilan ilaglarm
yan etkilerinin fazla ve ayn1 zamanda dar terapotik aralia sahip olmasi nedeniyle
yeni ajanlar gelistirmeye yonelmistir.

Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testinde kullamlan karegenin kirmizi
yosundan elde edilen polisakkarit bir polimerdir. Bu calismada tromboz
olusumuna katkismin daha fazla oldugu diisiiniilen kappa karegen igerigi yiiksek
olan tip 1 karegen kullanilmigstir. Farelerde kuyruk trombozu 24 saat icinde
belirgin bir sekilde olusmus ve kuyrukta meydana gelen tromboz pembeden mora
dogru degisen bir renkte meydana gelmistir. Bu siire igersinde kuyruk trombozuna
bagll nekroz gozlenmistir. Karegen bu etkisini inflamatuar faktdrleri agiga
¢ikarmasiyla gosterdigi diistiniilmektedir (Hagimori ve ark., 2009).

Cesitli flavanoid igeren bir bitki olan Crataegus kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Crataegus oxycantha ve Crataegus aronia syn.
azarolus (L)’nimn antitrombotik etkileri in vitro olarak gosterilmistir (Ku ve ark.,
2012). Crataegus tiirlerinin trombosit agregasyonunu inhibe ederek anritrombotik
etki gosterdigi diisiiniilmiistiir. Crataegus tiirleri hiperozit, apigenin, apigenin-7-
glukozit, viteksin ve kersetin gibi cesitli flavonoidleri i¢ermektedir (Bor, 2010).
Tim bu sebeplerden dolayr caliymamizda apigenin. hiperozit, viteksin ve
kersetinin trombotik etkileri arastirildt ye bu flavonoidlerin farelerde farkli
dozlarda etkili oldugu tespit edildi.

Flavonoidlerin antitrombotik aktivitesinde TXA, saliniminin inhibisyonu,
trombositlerdeki Ca'* basamagmdaki azalis, glikoprotein IIb/IIla reseptorlerinin
bloke edilmesi gibi farkli mekanizmalarm rol oynadig: diistintilmektedir (Bucki ve
ark., 2003). Apigenin ve kersetin, plazmadan zenginlestirilmis in vitro ortamda
trombosit agregasyonuna bagli kollajeni inhibe ettigi gdsterilmistir. Apigenin,
genistein, luteolin ve kersetin TXA, reseptorlerini (TP), TP reseptor antagonisti
SQ29548’ye benzer sekilde bloke etmektedir. TXA; yolagini baskilayan aspirin,
apigenin ile birlikte kullanildiginda daha gii¢lii antitrombosit etki gostermektedir
(Navarro-Nufiez ve ark., 2015).

Deneylerimizde tromboz karegen ile olusturulmustur. Karegenin trombotik
aktivitesi, ayni zamanda faktor XII olarak bilinen Hageman faktOriiniin
aktivasyonu sonucu olusturdugu rapor edilmistir (Bekemeier ve Hirschelmann,
1988). Karegen ile tromboz olusumu igin diistiniilen bir diger mekanizmasi ise
karegenin vazokonstriktér ~faktorleri artirmast ve vazodilator faktorleri
azaltmasiyla olusan endotel hiicre hasarmna bagli tromboz olusumunu saglayan
tiimor nekroz faktor (TNF)’iin ve interlokin-1 (IL-1)’in saliverilmesiyle olusan
kan damarlarindaki inflamasyona bagli olarak normal endotel hiicrelerinin
isleyisini bozmast sonucu gergeklesmektedir (Yan ve ark., 2009). Karegen ile
indiiklenen tromboz olusum testi ile yapilan bu ¢alismada apigenin, hiperozit,
viteksin ve kersetin, trombozu baslatan Hageman faktorii ve TXA,‘ye antagonist
etki gosterip trombosit agregasyonunu inhibe ederek veya inflamasyonu baslatan
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TNF ve IL1 basamaklarinin etkinligini azaltarak tromboz olugumunu 6nledigi
diistiniilmektedir.

Flavonoidlerin antitrombotik etkisini gdsteren in vivo olarak yaptigimiz bu
caligmamizda tiim test edilen etken maddeler antitrombotik etkiye sahiptir. Bu
flavonoidlerin diger antikoagiilan ajanlarla birlikte tamamlayici ilag veya tromboz
tedavisinde giiclii proflaktik bir ajan olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
Sonuglarimiza gore, bu flavanoidlerin antitrombosit ve/veya antikoagiilan ajanlar
gelistirmek igin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz ve bu etken maddeler daha
fazla detayli ve klinik ¢aligmalarla degerlendirilmelidir. Ayrica bu flavonoidlerden
yola ¢ikilarak sentetik kimyasal ilaglarin kesfinde rol oynayabilecegini
diistinmekteyiz.
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24 saat

*%*

*%

Kuyruk Tromboz Uzunlugu (cm)

Sekil 12. Flavonoidlerin Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testi 24. saat sonuclari
(n=7-8) Kontrol grubuna gore karsilastirma "P<0,05, "'P<0,01, " P<0,001.

48 saat

Kuyruk Tromboz Uzunlugu (cm)
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Sekil 13. Flavonoidlerin Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz testi 48. Saat Sonuclari
(n=7-8) Kontrol grubuna gore karsilastirma *P<0,05, "P<0,01, " P<0,001.
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Kuyruk Tromboz Uzunlugu (cm)
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Sekil 14. Flavonoidlerin Karegenin ile indiiklenen kuyruk tromboz testi 72. saat sonuclar
(n=7-8) Kontrol grubuna gore karsilastirma *P<0,05, **P<0,01,

P<0,001.




Cizelge 2. Flavonodlerin Yiizde Tromboz inhibisyon degerleri.

Tromboz inhibisyonu (%)

Test maddeleri Dozlar (mg/kg)
24, saat 48. saat 72. saat
50 35,08621 37,20366 39,70739
Kersetin 100 41,81034 40,59806 43,17248
200 78,7931 74,78448 75,74435
50 85,51724 83,65148 84,42358
Viteksin 100 79,31034 78,42134 79,44045
200 57,73399 53,72537 49,83866
50 79,60591 75,06158 74,12731
Apigenin 100 89,35961 89,19335 89,70373
200 60,68966 58,43596 60,13494
50 34,31034 32,35453 34,163243
Hiperozit 100 48,7931 46,17457 46,63758
200 74,58128 72,84483 74,12731
Heparin 100 IU 73,99015 67,58005 69,11118
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Sekil 16. 100 IU Heparin

Sekil 17 Apigeninin Karegen ile Indiiklenen Kuyruk Tromboz Test Sonuglari Kuyruk
Goriintiileri: a: Apigenin 50 mg/kg 24. saat; b: Apigenin 100 mg/kg 24. saat;c: Apigenin 200
mg/kg 24. saat; d: Apigenin 50 mg/kg 48. saat; e: Apigenin 100 mg/kg 48. saat; f* Apigenin 200
mg/kg 48;. g: Apigenin 50 mg/kg 72. saat; h: Apigenin 100 mg/kg 72. saat; 1: Apigenin 200 mg/kg
72. saat; Fotograflar her gruptan ikiser deney hayvanini igermektedir.

38




g

Sekil 18. Kersetinin Karegen ile indiiklenen Kuyruk Tromboz Test Sonuglari Kuyruk
Goriintiileri: a: Kersetin 50 mg/kg 24. saat; b: Kersetin 100 mg/kg 24. saat;c: Kersetin 200 mg/kg
24, saat; d: Kersetin 50 mg/kg 48. saat; e: Kersetin 100 mg/kg 48. saat; f: Kersetin 200 mg/kg 43;.
g: Kersetin 50 mg/kg 72. saat; h: Kersetin 100 mg/kg 72. saat; 1: Kersetin 200 mg/kg 72. saat;
Fotograflar her gruptan ikiger deney hayvanim igermektedir.

Sekil 19. Hiperozitin Karegen ile indiiklenen Kuyruk Tromboz Test Sonuclari Kuyruk
Géoriintiileri: a: Hiperozit 100 mg/kg 24. saat; b: Hiperozit 200 mg/kg 24. saat;c: 100 Hiperozit
mg/kg 48. saat; d: Hiperozit 200 mg/kg 48. saat; e: Hiperozit 100 mg/kg 72. saat; f: Hiperozit 200
mg/kg 72. saat; Fotograflar her gruptan ikiser deney hayvanmn igermektedir. 50 mg/kg dozda
hayvanlarin kuyruklari kopmustur.
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Sekil 20. Viteksinin Karegen ile indiiklenen Kuyruk Tromboz Test Sonuclari Kuyruk
Goriintiileri: a: Viteksin 50 mg/kg 24. saat; b: Viteksin 100 mg/kg 24. saat;c: Viteksin 200 mg/kg
24. saat; d: Viteksin 50 mg/kg 48. saat; e: Viteksin 100 mg/kg 48. saat; f: Viteksin 200 mg/kg 48;.
g: Viteksin 50 mg/kg 72. saat; h: Viteksin 100 mg/kg 72. saat; 1: Viteksin 200 mg/kg 72. saat;
Fotograflar her gruptan ikiser deney hayvanini igermektedir.
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SONUC ve ONERILER

Ulkemiz tibbi bitkiler agisindan olduk¢a zengindir. Bu bitkilerin yararh etkileri
icerdikleri cesitli fenolik ve benzeri maddelerden kaynaklanmaktadir. Fenolik
bilesiklerin en biiyiik grubunu olugturan flavonoidler meyve ve sebzeler, ¢ay,
kahve ve sarap gibi bitkisel kaynakli yiyecek ve i¢eceklerde 6nemli oranda yer
almaktadir. Giintimiizde flavonoidlerin ¢ok ¢esitli saglik sorunlart iizerindeki
etkileri nedeniyle arastirma konusu olduklar1 bilinmektedir. Projemiz kapsaminda
pekcok bitkinin yapisinda bulunmakta olan apigenin, vitexin, hiperozit ve
kersetinin antitrombotik etkinligi farelerde karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz
testi ile aragtirilmistir.

Flavonoitlerin, analjezik, antiinflamatuar, antioksidan ve antitrombotik etkiler
gosterdikleri bilinmektedir. Etki mekanizmalari tamamen aydinlatilamasa da in
vivo etkileriyle ilgili cesitli mekanizmalar one siiriilmiistir (Nijveldt ve ark.,
2001). Flavonoidlerin gosterdigi antitrombotik etkilerin, trombosit sAMP
konsantrasyonunu artirarak, siklikfosfodiesteraz ~aktivitesini inhibe ederek,
trombosit agregasyonunu dnleyerek, eikozonoid metabolizmasindaki reaksiyonlari
birgok noktada etki ederek (drnegin prostoglandin I, aktivitesini artirarak,
tromboksan sentezini inhibe ederek, tromboksan reseptorlerini bloke ederek,
siklooksigenaz ve lipoksigenazi inhibe ederek) gosterdikleri ileri siiriilmektedir
(Burak ve Cimen 1999; Kahraman ve ark., 2002).

Trombus olusturmak i¢in kullanilan karegenin kirmizi deniz yosunlardan elde
edilen bir ¢esit amiloz sulfat maddesidir. Karegen ile indiiklenen kuyruk tromboz
testi icin kappa icerigi yiiksek olan Tip 1-karegen kullanilmistir. Karegen tiirleri
arasinda trombojenik etkinligi en yiiksek olan k-karegenindir. Karegenin trombus
olusturucu etkisinde mast hiicrelerinden salinan histamin ve serotonin gibi
mediatorlerin yam sira tromboksan/PGI, dengesinin ve kismen de trombosit
aktive edici faktoriin (PAF) rolii oldugu distiniilmektedir (Bekemeier ve
Hirschelmann, 1988; Hagimori ve ark., 2009). Bazi arastirmacilar ise karegenin,
kan damarlarinin inflamasyonuna ve endotel hiicrelerinin hasarlanmasma bagh
olarak intorldkin-1, tiimor nekroz faktor gibi inflamasyon faktorlerinin salmimina
neden oldugunu ve bu inflamasyon faktdrlerinin normal endotel hiicrelerinin, kan
hiicrelerinin agliitinasyonu ve fibrinolizi arasinda denge saglama fonksiyonunu
bozarak trombus olusumunu tetikledigini ileri siirmektedirler. Endotel hasart
sonucu vazodilatér maddelerin salimmmin azalmasi ve vazokonstriktdr
maddelerin salimminin artmast sonucu trombus olusumuna zemin hazirlandig
bildirilmektedir (Yan ve ark., 2009).

Calismamizda, apigenin, hiperozit, kersetin ve viteksin flavanoidlerinin farkl
dozlarda ve farkli zamanlarda antitrombotik etki gosterdigi belirlenmistir ve test
ettigimiz flavonoidlerin yukarida bahsedilen mekanizmalardan (drnegin;
trombosit agregasyonunu &nleyerek, eikozonoid metabolizmasindaki reaksiyonlart
bircok noktada inhibe ederek) bir ya da birkagin1 kullanarak antitrombotik etki
gosterdigi diisiiniilmektedir (Sandhar ve ark., 2011). Tromboz olusumunda,
ozellikle karegen ile olusturulan, inflamatuar faktorlerinde 6nemli rol oynadig:
bilinmektedir (Begum ve ark., 2015). Calismamamizda kullanilan flavonidlerin
analjezik ve antiinflamatuar etkileri oldugu da g6z ©niine alinacak olursa
eikozonoid metabolizmasindaki reaksiyonlar1 bir¢ok noktada inhibe etmelerinin
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antitrombotik etkilerinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Mekanizmalarini
tam olarak aydinlatilabilmesi ig¢in in vitro detayli g¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Calismamizin, bu flavonoidlerin daha giivenilir bir sekilde tibbi
kullanimmi saglayacagt ve yeni ilaglarin gelistirilmesi igin 1s1k tutacag
diisiiniilmektedir. Bu etken maddelerin tromboz tedavisinde tekli, kombinasyon
veya tamamlayici ilag olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.

Hormetik teori, toksik maddelerin diisiik dozlarina canlilarin kisa siirelerde yararli
cevaplar {iretirken, uzun donemde ise bunu koruyucu yanita doniistiirerek
canlilarin immiin sistemini ve adaptasyonunu giiglendirdigini ileri siirmektedir.
Hormesis olarak adlandirilan bu durum doz —cevap egrisinde doza bagli cevabin
bifazik olmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Bifazik cevap, toksik ajanlarin yiiksek
dozlarinin zararh ve oldiiriicii; diisiik veya ¢ok diisiik dozlarin yararli olduguna
isaret eder. Hormetik teoride hiicreye/organizmaya yarar saglayan diisiik veya ¢ok
diisiik dozlar “hormetik uyaran” olarak adlandirilir (Kisim ve Uzunoglu, 2012).

Apigenin ve viteksin etken maddelerinin ilk anlamli etkisini 50 ve 100 mg/kg
dozda gostermesi ve 200 mg/kg dozda etkinin azalmasi bu etken maddelerin
diisik dozlarda hormetik uyaran olabilecegini isaret etmektedir. Bu etken
maddelerin diisiik dozlarda kullanimlarinin daha yararli olacag: diisiiniilmektedir.
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Saym Do¢.Dr. Rana ARSLAN;

21.03.2014 tarihli bagvurunuz 25.04.2014 tarihinde Etik Kurul Gindem Maddesi olarak
degerlendiriimeye alinoustir, flgili dilekgede 2013 - 3 protokol no’lu ~ Bazi flavonoidlerin
Antitrombolitik  Etkilerinin - Degerlendirilmesi ™ baghklt  ¢abgmamz i¢in taleplerde
bulunmugsunuz.

Bagvurunuz - AHADYEK  taralindan  degerlendirmeye  alinnug  ve  deney  kosullarinin
diizeldigini gostermek tizere 30 adet fare ( kontrol. heparin kontrol, klopidogrel kontrol :
n=10) ile dn calisma vapmamza karar verilmigtir. On caligmanim sonuglanna gore hayvan -
talebiniz kurulumuz tarafindan degerlendirilecektir,
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12.03.2013  tarihinde AUHADYEK tarafindan onaylanan ‘Bazi  Flavonoidlerin
Antitrombolitik Etkilerinin Degerlendirilmest” adli ¢alismariz ile iliskili olarak vermis
oldugunuz 21.03.2014 tarihli dilekgenizde, kullandiimz kimyasal maddenin bozuk olmasi ve
laboratuvar kosullarmizin uygun olmamasi nedeniyle deney sonuglanmzin hatah ¢iktigim
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Talebiniz AUHADYEK *in 28.05.2014 tarihli toplantisinda giindeme ahnmug ve 30 adet Swiss
albino fare ile ¢ahgma kogullarimzin diizeldiini gosteren bir 6n ¢alisma yapmamiza karar
verilmistir,

25.04.2014 tarihli dilekcenizde ise, Anadolu Universitesi Deney Hayvanlan Arastirma ve
Jygulama Birimi'nde, bu birimden temin etmis oldugunuz hayvanlar ile ger¢eklestirmis
oldugunuz 6n ¢aligmanizda ilgili aksakhklann dizeldigini ve verimli sonuglar elde edildigini
belirtmigsiniz. Bagvurunuz 11.06.2014 tarihli AUHADYEK toplantisinda giindeme alnmig ve
21.03.2014 tarihli bagvurunuzda talep etmis oldugunuz 150 swiss albino fare ile deney tekran
yapmaniz uygun goriilmiistiir,
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