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Amacg: Hemostaz, kanamayr onlemek veya durdurmak i¢in dogal bir islev ve dogal bir siirectir.
Giiniimiizde kanama kontrolii igin yeni, ekonomik ve yiiksek performansl iiriinler gelistirmek icin
biiyiik ¢aba sarf edilmektedir. Bu ¢alismada, halk hekimliginde farkly amaclarla kullanilan Salvia

verticillata, Achillea biebersteinii, Tragopogon aureus ve Cephalaria procera gibi dort farkl bitki
tiiriiniin in vitro hemostatik etkilerini degerlendirmeyi amacladik.
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Gere¢ ve Yontem: Farkli polaritelerde ekstreler hazirlandi ve hemostatik etkinlikleri optik
agregometri kullantlarak belirlend;.

Sonu¢ ve Tartisma: Mevcut sonuglar, diger bitki ozleri ile karsilastirildiginda S. verticillata
ekstrelerinin adenozin-difosfat (ADP) (%80.77), kollajen (%80.78) ve arasidonik asit (AA)
(%73.71) varliginda trombosit agregasyonu iizerinde en yiiksek etkinligi gosterdigini a¢ik¢a ortaya
koymugstur. Yine epinefrin (EPI) varliginda en etkili trombosit agregasyonu (%647.27) C. procera
uygulamasindan sonra belirlendi. Ayrica, dncelikle etil asetat ekstrelerinin APD, kollajen, AA ve
EPI olgusunda en yiiksek trombosit agregasyonu yiizdelerini gostermigtir. Sonu¢ olarak,
bulgularimiz, ozellikle S. verticillata ve C. procera'min etkili hemostatik ajanlarin yeni ve dogal
kaynaklar: olabilecegini gésterdi.

Anahtar Kelimeler: Achillea biebersteinii, Cephalaria procera, hemostaz, Salvia verticillata,
Tragopogon aureus

ABSTRACT

Obijective: Hemostasis is an inherent function and natural process to prevent or stop bleeding.
Nowadays great efforts are being made to develop novel, economical and high-performance
products to control bleeding. In this study, we aimed to assess the in vitro hemostatic effects of four
several plant species used in folk medicine for different purposes including Salvia verticillata,
Achillea biebersteinii, Tragopogon aureus, and Cephalaria procera.

Material and Method: The extracts with different solvent nature were prepared and their
hemostatic efficacy were determined using optical aggregometry.

Result and Discussion: The present results clearly revealed that the extracts of S. verticillata
showed the highest efficacy on platelet aggregation in presence of adenosine-diphosphate (ADP)
(80.77%), collagen (80.78%), and arachidonic acid (AA) (73.71%) when compared to other plant
extracts. Again, the most effective platelet aggregation (47.27%) was determined after the
application C. procera within the presence of epinephrine (EPI). Moreover, we first executed that
ethyl acetate extracts led to the highest percentages of platelet aggregation in the fact of APD,
collagen, AA and EPI. In a conclusion, our findings suggested that the tested medicinal plants in
particular S. verticillata and C. procera could be novel and natural sources of effective hemostatic
agents.

Keywords: Achillea biebersteinii, Cephalaria procera, hemostasis, Salvia verticillata, Tragopogon
aureus

GIRIS

Kanama, travma tedavisi ve cerrahi miidahalelerde hastalarin ve yaral kisilerin glivenligini tehdit
eder. Kanama, tiim travma kazalarinin %80'ini olusturan travmadan sonra 48 saat i¢indeki 6liimiin
baslica nedenidir. Hemostaz, kan akisinin durdurulmasi anlamina gelen bir Yunanca kelime kokenlidir.
Birkag sistemin hassas bir dengeye dayandigi karmasik bir diizenlenmis sistemden olusur. Hemostatik
siirecte yer alan en Onemli sistemler arasinda vaskiiler sistem, trombositler, pihtilagma sistemi ve
fibrinolitik sistem bulunur [1].

Kanama, yaralanmalar veya diger bazi sebeplerle damardan disar1 ¢ikan kandir. Bu durum, tim
insanlar ve hayvanlar i¢in hayati bir oneme sahiptir ve ciddi risklere, hatta 6liime yol acabilir. Bu
nedenle, kanamay1 6nlemek veya durdurmak i¢in gergek teknikler ve yeni ilaglar/bilesikler kullanilarak
kapsamli ¢abalar gosterilmektedir. Bu alandaki ilk uygulamalar, eski Misir ve Yunan halkinin kullandig:
kazima teknigidir. Bu teknik uzun bir siiredir kullanilmakta olup, 16. yiizyilda ligasyon teknigiyle
degisime ugramustir. 20. ylizyilin baslarinda bypass teknigi uygulanmaya ve yayginlasmaya baglamistir.
Birinci ve ikinci Diinya Savasi gibi diinyanin farkli bolgelerindeki savaslar ve catismalar, bu alandaki
ihtiyacin ve tecriibenin artmasina neden olmustur. Vaskiiler yaralanmalari iyilestirmenin temel amact
kanamay1 durdurmak ve normal dolasim siirdiirmektir [2]. Insan trombositleri, normal hemostaz,
patolojik kanama ve trombozda farkli islevlerle bu siiregte onemli bir rol oynar. Temel hemostaz, damar
duvarlar1 ve trombositler arasindaki etkilesime dayanir. Bir damar duvarinin hasar gordiigii bolgede,
trombositler hizli bir fonksiyonel yanitta adezyon, aktivasyon ve agregasyon yoluyla trombosit
aktivasyonuna katilirlar [3]. Trombositlerin ¢esitli islevleri, kapsamli bir aragtirma yelpazesiyle
giivenilir bir gekilde tanimlanabilir [4,5]. Erken kanama kontrolii hayati 6nem tagir, ¢iinkii kan yasamin
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degerli 6ziidiir ve kontrolsiiz kanama hayati tehlike olusturabilir. Viicudun dogal hemostatik sistemi
hafif ila orta diizeydeki kanamalar1 yonetme kabiliyetine sahiptir [6].

1960’larda, trombosit acisindan zengin plazmada (PRP) devrim niteligindeki trombosit
agregasyon deneyi olan 151k gegirgenligi agregometrisi, trombosit fonksiyonunu teshis etmek igin
anahtar teknikti [7]. Bu yaklasim, adenozin-difosfat (ADP), arasidonik asit (AA), kollajen ve epinefrin
(EPI) gibi harici agregasyon ajanlarina veya agonistlerine yanit olarak trombositlerin in vitro olarak
birbirlerini aglomere etme yeteneklerinin belirlenmesini saglar. Giliniimiizde kan pihtilasmasini
degistiren yeni ajanlar gelistirmek i¢in biiylik ¢aba sarf edilmektedir. Pihtilasmay1 degistiren ilaglarin
endikasyonlari, trombosit inhibitorleri ile yakindan iligkilidir. Cogu trombosit inhibitdrii, trombositler
tizerindeki reseptorleri bloke ederek yapismayi onlemeyi amaglar. Kanama (dis fircalama gibi basit
kanama durumlarindan, yaralanma sonrasi asiri kanamaya kadar) en yaygin yan etkidir [8]. Bu soruna
yonelik birgok iirlin piyasada bulunmaktadir. Bununla birlikte, hala kesfedilmemis iirinler mevcuttur ve
daha iyi performans ve daha ekonomik &zellikler sunan yeni adaylar elde etmek igin artan sayida
arastirma yapilmaktadir. Ankaferd Blood Stopper (ABS) adi verilen bir ilag, gigek asisi sonrasinda Tiirk
uzmanlarin en bilyiik icadi olarak kabul edilen bu alandaki en yeni tiriindiir. Bu ilacin hicbir yan etkisi
olmadig1 ve kanamay1 digerlerine gére ¢ok daha kisa siirede durdurdugu bilinmektedir. Gergekten de
ABS, dis kanama ve dis operasyonu kanamalarmmin tedavisinde etkinligi kanitlanmis bitkisel ektre
karigimidir. Geleneksel olarak yillar boyunca topikal bir hemostatik ajan olarak kullanilmuistir.
Iceriginde Glycyrrhiza glabra L., Thymus vulgaris L., Urtica dioica L., Alpinia officinarum Hance ve
Vitis vinifera L olmak {izere bes farkli bitki bulundugu bildirilmistir L [9,10]. Bu ilag¢ tamamen bitkisel
karigimla hazirlanmistir ve halk tibbina dayanmaktadir [11]. Lamiaceae familyasinin en yaygin
tiyelerinden biri Salvia L. cinsidir ve yaklasik 700 tiirii vardir. Salvia tiirtinden elde edilen terpenoid
bilesikler, fenolik tiirevler ve ugucu yaglar gibi ¢esitli kimyasal gruplardan faydali ikincil metabolitler
elde edilmistir ve bu igerikler, bir¢ok iilkenin farmakopelerinde belirgin bir sekilde yer almaktadir [12].
S. verticillata L., leylak adagayi olarak da bilinen bir Avrasya tiiriidiir ve geleneksel olarak halk tibbinda
ve bahge diizenlemesinde kullanilir. S. verticillata’mn iyi antioksidan ve antikolinesteraz aktiviteleri
oldugu bildirilmistir [13]. Achillea, Truva Savasi’nda askerlerin yaralarim iyilestirmek i¢in kullanilan
ayva yagindan dolayr Asil’in adim almustir. A. biebersteinii Hub.-Mor. (Asteraceae) ise odunsu
olmayan, aromatik ve otsu bir bitkidir. A. biebersteinii; antiplatelet, antikanser, antioksidan, antiiilser,
yara iyilestirme, antigut, hipoglisemik, antibakteriyel, antiinflamatuar, anti epimastigot, noroprotektif
gibi cok cesitli biyolojik ve farmakolojik etkilere sahiptir. Ayrica antikolinesteraz ozelligi de
bulunmaktadir. Bu tiir ayn1 zamanda endometriozis tedavisinde de etkili olmustur [14]. Bitki, peynirin
korunmasi i¢in peynir yapim siirecinde kullanilmustir. S. verticillata toprak fistii kisimlarindan
hazirlanan cay balgam soktiiriicii olarak, agiz dezenfeksiyonunda ve yaralarin iyilesmesinde
kullanilmaktadir [15].

A. biebersteinii Hub.-Mor. 2012'den beri A. arabica Kotschy’nin sinonimi olarak kabul
edilmektedir [16]. Tragopogon aureus Boiss. (Asteraceae) adli bitki, Avrasya’dan Atlantik ve Pasifik
Okyanuslarina kadar yayilan, endemik ve ¢ok yillik bir tiirdir. Olgun T. aureus genellikle 10-30 cm
boyunda olup, gdvdeleri dalsiz ve yapraklar1 mizrak seklindedir. Bu tiir, 1700-2300 m yiikseklikteki
kayalik yamaglar, bozkirlar ve tarla kenarlarinda yetisir ve Tiirkiye'de "sar1 yemlik, sping, spink,
yemlik" gibi isimlerle taninir. Bu bitkiden elde edilen lateks, halk hekimliginde hemostatik (kanama
durdurucu) olarak kullanilmaktadir. Ayrica bitkinin yapraklari taze olarak sebze olarak da tiiketilebilir
[17-20]. Cephalaria procera Fisch & Lall. (Caprifoliaceae) adli bitki, kuzey Ermenistan, Iran ve
Tirkiye'de yetisir. Bu bitki ¢cok yilliktir ve govdeleri 2 metreye kadar uzayabilir. Cigekler genellikle
krem veya soluk sar1 renktedir. C. procera, 1120-2450 metre yiikseklikteki ¢ayirlar, bozkir alanlar1 ve
kayalik yamaglarda yaygin olarak bulunur. Halk arasinda "cipres, gevrek, ganteper" gibi isimlerle bilinir
ve bu bitkinin taze toprak Ustii kisimlar1 ezilerek geleneksel olarak yara iyilesmesinde hemostatik
(kanama durdurucu) olarak kullanilir [18,19,21,22].

Bu arastirmada, S. verticillata, A. biebersteinii, T. aureus ve C. procera in vitro deneylerle
hemostatik potansiyelleri degerlendirilmistir. Bu bitkiler, Orman ve Su Isleri Bakanligi Doga Koruma
ve Milli Parklar Genel Miidiirliigii'niin "Erzurum Ilinde Biyogesitlilige Dayali Geleneksel Bilgilerin
Belirlenmesi" projesi kapsaminda halk tarafindan kan durdurucu amacla yaygin olarak kullanilan
bitkiler tespit edilmistir. Bu amagla, bitkilerin trombositlerin maksimum agregasyonunu dlgmek igin
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optik agregometri yontemiyle incelenmesi, bu projede ilk kez 6nerilen bir yaklasimdir. Bu sekilde,
bitkilerin hemostatik 6zellikleri aragtirilmis ve degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM
Bitki Materyalleri

Salvia verticillata, Achillea biebersteinii, Tragopogon aureus ve Cephalaria procera, “Erzurum
Ilinde Biyogesitlilige Dayali Geleneksel Bilgilerin Belirlenmesi” adli mevcut projenin kapsaminda
toplanmustir. Arastirma bolgesinin cografi konumu Sekil 1°de sunulmustur. Bitkiler, Prof. Dr. Ozkan
Aksakal tarafindan teshis edilmistir. Bitki &rnekleri, Atatiirk Universitesi Biyogesitlilik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Herbaryumu'na kaydedilmistir. Toplanan bitki Orneklerinin lokaliteleri ve
herbaryum numaralar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

TURKEY LOCATION MAP

voaars

Sekil 1. Arastirma bolgesinin cografi konumu

Tablo 1. Toplanan bitki 6rneklerinin lokaliteleri ve herbaryum érnekleri

Tiirler Lokaliteler Herbaryum
kodu
Salvia verticillata L. B8 Erzurum: Narman, Gollii koyii, 03.06.2018, 1900 m AUEF 1264
Achillea biebersteinii B8 Erzurum: Atatiirk Universitesi kampiisii, Eczacilik AUEF 1359
Hub.-Mor. Fakiiltesi bahgesi, 05.06.2018, 1890 m

Tragopogon aureus Boiss. | B8 Erzurum: Erzurum Kent ormani, 07.06.2018, 1910 m AUEF 1360
Cephalaria procera Fisch. | B8 Erzurum: Erzurum Kent ormani, 07.06.2018, 1910 m AUEF 1361
& Avé-Lall.

Ekstraksiyon ve Fraksiyonlama

S. verticillata, A. biebersteinii ve C. procera'nin toprak tistii kisimlar1 (50 g) ile T. aureus'un
kokleri (50 g) 6giitiildii ve oda sicakliginda ii¢ giin boyunca metanolle hareketli maserasyona tabi tutuldu
(3 x 200 ml). Ekstreler kurutuldu ve metanol: su (1: 9) karisiminda disperse edildikten sonra sirastyla n-
hekzan (3 x 150 ml), diklorometan (3 x 150 ml), etil asetat (3 x 150 ml) ve n-butanol (3 x 150 ml) ile
fraksiyonlandi. Her bir fraksiyon kurutuldu, tartildi. Calismada tiim ekstre ve alt-ekstreler test edilmistir.
S. verticillata, A. biebersteinii, T. aureus ve C. procera'dan elde edilen ekstrelerin ve alt-ekstrelerin
miktarlar1 Tablo 2'de sunulmustur. Ayrica, bitkilerin halk arasmdaki kullammmu dikkate alindiginda,
bitkiler taze iken toprak iistii kisimlar1 havanda doviilerek elde edildi. Sadece T. aureus kdkiiniin lateksi
kesim yoluyla elde edildi.
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Tablo 2. Salvia verticillata, Achillea biebersteinii, Tragopogon aureus ve Cephalaria procera'dan elde
edilen ekstre ve alt ekstrelerin miktarlari

Estre ve alt Salvia Achillea Tragopogon Cephalaria
ekstreler verticillata biebersteinii aureus procera
MeOH (g) 10.09 10.25 11.24 9.87
Hekzan (g) 1.20 1.22 151 1.26
CH:Cl2(9) 2.89 2.92 3.02 2.04
EtOAC (g) 0.76 0.69 1.03 0.93
BuOH (g) 2.77 291 3.01 2.28

Sulu kisim (g) 2.23 2.04 2.41 2.22
Kimyasallar

ADP, Kollajen, AA ve EPI i¢in trombosit agregasyonu, Hart Biologicals (Hartlepool, Ingiltere)
tarafindan satin alinmustir.

Kan Toplama ve PRP’nin Hazirlanmasi

Bu c¢ahsma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (B.30.2.ATA.0.01.00/). Kan, 20-25 yas araliginda (22.5 + 1.3) ii¢ saglikli ve sigara
kullanmayan kadin géniilliiden 0.10° M tamponlu sodyum sitrat igeren polipropilen tiipe toplanmustir.
Vericilerden higbiri, kan toplamadan en az 10 giin 6nce trombosit fonksiyonunu etkileyen herhangi bir
ilag almamustir. PRP, tam kanin 150 g’de 15 dakika boyunca RT’de santrifiij edilmesiyle toplanmustir.
Daha sonra, trombosit yoksun plazma (PPP) 2000 g’de 20 dakika boyunca RT’de santrifiij edilerek
toplanmustir. Trombosit sayist PPP ile 2 x 10® hiicre/ml'ye ayarlanmustir.

PRP’nin Ekstrelerle Inkiibasyonu

PRP, ekstrelerle (1/5 ve 1/10) 37 °C'de 15 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Herhangi bir bilesik
icermeyen PRP kontrol grubu olarak kullanilmustir.

Optik Agregometri ile Maksimum Agregasyon Ol¢iimii

PRP'deki trombosit agregasyonu, dort kanalli agregometre (APACT 4004; LABiTec,
Ahrensburg, Almanya) kullanilarak o6l¢iilmiistiir. PRP'nin ekstraktlarla inkiibasyonundan sonra,
trombosit agregasyonu ADP (5uM), Kollajen (10pg/ml), AA (5mM) ve EPI (10pM) ile uyarilmis ve

agregasyon yiizdesi 10 dakika boyunca izlenmistir. Test, kan toplandiktan hemen sonra yapilip 2 saat
icinde tamamlanmistir. Trombosit agregasyon deneyleri {i¢ kez tekrarlanmistir.

Toplam Fenolik i¢erik

250 pl Folin-Ciocalteu, 50 pl materyal ve %500 Na,COs su ¢ozeltisinin gostergesi karigtirilmig
ve 5 ml suya tamamlanmustir. Absorbans 765 nm'de 6l¢tilmistiir. 30 dakika RT inkiibasyonu sonrasinda
referans egrisi galik asit ile yapilmigtir. Toplam polifenoller galik asit esdegerleri (GAE) olarak
sunulmustur ve mg GAE/g materyal (dw) = standart sapma (SD) olarak belirtilmistir [23-25].

Kantitatif DPPH

Materyallerin 0.1 ml'si, 2.9 ml DPPH c¢ozeltisine serbest radikal kaynagi olarak konuldu.
Karisimlar, karistirildi, 30 °C'deki bir su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi ve her materyalin
absorpsiyonu 517 nm'de olgiildii. Referans olarak klorojenik asit, rutin ve propil gallat kullamldi.
Veriler, DPPH'nin radikal siipiirme aktivitesinin ytizdesi (%) olarak gosterildi ve [(Ao-As) / Ao] x 100
formiiliiyle hesaplandi, burada Ao materyallerin varliginda absorpsiyonu ifade etmektedir [26].

istatistiksel Analiz

Bulgularmn istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programu (SPSS Inc., Chicago, USA)
kullamldi. Varyans analizi, kontrol ve farkli 6rneklerin islem gdérmiis gruplari arasinda trombosit
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agregasyonunun farkli olup olmadigimi belirlemek igin kullanildi. Oneway Anova ve Fisher Least
Significant Difference (LSD) testleri varyans analizi igin kullamildi. 0.05’ten kiiciik bir p degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

SONUC VE TARTISMA

S. verticillata, A. biebersteinii, T. aureus ve C. procera bitkilerinin toprak iistii kistmlarinin
metanolik ekstreleri ve hekzan, CH2Cl,, EtOAc, BUOH, sulu kisim alt ekstrelerinin ADP, kolajen, AA
ve EPI varliginda kanama durdurma performanslari test edilmistir. Ayrica, S. verticillata, A.
biebersteinii ve C. procera toprak tistii kisimlarinin usareleri ile T. aureus kok lateksi de test edilmistir.
Numunelerin ADP, kolajen, AA ve EPI varliginda kanama durdurma performansi sonuglar1 Sekil 2-5’te
sunulmustur.

A. biebersteinii numuneleri arasinda ADP varliginda trombosit agregasyonu tizerine en etkili
numunenin halk arasindaki kullaniminin (yapraklarin tazeyken ezilerek kanayan bdlge iizerinde
bekletilerek) oldugu goériilmistiir (%45.62). S. verticillata, 6rnekler arasinda, ADP varliginda en etkili
ornek olarak bulundu (%80.77). T. aureus numuneleri arasinda ADP varliginda trombosit agregasyonu
tizerine en etkili numunenin halk arasindaki kullaniminin (kdklerden elde edilen latekslerin toplanip
sakiz kivamina getirilip kanayan boélge tizerinde bekletilerek) oldugu goriilmiistiir (%37.94). C. procera
numuneleri arasinda ADP varliginda trombosit agregasyonu tizerine en etkili numunenin halk arasindaki
kullamminin (pedunkullar tazeyken ezilerek kanayan bolge {izerinde bekletilerek) oldugu goriilmiistiir
(%61.61). Tim numuneler arasinda ADP varliginda trombosit agregasyonu iizerine en etkili numunenin
S. verticillata bitkisi oldugu goériilmistiir (Sekil 2).

Trombosit agregasyonu (%)

Halk ——
Re— —— e
kullanimi o
£ T -
Sulu [E——
kisim i ' L ]
EtOAc j o
CH,CL, " :
.
Hekzan "
*
MeOH —_—
{
Kontrol Eﬁﬁ
o} 20 40 60 80

Cephalaria procera m Salvia verticilata m Trapogon aureus M Achillea biebersteinii

Sekil 2. Farkli ¢coziiciilerle elde edilen bitki ekstrelerinin ADP varliginda trombosit agregasyonuna
etkisi. Degerler ortalama+SD olarak gosterilmigtir

Sonuglarimiza goére, A. biebersteinii numunelerinin halk arasinda kullanimiyla (yapraklarin
tazeyken ezilerek kanayan bolge iizerinde bekletilmesi) kolajen varliginda trombosit agregasyonunu en
etkili sekilde inhibe ettigi (%80.27) goriildii. Benzer sekilde, S. verticillata numuneleri de halk arasinda
kullanildiginda (yapraklarin tazeyken ezilerek kanayan bolge iizerinde bekletilmesi) kolajen varliginda
trombosit agregasyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigi belirlendi (%80.78). T. aureus numuneleri
arasinda sulu fraksiyonunun kolajen varliginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde inhibe ettigi
(9%36.74) tespit edildi. Benzer sekilde, C. procera numuneleri arasinda da sulu fraksiyonunun kolajen
varhiginda trombosit agregasyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigi (%38.55) gozlendi. Tiim numuneler
arasinda kolajen varliginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden bitkinin S. verticillata
oldugu belirlendi (Sekil 3).

Sonuglarimiza gore, A. biebersteinii numunelerinin aragidonik asit varliginda trombosit
agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden fraksiyonun hekzan fraksiyonu oldugu belirlendi (%22.92).
Benzer sekilde, S. verticillata numunelerinde ise aragidonik asit varliginda trombosit agregasyonunu en
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etkili sekilde inhibe eden fraksiyonun etilasetat fraksiyonu oldugu tespit edildi (%73.71). T. aureus
numuneleri arasinda ise aragidonik asit varliginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden
fraksiyonun sulu fraksiyon oldugu gériildii (%36.39). C. procera numunelerinde ise arasidonik asit
varhiginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden numunenin metanol ekstresi oldugu
belirlendi (%26.99). Tim numuneler arasinda arasidonik asit varliginda trombosit agregasyonunu en
etkili sekilde inhibe eden bitkinin S. verticillata oldugu sonucuna ulasildi (Sekil 4).
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Sekil 3. Farkli ¢oziiciilerle elde edilen bitki ekstrelerinin kollajen varliginda trombosit agregasyonuna
etkisi. Degerler ortalama+SD olarak gosterilmistir
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Sekil 4. Farkli ¢coziiciilerle elde edilen bitki ekstrelerinin arasidonik asit varliginda trombosit
agregasyonuna etkisi. Degerler ortalama + SD olarak gosterilmistir

Elde ettigimiz sonuglara gore, A. biebersteinii numunelerinde epinefrin varhiginda trombosit
agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden numunenin metanol ekstresi oldugu saptandi (%]13.45).
Benzer sekilde, S. verticillata numunelerinde epinefrin varliginda trombosit agregasyonunu en etkili
sekilde inhibe eden numunenin etilasetat fraksiyonu oldugu tespit edildi (%30.14). T. aureus numuneleri
arasinda epinefrin varliginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden numunenin sulu
fraksiyon oldugu gozlendi (%47.02). C. procera numunelerinde ise epinefrin varhginda trombosit
agregasyonunu en etkili sekilde inhibe eden numunenin halk arasinda kullanilan yontemle
(pedunkullarin tazeyken ezilip kanayan bolge iizerinde bekletilmesi) elde edilen numune oldugu goriildii
(%47.27). Tim numuneler arasinda epinefrin varhiginda trombosit agregasyonunu en etkili sekilde
inhibe eden bitkinin C. procera oldugu sonucuna ulagsildi (Sekil 5).

Tim numuneler arasinda ADP, kolajen ve arasidonik asit varliginda trombosit agregasyonu
tizerine en etkili bitkinin S. verticillata oldugu gériilmiistiir. Epinefrin varliginda trombosit agregasyonu
iizerine en etkili bitkinin ise C. procera oldugu gdriilmiistiir. Her bir bitkinin halk arasmda kullandig1
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sekli ve cesitli kisimlarindan hazirlanan ekstreler {lizerine uygulanan “Platelet Agregasyon Testi”
sonucunda, yliksek performans gosterenler tespit edilmis, yeni bir iirlin gelistirme potansiyelinin olup-
olmadig1 arastirilmis ve bazi orneklerin ¢ok yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Caligma
sonucunda, baz1 yiiksek performanslara dikkat ¢ekilirken, in vivo ¢alismalarin da yapilmasi gerektigi
kanisina varilmigtir. Ancak bu sonuglar, bu konudaki uzun soluklu ¢aligmalarin ilk basamagi olarak
degerlendirilmelidir.

Trombosit agregasyonu (%)
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Sekil 5. Farkli ¢oziiciilerle elde edilen bitki ekstrelerinin epinefrin varliginda trombosit agregasyonuna
etkisi. Degerler ortalama + SD olarak gosterilmistir

Oksidatif stres ROS tarafindan arttirildiginda dokularda hasara, DNA, protein ve lipid hasarina
neden oldugu bilinmektedir [27]. En yiiksek toplam fenolik igerik geleneksel kullamimda S.
verticillata'da (1287.83 + 1.77 mg GAE/g kuru agirlik) gosterilmistir (Tablo 3). Ayrica, S.

verticillata'min geleneksel kullanimi (8.65 pg/ml), en yiiksek radikal stipiirme aktivitesini gostermistir
(Tablo 3).

Tablo 3. Yiiksek aktivite gosteren orneklerin toplam fenolik igerikleri ve DPPH radikal siipiirme
aktivitesi (ug/ml)

Test edilen ornekler

Toplam fenolik icerik ( mg GAE/g ) + SD*

S. verticillata'nin geleneksel kullanimi

1287.83 £ 1.77

S. verticillata'nin EtOAc alt-ekstrakti

988.25 + 2.56

C. procera'nin geleneksel kullanimi

1092.66 + 1.92

Test edilen ornekler

ICso degerleri (ng/ml) = SD*

S. verticillata'nin geleneksel kullanimi 8.65+2.87
S. verticillata'nin EtOAc alt-ekstrakti 13.77 £ 1.60
C. procera'nin geleneksel kullanimi 10.77 £ 0.91
Klorojenik asit 2.66+0.72

Propil galat 0.015+0.82

Rutin 2.99+0.90

*Standard deviation

Kanama, yaralanma, kan hastaliklar1 veya ila¢ etkisi gibi nedenlerle olusabilir. Kanamay1
durdurmak sikga talep edilen tibbi bir miidahaledir. Desmopressin, aprotinin ve antifibrinolitik amino
asitler (traneksamik asit ve aminokaproik asit gibi) gibi etkili bir¢ok hemostatik ilag mevcuttur. Bunlar
dogustan gelen kanamalar, hastaliklar, i¢ kanamalar veya kalp cerrahisi gibi durumlarda kullanilirlar,
ancak bu ilaglar lokal kullanim i¢in tasarlanmamistir. Fibrin doku yapistiricilari, protrombin, kollajen
ve trombin gibi topikal hemostatik ajanlar pahali ve kolayca erisilebilir degildir. Ayrica, bazilar1 sinirl
aktivite sergilemistir. Bu nedenle, kritik kanama durumlar1 i¢in degil, ayn1 zamanda yaygin yaralar veya
mukozal kanamalar i¢in acil olarak etkili topikal ajanlara ihtiya¢ vardir. Baz1 dogal bilesikler geleneksel
olarak kanamay1 durdurmak icin etkili bir sekilde kullanilmistir [28]. Cerrahi igslemlerin neden oldugu
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kanama, yaniklar1 iceren plastik cerrahi uygulamalari disinda Olimiin nadir bir nedenidir.
Konvansiyonel tibbi bitki 6zleri, dermal, harici travmatik ve postoperatif, ve dis kanamalarmin yonetimi
i¢in kullanilan bir alternatif tedavi modalitesidir [29]. Fitokimyasal bulgular, incelenen tim numunelerin
polifenolik bilesenler igerdigini géstermistir. Aslinda, Arbutus unedo, Equisetum arvense, Petroselinum
crispum, Cistus ladaniferus ve Urtica dioica'da flavonoidler ve tanenlerin mevcut oldugu bildirilmistir.
Test edilen bitki tiirlerinin gozlemlenen hemostatik ozellikleri, biyolojik olarak aktif bilesenlerine
atfedilebilir. Ve oOnceki arastirmalar, flavonoidlerin trombosit agregasyonunu, sekresyonunu ve
yapigsmasini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini gostermistir. Aslinda, kirmizi sarapta bulunan bir polifenolik
bilesik (3,5,4'-trihidroksi-trans-stilben veya t-resveratrol), hiperkolesterolemik tavsanlarda trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [30]. Oksidatif stres, kan damarlarmin hasarina neden olarak
kanamaya yol acabilir. Serbest radikaller, endotel hiicrelerinde hasara neden olarak damarlarin
biitiinliigiinii bozabilir ve kanamaya neden olabilir. Serbest radikaller, pihtilasma faktorlerini
etkileyebilir ve kanin normal pihtilagmasini engelleyebilir. Bu durumda kanama egilimi artabilir.
Trombositler, kanamanin durdurulmasinda o6nemli bir rol oynar ve oksidatif stres trombosit
aktivasyonunu artirabilir veya inhibe edebilir. Bbu da kanama {izerinde etkili olabilir ve oksidatif stres
kan damarlarinda hasara yol agarak kanama riskini artirabilir.

Kanamayi durdurmak veya azaltmak i¢in geleneksel tibbi bitkiler uzun siiredir kullanilmaktadir.
Bu bitkiler, icerdikleri biyoaktif bilesikler sayesinde kanama kontroliine yardimci olabilir ve yara
iyilesmesini destekleyebilir. Iste kanamada kullanilan geleneksel tibbi bitkilerin énemini vurgulayan
bazi noktalar:

Hemostatik etki: Kanamay1 durdurmak veya azaltmak i¢in kullanilan bitkiler, i¢erdikleri aktif
bilesikler sayesinde kan pihtilagmasini artirabilir veya kan damarlarinin daralmasini saglayabilir. Bu
sekilde, kanama kontrol edilir ve kan pihtilagmasi hizlanir.

Yara iyilesmesi: Kanama, yaralanmalarin dogal bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Geleneksel tibbi
bitkiler, yara iyilesmesini hizlandirmaya yardime1 olabilir. Antioksidan ve anti-inflamatuar ozelliklere
sahip bilesikler igerdikleri i¢in yara bolgesinde iyilesme siirecini desteklerler.

Dogal ve yan etkisiz: Geleneksel tibbi bitkiler genellikle dogal kaynaklardan elde edilir ve
kimyasal bilesenler igermezler. Bu nedenle, sentetik ilaglara kiyasla daha az yan etki riski tagirlar.
Bununla birlikte, herhangi bir bitki veya bitkisel iiriin kullanirken, kisinin 6zel saglik durumu ve alerjik
reaksiyonlar gibi faktérleri g6z 6niinde bulundurmasi énemlidir.

Kolay erisilebilirlik: Geleneksel tibbi bitkiler, birgok cografi bolgede yetisir ve kolayca erisilebilir
olabilir. Bu, insanlarin kirsal bolgelerde veya smirli tibbi kaynaklara sahip olan toplumlarda dahi
kanamay1 kontrol etmek i¢in bitkileri kullanabilmesini saglar.

Ancak, geleneksel tibbi bitkilerin kullanimi konusunda dikkatli olunmasi 6nemlidir. Uzman
olmayan kisilerin bitki kullanimi konusunda bilgili olmamasi veya yanlis dozaj ve ydntemlerin
uygulanmasi istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu nedenle, bitkisel tedavilerden yararlanirken uzman
bir saglik uzmanindan veya bitki uzmanindan destek almak 6nemlidir.

Bu tiir bitki tiirlerinin kanamay1 durdurucu olarak kullaniminin altinda yatan mekanizmalar1 ve
pihtilasmay1 basitlestiren veya fibrinolizi inhibe eden iligkili aktif bilesik veya bilesiklerin ortaya
cikarilmas: i¢in daha fazla arastirmalar gereklidir. Oncelikle, bitkilerin klinik kullamimlar1 igin
denenmesi gereklidir ve giivenlik profilleri belirlenmelidir, ¢linkii inflizyonlar ve topikal uygulamalar
gibi basarili kullamimlarina ragmen. Yiiksek etkinlige sahip yeni ve dogal hemostatik ajanlarin dis ve
kardiyovaskiiler cerrahide, gastrointestinal kanamada ve antikoagiilan veya trombolitik ila¢ tedavisi
sonrast kanamada kritik gereksinimlerin varligindan dolayi, calismamiz etkili hemostatiklerin
gelistirilmesi i¢in yeni bakis agilar1 saglayacaktir. Aslinda, bu bulgular 6ncelikle S. verticillata gibi test
edilen dort bitki tiiriiniin hem deri hem de mukoza hasarlar1 igin ucuz, dogal, giivenli ve kolay
kullanilabilir bir topikal hemostatik ajan kaynagi olabilecegini onermektedir.

Sonuglar, bu dort bitki tiirtintin farkli ekstreleri ve bilesenlerinin kanama durdurma yeteneklerini
ortaya koymaktadir. Hemostatik performanslari, ADP, kolajen, AA ve EPI gibi kanama tetikleyicilerinin
varliginda test edilmistir. S. verticillata, diger bitkiler arasinda en etkili hemostatik performansa sahip
oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, geleneksel tipta kullanilan bitkilerin hemostatik 6zelliklerini
desteklemektedir ve bitkinin potansiyel olarak kanama kontroliinde kullanilabilecegini gostermektedir.
Ancak, bu ¢alisma sadece in vitro kosullarda yapilmis olup, klinik uygulamalar i¢in daha fazla arastirma
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gerekmektedir. ileri calismalar, bu bitkilerin etkin bilesenlerini ve mekanizmalarini daha ayrmtili olarak
degerlendirmeli ve potansiyel yan etkileri veya etkilesimleri de géz 6niinde bulundurmalidir.

Sonug olarak, bu ¢aligma, S. verticillata, A. biebersteinii, T. aureus ve C. procera gibi bitkilerin
hemostatik performanslarmin in vitro olarak degerlendirildigini géstermektedir. Bu bitkilerin kanama
kontroliinde potansiyel kullanimin1 destekleyen bulgular elde edilmistir. Ancak, klinik uygulamalar i¢in
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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