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Bitkisel karisim kullanan ve stent trombozu gelisen ¢ olgu:
Bitkisel karigimlar dost mu, disman mi?

Three case reports of the use of herbal combinations resulted in stent thrombosis:
herbal combinations; friend or foe?

Dr. Mehmet Akif Vatankulu, Dr. Abdurrahman Tasal, Dr. Ercan Erdogan, Dr. Omer Goktekin

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ozet- Son vyillarda bitkisel karisimlarla olusturulan teda-
vilerin diinyada ve llkemizde de kullanimi ciddi boyutta
yayginlasmistir. Ozellikle ateroskleroz ve tromboz (izeri-
ne etkili oldugu belirtilen iceriginde Tribulus terrestris (TT),
Avena sativa (AS) ve Panax Ginseng (PG) bulunan bitki-
sel karigimlar koroner arter hastalar tarafindan kullanil-
maktadir. Bu yazida, antiagregan tedavilerle birlikte TT, AS
ve PG’den olusan bitkisel karigsimi kullanmakta iken, bas-
vurdugunda akut koroner sendrom tanisi konan (¢ koro-
ner stentli olgu sunuldu. Gégus agrisi sikayeti ile bagvu-
ran 45 yasinda erkek hastanin yapilan koroner anjiyog-
rafisinde, yaklasik bir yil dnce sol 6n inen arter lezyonuna
uygulanmis olan stentin tam tikali oldugu gérildi. Stent
icine balon islemi uygulanarak tam aciklik saglandi. ikin-
ci hasta gégus agrisi sikayeti ile basvuran 53 yasinda ka-
din idi. Yapilan koroner anjiyografisinde ¢ ay énce uygu-
lanan stentin tam tikal oldugu gérildu. Stent ici balon uy-
gulanan damarda tam agiklik saglandi. Uclincii hasta ise
g6gus agrisi ile bagvurdu. Yapilan koroner anjiyografisin-
de U¢ ay 6nce sirkumfleks artere uygulanan stent ici %98
darlk gelistigi goérilda. Bu hastaya da stent igi balon igle-
mi uygulandi. Ug hastanin da son (i aydir ikili antiagregan
tedavilerine ek olarak iceriginde TT, AS ve PG bulunan bit-
kisel karigsimlari kullandigi égrenildi. Hastalar, ikili antiag-
regan tedavi ile beraber bu bitkisel karigimi kullanmama-
lari 6nerilerek ¢ikarildi. Sonraki dort ayhk takiplerinde her-
hangi problem gdzlenmedi. ikili antiagregan tedavi altinda
iken gelisen stent trombozlari hastalarin eszamanh kullan-
mis olduklari TT, AS ve PG’nin klopidogrel ile etkilesmeleri
sonucu ortaya ¢ikmig olabilir.

Bitkisel karisimlar tarih Oncesi caglardan,
giiniimiize kadar bircok hastalikta tedavi
amagli kullanilmiglardir. Bitkisel karigimlarin has-
taliklardaki basaris1i modern tedavi yontemlerinin
de temellerini olusturmustur. Gliniimiizde birgok
ilacin temel 6gesini bitkiler olusturmaktadir. Tiim

Summary— Nowadays, herbal combinations are commonly
used in Turkey and around the world. In particular, an herbal
combination including Tribulus terrestris (TT), Avena sativa
(AS), and Panax Ginseng (PG), which may be effective in
treatment of atherosclerosis and thrombosis, is used by pa-
tients with coronary artery disease. In this paper, we will report
three cases with coronary stents who were diagnosed with
acute coronary syndrome while using this herbal combination
of TT, AS and PG together with anti-aggregant medications.
A 45-year-old man presented with chest pain and coronary
angiography confirmed a total occluded stent in left anterior
descending artery which was implanted a year ago. Balloon
dialation was performed to dilate the stent, resulting in full
opening of the vessel. The second case, a 53-year-old wom-
an, was admitted to the hospital with chest pain. Coronary an-
giography confirmed a total occluded stent, which had been
implanted three months ago. A balloon was performed to dilate
the stent and it was fully opened. The third case, a 62-year-old
man, presented with chest pain. Coronary angiography was
performed and there was a 98% stenosis of the circumflex
stent, which was implanted three months ago. A balloon was
performed to dilate the stent and it was fully opened. It was
learnt that all three patients had used the same herbal com-
bination (TT, AS and PG) with dual anti-aggregant therapy for
three months ago to presentation in the clinic. Patients were
discharged with the suggestion not to use this herbal combi-
nation with dual anti-aggregant therapy. There were no prob-
lems during the four month follow-up period. Stent thrombosis
may be caused by interactions between herbal combination
(TT, AS and PG) and clopidogrel in these patients under dual
antiaggregant therapy.

bu olumlu etkileri ile bera-  gsaitmatar:
ber bilimsel kanitlar 15181n-
da olusturulmayan bitki- oz
sel karigimlarin insan sag-
ligina ne tiir etkileri olacagi
tam olarak bilinmemektedir.

Avena sativa
Diigiik yogunluklu
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PG Panax ginseng
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Sekil 1. (A) Sol 6n inen arter stent i¢i tam tikal olarak gortl-
mekte. (B) Stent ici balon igsleminden sonra tam agiklik sag-
landi.

Sekil 2. (A) Sirkumfleks koroner arterin gelismis dalinda
stent ici tam tikali olarak gérilmekte. (B) Balonlama islemin-
den sonra tam aciklik sagland.

Son yillarda bitkisel karisimlarla olusturulan teda-
vilerin diinyada ve iilkemizde de kullanimi ciddi
boyutta yayginlasmustir. Ozellikle ateroskleroz ve
tromboz iizerine etkili oldugu belirtilen iceriginde
Tribulus terrestris, Avena sativa ve Panax ginseng
bulunan bitkisel karisimlar, koroner arter hastalari
tarafindan kullanilmaktadir.

Bu yazida, antiagregan tedavilerle birlikte TT,
AS ve PG’den olusan bitkisel karigimi kullanmak-
ta iken, akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran 3
koroner stentli olgu sunuldu ve bu karigimlarin ice-
rikleri hakkinda bilgi verildi.

OLGU SUNUMU

Olgu I- Bir y1l 6nce sol 6n inen arter proksimal
lezyonuna stent takilan 45 yasinda erkek hasta go-
giis agrisi ile acil servise bagvurdu. Akut koroner
sendrom tanist konulan hastanin koroner anjiyog-
rafisinde stentin tam tikali oldugu goriildii. Hasta-
ya ayni seansta balon islemi yapilarak tam agiklik
sagland1 (Sekil 1). Hastanin antiagregan tedavisi-
ni (klopidogrel 75 mg, asetilsalisilik asit 100 mg)
almakta iken son 3 aydir giinde 2 doz TT, AS ve
PG’den olusan bitkisel karigimi tedavisine ilave et-
ma bozuklugu saptanmayan ve ek hastalik tespit
edilemeyen hasta bitkisel karigimlari kullanmama-
s1 Onerilerek cikarildi. Hastanin sonraki dort aylik
takiplerinde herhangi bir problem izlenmedi.

Olgu 2- Ug ay dnce gelismis sirkumfleks dalina
stent yerlestirilen 53 yasinda kadin hasta acil ser-
vise goglis agrisi sikayetiyle bagvurdu. Kardiyak
enzimlerde yiikseklik tespit edilen hastanin koro-
ner anjiyografisinde stent i¢i tromboz gelistigi go-

riildii (Sekil 2). Hastanin antiagregan (klopidogrel
75 mg, asetilsalisilik asit 100 mg) ilaglarini diizen-
li bir sekilde aldig1 ve beraberinde ti¢ aydir diizenli
olarak giinde iki doz TT, AS ve PG’den olusan bit-
kisel karigimi almakta oldugu 6grenildi. Stent i¢ine
balon anjiyoplasti uygulanan ve tam agiklik sagla-
nan hastada ek bir patoloji tespit edilmedi ve bit-
kisel karisimi kullanmamasi Onerilerek ¢ikarildi.
Hastanin sonraki takiplerinde herhangi bir prob-
lem saptanmadi.

Olgu 3- Ug ay 6nce sirkumfleks artere stent uy-
gulanan 62 yasinda erkek hasta diizenli antiagre-
gan tedavi (klopidogrel 75 mg, asetilsalisilik asit
100 mg) altinda iken beraberinde diizenli olarak
TT, AS ve PG’den olusan bitkisel karigimi kul-
lanmaya baglamis. Goglis agris1 sikayeti ile tekrar
basvuran hastanin koroner anjiyografisinde stent
i¢1 %98 darliga yol agan lezyon tespit edildi. Ba-
lon islemi ile tam aciklik saglandi. Takiplerinde ek
problem olmayan hasta bitkisel karigimi kullanma-
mast Onerilerek ¢ikarildi.

TARTISMA

Ateroskleroz, immiim modiilatér bilesenleri,
immiin hiicreler ve kan lipitlerini de igeren kronik
enflamatuvar bir stirectir.!"! LDL-kolesterol yiik-
seklikleri de ateroskleroz gelisiminde giiglii risk
faktorleridir. Aterosklerozda kan enflamatuvar isa-
retleyicilerinin seviyeleri yiiksek olarak beklen-
mektedir.”! Diger taraftan aterosklerozun temelin-
de endotelyal disfonksiyon yer almaktadir. Diyet
aliskanliklar1 ateroskleroz gelisiminde ¢ok 6dnemli
bir yer tutmaktadir. Son yillarda 6zellikle bati tar-
z1 beslenme aligkanliginin degistirilmesine yonelik
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ciddi c¢abalar soz konusudur.”! Diyet aliskanlikla-
rin1 degistirmede istenilen basarilara ulasilamama-
sina ragmen, insanlar tarafindan bitkisel karigim-
lar daha kolay tercih edilir diyet sekli olarak kabul
edilmektedir. Bunlardan 6zellikle iilkemizde koro-
ner ve periferik damar hastalariin kontrolsiiz bir
sekilde tercih ettigi TT, AS ve PG’den olusan kari-
simlar bulunmaktadir.

TT 'nin diger ad1 Fructus tribuli 'dir. “Zygophy-
llaceae” ailesindedir. Ozellikle Uzak dogu ve Tiir-
kiyede birlesik veya tek basina kullanilmaktadir.!
TT nin bir¢ok aktif bileseni (saponin) bulunmakta-
dir. Deri hastaliklari, karaciger hastaliklari, diyabet,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, nefrolitiyazis, mantar enfeksiyonlar1 ve seksii-
el islev bozuklugu gibi bir ¢ok hastalikta kullanil-
maktadir. Kardiyovaskiiler alanda en basta 6zellik-
le bobrekte ACE aktivitesini azaltarak vazodilata-
tor etkiyle tansiyon regiilasyonunu yaptigia dair
farelerde yapilan ¢alismalar vardir.*! Yine tavsan-
larda yapilan ve lipit profilleri tizerinde olumlu et-
kiler gostererek endotelyal fonksiyonlar tizerine et-
kileri gosterilmistir.’! Insanlarda ise angina pekto-
riste koroner vazodilatasyon yaparak anginal atak
sikligini azalttigina dair olgu serileri vardir.%)

AS ise yulaf olarak bilinen bitkidir. Son yillarda
yulaf ve yulaftan elde edilen liflerin, beta glukan-
larin, erkeklerde lipit profili lizerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir.” Yulaf komponentlerinden,
vitamin E, fenolik asit, flavonoidler ve sterollerin
de laboratuvar sartlarinda antioksidan ve antienfla-
matuvar etkilerinden dolay1 endotelyal disfonksi-
yonu diizelttikleri gosterilmistir.”) Ayrica, yulaf bi-
leseni (oat bran) ile farelerde yapilan bir ¢alisma-
da bazi enflamatuvar isaretleyicileri azalttig1, en-
dotelyal nitrik oksit (eNOS) aktivitesini arttirdigi
ve aterosklerotik lezyonlarin LDL reseptor gelis-
tirmesini engelledigi gosterilmistir.?!

Bu karisim i¢inde bulunan PG ad1 verilen son
madde ise uzak doguda oldukca yaygin olan ya-
bani bir bitkinin (Araliaceae bitki ailesi) kirmizi
renkli kokiinden elde edilmektedir.”? PG’de diger-
leri gibi aktif bilesenlere sahiptir. En 6nemlisi gin-
senoidlerdir. Hayvan deneylerinde immiin sistem,
fiziksel ve mental performans iizerine olumlu et-
kileri gosterilen bu bitkinin goniillii insanlar tize-
rinde yapilan caligmalarda diyabet, kanser, seksii-

el fonksiyonlar ve immiin sistem {izerinde olum-
lu etkileri gosterilmistir.”” Deneysel modellerde,
iskemi ve reperfiizyon hasarindan koruma sagla-
dig1 belirtilmistir. Yakin zamanda fareler de yapi-
lan ¢alismada ginsengin kardiyomiyositler lizerine
antihipertrofik ve antiremodeling etkileri oldugu
gosterilmistir.®! Ancak, tiim bu olumlu sonuglar
1yl tasarlanmis, randomize kontrollii ¢alismalarla
desteklenmemistir. Hayvanlar {istiinde yapilan bu
olumlu etkileri olan PG’nin hipertansiyon ve hipo-
tansiyon yapici yan etkilerinden dolay1 ytiksek kan
basingli hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.
(191 Ayrica, varfarinin de etkisini azalttigina yonelik
bilgiler vardir.["!

Bu karisimlarin hayvanlar iizerindeki olumlu
etkileri heniiz insanlar iizerinde gosterilememistir.

Bu tiir karisimlarin  kullanilmasinin yayginlas-
mast ile beraber, bunlardan kaynaklandigi diistinii-
len organ toksisiteleri bildirilmeye baslanmigtir.!?

Akut koroner sendromlar1 da i¢eren ateroskle-
roz ve trombozda en 6nemli rol trombositlerindir.
Trombositlerin inhibisyonu, koroner stent uygula-
nan hastalarda olduk¢a 6nemlidir. Bu inhibisyonu
saglamada aspirin ve klopidogrel halen ilk sirada
bulunmaktadir. Son yillarda 6zellikle stent trom-
bozlarmin artmast ile klopidogrel ve aspirin diren-
ci giindeme gelmistir. Diger taraftan kalsiyum ka-
nal blokerleri, proton pompa inhibitorleri ve bazi
ilaglarin klopidogrelin etkinligini azaltip hastalar-
da tromboz ve akut koroner sendromlara neden ol-
dugu bildirilmistir.">!'* Bu tarz ilag-ilag etkilesme-
leri modern tibbin 6nemli problemlerindendir. Bu
konuda genis kapsamli aragtirmalar devam etmek-
tedir.

Sundugumuz ii¢ olguda gelisen stent tromboz-
larinin ikili antiagregan tedaviye ragmen normal
goriilme insidanst %0.5-2 arasindadir.'>) Hastala-
rimizin koroner stentleme sonrasi rutin kontrolle-
rinde herhangi kardiyak sorun gelismemistir. G6-
rilme insidansi ¢ok diisiik olan stent trombozlari-
nin, tedavilerine diizenli olarak bitkisel karisimi
ekleyen bu ii¢ hastamizda ardisik olarak goriilme-
si, bu olayin tesadiifi olma ihtimalini zayiflatmak-
tadir. Ayrica, bu li¢ hastamizin bitkisel karigimla-
1 kullanmamalar1 6nerildikten sonraki dort aylik
takiplerinde yapilan objektif iskemik testlerinde
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herhangi anormal bir durum saptanmamistir. Bu
durumda, laboratuvar sartlarinda ispatlanamama-
sia ragmen icerisindeki igeriklerle antiagreganla-
rin etkilesme ihtimalini giiclendirmektedir. i¢erdi-
gi degisik ekstrelerin, dozlar1 ve etkinlikleri tam
olarak bilinmeyen, insanlar lizerindeki etkinlikle-
ri ispatlanmamisg bu tiir karisimlarin antiagreganlar
ve Ozellikle klopidogrel ile etkilesip trombositle-
rin inhibisyonunu etkilemesi s6z konusu olabilir.

ikili antiagregan tedavi altinda iken gelisen
stent trombozlar1 ve akut koroner sendrom tablola-
11 hastalarin eszamanli kullanmis olduklar1 TT, AS
ve PG’nin klopidogrel ile etkilesmeleri sonucu or-
taya ¢ikmis olabilir. Bu konunun tam olarak anla-
stlmasi i¢in Oncelikle deneysel ve devaminda ran-
domize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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