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ÖZET 

Vasküler hasar durumunda kanamayı durdurarak hemostazı sağlayan plateletler aşırı 

aktivasyon sonucu trombüs oluşumuna yol açmaktadır. Trombüs kan damarlarını bloke 

ederek miyokard enfarktüs veya inme gibi iskemik komplikasyonlara sebep olmaktadır. 

Piyasada var olan antiplatelet ilaçların kanama riskini arttıcı ve primer hemostazı bozan 

yan etkilerinden dolayı kullanımları kısıtlanmaktadır. Dolayısıyla, dünyada ölüm nedenleri 

arasında birinci sırada yer alan kardiyovasküler hastalıkları azaltmak için halen etkili ve 

güvenli antitrombotik ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Platelet temel kollajen reseptörü 

Glikoprotein VI (GPVI)’nın sadece plateletlerde ve prekürsörleri olan megakaryositlerde 

eksprese olması ve ana kanama komplikasyonlarına sebebiyet vermeden önemli ölçüde 

patolojik trombüs oluşumunu azaltması nedeniyle son zamanlarda GPVI güçlü ve güvenli 

antitrombotik tedavi için hedef olmuştur. Yeni ilaç keşfi ve geliştirilmesinde ilaçların 

yeniden konumlandırılarak kullanımı için, uygunluğu onaylanmış mevcut ilaçların ikincil 

etkilerinin bulunmasına yönelik stratejiden hareketle FDA onaylı ilaçlardan ve satışa hazır 

milyonlarca sentezlenmiş bileşiklerin sanal tarama için oldukça zengin bir kütüphane 

olması sebebiyle Molport veri tabanından GPVI reseptörü antagonistleri baz alınarak 

yapılan sanal tarama sonucu bileşikler seçilmiştir. Antiplatelet aktivitelerini tespit etmek 

amacıyla yıkanmış plateletlerde (2x108 platelet/ml) GPVI agonistleri (kollajen 3µg/ml, 

konvalksin 50 ng/ml) ve en güçlü platelet agonisti trombin (0,1 U/ml) ile indükleyerek 

oluşturulan platelet agregasyonu üzerine seçilen bileşiklerin inhibitör etkileri incelenmiştir. 

Güçlü platelet agregasyon inhibitörü ve GPVI antagonisti olabilecek bileşikler 

bulunmuştur. Elde edilen veriler güçlü ve güvenli antitrombotik bileşiklerin 

geliştirilmesine ışık tutacaktır.   
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ABSTRACT 

Platelets that maintain homeostasis by stopping bleeding in vascular injury lead to 

formation of thrombus after excessive platelet activation. Thrombus causes ischemic 

complications like myocardial infarction and stroke blocking blood vessels. Antiplatelet 

drugs in the market have limitations in use because of the risk of increasing bleeding and 

side effects that impair primary homeostasis. Hence, safe and effective antithrombotic 

drugs have been still needed to reduce the cardiovascular diseases which are primary 

reason of deaths in the world. Nowadays, Glycoprotein VI (GPVI), platelet major collagen 

receptor, is a target for potent and safe antithrombotic therapy because of only being 

expressed in platelets and their precursors, megakaryocytes, and significantly reducing 

formation of pathological thrombus without causing major bleeding complications. In 

discovery and development of new drugs, the compounds from (i) FDA approved drugs, 

aiming drug repurposing, a strategy of finding the secondary effect of approved drugs for 

use, and (ii) Molport database that is ready to order millions of compounds making a giant 

library for virtual screening were chosen by a combined virtual screening method based on 

GPVI receptor antagonists. Inhibitory activities of selected compounds on platelet 

aggregation-induced by GPVI agonists (collagen 3µg/ml, convulxin 50 ng/ml) and by the 

strongest platelet agonist (thrombin 0.1 U/ml) in washed platelets (2x108 platelet/ml) were 

studied. The compounds that may be potent platelet aggregation inhibitors and GPVI 

inhibitors were determined. The results may clarify to develop potent and safe 

antithrombotic compounds. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

 

Simgeler Açıklamalar 

  

IC50 %50 İnhibisyonla Sonuçlanan İnhibitör Konsantrasyon 

nM Nanomolar 

µM Mikromolar 

 

Kısaltmalar 

 

Açıklamalar 

  

ACD Asit Sitrat Dekstroz  

ADME Absorpsiyon – Dağılım – Metabolizma – Eliminasyon  

ADP Adenozin Difosfat 

ALA (A) Alanin 

ARG (R) Arjinin 

ASN (N) Asparajin 

ATP Adenozin Trifosfat 

cAMP Siklik Adenozin Monofosfat 

CEACAM-1 Karsinoembriyonik Antijen-ilişkili Hücre Adezyon Molekülü-1 

cGMP Siklik Guanozin Monofosfat 

CLEC-2 C-tipi Lektin-Benzeri Reseptör 2 

COX Siklooksijenaz 
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1. GİRİŞ 

Platelet bulgusu ilk olarak onsekizinci yüzyılın sonuna doğru Hewson tarafından kanda 

bulunan çok küçük partikül tanımı ile ortaya çıkmıştır [1]. 1842 yılında ise Donne 

tarafından plazmadan türemiş küçük yuvarlaklar olarak tarif edilmiştir [2]. Kanın üçüncü 

selüler komponenti olarak 1882 yılında tanımlayan Bizzozzero, plateletlerin sadece 

fizyolojik hemostazda değil, aynı zamanda trombozda da rol oynadığını bulmuştur [3]. 

Ardından hemostatik tıkaç oluşumunda plateletlerin primer rolleri olduğu görülmüş ve bu 

hemostatik oluşum ile ilgili temel bilgiler oluşturulurken, ilerleyen yıllarda platelet 

fonksiyonlarına dair oldukça detaylı bilgi elde edilmiştir. 

Çekirdeksiz hücreler olan plateletler, normal koşullar altında kan dolaşımında serbestçe 

sirküle olmakta, ayrıca birbirlerine ya da damar duvarına yapışmamaktadırlar. Asıl rolleri 

primer hemostazı sağlamak, yani kan damar bütünlüğünü korumak ve bir vasküler hasar 

durumunda kanamayı hızlı bir şekilde durdurmayı sağlamaktır. Vasküler hasar esnasında 

subendotelyal ekstraselüler matriksin açığa çıkmasıyla plateletlerin aktivasyonu, fazla kan 

kaybını önleyen hemostatik tıkaç oluşumuna yol açmaktadır. Bu durum, hemostaz için 

önemli olsa da, fazla ve kontrol edilemeyen platelet aktivasyonu ve agregasyonu insan 

sağlığına zararlıdır. Kontrol edilemeyen trombozun olduğu aterosklerotik plakların ruptür 

bölgelerinde plateletler aktive olduğunda da aynı mekanizma devreye girerek damar 

oklüzyonuna ve miyokard enfarktüs, inme veya periferik arter hastalıkları gibi iskemik 

komplikasyonlara yol açmaktadır [4]. Dolayısıyla, dengeli olarak ve dikkatli bir şekilde 

platelet fonksiyonunun düzenlenmesi gerekmektedir. 

Dünyada ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer alan kardiyovasküler hastalıkların 

merkezinde plateletlerin önemli bir rol oynaması sebebiyle ve bu akut iskemik hastalıklar 

ile ilişkili ölüm oranını azaltmak amacıyla, anti-trombotik ilaçlar için plateletler ana hedef 

olmuşlardır. Platelet aggregasyonunu etkin bir şekilde inhibe etmek için piyasada var olan 

antiplatelet ilaçlar klinik olarak yarar sağlamakta, ancak kontrol edilemeyen kanama riskini 

arttıcı ve primer hemostazı bozan yan etkilerinden dolayı kullanımları kısıtlanmaktadır. Bu 

nedenle, hemostaz üzerine minimal etkisi olan, etkili ve güvenli bir şekilde platelet 

inhibisyonunu sağlayan yeni farmakolojik hedefin tanımı, hayati kan damarlarında oklüsif 
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trombüs oluşumunu önlemek için acil ihtiyaç duyulmaktadır. Bu, kardiyovasküler 

araştırmalar için oldukça önemli bir amaçtır. 

Platelet kollajen reseptörü Glikoprotein VI (GPVI) son zamanlarda umut vaat edici 

antitrombotik bir hedef haline gelmiştir. GPVI reseptörünün sadece plateletlerde ve 

prekürsörleri olan megakaryositlerde eksprese olması, deneysel hayvan modellerinde 

GPVI’nın deneysel olarak blokajı, antikor-indüklü downregülasyonu veya genetik olarak 

eksikliği majör kanama komplikasyonlarına sebebiyet vermeden önemli ölçüde azalmış 

patolojik trombüs oluşumu ile sonuçlanması ve GPVI reseptörünün, platelete bağlı 

enflamatuar proseslerin anahtar regülatörü olduğunun farkına varılması gibi sebepler 

dolayısıyla GPVI güçlü ve güvenli antitrombotik tedavi için hedef olmuştur [5]. Ancak, 

henüz yetkili otoriteler tarafından piyasaya çıkması için onaylanmış GPVI antagonisti olan 

bir ilaç bulunmamaktadır. 

Yeni ilaç keşfi ve geliştirilmesinde, ilaç yeniden konumlandırması (repositioning) ile 

piyasadaki ilaçların yeni etki profillerinin bulunmasına yönelik strateji giderek önem 

kazanmıştır. İlacın insanlardaki güvenliği ve farmakokinetik etkileri klinik olarak 

doğrulanıp kullanımı için uygunluğu onaylanmış olduğu için sekonder etkilerine bağlı 

olarak yeni endikasyonlarda kullanımları zaman ve ekonomik olarak kolaylık 

sağlamaktadır. Öte yandan, ilaç keşfi için satışa hazır milyonlarca bileşiği (ör;ZINC [6], 

Molport [7])  stokta bulunduran, periyodik olarak bileşik listesinin güncellenmesiyle sayısı 

artan kimyasal bileşik veri tabanları, sanal tarama için oldukça zengin bir kütüphane 

oluşturmakla birlikte, birçok satıcı firmanın tek bir yerde toplanmasıyla işi kolaylaştırması 

sebebiyle bu kimyasal bileşik veri tabanlarının tercih edilme yüzdesi artmaktadır. 

GPVI antagonisti keşfine yönelik tez kapsamında, GPVI reseptörü antagonistleri baz 

alınarak; (i) Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış ilaçların yeniden 

konumlandırılması amacıyla FDA onaylı ilaçlardan ve (ii) bazı filtrelemelerin ardından 

Molport kimyasal bileşik kütüphanesinden sanal tarama çalışması sonucu seçilen yeni hit 

bileşiklerin in vitro GPVI reseptörü agonistleri ve güçlü platelet agregasyon agonistleriyle 

oluşturulan platelet agregasyonu üzerine olan inhibitör etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.     
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Bu amaçla, bileşikleri filtrelemek için GPVI antagonisti olduğu belirlenmiş (i) losartana 

göre, (ii) tez çalışması yürütülürken yayımlanan sentetik GPVI antagonist bileşiği olan 2,3-

disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indole göre dizayn edilmiş e-farmakofor modeller ile 

kıyaslanarak benzer farmakofor özellikler, yüksek docking skoru ve bileşiklerin benzer 

etkileşim gösterme durumları değerlendirilerek FDA ilacı ve Molport kimyasal veri 

tabanından bileşik seçiminin gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. Bu bileşiklerin, antiplatelet 

aktivite çalışmaları kapsamında sağlıklı gönüllülerden alınmış taze kandan elde edilen 

yıkanmış plateletce zengin plazmada (PRP) çeşitli platelet agonistleriyle indüklenen 

platelet agregasyonu üzerine inhibitör etkilerinin ve reseptör spesifikliğinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Platelet Fizyolojisi 

2.1.1. Platelet  

Hemostazın, enflamasyonun, tümör metastazının ve yara iyileşmesinin fizyolojik ve 

patolojik süreçlerinde anahtar rolü olan plateletler, özelleşmiş kan hücreleridir. Plateletler, 

normal hemostazda kan akışını sağlayarak, vasküler hasarda ise pıhtı oluşumunu 

gerçekleştirerek hemostaz ve tromboz süreçlerinde dengeyi sağlamaktadırlar [8]. 

Bütün kan hücrelerinin orijini, yetişkin kemik iliğindeki hematopoetik kök hücresidir 

(HSC). HSC’lerin, uzun sürede kendini yenileyen HSC’ler (LT-HSC’ler), kısa sürede 

kendini yenileyen HSC’ler (ST-HSC’ler) ve kendini yenilemeyen multipotent progenitörler 

(MPP’ler) olmak üzere üç çeşidi bulunmaktadır. LT-HSC’lerden ST-HSC’lere ve 

bunlardan da MPP’lere dönüşüm, mitotik aktivitenin artışı ile ilişkilidir. Bu proliferatif 

aktiviteden sonra, MPP’ler iki hematopoetik öncü hücre grubuna dönüşmektedir [9]. Bu iki 

hücre grubu; kan hücreleri makrofaj, nötrofil, bazofil, eozinofil, eritrosit ve plateletleri 

oluşturan miyeloid hücreler ile T hücreleri, B hücreleri ve doğal öldürücü (NK) hücreleri 

oluşturan lenfoid hücrelerden oluşmaktadır (Şekil 2.1). Çekirdeksiz hücreler olan 

plateletler, kemik iliğinin miyeloid hücreleri olan progenitör öncülleri megakaryositlerden 

meydana gelmektedirler [10].  
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Şekil 2.1. Hematopoetik öncü hücrelerin değişimi [9] 

2.1.2. Platelet yapısı     

Megakaryositlerin alt fragmanları olarak bilinen plateletler sitoplazmada özgül platelet 

granülleri, mitokondri, endoplazmik retikulum ve lizozom gibi normal hücresel organeller 

içermektedirler (Şekil 2.2). En küçük kan hücreleri olan plateletler dinlenme durumlarında 

diskoidal şekle sahiptirler. Oluşumdan sonra periferik dolaşıma salınan dinlenme 

durumundaki normal insan plateletlerinin çapı yaklaşık olarak 2,0 – 5,0 µm arasında ve 

kalınlığı ise 0,5 µm büyüklüğündedir [11,12].  

Platelet oluşumu trombopoetin hormonu tarafından regüle edilirken her megakaryositin, 

yaşamı süresince 5 000 – 10 000 arasında platelet ürettiği bilinmektedir. Sağlıklı bir 

yetişkin insanda, dolaşımdaki plateletlerin fizyolojik konsantrasyon aralığı litrede 150 – 

400 × 109’dur. Plateletlerin yaşam ömürleri 7 ile 10 gün arasında değişmektedir. Yaşlı ve 



7 

 

 

 

kusurlu olan plateletler, karaciğer ve dalaktaki fagositler tarafından dolaşımdan 

uzaklaştırılmaktadırlar [11,13]. 

 

Şekil 2.2. Platelet Yapısı [14] 

2.1.3. Platelet granülleri  

Plateletler çekirdek içermedikleri için yeni protein eksprese etmeleri oldukça güçtür. 

Ancak, fizyolojik etkilerini gösterebilmeleri için ihtiyaç duydukları moleküllerle 

donatılmışlardır. Sitoplazmalarında, α-granüller, dens granüller ve lizozomlar olmak üzere 

plateletlere özgü üç çeşit granül bulunmaktadır [15].  

α-Granüller, yaklaşık olarak 0,2 – 0,5 μm çapında, en büyük ve en çok bulunan platelet 

granülleridir (~80 α-granül/insan plateleti) [16]. Bu granüller hem primer hem de sekonder 

hemostatik mekanizmada rol oynayan, platelet ve ekstraselüler matriks arasında adezyonu 

sağlayacak fibrinojen, fibronektin ve von Willebrand faktörü (vWF) gibi matriks adezyon 

proteinlerini, GPIb-IX-V ve integrin αIIbβ3 gibi adezif reseptörleri, büyüme faktörlerini, 

Dens Granüller 
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proteaz inhibitörlerini, plateletin yüzeyinde bulunan p-selektini ve ayrıca platelet 

membranına gömülü glikoprotein reseptörlerini içermektedirler [15] (Çizelge 2.1). α-

Granüllerin içeriğinde, sekonder hemostazda görevli trombin ve fibrin oluşumuna neden 

olan protrombin, faktör V ve XI dahil koagülasyon faktörleri de yer almaktadır [17,18]. 

Plazmin-ilişkili fibrinolizi kısıtlayan plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) ve α2-

antiplazmin gibi inhibitör proteazlar da α-granüllerden salınmaktadır. Ayrıca, plateletler 

koagülasyon sürecini sınırlandıran birçok protein salgılayarak hemostatik dengeyi 

sağlamaktadırlar. α-Granüller intrinsik ve ekstrinsik yolaklardaki aktif pıhtılaşma 

faktörlerini inhibe eden antitrombini, faktör XIa ve faktör XIIa oluşumunu önleyen C1-

inhibitörünü içermektedir. Ayrıca, bir serin proteaz olan plazmin ve onun inaktif 

prekürsörü plazminojen de yer almaktadır. α-Granüllerin yapısının oldukça heterojenik 

olması nedeniyle α-granüller hem anti-koagülan, hem de pro-koagülan etkiyi regüle 

edebilir özelliğe sahiptirler [18]. 

Dens granüller, plateletlerde α-granüllerden yaklaşık olarak 10 kat daha az bulunmaktadır. 

Normal insan plateletinde, bir platelet başına düşen dens granül sayısı 3 ile 8 arasında 

değişmektedir [19]. Ayrıca, dens granüllerin çapı yaklaşık olarak 0,2 µm ile 0,3 µm  

aralığında olmasıyla boyut olarak da α-granüllerden daha küçüklerdir. Platelet dens 

granülleri ADP, ATP, GDP, GTP gibi nükleotidleri, Ca2+ gibi divalent katyonları ve bir 

vazokonstriktör olan serotonin gibi hücre aktivasyonunda önemli rol oynayan düşük 

molekül ağırlıklı bileşikleri yüksek konsantrasyonda içermektedir [15,19] (Çizelge 2.1).  

Bir diğer platelet granülü olan lizozomun içeriğinde ise asit hidrolaz, katepsinler ve 

heparinaz gibi bazı hidrolitik enzimler bulunmaktadır [17] (Çizelge 2.2). Her ne kadar 

platelet lizozomlarının fonksiyonları tam olarak aydınlatılmamış olsa da, diğer çekirdekli 

hücreler gibi fagositik ve sitozolik komponentlerin sindiriminde rol oynamaktadırlar. 

Lizozomal içeriğin salınması; reseptör ayrılması, fibrinoliz, ekstraselüler matriks 

komponentlerin yıkımı ve damarların yeniden şekillenmesi gibi önemli ekstraselüler 

fonksiyonların gerçekleşmesinde rol oynayabilmektedir [20]. 

Platelet granül içeriğinin ekzositozu, hücre yüzey reseptörlerinin aktivasyonu ile 

başlatılmakta ve regüle edilmektedir. Ekzositoz sırasıyla; granülün bağlanması, 

kenetlenmesi ve plazma membranına füzyonundan ibarettir [20]. 
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Ekzositozdan sonra salınan ADP gibi agonistler plateletlerdeki reseptörlerini stimüle 

etmekte ve dolaşımda bulunan daha fazla sayıdaki plateletlerin aktivasyonunu ve 

dolayısıyla hasarlı bölgeye toplanmalarını sağlamaktadır [19,20]. 

Çizelge 2.1. Platelet α- ve dens granüllerinin içerikleri [15] 

α- Granüller Dens granüller 

Platelete özgü proteinler  

Platelet faktör 4 

β-Tromboglobulin ailesi 

Multimerin 

Adezif glikoproteinler 

Fibrinojen 

von Willebrand faktör 

von WiIlebrand faktör propeptid 

Fibronektin 

Trombospondin-1 

Vitronektin 

Koagülasyon faktörleri 

Faktör V 

Protein S 

Faktör XI 

Mitojenik faktörler 

Platelet-kaynaklı büyüme faktörü  

Dönüştürücü büyüme faktörü-β 

Endotelyal hücre büyüme faktörü  

Epidermal büyüme faktörü 

İnsülin-benzeri büyüme faktörü I 

Anjiogenik faktörler 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü  

Platelet faktör 4 (inhibitör) 

Fibrinolitik inhibitörler 

α2-Plazmin inhibitör 

Plazminojen aktivatör inhibitör-I 

Albümin 

İmmünoglobulinler 

Granül membrana özgü proteinler  

P-selektin (CD62P) 

 CD63 (LAMP-3) 

 GMP 33 

 

 

ADP 

ATP 

Kalsiyum 

Serotonin 

Pirofosfat 

GDP 

Magnezyum 

Proteaz neksin I 

Gas6 

Amiloid β-protein prekürsör (proteaz 

neksin II) 

Doku faktörü yolu inhibitörü 

Faktör XIII 

α1-Proteaz inhibitörü 

Yüksek molekül ağırlıklı kininojen 

α2-Makroglobulin 

Vasküler permeabilite faktörü 

İnterlökin-1β 

Histidinden zengin glikoproteinler 

Kemokinler 

Platelet faktör 4 

İnterlökin-8 
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Çizelge 2.2. Platelet lizozomun içeriği [19] 

Lizozomal granüller 

 

Katepsin D  

Katepsin E  

Karboksipeptidaz A  

Karboksipeptidaz B 

Prolin karboksipeptidaz 

β-N-asetil-D-heksoaminidaz 

β-D-glukuronidaz 

β-D-galaktosidaz 

α-D-mannosidaz 

 

 

α-L-arabinofuranosidaz 

α-D-galaktosidaz 

α-L-fukosidaz  

β-D-fukosidaz  

β-D- glukosidaz 

α-D-glukosidaz 

Asit fosfataz  

Arilsülfataz 

2.1.4. Platelet fonksiyonları 

Plateletlerin asıl fizyolojik fonksiyonu, zarar görmüş kan damarlarında oluşan boşlukları 

tıkayarak kan kaybını engellemektir. Ayrıca, plateletler anjiyojenezde, enflamasyonda ve 

immün sistemde de fonksiyon göstermektedirler [8]. 

Platelet tıkacı oluşma süreci birkaç basamakta meydana gelmektedir. Vasküler bir hasar 

meydana geldiğinde, platelet reseptörlerinin spesifik agonistleri ile etkileşmesiyle 

kompleks zincirleme sinyaller indüklenmektedir. Plateletler hemostatik pıhtı oluşturma 

amacıyla öncelikle, ekstraselüler matrikse hızlıca yapışmaktadırlar. Outside-in 

sinyalizasyonu denilen membrandan sitoplazmaya geçen sinyallerin etkisiyle, hasarlı 

bölgeye dolaşımdaki diğer plateletler göç ederken plateletlerin aktivasyonu 

gerçekleşmektedir. Aktive olan plateletlerin sitoplazmalarında homojen olarak bulunan 

granül içerikleri ekzositoz yolu ile salınmakta ve sekresyon sonrası platelet hücre 

iskeletinde şekil değişikliği meydana gelmektedir. Plateletlerin aktivasyonu, agregasyonda 

görevli GPIIb/IIIa (integrin αIIbβ3)’nın ligandı olan fibrinojen ile etkileşmesini 

tetiklemektedir. Bu birleşim, plateletler arası köprü oluşturarak güçlü bir agregasyon 

meydana getirmektedir. Primer hemostazın ardından, sekonder hemostazda ise platelet 

stimülasyonunun amplifikasyonu; prokoagülan aktiviteye, trombin oluşumuna ve stabil 

hale gelen platelet-fibrin agregatının  oluşumuna yol açmaktadır [8] (Şekil 2.3).     
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Şekil 2.3. Platelet aktivasyonu [21] 

 

• Adezyon 

Plateletlerin subendotelyal matrikse adezyonu, primer hemostaz mekanizmasının ilk 

basamağıdır. Plateletler, spesifik adezif glikoproteinlerin (GP) üzerinden ekstraselüler 

matriks proteinler ile etkileşmektedirler (Şekil 2.4).  
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Şekil 2.4. Primer hemostaz (platelet tıkaç oluşumu) [22] 

 

Yüksek basınç altında (>500/s), küçük arterlerde, arteriyollerde ve damar tıkanıklığında, 

plateletler ilk önce hasarlı bölgeyi kaplamaktadırlar. Hasarlı bölgede subendotel tabaka 

yüzeyindeki  kollajene bağlanan multimerik plazma proteini vWF, platelet adezyonu için 

substrat görevi görmekte ve adezyon basamağı platelet yüzey reseptörü olan GPIb-IX-V 

kompleksi ve vWF’nin arasındaki etkileşim ile tetiklenmektedir [8,21]. Bu etkileşim, sıkı 

bağların oluşumuna ve plateletlerin tutunmasına yol açarak plateletlerde aktivatör sinyal 

oluşturmaktadır [8,23]. 

Düşük basınç altında (<500/s), büyük arterlerde ve damarlarda, plateletler 

subendotelyumdaki kollajene yapışmaktadırlar. Bu şartlar altında plateletler, integrin 

reseptörü α2β1 (GPIa/IIa) ve GPVI reseptörü aracılığı ile direkt kollajene bağlanmakta ve 

böylelikle plateletler aktive olmaktadırlar. Adezyon sonucu plateletlerin stimülasyonu; 

granül sekresyonuna, yayılmaya ve sonrasında GPIIb/IIIa (αIIbβ3) integrin reseptörünün 

aktivasyonuna sebep olmaktadır [8,11].  

Platelet aktivasyonu, hücre iskeletinin yeniden şekillenmesini sağlayacak platelet 

morfolojik değişikliklerini indüklemektedir. Sıkıca yapışmış ve aktive olmuş plateletler, 

daha sonra ‘lamellipodia’ ile doldurulacak olan ‘filopodia’ denen uzun parmak gibi çıkıntı 
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yaparak uzamaktadırlar (Şekil 2.5). Filopodia, plateletlerin hasarlı yüzeye daha sıkı 

yapışmasını ve kan dolaşımında bulunan plateletlerin daha rahat yakalanmasını 

sağlamaktadır. Böylelikle, yayılma ile plateletler vasküler lezyonda daha geniş ve büyük 

bir alan kaplayabilmektedirler [11,23]. 

  

Şekil 2.5. Dinlenme durumundaki ve aktif haldeki plateletler [11] 

 

• Sekresyon 

Aktif plateletler; ADP ve tromboksan A2 (TxA2) gibi güçlü agonistler içeren granül 

içeriğini salgılayarak diğer plateletlerin, kanın ve hasarlı hücrelerin fonksiyonlarını 

etkilemektedirler. Aktif plateletler tarafından salınan ADP ve TxA2, sinerjistik olarak 

maksimum platelet aktivasyonunu indüklemek ve ayrıca büyüyen platelet tıkacına daha 

çok platelet toplamak amacıyla fonksiyon göstermektedirler. Fibrinogen ve vWF gibi 

adezyon proteinlerinin salınımı da trombüsün oluşumuna ve büyümesine neden olmaktadır. 

Salınan pıhtılaşma faktörleri ise (faktör V, XIII ve protrombin) lokal trombin oluşumunu 

hızlandırmaktadır [8,18,20]. 

• Agregasyon 

Plazma- ve platelet-kaynaklı fibrinojen ve vWF, platelet agregasyonuna aracılık 

etmektedir. Agregasyonda ana platelet reseptörü integrin αIIbβ3 (GPIIb/IIIa)’tür. Hızlı 

trombüs büyümesine yol açan yüksek afiniteli etkileşimler αIIbβ3 ve fibrinojen, αIIbβ3 ve 

vWF arasında meydana gelmektedir. Aktive olmuş platelet üzerindeki immobilize 
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fibrinojen, αIIbβ3 reseptörü aracılığı ile primer agregasyonu arttırmakta ve ‘‘inside-out 

signaling’’ denen sinyalizasyonu tetiklemektedir. Ayrıca meydana gelen konformasyonel 

değişikliklerle sıkı bir bağlanma elde edilmektedir [8,24]. 

• Trombüs stabilizasyonu 

Sekonder hemostaz esnasında stabil platelet agregat oluşumu, fibrinojenin trombin 

aracılığıyla fibrine dönüşmesiyle sağlanmaktadır. Trombin vasküler hücrelerin yüzeyinde 

oluşmakta ve platelet membranı sekonder hemostatik olayları başlatan ve değiştiren eden 

pıhtılaşma faktörleri için yüksek afiniteli bağlanma bölgeleri olan reseptörleri içermektedir 

[8]. 

Plateletlerin plazma membranlarında çoğunlukla fosfolipidler, kolesterol ve glikolipidler 

bulunmaktadır. Temel fosfolipidler; fosfatidilkolin (PC), sfingomiyelin (SphM), 

fosfatidiletanolamin (PE), fosfatidilserin (PS) ve fosfatidilinozitoldür (PI). SphM ve PC dış 

tarafta, PE ve PS ise iç tarafta olmak üzere, bu fosfolipidler plazma membranında 

asimetrik olarak konumlanmaktadır [25]. Platelet aktivasyonu, anyonik fosfolipidlerin yer 

değiştirmesi ile ilişkilidir; örneğin iç taraftaki PS’nin dış tarafa çıkmasıyla fosfolipid 

içeriğinde % 2’den 12’ye PS artışı gözlemlenmektedir [8]. PS’nin varlığı, hasarlı bölgede 

trombin oluşumunu mümkün kılarak prokoagülan olaylar için katalitik yüzey 

sağlamaktadır [25].  

Proinflamatuar uyarılar doku faktörünün (TF) ekspresyonunu indüklemektedir. 

Pıhtılaşmada zimojen protrombinden trombin oluşumunu başlatan faktör III veya 

tromboplastin de denilen TF, fosfolipid maruziyetinde prokoagülan aktivite göstermekte ve 

trombüs büyümesine zemin hazırlamaktadır [26]. TF’nin yüzeyinde az miktarda oluşan 

trombin, stabil fibrin pıhtısı yaratmaya yetmez, ancak plateletleri aktive etmek için 

yeterlidir [8]. Aktive olmuş plateletler, sonra kalsiyum iyonu ve spesifik reseptörler 

aracılığı ile koagülasyon faktörlerine ve kofaktörlere bağlanabilmektedir. Sekonder 

hemostaz olarak kan koagülasyon yolağı intrinsik ve ekstrinsik yolakları olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Ekstrinsik yolak TF ile tetiklenmekte ve TF, faktör VII’yi (FVII), FVII ise 

faktör X’u (FX), o da faktör V’i (FV) aktive etmektedir. İntrinsik yolak ise subendotelyal 

kollajen tarafından tetiklenmekte ve sırasıyla faktör XII, faktör XI, faktör IX, faktör VIII, 

FX ve FV birbirlerini aktive etmektedir. Aktive olmuş FV, protrombini trombine 
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dönüştürmekte ve trombin de fibrinojeni fibrine çevirmektedir. Endotelyal hücrelerden 

proinflamatuar uyarılara cevaben salınan vWF ve o hücrelerde eksprese olan PAI-1 de 

hasarlı bölgede platelet aktivasyonunu, agregasyonunu ve fibrin oluşumunu 

desteklemektedir. Böylelikle, fibrin pıhtısı stabil hale gelmektedir [8,22,26] (Şekil 2.6). 

 

Şekil 2.6. Sekonder hemostaz (fibrin oluşumu) [22] 

 

Trombüs, αIIbβ3 aracılığı ile platelet-fibrinojen/fibrin agregatının sıkılaşması ile stabilize 

olmaktadır. Plateletlerin eksprese ettiği kas dışı miyozin II (non-muscle myosin II), komşu 

plateletlerin sitoskeletonlarının kenetlenmesi için gerekli olan kasılma gücünü sağlamakta 

ve böylelikle pıhtı daralması gerçekleşmektedir [21,27]. 

2.1.5. Platelet reseptörleri 

Plateletler, bütün fonksiyonlarını düzenleyen çok çeşitli yüzey reseptörlerine sahiptirler. 

Platelet reseptörleri, sinyalizasyon yolaklarına göre reseptör tirozin kinazlar ve G protein-

kenetli reseptörler olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır (Çizelge 2.3). 
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Çizelge 2.3. Başlıca platelet aktivasyon ve adezyon reseptörleri [28] 

Reseptör Agonistler Reseptör Tipi Sinyalizasyon Yolu 

GPVI Kollajen (fizyolojik) 

Laminin (fizyolojik) 

CRP (kollajen ilişkili                                      

peptid) (sentetik) 

Konvalksin (yılan zehri) 

JAQ1 (antikor) 

Ig Tirozin kinaz 

α2β1 Kollajen (fizyolojik) İntegrin Tirozin kinaz (zayıf) 

α6β1 Laminin (fizyolojik) İntegrin  

GPIb-IX-V vWF (fizyolojik) 

Ristosetin (yılan           

zehri) 

Lösinden zengin Tirozin kinaz 

αIIbβ3 Fibrinojen (fizyolojik) 

vWF (fizyolojik) 

İntegrin Tirozin kinaz 

P2Y1 ADP (fizyolojik) GPCR Gαq 

P2Y12 ADP (fizyolojik) GPCR Gαi 

P2X1 ATP (fizyolojik) Ca2+ kanalı  

TP TxA2 (fizyolojik) 

U46619 (sentetik) 

GPCR Gαq, Gα12/13 

PAR1 Trombin (fizyolojik) 

PAR1 peptid (sentetik) 

GPCR Gαq, Gα12/13 

PAR4 Trombin (fizyolojik) 

PAR4 peptid (sentetik) 

GPCR Gαq, Gα12/13 
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Reseptör Tirozin Kinazlar 

Reseptör tirozin kinazlar, tirozin fosforilasyonu üzerinden özel hücresel cevaplar 

oluşturmaktadırlar. Plateletlerde en önemli ve iyi tanımlanmış reseptör tirozin kinazlar; 

vWF reseptörü GPIb-IX-V, kollajen aktivasyon reseptörü GPVI / Fc reseptör (FcR) γ-

zincir kompleksi, kollajen adezyon reseptörü integrin α2β1, C-tipi lektin-benzeri reseptör 2 

(CLEC-2) ve fibrinojen reseptörü integrin αIIbβ3’tür. 

Kollajen Reseptörleri 

Kollajen hayvanlarda en çok bulunan proteindir. Damar duvarında yer alan bu fibröz yapılı 

protein, ekstraselüler matriksin ana bileşinidir. Kollajen yapısal olarak üçlü heliks peptid 

zincirlerinden oluşmaktadır. Bu zincirler prolince ve hidroksiprolince zengin ve her üç 

rezidüde bir glisin tekrarı olan GPO (glisin-prolin-hidroksiprolin) amino asit sekansı 

içermektedirler. Kan, damar hasarını takiben kollajen ile temasa geçmektedir [29]. 

Plateletlerin kollajen için, immünreseptör GPVI ve integrin α2β1 olmak üzere iki reseptörü 

bulunmaktadır [30]. GPVI ve α2β1, kollajen fibrillerinin farklı bölgelerine bağlanmaktadır. 

GPO, GPVI’yı aktive eden spesifik sekanstır [31]. GPVI düşük afinite ile GPO tekrarına, 

α2β1 ise yüksek afinite ile GFOGER tekrarına bağlanmaktadır. GPVI öncelikli olarak hızlı 

ve süregelen sinyal üzerinden platelet aktivasyonunu, α2β1 ise öncelikli olarak sıkı 

adezyonu sağlamaktadır. Dolayısıyla, bu iki reseptörün kollajen indüklü platelet 

adezyonunu ve trombüs oluşumunu düzenlemede farklı fonksiyonları bulunmaktadır [32–

36]. 

GPVI / FcR γ-zinciri kompleksi 

GPVI ekstraselüler bölgesinde iki immünglobulin (IgG)–benzeri bölge, musin-benzeri 

kısım, transmembran bölge ve 51 amino asitlik kısa bir sitoplazmik uçtan oluşan 58 kDa 

ağırlığında tip I transmembran reseptörüdür (Şekil 2.7). Dinlenme halindeki insan 

plateletleri, yüzeylerinde yaklaşık olarak 4 000 – 6 000 adet GPVI kopyası içermekte ve bu 

reseptörler sadece plateletlerde ve megakaryositlerde eksprese olmaktadır. GPVI, 

plateletlerde kollajen agonisti için ana sinyalizasyon reseptörüdür. GPVI’nın 

transmembran bölgesindeki pozitif yüklü arjinin, FcR γ-zinciri ile nonkovalent etkileşim 

sağlamaktadır. GPVI ile γ-zincirinin birleşmesi, platelet yüzeyinde GPVI ekspresyonu için 

önemli ve ayrıca sinyalizasyon için de ihtiyaç duyulan bir durumdur [37]. GPVI, dinlenme 
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halindeki plateletlerin yüzeyinde kısmen dimer olarak bulunmakta ve ligand ile birlikte 

kümelenmeyi, sinyalizasyonu teşvik etmektedir [38,39]. GPVI’nın fizyolojik ligandları 

arasında kollajen ve diğer ekstraselüler matriks komponentlerinden biri olan laminin yer 

alırken [40], GPVI-spesifik kollajen-ilişkili sentetik peptid olan kollajen-ilişkili peptid 

(CRP) [41], yılan toksini konvalksin [42] ve GPVI’nın ekstraselüler bölgesine bağlanarak 

sinyalizasyonu tetikleyen monoklonal antikor JAQ1 ise fizyolojik olmayan ligandlarıdır 

[43]. Tüm bunlara ek olarak, hem insan, hem fare plateletlerinde GPVI’yı stimüle ettiği 

bildirilen, GPVI’nın yeni keşfedilmiş ligandı fibrindir [44]. 

GPVI agonisti CRP, tekrarlı GPO dizisinden oluşmakta ve en az kollajen-indüklü platelet 

aktivasyonu kadar güçlü plateletleri aktive etmektedir. Tekrarlı GPO motiflerinin 

varlığından ve ligandın çapraz bağlanmasından dolayı, CRP güçlü bir agonist olma 

potansiyeline sahiptir [45,46]. 

Güney Amerika çıngıraklı yılanından (Crotalus durissus terrificus) üretilen yılan C-tipi 

lektin proteini konvalksin, GPVI’nın saflaştırılmasında ve klonlanmasında kullanılmıştır 

ve GPVI’ya spesifik olarak bağlanmaktadır. Konvalksin, yapı olarak α- ve β- subünitelerini 

içeren tetramerik bir proteindir [47]. Güçlü bir agonist olan konvalksin, multimerik 

etkileşimler aracılığı ile birkaç GPVI molekülünü kümelendirerek plateletleri aktive 

etmektedir.   
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Şekil 2.7. Glikoprotein VI / Fc reseptör γ-zinciri kompleksinin yapısı [5] 

 

GPVI Sinyal Yolağı 

T ve B hücre reseptörü sinyal yolaklarındaki birçok sinyal moleküllerini kullanması 

dolayısıyla GPVI sinyal yolağı aslında, bu sinyal yolaklarının karışımından oluşmaktadır. 

Önemli olan ve erken safhada meydana gelen GPVI sinyalizasyonu, FcR γ-zincirindeki 

immünreseptör tirozin-bazlı aktivasyon motifin (ITAM) fosforilasyonudur ve her FcRγ 

zinciri, bir ITAM kopyası içermektedir. FcR fosforilasyonunu sağlayan ana Src kinazları; 

Fyn ve Lyn’dir. ITAM fosforilasyonu, GPVI’nın sitoplazmik ucundaki prolince zengin 

bölgeyle ilişkili olan Fyn ve Lyn’ın SH3 domainleri aracılığıyla gerçekleşmektedir [48] 

(Şekil 2.8). Genetik olarak, Fyn ve Lyn’ın tek tek veya birlikte eksik olduğu farelerde 

yapılan çalışmalarda, Fyn’ın pozitif olarak GPVI sinyalizasyonunu, Lyn’ın ise hem pozitif, 

hem de negatif olarak GPVI sinyalizasyonunu regüle ettiği ve Fyn ve Lyn’ın beraber 

eksikliğinde ise diğer Src ailesi protein tirozin kinazları (SFK) tarafından kompanse 
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edildiğinden [49], eksiklik olsa da fosforillenen FcR γ-zinciri ITAM’a bağlandığı ve 

SFK’lar tarafından oto-fosforilasyona uğradığı saptanmıştır. Aktif Syk, lipid yığınlarında 

sinyali arttırmakta ve downstream hedef olan adaptör proteinlerinden; ‘T hücrelerin 

aktivasyonu için bağlayıcı protein (linker for activation of T-cells, LAT), lenfosit sitozolik 

protein 2 (lymphocyte cytosolic protein 2, SLP-76), GRB2-ilişkili adaptör protein 2 

(GRB2-related adaptor protein 2, Gads), Vav proteinleri (küçük GTPazlar); Tec ailesi 

protein tirozin kinaz, efektör proteinler olan fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI 3-kinaz) ve 

fosfolipaz Cγ2’den (PLCγ2) oluşan ‘LAT sinyalozom’a dahil olmaktadır [48]. PLCγ2, 

ikincil haberciler olan 1,2-diaçilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5-trisfosfat (IP3) oluşumunu 

indüklemektedir. DAG, protein kinaz C’yi (PKC) aktive etmekte ve IP3 de intraselüler 

depodan Ca2+ salınımını ve sonra Ca2+ girişini indüklemektedir. GPVI sinyalizasyonu 

sonucunda; hızlı integrin aktivasyonu, α-granül ve dens granüllerin içeriklerinin 

sekresyonu, ADP ve TxA2 gibi sekonder mediyatörlerin salınımı gerçekleşmekte ve tüm 

bunlar primer uyarıcı sinyali çoğaltmak ve trombüsün büyümesi için önem arz etmektedir 

[50]. 

 

Şekil 2.8. GPVI sinyal kaskadı [48] 
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Integrin α2β1 

GPIa/IIa olarak da bilinen integrin α2β1 reseptörü, plateletlerde tanımlanan ilk kollajen 

reseptörü olup ana adezyon reseptörü olarak görev yapmaktadır [51]. Genellikle, yüksek 

afiniteyle kollajen çeşitleri (I – V)’e bağlanmaktadır [34]. Bireylere göre değişkenlik 

gösterse de, dinlenme halindeki insan plateletinin her birinde yaklaşık olarak 900 – 4 000 

adet integrin α2β1 reseptörü bulunmaktadır [51]. Platelet aktivasyonunda reseptörün 

ekspresyon düzeyi değişmemektedir. İntegrin α2β1 genelde, dinlenme halindeki plateletin 

yüzeyinde ve düşük afiniteli durumda bulunmaktadır. Adezyonu sağlayan agonist-indüklü 

‘inside-out’ sinyalizasyonuna cevaben α2β1, konformasyonel değişikliğe uğrayarak yüksek 

afiniteli duruma geçmektedir [52]. GPVI’nın agonistiyle indüklenmesi, aynı zamanda α2β1 

aktivasyonuna yardımcı olduğu gibi, kollajenin α2β1’e bağlanması, düşük afiniteli GPVI-

kollajen etkileşimini kuvvetlendirmekte ve platelet aktivasyonu amacıyla zayıf ‘outside-in’ 

sinyalizasyonunu desteklemektedir. Dolayısıyla, GPVI ve α2β1 birbirlerinin görevlerini 

arttırmak için kooperatif etkiyle çalışmaktadır. Ancak, α2β1 sinyalizasyon yolağı GPVI 

sinyalizasyon yolağındaki Src, Syk, SLP-76 ve PLCγ2 gibi pek çok aynı sinyal molekülleri 

içermesine rağmen, α2β1 sinyalizasyonu GPVI sinyalizasyonundan daha zayıf olduğu gibi 

trombüs oluşumunda da daha az rolü bulunmaktadır [52,53].  

CLEC-2 

C-tipi lektin-benzeri (CLEC)-2 reseptörü, insan ve fare plateletlerinde eksprese olmaktadır. 

CLEC-2’nin endojen ligandı tip I transmembran glikoproteini olan ve ilk olarak immün 

hücrelerde tanımlanan podoplanin, platelet agregasyonunu güçlü bir şekilde 

indüklemektedir [54]. CLEC-2 sinyal yolunun aydınlatılmasıyla ve son yıllarda özellikle 

tümör metastazındaki rolünün keşfedilmesi nedeniyle dikkat çekmektedir. Tümör hücre 

yüzeyindeki podoplaninin, CLEC-2 reseptörüyle bağlanarak tümör hücreleriyle indüklenen 

platelet agregasyonunda ve kanser metastazında rol oynamaktadır [55]. 

Fibrinojen reseptörü – integrin αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) 

GPIIb/IIIa olarak da bilinen integrin αIIbβ3 reseptörü, platelet yüzeyinde en çok bulunan 

glikoproteindir. Dinlenme halindeki insan plateletinin her birinde yaklaşık olarak 60 000 – 

80 000 adet integrin αIIbβ3 eksprese olmaktadır. Bu, α-granüllerde olan αIIbβ3 
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reseptörünün platelet yüzeyine taşınması ile % 30-50 oranında artmaktadır [56,57]. αIIb alt 

ünitesi sadece megakaryosit ve plateletlerde bulunurken, β3 alt ünitesi ise diğer α alt 

ünitelerle etkileşim halinde farklı hücre tiplerinde eksprese olmaktadır. İntegrin αIIbβ3 

reseptörü fibrinojen, fibronektin ve vWF’ü içeren birçok ligandla bağlanmaktadır. 

Dinlenme halindeki plateletlerde αIIbβ3, genelde düşük afiniteli halde bulunmakta ve 

agonist-indüklü ‘inside-out’ sinyalizasyonuna cevaben konformasyonel değişikliğe 

uğrayarak yüksek afiniteli duruma geçmektedir [57]. Ligand-ilişkili αIIbβ3’ün 

kümelenmesi, ‘outside-in’ sinyalizasyonu yolu ile, filopodia ve lamellipodia oluşumunu, 

sekresyon ve pıhtının daralmasını tetiklemektedir. αIIbβ3, vasküler hasarda adezyon ve 

agregat oluşumu için önemlidir [56,57]. 

αIIbβ3 ve GPVI reseptörlerinin outside-in sinyal yolakları arasında bazı benzerlikler 

bulunmaktadır. GPVI reseptörünün sinyalizasyonuna benzer olarak, fibrinojen-ilişkili 

αIIbβ3 reseptörünün kümelenmesi SFK’ların birbirini izleyen aktivasyonuna, SLP-76 gibi 

adaptör proteinlerin toplanmasına ve PLCγ2, PI 3-kinaz ve Vav küçük GTPazları içeren 

downstream efektör enzimlerin aktivasyonuna yol açmaktadır. αIIbβ3 ve GPVI 

reseptörlerinin bulundukları yer ve sinyalizasyon mekanizması arasındaki iki önemli fark 

vardır. GPVI lipid yığınlarında yer alırken, αIIbβ3 ise yer almamaktadır. Transmembran 

adaptör protein LAT, GPVI sinyalizasyonu açısından önemliyken, αIIbβ3 sinyalizasyonu 

içinse bir değer taşımamaktadır [58]. 

vWF reseptörü – GPIb-IX-V kompleksi 

Her platelette yaklaşık olarak 25 000 adet bulunan GPIb-IX-V, yapısal olarak reseptör 

kompleksidir ve sadece platelet ve megakaryositlerde eksprese olmaktadır. Lösinden 

zengin tekrarlı protein süperailesine ait GPIb α- ve β-alt üniteleri, GPIX ve GPV’den 

oluşan reseptör kompleksi, dört farklı gen tarafından kodlanmaktadır [59].  

GPIb-IX-V reseptörünün asıl fonksiyonu, hasarlı bölgedeki plateletlerin başka, daha 

yüksek afiniteli reseptörlerle etkileşimini kolaylaştırmak için plateletlerin hızlarını 

düşürerek bu bölgeye plateletleri toplamaktır. Yüksek basınçta, aktive olmuş plateletlerin 

yüzeyinde veya immobilize olmuş kollajenin üzerinde GPIbα ve vWF arasındaki etkileşim, 

sürüklenen plateletlerin ilk bağlanması için oldukça önemlidir. Ancak bu etkileşimin tek 
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başına, stabil adezyonu sağlamak için yetersiz olması nedeniyle adezyonu stabil hale 

getirmek için integrinlerin aktivasyonuna ihtiyaç duyulmaktadır [60]. 

GPIb-IX-V / vWF etkileşiminin, sadece fiziksel etkileşim olan plateletlerin subendotelyal 

matrikse tutunmalarını sağladığı ve intraselüler aktivasyon sinyalleri oluşturan kollajen 

reseptörleriyle kollajenin birleşmesi için gerekli zamanı sağlamakta rolü olduğu 

düşünülmektedir. Buna karşın GPIb-IX-V, Src ailesi kinazı ve PLCγ2-ilişkili yolaklar 

üzerinden platelet aktivasyonuna ve αIIbβ3-aracılı agregat oluşumuna yol açan intraselüler 

sinyalizasyonu başlattığı bilinmektedir. GPIb-IX-V ve vWF arasındaki etkileşim, PI 3-

kinaz ve Src arasındaki bağlanmayı indüklemekte ve bu da sonrasında downstream 

sinyalleri tetikleyerek PLCγ2 aktivasyonuna yol açmaktadır [61]. 

G protein–kenetlenmiş reseptörler (GPCR) 

Platelet hücreleri, platelet aktivasyonunu ve inhibisyonunu düzenlemede görev alan 

GPCR’ler eksprese etmektedirler. GPCR’ler, reseptör tirozin kinazlara göre farklı sinyal 

iletim yolunu izlemektedirler. Bu sinyal iletim yolunu kullanarak etki eden önemli platelet 

aktivasyon reseptörleri; 1) trombin proteaz ile aktive olan reseptörler (PAR-1 ve PAR-4), 

2) ADP reseptörleri (P2Y1 ve P2Y12), 3) TxA2 reseptörü (TP)’dür. [50].  

Trombin proteaz ile aktive olan reseptörler (PAR)  

Pıhtılaşma faktörü IIa olarak da bilinen trombin, aktive olmuş plateletlerin yüzeyinde 

gerçekleşen koagülasyon kaskadı denen enzimatik reaksiyonlar serisi sonucunda oluşan 

çözünebilir bir plazma serin proteazdır [62]. İnaktif zimojen protrombin aktif trombine 

dönüşmekte ve trombin çözünebilir fibrinojeni çözünmeyen fibrin polimerine 

çevirmektedir (Şekil 2.6). Trombin aynı zamanda çok güçlü bir platelet agonistidir ve 

bağlayıcı ligand olarak bilinen kısa aktivatör peptid sekansın açığa çıkması için PAR-1 ve 

PAR-4’ü parçalayarak platelet aktivasyonunu tetiklemektedir [63]. İnsan plateletleri 

yaklaşık olarak 500 – 2 000 adet PAR-1 eksprese etmektedirler [64]. PAR-1 ve PAR-4 

heterotrimerik G proteinlerle kenetlenmektedir. İnsan plateletleri PAR-1 ve PAR-4’ü 

eksprese ederken, fare plateletleri ise PAR-3 ve PAR-4’ü eksprese etmektedirler. PAR-1 

ve PAR-4, G protein α-alt birimleri olan Gq, G12/13 ve Gi’yi aktifleştirebilmektedir. Gq 

yolağı, ana PAR-1 ve PAR-4’ün aktivasyon yolağı olmakla birlikte, PLCβ’nın 
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aktivasyonuna, IP3’ün ve DAG’ın oluşumuna yol açmakta ve sonucunda, sırasıyla PKC’yi 

ve Ca2+ mobilizasyonunu aktive etmektedir. G12/13 yolağı ise, Rho kinaz aktivasyonuna ve 

sitoskeletal düzenlemelere öncülük ederken, Gi yolağı da platelet aktivasyonuna sebep olan 

adenilat siklazı inhibe etmektedir [63]. Trombin reseptörlerinin sinyalizasyonu G protein-

kenetli reseptör yolağı üzerinden olmasına rağmen, downstream sinyalizasyon yolağında 

Src kinaz komponentinin küçük bir rolü bulunmaktadır [65]. PAR-3 transmembran 

sinyalizasyonu sağlamazken, fare plateletlerinde PAR-4 reseptörünün parçalanmasını ve 

aktivasyonunu destekleyerek kofaktör olarak fonksiyon göstermektedir [63]. 

ADP reseptörleri - P2Y1 ve P2Y12 

Aktivasyon esnasında dens granüllerden salınan bir platelet agonisti olan ADP, aynı 

zamanda vasküler hasarlı bölgedeki zarar görmüş endotelyal hücrelerden de salınmaktadır. 

ADP’nin fizyolojik fonksiyonu, pozitif feedback mekanizma ile platelet aktivasyonunu 

attırmaktır ve bu, büyüyen trombüse plateletlerin toplanmasını şiddetlendirmek açısından 

önemlidir [50]. Plateletler P2Y1 ve P2Y12 olmak üzere iki adet ADP reseptörü eksprese 

etmektedirler. İnsan plateletlerinde, P2Y12’den yaklaşık 10 kat fazla olarak 150 kopya 

P2Y1 bulunmakta ve iki reseptör birlikte hızlı ve güçlü bir şekilde platelet aktivasyonunu 

indüklemektedir [4]. P2Y1 Gq heterotrimerik G protein α-subünitesine bağlanırken, P2Y12 

ise Gi’ye bağlanmaktadır [50]. P2Y1 reseptörü, ADP’ye cevaben Ca2+ mobilizasyonunu, 

platelet şekil değişikliğini, zayıf ve geçici agregasyonu tetiklemektedir. P2Y12, adenilat 

siklazı inhibe etmekte ve bu, intraselüler cAMP düzeyinde düşmeye sebep olurken, aynı 

zamanda PI 3-kinazı da aktive etmektedir. P2Y12 aktivasyonu; kollajen, TxA2 ve integrin 

αIIbβ3 gibi diğer uyarıcılar tarafından başlatılan platelet agregasyonunun ve 

amplifikasyonunun sinyallerini desteklemektedir [4]. P2Y1 ve P2Y12 reseptörleri 

sinyalizasyonlarını farklı mekanizmalar üzerinden gerçekleştirseler de, Src kinazın her iki 

reseptörün downstream yolağında aktive olduğu bildirilmiştir [66]. Bu iki reseptörlerden 

birinin inhibisyonuyla bile, platelet agregasyonunda belirgin bir düşüş gözlemlenmesinden 

dolayı, P2Y1 ve P2Y12’nin koaktivasyonu normal ADP-indüklü platelet aktivasyonu için 

önemlidir [4]. 
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Tromboksan A2 reseptörü – TP 

TxA2, aktivasyon sinyallerini çoğaltmak ve trombüs oluşum bölgesine ek plateletleri 

toplamak için aktive olmuş plateletler tarafından sentezlenen kısa ömürlü bir lipid 

mediyatörüdür. Aynı zamanda güçlü bir vazokonstriktör olan TxA2, aktive olan 

plateletlerde tromboksan-A sentaz enzimi tarafından prostaglandin H2’den (PGH2) 

meydana gelmektedir. TP reseptörü üzerinden sinyalizasyon, platelet agregasyonuna yol 

açan platelet aktivasyonunu ve sekresyonunu indükleyerek gerçekleşmektedir. Trombin 

reseptörlerinden PAR-1 ve PAR-4, ADP reseptörlerinden P2Y1 gibi, plateletlerde aktive 

olmuş TP reseptörü Gq ve G12/13 üzerinden etkisini göstermektedir [50].  

TxA2 ve ADP sinerjistik etkiyle çalışmaktadır. Bu sinerjistik etkiyle, platelet aktivasyon 

sinyalini şiddetlendirmekteler ve daha güçlü platelet agregasyonu sağlamaktadırlar [50].  

ITIM reseptörleri 

Plateletler; platelet endotelyal hücre adezyon molekülü-1 (PECAM-1, CD31), TREM-

benzeri transkript-1 (TLT-1), G6b-B protein ve karsinoembriyonik antijen-ilişkili hücre 

adezyon molekülü-1 (CEACAM-1) gibi birkaç immünreseptör tirozin-bazlı inhibisyon 

motif (ITIM) - içeren reseptörler / reseptör-benzeri proteinler eksprese etmektedirler. 

ITIM-içeren reseptörler, ITAM reseptörlerinin sinyalizasyonunu inhibe etme özellikleriyle 

tanımlanmışlardır [67].  

Plateletlerde tanımlanan ilk ITIM-içeren reseptör olan PECAM-1, dinlenme halindeki 

plateletlerde yaklaşık olarak 10 000 adet ve endotelyal hücrelerde ise 1 000 000 adet 

eksprese olmaktadır [67]. PECAM-1’in fizyolojik fonksiyonu, sağlıklı bireylerin 

dolaşımında bulunan inaktif durumdaki plateletleri korumak ve hasarlı bölgede trombüs 

boyutunu sınırlandırmaktır. Yapılan PECAM-1 - eksik fare çalışmaları bu modeli 

desteklemektedir [68]. Ayrıca, PECAM-1’in çapraz bağlanması; ITAM-içeren kollajen 

reseptörü GPVI / FcR γ-zinciri, G protein-kenetli reseptör ailesinden olan trombin 

reseptörü PAR-4 ve vWF reseptörü GPIb-IX-V sinyalizasyonunu inhibe etmektedir. 

Plateletlerdeki diğer ITIM-içeren reseptörler hem aktivatör, hem de inhibitör reseptör 

olarak görev yapmakta ve ayrıca GPCR-ilişkili cevabı düzenlemektedirler [69]. 
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2.1.6. Platelet inhibisyonu 

Periferik dolaşımda bulunan plateletler, istenmeyen trombüs oluşumunu önlemek için 

aktive olmadan dinlenme konumunda bulunmalıdırlar. Plateletlerin dinlenme konumunda 

tutan üç farklı inhibitör mekanizma bulunmaktadır. Bunlar, platelet aktivasyonunun 

azalmasına yol açan ITIM reseptörlerinin aktivasyonu, endotel hücrelerden salınan 

prostaglandin I2 (PGI2)’nin ve nitrik oksit (NO)’in varlığı şeklinde sıralanmaktadır 

(Çizelge 2.4) [67].  

Çizelge 2.4. Majör platelet inhibitör mekanizmaları [28] 

Reseptör Agonistler Reseptör Tipi Sinyalizasyon Yolu 

- Nitrik oksit     - cGMP 

IP PGI2 GPCR     Gαs 

CD39 ATP 
ADP 

    - 
 

G6b Unknown Ig  

PECAM- 1 PECAM- 1 Ig  

CEACAM- 1 CEACAM- 1 Ig  

TLT- 1 Unknown     Ig 
Unknown 

 

Prostaglandin I2 

Prostasiklin olarak da adlandırılan PGI2; platelet aktivasyonunun, adezyonunun, 

agregasyonunun ve sekresyonunun güçlü bir inhibitörüdür. PGI2, endotelyal hücrelerde 

prostasiklin sentaz enzimi tarafından PGH2’den sentezlenmekte (Şekil 2.9) ve ardından 

düşük konsantrasyonlarda dolaşıma salınmaktadır. PGI2, kısa yarılanma ömrüne sahiptir ve 

plateletler üzerindeki etkisini damar duvarına yakın bir bölgede göstermektedir [70,71]. 

PGI2, Gs-kenetli reseptöre bağlanmakta ve bu reseptör üzerinden sinyalizasyonunu 

gerçekleştirmektedir. PGI2 bağlandığında aktifleşen Gs, adenilat siklazı cAMP’yi meydana 

getirmek üzere uyarmaktadır. Oluşan cAMP, protein kinaz A’yı (PKA) aktive etmektedir 

(Şekil 2.9). PKA, plateletlerde bulunan birçok proteini fosforilleyerek inhibitör etkisini 

göstermektedir [70].  
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Nitrik Oksit 

NO, platelet aktivasyonunu ve agregasyonunu önlemede oldukça önemli bir rol 

oynamaktadır. Endotelyal hücrelerde nitrik oksit sentaz enzimi tarafından L-argininden 

üretilen (Şekil 2.9) ve salınan NO, plateletlerin dinlenme durumlarını sağlamakta ve 

sürdürmektedir. Kısa yarılanma ömrüne sahip NO, damar duvarına yakın bölgede yüksek 

konsantrasyonlarda lokalize olurken duvardan uzaklaştıkça konsantrasyonu da 

azalmaktadır. NO kolayca platelet plazma membranını geçerek platelet fonksiyonu üzerine 

etkisini göstereceği sitozole girmektedir. NO’nun inhibitör etkisi, cGMP oluşumu ile 

sonuçlanan çözünür guanilat siklaz aktivasyonu ile olmaktadır. Artan intraselüler cGMP 

düzeyi, protein kinaz G’yi (PKG) aktive etmektedir [70] (Şekil 2.9). Ayrıca, PKG’nin 

aktivasyonu intraselüler kalsiyum düzeyinin artışını, integrin aktivasyonunu, hücre 

iskeletinin yeniden düzenlenmesini ve platelet granül sekresyonunu içeren hemen hemen 

tüm agonist-indüklü olayları inhibe etmektedir [72]. 

 

Şekil 2.9. NO ve PGI2’nin sentezi, NO ve PGI2’nin inhibisyon mekanizmaları [70] 
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2.2. Antiplatelet İlaçlar 

Antiplatelet ilaçlar, morbidite ve mortalite nedenleri arasında ilk sıralarda yer alan 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde kullanılan en önemli ilaç 

grubudur. Bu ilaçlar, koroner arter hastalıkları, akut koroner sendrom, periferal arteryel 

hastalıklar ve serebrovasküler felç gibi  aterotrombotik risk taşıyan pek çok hastalıkta, plak 

rüptürü ve erozyonunu takiben veya cerrahi girişimler sonrası gelişen arteryel trombozun 

önlenmesinde en önemli tedavi seçeneğini oluşturmaktadırlar.  

Günümüzde klinik kullanımda olan veya preklinik aşamada olup kliniğe geçmek üzere 

geliştirilmekte olan pek çok antiplatelet ilaç grubu bulunmaktadır. Bu ilaçlar; çoklu 

transmembran sinyal yolaklarının sürece katıldığı kompleks bir mekanizmayı içeren 

platelet aktivasyonunda, agregasyonunda ve agregasyonun stabilizasyonunda rol oynayan 

hedeflere yöneliktir. Bu hedefler; platelet reseptörleri ve bu reseptörlerin ligandları, sinyal 

proteinleri veya platelet fonksiyonunun çözünür mediyatörleridir (Şekil 2.10).  

 

Şekil 2.10. Antiplatelet ilaç hedefleri 

Mevcut antiplatelet ilaçların klinik kullanımıyla ilgili henüz çözüme ulaştırılmamış en 

önemli problemlerden biri bu tedavinin uygulandığı bireylerde hayatı tehdit edebilecek 

kanama riskinin hala mevcut olmasıdır. Klinikte yaygın olarak kullanılan antiplatelet 

ilaçlar ya aterotrombotik riski olan hastalarda kronik olarak ya da cerrahi girişim esnasında 

trombüs gelişiminin önlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. Vasküler hasara karşı cevap 

olarak oluşan ve patolojik trombüs oluşumuna neden olan platelet aktivasyonu ve 

agregasyonu aynı zamanda normal hemostaz için önemli bir fizyolojik koruyucu 

mekanizmadır ve platelet fonksiyonunun bloke edilmesi dolayısıyla kanama riskini 
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arttırmaktadır. Her ne kadar antiplatelet ilaçlar ölümcül ve ölümcül olmayan vasküler 

hastalıkları azaltmada etkili olsalar da ana güvenlik sorunu yüksek kanama riskidir. İdeal 

antiplatelet ilaç; vasküler hastalıklarda trombojenik platelet kaynaklı mekanizmaları 

spesifik olarak inbibe ederken plateletlerin hemostaz ve yara iyileşmesindeki normal 

fonksiyonlarını engellememelidir.   

Günümüzde antiplatelet tedaviye yönelik hala tam olarak çözülmemiş diğer problemler; 

etkinlik ve güvenirlilik, optimal doz, uygulama şekli, kombine tedavi, klinik değerlendirme 

ve ilaç direnci gibi sorunlardır. Bireyler arasındaki platelet fenotip veya genotip farklılığına 

bağlı olarak diğer aterotrombotik risk faktörleriyle de birleştiğinde bireylerde platelet 

reaktivitesi ve trombotik yatkınlık da değişkenlik göstermektedir. Bu nedenle antiplatelet 

tedavide pratik bir klinik klavuz, doz ve izlem için bir standart belirlemek zor olmaktadır.  

Günümüzde FDA tarafından onaylanmış 4 ana ilaç grubu tek başına veya kombine olarak 

antiplatelet tedavide kullanılmaktadır: Siklooksijenaz-1 inhibitörleri (aspirin), ADP P2Y12 

reseptör antagonistleri (kangrelor, klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor), PAR1 

antagonistleri (vorapaxar) ve GPIIb/IIIa antagonistleri (abciximab, eptifibatid, ve tirofiban) 

(Şekil 2.11) [73]. 

 

Şekil 2.11. Mevcut onaylı antiplatelet ilaçlar ve etki bölgeleri [74] 
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2.2.1. Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve tromboksan sentaz inhibitörleri ile tromboksan-

prostanoid (TP) reseptör antagonistleri 

Kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklara antitrombotik tedavi yaklaşımında uzun 

yıllardır kullanılan en önemli ilaçlardan biri olan Aspirin selektif olmayan irreversibl 

siklooksijenaz (COX) inhibitörüdür. İlk antiplatelet ilaç olan aspirin, kardiyovasküler 

hastalıkların primer ve sekonder tedavisinde önemli rol oynamakta ve bu hastalıklar 

sonucu oluşan ölüm oranını düşürmektedir. Aspirinin plazma yarılanma ömrü sadece 15-

20 dakika iken, COX-1’in geri dönüşümsüz inaktivasyonundan dolayı aspirinin platelet 

inhibitör etkisi plateletlerin yaşamı süresince devam etmektedir [75]. Aspirin COX-1 

enzimini asetilleyerek geri dönüşümsüz olarak inhibe etmekte ve platelet aktivasyonunun 

feedback amplifikasyonunda önemli bir agonist olan TxA2 oluşumunu önlemektedir. 

Uyarıya bağlı olarak plateletlerde araşidonik asitten COX-1 enzimi aracılığıyla sentezlenen 

ve salınan TxA2, TP reseptörleri aracılığıyla fosfolipaz C aktivasyonuna ve böylece platelet 

agregasyonuna yol açmaktadır. TxA2 diğer platelet agregasyon agonistleri için de 

amplifiye edici bir sinyal olduğundan COX-1 inhibisyonu, platelet aktivasyonundaki 

birçok yolağı etkilemektedir [76]. Kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların 

önlenmesinde yarar sağlamakla birlikte, aspirin ve diğer non-steroidal antiinflamatuvar 

ilaçların kullanımı kanama riskini arttırmaktadır. Birçok dokuda bulunan COX-1’den 

oluşan prostaglandinler gastrik mukozayı korurken, enflamasyonda görevli COX-2’den 

oluşan prostaglandinler ağrı kesici, ateş düşürücü fonksiyonları gerçekleştirmektedir. 

Dolayısıyla, aspirinin kanama riski oluşturucu etkisi hem antiplatelet etkisi, hem de 

koruyucu prostaglandinlerin gastrointestinal üretiminin inhibisyonu ile ilişkilidir. Bu 

nedenle plateletler üzerindeki etkisinden bağımsız olarak aspirinin kanama oluşturma riski 

doz arttıkça artmaktadır. Ayrıca, platelet dışı dokularda da prostanoid sentezini inhibe 

ettiği için kanamaya neden olmaktadır [77,78]. Akut koroner sendromlu, stabil koroner 

arter hastalığı, iskemik inme veya periferal vasküler hastalığı olan hastalarda aspirinin tek 

başına veya P2Y12 reseptör antagonisti ile birlikte verildiği dual antiplatelet tedavilerde, 

yıllık gastrointestinal kanama insidansı % 2-4 ve intrakranyal kanama insidansı ise % 0,5 

olarak bildirilmiştir [79]. 

Aspirin, koroner arter hastalığı gelişme riski yüksek olan bireylerde hastalığın 

önlenmesinde, koroner arter hastalığı olanlarda ise advers etkilerin veya tekrarlayan 

iskemik atakların önlenmesinde etkin olmasına rağmen hastaların % 5 - 60’ında aspirin 
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direncine bağlı yetersiz antiplatelet etki elde edilmektedir [76,80]. Aspirin direnci; genetik 

nedenler, bazı hastalıklar, ilaç etkileşimleri ve aspirinin uygun olmayan dozda kullanımı 

gibi birçok faktörden etkilenmektedir [73]. Aspirin direncinin, aspirinin hücre içi 

konsantrasyonunu regüle eden multi ilaç rezistans protein 4 (MPR 4) ekspresyonunun 

aspirin tarafından arttırılmasından veya COX enzimi polimorfizminden kaynaklanabileceği 

bilinmektedir [73,81].  

Yeni antiplatelet ilaç geliştirmeye yönelik çalışmalarda; TP reseptörlerinin blokasyonu 

hedeflenmiş, böylece TxA2’nin plateletlerle etkileşiminin yanı sıra diğer hücrelerden  gelen 

endoperoksit ara ürünlerinin de plateletlerle etkileşiminin engellenmesi amaçlanmıştır. TP 

reseptörlerinin bloke edilmesi teorik olarak daha etkili bir yaklaşım olarak düşünülerek 

hem TP reseptörü, hem de tromboksan sentaz inhibitörü olan dual etkili birçok aday ilaç 

geliştirilmeye çalışılmıştır. Bunlardan oral olarak aktif, selektif ve reversibl antagonist olan 

terutroban, periferal arter hastalığı olanlarda doz bağımlı antiplatelet etki göstermiş, ancak 

yapılan Faz III çalışmasında aspirine bir üstünlüğü bulunmamıştır [76,82]. Diğer bir dual 

TxA2 ve TP reseptör antagonisti olan pikotamidin de majör advers kardiyovasküler 

olaylarının oranını azaltmada aspirine kıyasla bir üstünlüğünün olmadığı görülmüştür [83]. 

Plateletlerde doğrudan COX-2’yi irreversibl ve selektif olarak COX-1’i inhibe eden 

Triflusal ise Avrupa, Asya ve Güney Amerika’da kullanılmaktadır [74]. 

2.2.2. P2Y12 ADP reseptör antagonistleri 

Platelet dens granülleri yüksek konsantrasyonda adenozin nükleotidleri (ADP, ATP, 

adenozin polifosfat) içermektedir ve fizyolojik agonistlere cevap olarak salınan bu 

nükleotidler platelet aktivasyon sürecini  otokrin olarak  hızlandırmaktadır. Salınan 

ADP’nin P2Y1 ile etkileşimi Ca2+ mobilizasyonunun, platelet şekil değişikliğinin ve 

agregasyonunun başlamasına neden olurken, P2Y12 reseptörüyle etkileşimi daha büyük ve 

stabil platelet agregatlarının oluşmasına neden olmaktadır. P2Y12 reseptörü, sinyal yolu 

aracılığı ile platelet adezyon reseptörü olan GPIIb/IIIa’nın aktivasyonuna ve bu reseptörün 

aktif konformasyonunun sürdürülmesine önemli katkıda bulunarak trombüs 

stabilizasyonuna neden olmaktadır [76]. Bu nedenle P2Y12 reseptörleri antiplatelet tedavide 

hedef reseptörlerdir. P2Y12 reseptör antagonistleri iki ana ilaç sınıfından oluşmaktadır. 

Bunlar; tiyenopiridinler (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel) ve nükleozid-nükleotid 

türevleri (tikagrelor ve kangrelor)’dir.  
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Bütün tiyenopiridinler oral olarak kullanılan ön ilaç formunda bileşiklerdir ve plazma 

esterazları veya hepatik sitokrom P450 enzimleriyle aktif metabolitlerine 

dönüşmektedirler. Bu aktif metabolitler P2Y12 reseptörünü irreversibl olarak inhibe 

etmektedir. Tiyenopiridin türevi antiplatelet ilaçlar inme, miyokard enfarktüsü ve koroner 

girişim sonrası stent trombozunun önlenmesinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. FDA 

tarafından onaylanan ilk tiyenopiridin türevi P2Y12 antagonisti tiklopidindir [84,85], ancak 

tiklopidinin kullanımı, nötropeni gibi yan etkiler oluşturması nedeniyle oldukça 

kısıtlanmaktadır. Yaşamı tehdit eden hematolojik hastalıklara sebebiyet vermesi nedeniyle 

pratikte klinik olarak tiklopidinin yerine klopidogrel kullanılmaktadır [86]. 

Klopidogrel, en yaygın kullanılan P2Y12 reseptör antagonisti olup, aynı zamanda dual 

antiplatelet tedavide aspirinle birlikte kullanılmaktadır. NSTEMI, STEMI, perkütan 

koroner girişim, yakın zamanda inme geçirenlerde ve periferal arteryel hastalığı olanlarda 

kullanılan antiplatelet ilaçtır [74]. Ancak, tüm bunlara rağmen aspirin ve/veya klopidogrel 

tedavisi uygulanan hastalarda platelet agregasyonunun inhibisyonunda yeterli cevap 

alınamaması söz konusu olabileceği gibi aspirin veya klopidogrel direnci gelişimi de 

gözlenebilmektedir [87,88]. Bu direnç, sitokrom P450 enziminin CYP2C19*2 gen 

lokusundaki mutasyonun ilacın metabolizmasını azaltmasıyla meydana gelmektedir [89]. 

Karşılaşılan bir diğer sorun ise, aspirin ve klopidogrel dual tedavisinin kanıtlanmış etkisine 

rağmen, birçok hastada trombotik olaylar tekrarlamaya devam etmektedir [86].  

Üçüncü jenerasyon tiyenopiridin türevi ön ilaç olan prasugrelin metabolik dönüşümü daha 

etkili olup in vivo olarak daha güçlü antiplatelet etki göstermektedir. Prasugrelin 

antiplatelet etkisinin klopidogrelin antiplatelet etkisinden en az 10 kat daha fazla olduğu 

bildirilmektedir, ancak prasugrel tedavisinde önemli ölçüde hayatı tehdit edici ve hatta 

öldürücü kanama komplikasyonları yüksek oranda görülebilmektedir. Yine de, perkütan 

koroner girişim uygulanacak hastalarda kullanımı tercih edilebilmektedir [74,90]. 

Nükleozid-nükleotid türevi antagonistleri, oral uygulanan tikagrelor ve intravenöz 

uygulanan kangrelor  hepatik biyotransformasyona gerek olmaksızın doğrudan reseptöre 

bağlanan, reversibl P2Y12 antagonistleridir [84,91]. Tikagrelor tedavisi esnasında 

gözlemlenen dispne, ventriküler aritmi, artmış serum kreatinin ve ürik asit düzeyi gibi yan 

etkiler, genelde kişiye göre değişen kısıtlamalar olsa da, klopidogrele göre tikagrelorun 

tercih edilmemesine neden olan bir etken olmuştur [86]. 
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Daha sonra keşfedilen P2Y12 antagonisti olan kangrelor, metabolize olmadan, direkt ve 

tersinir bir şekilde P2Y12 reseptörüne bağlanan ATP analoğudur. Faz çalışmaları bitmiş 

olup 2015 yılında FDA tarafından onaylanmıştır [86]. Yukarıda bahsedilen P2Y12 

antagonistlerinin aksine, kangrelor intravenöz olarak verilmekte ve infüzyon sonrası etkisi 

hızla tersine dönmektedir. Prasugrel ve tikagrelor gibi, kangrelor da hızlı etki etmekte, 

klopidogrelden daha iyi platelet inhibisyonu gerçekleştirmekte ve klopidogrel ile 

karşılaştırıldığında majör kanamada önemli bir artış görülmemektedir [75].  

2.2.3. Glikoprotein IIb/IIIa (integrin αIIbβ3) reseptör antagonistleri 

Glikoprotein IIb/IIIa antagonistlerinin geliştirilmesi, plateletleri GPIIb/IIIa 

reseptörlerinden yoksun olan kişilerde Glanzmann trombositopenisi olarak bilinen 

otozomal resesif kanama bozukluğunun anlaşılmasıyla başlamıştır [92]. Bu kişilerde 

reseptörün olmayışına bağlı olarak agonistlerle plateletler uyarıldığında fibrinojenle 

bağlanamadığından platelet-platelet etkileşimi ve agregasyon gerçekleşmemekte ve 

kanama zamanı uzamaktadır [93]. Bu reseptörler antiplatelet tedavide en ilgi çekici 

reseptörler olmuştur. İlaç hedefi olarak bu reseptörlerin avantajları; a) fibrinojen/fibrin 

bağlanması ile tetiklenen platelet-platelet etkileşiminde ve trombüs oluşumunda merkezi 

role sahip reseptör olması nedeniyle, reseptör inhibisyonu ile platelet agregasyonunu ve 

pıhtı oluşumunu etkin bir şekilde inhibe etmesi, b) bu reseptörlerin sadece 

megakaryositlerde ve plateletlerde eksprese edilmesinden dolayı hedef dışı etkiden 

kaçınılması, c) plateletler aktive olduğunda reseptör konformasyonel değişikliğe 

uğradığından, sadece aktif plateletlerin inhibisyonuna ve hemostazın bozulmamasına 

imkan sağlaması olarak sıralanabilmektedir. Ancak bu avantajlarına rağmen ilaç 

araştırmalarında bu reseptörler üzerinden gerçekleştirilecek tedavi seçeneklerinin 

dezavantajları ortaya çıkmıştır: a) Plateletlerde GPIIb/IIIa reseptörleri 60 000 – 80 000 

arasında bulunduğundan kan dolaşımında bulunan plateletlerdeki tüm reseptörlerinin 

inhibisyonunu sağlamak pek olası değildir ve yüksek plazma konsantrasyonunun 

sağlanmasını gerektirmektedir [91]. Bu ilaçlarla, platelet agregasyonunun tamamen inhibe 

olması için, tedavi edilen hastalarda reseptör blokaj oranının % 80’nin üzerinde olması 

gerekmektedir [94] b) Ligand-mimetik GPIIb/IIIa antagonistlerinin reseptöre 

bağlanmasının, reseptörün fibrinojene bağlanmasını indükleyerek paradoksik platelet 

agregasyonuna neden olduğu görülmüş ve klinik denemeleri başarısızlıkla sonuçlanmıştır 
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[91,95]. c) GPIIb/IIIa aktivasyonundan bağımsız olarak hemostazı etkileyip kanamaya 

neden oldukları gözlenmiştir.  

GpIIb/IIIa reseptörünün fonksiyonunu inhibe etmeye yönelik geliştirilen stratejilerde 

antikorlar, peptidler ve ligand bağlanmasını inhibe eden RGD peptit (Arg-Gly-Asp) 

analogları kullanılmıştır [96]. Günümüzde, kimerik insan-fare moloklonal fab fragmanı 

olan Abciximab, sentetik disülfid bağlı siklik heptapeptid ligand mimetik Eptifibatid ve L-

tirozin türevi olan tirofiban olmak üzere üç adet FDA-onaylı αIIbβ3 reseptör antagonisti 

ilaç bulunmaktadır. 

1980’li yıllarda αIIbβ3 reseptörüne karşı birçok monoklonal antikor geliştirilmiş ve 

bunlardan bazılarının fibrinojenin plateletlere bağlanmasını ve platelet agregasyonunu 

inhibe ettiği saptanmıştır. Bir monoklonal antikor ise klinik araştırma aşamasına geçmeye 

değer bulunmuştur. Abciximab, ex vivo ortamda platelet agregasyonunu inhibe etmede 

büyük başarı gösterdikten sonra, 1991 yılında perkütan koroner girişim (PCG) sonrası 

iskemik komplikasyon riski olan hastalarda kullanılmıştır. Neticesinde, miyokard 

enfarktüsü ve ölüm oranı azalmış, ancak kanama önemli ölçüde artmıştır. 1994 yılında 

PCG’de kullanımı için Abciximab, FDA onayı alan αIIbβ3 blokörü sınıfında klinik 

kullanımı olan ilk antagonistidir [91,97]. Abciximab kullanımının; yüksek maliyetli 

olması, etkisinin irrevesibl olması ve immün sistem üzerinde istenmeyen etkilere yol 

açması nedeniyle, başka αIIbβ3 reseptör blokörü olabilecek etken madde çalışmaları hız 

kazanmıştır [98]. 

1990’lı yılların ortalarında klinik çalışmalarına başlanılan Eptifibatid, 1998 yılında akut 

koroner sendrom riski olan hastaların tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından 

onaylanmıştır [97]. Yılan zehrinden izole edilen siklik peptid yapılı Eptifibatid,  yapısında 

bulunan Lys-Gly-Asp (KGD) amino asit sekansı aracılığıyla αIIbβ3 reseptörü tarafından 

tanınıp reseptöre yarışmalı olarak bağlandığından αIIbβ3’ün fizyolojik ligandlarının 

reseptöre bağlanmasını bloke etmektedir [99]. Ilımlı kanama artışı göstermesinden dolayı 

Eptifibatid, FDA-onaylı αIIbβ3 antagonistleri içinde en çok kullanılan ilaçtır [97,100]. 

L-tirozin türevi olan Tirofiban, -Arg-Gly-Asp- (RGD) sekansını içeren küçük moleküldür. 

Yapısındaki RGD sekansı aracılığıyla αIIbβ3 reseptörü tarafından tanınan Tirofiban, 
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inhibitör özelliğini de bu sekans üzerinden gerçekleştirmektedir. Reseptöre bağlanma 

afinitesi Abciximab’dan daha düşük, Eptifibatid’den daha yüksektir [101,102].  

Bu ilaçlar intravenöz yolla uygulanabilen ilaçlar olup  platelet agregasyonunun tamamen 

inhibe olması için, tedavi edilen hastalarda reseptör blokaj oranının % 80’nin üzerinde 

olması gerekmektedir. Bu bileşikler her ne kadar antiplatelet aktiviteleri nedeniyle 

geliştirilmiş olsalar da, bu inhibitörlerin tek hedefinin plateletler olmadığı, düşük reseptör 

blokaj oranında trombüs gelişen bölgede platelet-lökosit agregatlarının oluşumunu 

arttırarak ve trombüsün stabilizasyonuna neden olarak uygun doz takibi yapılmadığında 

proenflamatuar ve protrombotik etki oluşturabilmektedirler [84,94]. Bu ilaçların 

onaylandıktan sonraki yıllarda yaygın kullanımlarına rağmen günümüzde sınırlı sayıda 

hastada kullanılmaktadır. Akut koroner sendrom sonrası perkütan koroner müdahale 

uygulanan hastalarda stent trombozunun önlenmesinde veya yüksek riskli hastalarda 

(örneğin primer anjiyoplastiye giren hastalarda) majör advers kardiyak olayların 

önlenmesinde kullanılmaktadırlar [94].  

Birçok şirket tarafından oral GPIIb/IIIa antagonistleri geliştirmeye yönelik çalışmalar 

yapılmış, bu kapsamda üç faz III çalışması tamamlanmıştır. Ancak, mevcut tedavilere bir 

üstünlüklerinin görülmemesi ve yüksek kardiyovasküler mortalite riski nedeniyle başarı 

elde edilememiştir [84]. Mevcut GPIIb/IIIa antagonistlerinin istenmeyen etkilerini bertaraf 

edebilecek yeni aday bileşik geliştirmeye yönelik çalışmalar devam etmekte, bu amaçla 

geliştirilen RUC-4, αIIbβ3 reseptörünün yapısındaki β3 altünitesinin metal iyon bağımlı 

adezyon bölgesine Mg2+ iyonunun bağlanmasını bozmaktadır. STEMI’lı PCG yapılacak 

hastalarda riski azaltma amacıyla kullanılan hayvan çalışmalarında olumlu sonuçlar elde 

edilmiş, ancak kanama riski açısından terapötik dozuyla ilgili çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır [103]. Yeni yaklaşımlardan bir diğeri, pleksin-semaforin-integrin (PSI) 

domainini hedeflemiştir. Anti-PSI monoklonal antikorları kullanılarak integrin 

aktivasyonunun inhibe edildiği gösterilmiştir. Anti-PSI, kanama zamanını ve platelet 

sayısını etkilemeden in vitro olarak sıçan ve insan platelet agregasyonunu ve trombüs 

büyümesini engellemiştir [100,104]. Günümüzde GPIIb/IIIa reseptörü, halen antiplatelet 

tedavide ilgi çekici hedeftir. 
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2.2.4. Trombin proteaz ile aktive olan reseptör antagonistleri 

Trombin sadece güçlü bir platelet agonisti değil, aynı zamanda koagülasyonda önemli rol 

oynayan bir proteazdır ve ilerlemiş aterosklerotik lezyonlarda oldukça aktiftir. Vasküler 

hasar veya plak rüptürü sonrası doku faktörlerinin veya aktive olmuş plateletlerin 

prokoagülan etkisiyle oluşan trombin, platelet aktivasyonunu PAR-1 ve PAR-4 reseptörleri 

aracılığı ile gerçekleştirmektedir. PAR-1’in trombine afinitesi PAR4’e göre oldukça 

yüksektir; nanomolar trombin konsantrasyonlarında PAR-1 aktive olurken, düşük afiniteli 

PAR-4 için daha yüksek trombin konsantrasyonları gerekmektedir. PAR-1 plateletlerde 

anahtar rol oynayan reseptörken, PAR-4 daha çok PAR-1 üzerinden elde edilen etkilerin 

devamlılığını sağlamaktadır [76,105]. Koagülasyondaki rolü ve ilerlemiş aterosklerotik 

lezyonlarda oldukça aktif olması nedeniyle dual antiplatelet tedaviye ek olarak trombinin 

blokasyonu potansiyel antitrombotik strateji olarak görülmüş ve PAR-1 hedefli 

antagonistler geliştirilmiştir [105]. 

PAR1’in güçlü, selektif ve kompetetif oral antagonisti olan Vorapaxar, miyokard 

enfarktüsü ve periferal arter hastalığı öyküsü olan hastalarda iskemik olayları azaltmak 

amacıyla 2014 yılında FDA tarafından onaylanmış ilk trombin reseptörü antagonistidir 

[106]. Ancak, standart antiplatelet ajanlara ilave olarak vorapaxar kullanımının akut 

koroner sendrom açısından bir yararının olmadığı görülmüştür. Ayrıca, klinik denemeler 

tedaviye vorapaxarın ilave edilmesinin kanama oranını (özellikle de intrakranyal kanama 

oranını) arttırdığını göstermiştir. Bu nedenle klinik kullanımı sınırlıdır ve inme, geçici 

iskemik atak, intrakranyal hemoraji öyküsü olan hastalarda kontrendikedir [84,92]. 

Vorapaxara kıyasla daha kısa yarılanma ömrüne sahip oral PAR1 antagonisti Atopaxar 

geliştirilmiş, ancak bu ilaçla da kanama riskinin arttığı gözlendiğinden Faz III çalışmasına 

geçilememiştir [107]. Günümüzde PAR-1 hedefli parmadulin preklinik çalışma 

aşamasında, PAR-4 hedefli ilk bileşik olan BMS-986120 ise Faz I klinik çalışma 

aşamasındadır [84,108,109].  

2.2.5. Fosfodiesteraz inhibitörleri 

Platelet aktivasyonunda inhibitör etki gösteren cAMP ve cGMP, fosfodiesterazlar 

tarafından hidroliz edilmektedir. Fosfodiesteraz tip 3 selektif inhibitörü Silostazol’ün 

koroner kalp hastalığı olanlarda dual tedavide kullanımının sınırlı yarar sağladığı görülmüş 
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ve yan etkilerinden dolayı kullanımı sınırlandırılmıştır. Restenozu azaltmada etkili olsa da 

kardiyovasküler hastalıklara engel olamamıştır [110]. Çoğunlukla periferal iskemik 

hastalığı olanlarda kullanılan Silostazol, kan damarlarını genişletmekte ve ADP, kollajen 

ve araşidonik asit indüklü platelet agregasyonunu bloke etmektedir. Adenozin alımını 

engelleyerek cAMP düzeyini arttıran Dipiridamol’ün, aspirinle dual kullanımının aspirinin 

tek başına kullanımına kıyasla inme ve ölüm riskini % 37 azalttığı görülmüş [111], FDA 

tarafından inmenin önlenmesinde kullanımı onaylanmıştır. Ancak klopidogrel aynı 

etkinlikte ve daha düşük kanama riski oluşturduğundan dipiridamol yerine klopidogrel 

tercih edilmektedir [74]. 

Fosfodiesteraz inhibitörlerinin trombüs oluşumunun düzenlenmesindeki rolü, yeni 

antitrombotik ajanların geliştirilmesinde fosfodiesteraz inhibitörlerini ilgi çekici hedef 

yapmıştır. Günümüzde izokersetinin preklinik çalışmalarda kanama zamanını 

etkilemeksizin platelet trombüs oluşumunu önlediği gösterilmiştir ve Faz III çalışması 

devam etmektedir [84,112]. 

2.2.6. GPIb-IX-V kompleksi antagonistleri 

Platelet GPIb-IX-V kompleksi, özellikle yüksek basınç altında, vasküler hasarın olduğu 

bölgede GPIb alt ünitesiyle vWF’e bağlanmaktadır. Bu ise plateletlerin subendotelyal 

dokuya tutunmasını sağlamakta, diğer adezyon ve aktivasyon yolaklarıyla bu süreç 

pekiştirilmektedir. vWF aynı zamanda  GPIb-IX-V kompleksi aracılığıyla platelet 

agregatlarına da bağlanmakta, böylece diğer plateletlerin toplanmasına ve trombüsün 

büyümesine de aracılık etmektedir [92]. Son yıllarda, trombüs oluşumunun hem erken hem 

de geç fazında rol oynayan GPIb-vWF yolunu hedefleyen antiplatelet bileşikler 

geliştirilmeye çalışılmaktadır [84].   

Bu amaçla geliştirilen insan ‘‘anti-vWF bivalan nano antikor’’ Kaplasizumab (ALX-0081) 

platelet adezyonunda ilk basamak olan vWF ile platelet GPIb reseptör kompleksi 

arasındaki etkileşimi spesifik olarak inhibe etmektedir [113]. GPIb-IX-V antagonisti olan 

Kaplasizumab’un yüksek riskli perkütan koroner girişim uygulanan hastalarda umut vaad 

eden antiplatelet etkisinin gözlendiği Faz III çalışması tamamlanmıştır [114].  
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Yılan venomundan izole edilen Anfibatid’in yapılan çalışmalarda kanama zamanını 

arttırmadan platelet adezyonunu, agregasyonunu ve trombüs oluşumunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir [115], Faz II çalışmalarında non-STEMI hastalarda hemostazı önemli ölçüde 

etkilemeksizin antiplatelet etkisi değerlendirilmiştir [116]. Ancak bu bileşiklerin hiçbiri 

henüz klinik kullanıma girmemiştir.  

2.2.7. GPVI reseptör antagonistleri 

İskemik inmenin patogenezinde platelet GPVI reseptörünün rolü uzun yıllardır 

araştırılmaktadır [117,118]. Platelet adezyonu ve aktivasyonu, enflamatuvar yanıtı 

tetikleyerek enfarktüsün büyümesine yol açtığından [119,120], GPVI reseptörünün 

blokajının yaratacağı sonuç merak konusu haline gelmiş ve yapılan hayvan çalışmalarında 

anti-GPVI’nın tromboza, iskemi-reperfüzyon hasarına ve inmeye karşı etkili olduğu 

gösterilmiştir [121,122].  

Deneysel hayvan modellerinde; GPVI’nın  blokajı, antikor-indüklü downregülasyonu veya 

genetik olarak GPVI-eksik modellerde, majör kanama komplikasyonlarına sebebiyet 

vermeden patolojik trombüs oluşumunun önemli ölçüde azalması ve GPVI reseptörünün, 

platelete bağlı enflamatuvar süreçlerde anahtar regülatör olduğunun farkına varılması, 

GPVI reseptörünü ilgi çekici bir antiplatelet hedef haline getirmiştir. Sadece plateletlerde 

ve megakaryositlerde eksprese olması, diğer hücre tiplerinde anti-GPVI ajanların 

istenmeyen etkisinin oranını minimize etmekte, dolayısıyla reseptörün spesifik hedef 

olmasında oldukça fayda göstermektedir. Dolaşımdaki plateletlerin yüzeyinden reseptörün 

uzun süreli downregülasyonu ile sonuçlanan deneysel olarak blokajı veya immün-

deplesyon ile GPVI kolayca hedeflenebilmektedir. Ayrıca, GPVI ve kollajen arasındaki 

etkileşim, platelet aktivasyonunda erken gelişen bir durum olduğu için GPVI hedefli 

ilaçlarla güncel ilaçlara kıyasla tromboza daha erken müdahalede bulunulabilecek ve 

platelet reaktivitesinde ve prokoagülan aktivitesinde daha etkili bir azalma 

sağlanılabilecektir [37]. Tüm bu nedenlerden dolayı, GPVI güçlü ve güvenli bir 

antitrombotik tedavi için potansiyel farmakolojik bir hedef olmaktadır [5,118]. 

Kollajen-indüklü insan platelet agregasyonunu inhibe eden insan Fc füzyon proteini olan 

Revasept’in faz II çalışması karotis stenoz, geçici iskemik atak (TIA) ve inme hikayeleri 

olan hastaların üzerinde gerçekleşmekte ve bu faz II çalışması halen devam etmektedir 

[123,124].  
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GPVI antagonisti Revasept, insan GPVI reseptörünün ekstraselüler kısmını ve insan 

IgG1’in Fc kısmını içermektedir. Dolayısıyla, Revasept teknik olarak çözünebilir dimerik 

Glikoprotein VI-Fc’dir. En az diğer bilinen antiplatelet ilaçlar kadar etkili olan Revasept, 

yarışmalı olarak inhibisyon gerçekleştirmektedir [118,123]. Böylece, GPVI’ya agonisti 

olan kollajenin bağlanmasını engelleyerek Revasept antagonist etkisini göstermektedir. 

Endotelyal lezyonlarda açığa çıkan kollajenin reseptöre bağlanmasını engellediği için akut 

vasküler hastalıkları çok erken basamakta engelleyebilmektedir. Bu aşamada, Revasept 

aterosklerotik plakta kollajen ve fibronektine bağlanmaktadır (Şekil 2.12). Bu 

bağlanmayla, vasküler hasar bölgesinde ilk basamaklardan olan kollajen-ilişkili platelet 

adezyonunu ve ardından trombüs oluşumunu önlemektedir [123].  

 

Şekil 2.12. Revasept’in inhibisyon mekanizması [123] 

Kollajene spesifik olan Revasept, trombin veya ADP indüklü insan plateleti 

agregasyonunu inhibe etmemekte, reseptörün downregülasyonunu indüklememekte ve 

ayrıca platelet sayısını azaltmamaktadır. Bir hayvan çalışmasında ise, Revasept’in lokal 

trombüs oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir [125]. Ayrıca, piyasada bulunan güncel 

antiplatelet ilaçların aksine, artan kanama riskine sebebiyet vermemektedir [123].  
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2.3. Bilgisayar Destekli İlaç Keşfi 

İlaç keşfi ve gelişimi uzun yıllar süren ve yüksek bütçeler gerektiren oldukça meşakkatli 

bir süreçtir. Bu sürece rasyonel olarak katkıda bulunmak adına, akademi ve ilaç 

endüstrisinde bilgisayar destekli ilaç keşfi stratejileri kullanılmaktadır. Bilgisayar destekli 

ilaç keşfinde; biyolojik olarak aktif olabilecek bileşikleri tanımlamak ve dizayn etmek için 

çalışmalar yürütülmektedir. Ayrıca bu alan, rasyonel ilaç tasarımı ile keşif prosesine 

katkıda bulunulması için sinerjistik olarak farmakoloji, biyoloji veya sentetik kimya gibi 

diğer ilişkili farmasötik kimya alanları ile entegre edilebilmektedir [126,127]. 

2.3.1. İlaç keşfinde bazı yaklaşımlar 

İlaç keşfinde birçok bilinmezlikler mevcutken istenilen hedefe ulaşabilmek için fayda 

sağlayabilecek kriterlerden yola çıkmak bir avantajdır. Genellikle bu kriterler çalışmalarda 

fikir verebilecek nitelikte olup fizikokimyasal parametrelere dayanmaktadır [128,129].  

İlaç geliştirmede bir bileşiğin yüksek afinite ile hedefine bağlanması istenmektedir. Hedef 

dışı bağlanma, absorpsiyon – dağılım – metabolizma – eliminasyon (ADME) özellikleri, 

toksisite, biyoyararlanım gibi parametrelerden faydalanarak bu özelliklere göre bağlanma 

özelliğine sahip bileşikler bulunmalıdır [129]. “Ters farmakoloji” olarak da adlandırılan bu 

tasarım sürecinde ilacın hedefe bağlanmasına yönelik in vitro çalışmalarından önce, 

üzerinde çalışılacak biyolojik materyalin seçilme nedeni/etkisi,vb. gibi etkenler ilaç 

geliştirilmesinde fikir vermektedir [129,130]. 

Lipinski’nin 5 Kuralı 

Piyasada bulunan ilaçların çoğunluğunun oral olarak kullanımı mevcuttur. Bu ilaçlar için 

1997 yılında Christopher Lipinski, ligandların oral kullanıma uygun ilaç olabilirliğinin 

arttırılması için 2245 adet etken maddelerin fizikokimyasal özelliklerini belirlediğinde dört 

farklı parametrenin ortak özellik gösterdiğini bulmuştur [131,132]. Bu parametrelere göre 

değerlendirilmeye alınan bileşiklerin; yaklaşık olarak % 90’ının, molekül ağırlığının 500 

Da altında olduğu, oktanol/su partisyon katsayısının (logP) 5’in altında olduğu, toplam 

hidrojen bağı verici (HBV) grup sayısının 5’in altında olduğu, toplam hidrojen bağı alıcı 

(HBA) grup sayısının 10’un altında olduğu saptanmıştır. Tüm bu parametrelerin 5’in katı 

olması sebebiyle bu kriterlere Lipinski’nin 5 Kuralı denmektedir. 
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Oral kullanıma uygun ilaç olabilirliği belirleyen Lipinski’nin 5 kuralı, belirli farmakolojik 

veya biyolojik aktivitesi olan kimyasal bileşiklerin insanlarda oral olarak aktif ilaç 

olabilme özelliğine sahip olup olmadığına karar vermektedir [131,132]. Bu kural, 

insanlarda ilacın oral biyoyararlanımında moleküllerin fizikokimyasal özelliklerinin 

önemli olduğunu tanımlamaktadır. Ancak, bileşiğin farmakolojik olarak aktif olup 

olmadığını önceden öngörmeyle ilişkisi yoktur. 

İlaç keşfi çalışmalarında, bileşiğin oral biyoyararlanımını arttırmak için Lipinski kuralı 

tarafından tanımlanan ilaç-benzeri fizikokimyasal özellikler ile, farmakolojik olarak aktif 

olabilecek ilaç adayının yapısının optimize edilmesinin yarar sağlayacağı düşünülmektedir 

[129]. 

2.3.2. Hit bileşiklerin tespitine yönelik strateji 

Sanal Tarama 

Sanal tarama, oldukça fazla sayıda ve birçok farklı sentezlenmiş / sentezlenmemiş bileşiğe 

sahip kimyasal veri bankasındaki ligandların spesifik bir biyolojik hedefe karşı aktif 

olabileceklerini bilgisayar ortamında belirleyebilmek için kullanılan bir tarama metodudur 

[127]. Hesaplamalar bu aşamada yapılarak seçilen hit bileşiklerin, daha sonra istenildiği 

takdirde in vitro olarak deneysel çalışmaları gerçekleştirilmektedir [133].  

2.3.3. Bilgisayar destekli ilaç tasarımı  

Bilgisayar destekli ilaç tasarımı ligand temelli ve yapı temelli olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. 

Ligand temelli ilaç tasarımı 

Bir hedefe karşı etkinliği/aktivitesi bilinen bileşiklerin bilgisayar ortamında ligand 

bilgilerinin kaydedildiği veri tabanları, önceden bilinen bileşiklerin ‘retrospektif’ olarak 

etkilerinin nedenlerinin incelenmesinde ve yeni bileşiklerin keşif ve geliştirilmesine 

yönelik ‘prospektif’ olarak  kullanılabilmektedir [134]. Hedefe yönelik aktifliği bilinen 

bileşiklerden yola çıkılarak ligand bazlı model yaratılabilmektedir. Benzer topolojiye sahip 
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bileşiklerin benzer biyolojik aktiviteye sahip olmasından dolayı, ligand temelli ilaç 

tasarımı, bileşiklerin farmakofor bölgeleri gibi topoloji-bazlı deskriptörlerden 

yararlanmaktadır [126]. Aktifliği bilinen bileşikler ve potansiyel hit bileşikler 

kıyaslandığında, moleküler benzerliklerinin bilgisayar aracılığıyla bulunması matematiksel 

parametreleri içeren benzerlik algoritmalarının kullanımı ile sağlanmaktadır [135,136].  

Farmakofor Modelleme 

Farmakofor terimi, bir bileşiğin etkisinden sorumlu ve hedef ile uygun etkileşim gösteren 

grupları kastetmektedir. Farmakofor modelleme, ligandın hedefle (reseptörle) 

gerçekleştirdiği etkileşimleri göz önünde bulundurarak, taranacak bileşik 

kütüphanelerindeki aynı özellikleri içeren bileşikleri belirleyen bileşiğe ait oluşturulan 

farmakofor gruplarının üç boyutlu olarak gösterilen, hızlı ve yararlı bir filtreleme 

yöntemidir [127]. Bu model; bileşiklerin ortak yapısal özelliklerini, benzerliklerini ve 

farklılıklarını baz almaktadır [134]. Ligandlara ait bilgilerden yola çıkılabildiği gibi 

reseptörden hareketle de farmakofor model oluşturulabilmektedir. HBA, HBV, alifatik / 

aromatik halka, negatif yük ve pozitif yük gibi özellikler farmakofor modeli yaratırken 

belirlenebilmektedir [134].  

Yapı Temelli İlaç Tasarımı 

Biyolojik makromoleküllerin üç boyutlu yapılarının aydınlatılması genelde x-ray 

kristalografi ve NMR yöntemlerinin kullanılmasıyla mümkün kılınmakta ve bu veriler 

ilgili veri tabanlarında saklanmaktadır [137]. Taranan bileşiklerden aktif bölgeyle daha iyi 

etkileşim gösterenleri tanımlayabilmek için, bileşikler ve hedef (protein, reseptör) 

arasındaki afinitelerini ve bağlanma modlarını tahmin etmeye dayalı bir metot olan yapı 

temelli ilaç tasarımı, potansiyel biyoaktif bileşikleri bulma amacıyla ligand temelli ilaç 

tasarımı ile birlikte de uygulanabilmektedir. Yapı temelli ilaç tasarımı, hedef yapının 

bağlanma bölgesiyle etkileştiği düşünülen bileşikleri araştırmak için genellikle moleküler 

docking yöntemini kullanmaktadır [126].  

Docking 

Docking, ligandlar ile ligandların etkileşime girdikleri hedef bölge arasındaki moleküler 

etkileşim enerjisi söz konusu olarak bağlanma pozları tahmin edilerek üç boyutlu gösterimi 
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olan bilgisayar-destekli bir yöntemdir. Ligand ve hedefin etkileşimi için tanımlanan hedef 

yapının bağlanma bölgesinin yerinin doğru aydınlatılması oldukça önemli bir kriterdir. Bu 

aktif bölgede, ligand ile hedef arasındaki etkileşimler incelenmekte ve yaptıkları 

etkileşimlere göre docking skorları belirlenmektedir [126,138,139]. Enerji bakımından en 

çok tercih edilen konformasyonel bağlanma modunu bulma amacıyla makromolekülün 

(protein) aktif bölgesinde küçük molekülün (ligand) çevrilmesiyle, dönmesiyle ve 

bükülmesiyle docking, bir nevi tanıma prosesi gerçekleştirmekte ve bağlanma enerjisi olan 

protein-ligand afinitesi skorlama fonksiyonu olan algoritmayla hesaplanmaktadır [126]. 

Reseptörün sabit tutulduğu, ancak bağlanacak ligandın tercihe göre sabit tutularak veya 

sabit tutulmayarak gerçekleştirilen ‘rijit docking’, ligand ve reseptörün indüklenmiş uyum 

hipotezine göre en olabilecek bağlanma modunun gerçekleştiği ‘indüklenmiş uyum 

docking’ gibi çeşitli docking metotları mevcuttur [127]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Kullanılan Kimyasal Maddeler ................................................................ Kaynak 

NaCl ............................................................................................................. Merck 

Na2HPO4 dihidrat ......................................................................................... Merck 

KCl  .............................................................................................................. Horasan 

NaHCO3  ...................................................................................................... Sigma 

HEPES  ........................................................................................................ Sigma 

Glukoz  ......................................................................................................... Sigma 

MgCl2  .......................................................................................................... Sigma 

Sitrik asit monohidrat  .................................................................................. Sigma 

Sodyum sitrat tribazik dihidrat  .................................................................... Sigma 

Prostasiklin  .................................................................................................. Cayman 

DMSO  ......................................................................................................... Labscan 

Kollajen  ....................................................................................................... Hart Biologicals 

Konvalksin  .................................................................................................. Cayman 

Trombin  ....................................................................................................... Sigma 

Losartan potasyum  ...................................................................................... Sigma 

Pemirolast potasyum  ................................................................................... Sigma 

Zolmitriptan  ................................................................................................ Sigma 

Brinzolamid  ................................................................................................. Sigma 
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Triklormetiyazid  ......................................................................................... Sigma 

Aminofilin  ................................................................................................... Sigma 

Okskarbazepin  ............................................................................................. Sigma 

N'-{2-[(1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-

il)oksi]etanimidoil}benzohidrazit  ............................................................... Bionet/Key Organics 

1-[2-(4-metansülfonilfenil)pirimidin-4-il]pirolidin-3-ol  ............................. ChemBridge  

13-[3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,8,10,12-

tetraazatrisiklo[7.4.0.0²,⁷]trideka-2,4,6,8,10-pentaen-11-amin  ...................  Enamine 

6-amino-1-benzil-5-{2-[5-(4-florofenil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-

il]asetil}-3-metil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2,4-dion  ............................... Enamine 

3-[3-(benziloksi)-2-hidroksipropil]-3-metil-1-(4-

sülfamoilfenil)üre  ........................................................................................ Enamine 

2-[(1-amino-4-fenil-1H-imidazol-2-il)sülfanil]-N-(4-

etoksifenil)asetamit  ..................................................................................... Enamine 

3-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-(3-hidroksipropil)-4-(4-

metoksifenil)-1H,4H,5H,6H-pirolo[3,4-c]pirazol-6-on  .............................. Otava 

3-(2-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-5-(3-hidroksipropil)-4-(3-

metoksifenil)-1H,4H,5H,6H-pirolo[3,4-c]pirazol-6-on ............................... Otava 

8-(bütilamino)-7-(2-hidroksi-3-fenoksipropil)-3-metil-2,3,6,7-

tetrahidro-1H-pürin-2,6-dion ....................................................................... Otava 

1-(4-metilbenzensülfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokuinoksalin-2-

karboksamit .................................................................................................. Specs 

3-{2-[5-(4-klorofenil)furan-2-il]-2-oksoetil}-3-hidroksi-2,3-

dihidro-1H-indol-2-on .................................................................................. Specs 
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4-(3-bütoksifenil)-3-(2-hidroksifenil)-5-(3-hidroksipropil)-

1H,4H,5H,6H-pirolo[3,4-c]pirazol-6-on ...................................................... Vitas-M  

6-amino-4-(2,5-dimetoksifenil)-3-(metoksimetil)-1H,4H-

pirano[2,3-c]pirazol-5-karbonitril ................................................................ Vitas-M  

13-[3-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-il]-1,8,10,12-

tetraazatrisiklo[7.4.0.0²,⁷]trideka-2,4,6,8,10-pentaen-11-amin .................... Vitas-M  

2-{8-oksatrisiklo[7.4.0.0²,⁷]trideka-1(9),2(7),3,5,10,12-heksaen-

4-sülfonamido}-3-fenilpropanamit .............................................................. Vitas-M  

N-(4-asetilfenil)-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)benzamit ................................ Vitas-M  

 

Kullanılan Araç ve Gereçler ..................................................................... Kaynak 

Yüksek performanslı hesaplama sunucusu (Chimera)   ............................... Dell 

Su banyosu ................................................................................................... GFL 

Hassas terazi ................................................................................................. Ohaus 

pH metre ....................................................................................................... İnolab 

Kan sayım cihazı .......................................................................................... Swelab 

Agregometre ................................................................................................ Apact 4004 

Vorteks ......................................................................................................... Firlabo 

Magnetik karıştırıcı ...................................................................................... Falc 

Ultrasonik banyo .......................................................................................... Bandelin  

Santrifüj ........................................................................................................ Digicen 

Derin dondurucu .......................................................................................... Uğur 
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Otomatik pipetler ......................................................................................... Eppendorf 

Ultra saf su cihazı ......................................................................................... Millipore 

3.1. Sanal Tarama 

GPVI reseptörünün inhibisyonunu gerçekleştirecek yeni bileşiklerin tespiti amacıyla yapı 

temelli ve ligand temelli (kombine) sanal tarama çalışmaları yürütülmüştür. Yapılan 

çalışmalarda; hedef yapı olarak GPVI’nın kristal yapısından faydalanılmıştır (PDB kodu: 

2GI7 [140]). Ligand temelli farmakofor model geliştirilmesinde ise, sekonder etki tespiti 

amacıyla FDA tarafından onaylanmış ve piyasada var olan ilaç etken maddelerinin GPVI 

inhibisyonuna yönelik yeniden konumlandırılması için bu bileşiklerin hedef yapıya olası 

bağlanma özellikleri değerlendirilmiştir. Ayrıca, yeni GPVI antagonisti bileşiklerin tespiti 

amacıyla yaklaşık 7 milyon stok kimyasal bileşiğe sahip Molport bileşik veri tabanı 

kullanılmıştır. Yüksek performanslı hesaplama süreçlerinin yürütülmesi ve bu işi oldukça 

hızlandırma amacıyla Chimera adlı sunucu kullanılmıştır. 

Protein Data Bank’ta bulunan 2GI7 kodlu [140] GPVI’nın yüksek rezolüsyona sahip 

kristal yapısının docking için hazırlanmasında Schrödinger Suite 2015 Update 4 [141]’te 

yer alan Protein Preparation Wizard [142] programı ile hedef protein uygun hale 

getirilmiştir (Şekil 3.1). 

    

Şekil 3.1. İnsan plateleti GPVI’nın kristal yapısı [140] 
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GPVI’nın  bağlanma  bölgesini  tespit edebilmek için yayınlanmış olan ilgili makalelerden 

de faydalanarak Schrodinger Suite 2015 Update 4’te yer alan Sitemap [143] uygulamasıyla 

birlikte aktif bölge tanımlanmıştır. Bu çalışma sonucunda, GPVI’nın aktif bölgesindeki 

amino asitler; lösin 39, lizin 41, lösin 53, fenilalanin 54, lösin 62, serin 44, tirozin 47, 

arjinin 46, tirozin 66, glutamin 48, glutamik asit 40 ve valin 52 olarak saptanmıştır. İlgili 

makalelerle [140,144,145] karşılaştırılarak docking protokolü oluşturulmuştur. Dolayısıyla, 

GPVI ile bağlandığı NMR ile doğrulanan [144] losartanın en iyi pozu baz alınmıştır ve 

docking çalışmalarında kullanılan grid oluşturulmasında bu bilgilerden faydalanılmıştır 

(Şekil 3.2).   

   

Şekil 3.2. Ono ve ark. tarafından ilgili makalede rapor edilmiş olan losartan bileşiğine ait 

bağlanma modu [144] 

Ligand olarak sekonder etkisini araştırma amacıyla toksisite sorunu olmaması, güvenli, 

piyasada satışa hazır ve erişebilirliği kolay olması sebepleriyle onaylanmış FDA ilaçları 

seçilmiştir. Ayrıca, daha geniş kapsamda ilaç keşfine yönelik tarama amaçlı milyonlarca 

stok bileşik içeren ve siparişe hazır ticari bir veri tabanı olan Molport da, GPVI inhibitör 

özellik gösterebilecek adayların sanal olarak taranması için kullanılmıştır. Bu bileşik 

kütüphanesinden dock edilecek bileşiklerin stereoizomerlerinin, protonasyon 

durumununun ve molekülün atom tiplerinin kuvvet alanı parametrelerine uygun olarak 

düzenleyebilmek için LigPrep [146]  ile ligand hazırlığı yapılmıştır. 

Bileşikleri filtrelemek için GPVI inhibitörü olduğu belirlenmiş (i) losartana göre, (ii) tez 

çalışması yürütülürken literatürde yayımlanan sentetik GPVI antagonist bileşiği olan 2,3-
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disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indole [147] göre dizayn edilmiş e-farmakofor modeller 

ile kıyaslanarak benzer farmakofor özelliklere sahip bileşiklerin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. E-farmakofor model oluşturulup benzer bileşiklerin bu veri tabanlarında 

varlığına bakılmıştır. H bağı akseptörü (A), H bağı donörü (D), hidrofobik gruplar (H), 

negatif yüklü grup (N), pozitif yüklü grup (P) ve aromatik halka (R) gibi farmakofor 

özellikler üç boyutlu gösterilerek ligandlar üzerinde işaretlenmiştir.  

2GI7 [140] ile her bir ligandın en iyi pozunun tespiti için Maestro programında [148] 

bulunan Glide kullanılmıştır. Hesaplamalar Single Precision Mode (GlideScore SP)’ta 

yapılmıştır. Grid generasyonu ve tüm docking çalışması, Glide’ta seçili standart değerler 

ile yürütülmüştür [149]. Sonuçlar docking skorunun yüksekliğine ve ilaçların benzer 

etkileşim gösterme durumuna göre değerlendirilerek seçilmiştir. İş akışı Şekil 3.3’te 

verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3. Sanal tarama iş akışı 

 

3.2. In Vitro Antiplatelet Çalışmaları 

3.2.1. Plateletlerin hazırlanması 

Antiplatelet aktivite çalışmaları, tam kandan elde edilen yıkanmış plateletce zengin 

plazmada (PRP) gerçekleştirilmiştir. Herhangi bir kronik inflamatuvar hastalığı ve zorunlu 

kronik ilaç kullanımı olmayan son 10 gün içerisinde herhangi bir ilaç almamış sağlıklı 
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gönüllülerden alınan taze kan, 1: 9 (v/v) % 3,2 sodyum sitrat içeren vakumlu kan tüplerine 

alınmıştır. Bu kan tüpleri 200xg’de 20 dakika santrifüj edilerek tam kandan PRP elde 

edilmiştir. 

Platelet yıkama yöntemi 

Final konsantrasyonu 0,1 μg/ml olacak şekilde PGI2 (5 µl) ekledikten sonra, PRP 

1000xg’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Süpernatan pastör pipeti yardımıyla atılarak kalan 

platelet çökeleği yıkama çözeltisi içinde çözünür hale getirilmiştir. Bu yıkama çözeltisi 

12,5 ml Tyrode’s tamponundan ve 1,5 ml asit sitrat dekstroz (ACD) tamponundan 

oluşmaktadır. Yıkama solüsyonlu platelet çözeltisine final konsantrasyonu 0,1 μg/ml 

olacak şekilde PGI2 (5 µl) ilave ettikten sonra, bu çözelti 10 dakika 1000xg’de santrifüj 

edilmiştir. Yine süpernatan atılarak, kalan çökelti Tyrode’s tamponu ile çözünür hale 

getirilmiştir. Plateletler, Swelab Alfa Kan Sayım cihazı ile sayılarak platelet agregasyon 

çalışmaları için Tyrode’s tamponu yardımıyla 2×108 platelet/ml konsantrasyonuna 

ayarlanmıştır. Yıkanmış plateletler kullanım öncesi PGI2’nin etkisinin azalması için en az 

30 dakika dinlenmeye bırakılmıştır. Tüm bu platelet hazırlık aşamaları oda sıcaklığında 

gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.4). 

PGI2’nin hazırlanması: 1 mg PGI2, pH’sı 9,1 olan 1 ml tris tamponunda çözülmüştür.  

ACD tamponunun hazırlanması: 120 mM sodyum sitrat, 110 mM glukoz, 80 mM sitrik 

asitten oluşmaktadır. pH’sı 4,4’e ayarlanmıştır. 

Tyrode’s tamponunun hazırlanması: 1,34 M NaCl, 3,4 mM Na2HPO4, 29 mM KCl, 120 

mM NaHCO3, 200 mM HEPES ve 10 mM MgCl2’den oluşan tampondan 2,5 ml alıp 

üzerine deney günü 22,5 mg. glukoz ve 22,5 ml distile su ilave edilerek pH’sı 7,3’e 

ayarlanmıştır. 
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Şekil 3.4. Platelet yıkama yöntemi şeması 

 

3.2.2. Platelet Agregasyonu 

Antiplatelet aktivitesi tayin edilecek maddeler (0,5 µL), yıkanmış plateletlerin (2×108/ml, 

199 µL) üzerine eklenerek 37 oC’de 5 dakika inkübe edildikten sonra, indükleyici (10 µL) 

ilave edilerek (final konsantrasyonları 3 µg/ml kollajen, 0,1 U/ml trombin, 50 ng/ml 

konvalksin olacak şekilde) 37 oC 3 dakika içinde oluşan platelet agregasyonun yüzdesi, 

türbidimetrik Born Metodu’na [150] göre Apact 4004 agregometre cihazı ile saptanmıştır 

(Şekil 3.5). Her bir madde için tek deneyde en az üç ölçüm yapılarak ve bu deneyler birkaç 

kez tekrarlanarak test edilecek madde içermeyen kontrole kıyasla, maddelerin 

agregasyonda meydana gelen azalmadan % inhibisyon değerleri bulunmuştur. Bu 

inhibisyon değerleri aşağıdaki eşitliğe göre hesaplanarak antiplatelet aktiviteleri 

değerlendirilmiştir. Ayrıca, maddelerin IC50 grafikleri oluşturularak IC50 değerleri 

saptanmıştır. Solvent etkisini elimine etmek amacıyla DMSO final konsantrasyonu % 

<1’in altında tutulmuştur. Değerler ortalama  standart sapma olarak verilmiştir.  
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A)

 

B)

 

Şekil 3.5. A) Platelet agregasyon eğrisi B) İnhibitör varlığında platelet agregasyon eğrisi 
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4. BULGULAR 

Moleküler modelleme sonucu docking skorunun yüksekliğine ve moleküllerin benzer 

etkileşim gösterme durumuna göre değerlendirilerek seçilen yedi FDA onaylı ilacın ve on 

altı Molport tedarikli bileşiğin in vitro olarak antiplatelet aktivitelerine bakılmıştır (Çizelge 

4.1). Bu amaçla, yıkanmış plateletlerde kollajen, konvalksin ve trombin agonistleriyle 

oluşturulan platelet agregasyonu üzerine GPVI antagonist aday bileşiklerin etkileri 

değerlendirilerek bu bileşiklere ait inhibisyon değerleri bulunmuştur. 

 

Çizelge 4.1. In vitro aktivite çalışması için seçilen bileşiklerin listesi 

 
Bileşikler Kimyasal adları Docking skoru 

F
D

A
 o

n
ay

lı
 b

il
eş

ik
le

r 

Losartan  

Potasyum 5-(4'-((2-bütil-4-kloro-5-

(hidroksimetil)-1H-imidazol-1-il)metil)-

[1,1'-bifenil]-2-il)tetrazol-1-ür 

-4,839 

Pemirolast  

Potasyum 5-(9-metil-4-okso-4H-

pirido[1,2-a] pirimidin-3-il)tetrazol-

1-ür 

-4,909 

Zolmitriptan  
(S)-4-((3-(2-(dimetilamino)etil)-1H-indol-

5-il)metil) oksazolidin-2-on 
-3,893 

Brinzolamid  

(R)-4-(etilamino)-2-(3-metoksipropil)-3,4-

dihidro-2H-tiyeno[3,2-e][1,2]tiyazin-6-

sülfonamid 1,1-dioksid 

-4,477 

Triklormetiyazid  

6-kloro-3-(diklorometil)-3,4-dihidro-2H-

benzo[e] [1,2,4]tiyadiazin-7-sülfonamid 

1,1-dioksid 

-4,969 

Aminofilin  1,3-dimetil-3,7-dihidro-1H-pürin-2,6-dion -5,258 

Okskarbazepin  
10-okso-10,11-dihidro-5H-

dibenzo[b,f]azepin-5-karboksamit 
-6,412 

M
o
lp

o
rt

 b
il

eş
ik

 v
er

i 
ta

b
an

ın
d
an

 

se
çi

le
n
 m

o
le

k
ü
ll

er
 

 

3F-042 
N'-{2-[(1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-

il)oksi]etanimidoil} benzohidrazit  
-4,102 

80378510 
1-[2-(4-metansülfonilfenil)pirimidin-4-

il]pirolidin-3-ol  
-4,746 

Z232636338 

13-[3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-

1,8,10,12-

tetraazatrisiklo[7.4.0.0²,⁷]trideka-

2,4,6,8,10-pentaen-11-amin  

-3,944 

Z54670628 

6-amino-1-benzil-5-{2-[5-(4-florofenil)-

2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il]asetil}-3-metil-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin -2,4-dion  

-4,948 
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Çizelge 4.1.(devam) In vitro aktivite çalışması için seçilen bileşiklerin listesi 
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Z851137174 
3-[3-(benziloksi)-2-hidroksipropil]-3-

metil-1-(4-sülfamoilfenil)üre  
-4,002 

Z16043060 
2-[(1-amino-4-fenil-1H-imidazol-2-

il)sülfanil]-N-(4-etoksifenil)asetamit  
-3,801 

1303833 

3-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-(3-

hidroksipropil)-4-(4-metoksifenil)-

1H,4H,5H,6H-pirolo[3,4-c]pirazol-6-on  

-4,352 

1692506 

3-(2-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-5-(3-

hidroksipropil)-4-(3-metoksifenil)-

1H,4H,5H,6H-pirolo[3,4-c]pirazol-6-on  

-4,126 

1591532 

8-(bütilamino)-7-(2-hidroksi-3-

fenoksipropil)-3-metil-2,3,6,7-tetrahidro-

1H-pürin-2,6-dion 

-3,522 

AE641/05538014 
1-(4-metilbenzensülfonil)-1,2,3,4-

tetrahidrokinoksalin-2-karboksamit 
-5,151 

AK778/43464987 

3-{2-[5-(4-klorofenil)furan-2-il]-2-

oksoetil}-3-hidroksi-2,3-dihidro-1H-

indol-2-on  

-3,904 

STK908290 

4-(3-bütoksifenil)-3-(2-hidroksifenil)-5-

(3-hidroksipropil)-1H,4H,5H,6H-

pirolo[3,4-c]pirazol-6-on  

-3,898 

STK763609 

6-amino-4-(2,5-dimetoksifenil)-3-

(metoksimetil)-1H, 4H-pirano[2,3-

c]pirazol-5-karbonitril  

-4,162 

STK685501 

13-[3-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-il]-

1,8,10,12-tetraazatrisiklo[7.4.0.0²,⁷] 

trideka-2,4,6,8,10-pentaen-11-amin  

-4,211 

STK206687 

2-{8-oksatrisiklo[7.4.0.0²,⁷]trideka-

1(9),2(7),3,5,10,12-heksaen-4-

sülfonamido}-3-fenilpropanamit  

-4,261 

STK633709 
N-(4-asetilfenil)-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-

1-il)benzamit 
-5,123 
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Losartan molekülünün kimyasal yapısı Şekil 4.1.A’da, bu yapıdan hareketle oluşturulan 

farmakafor model Şekil 4.1.B’de ve losartanın GPVI reseptörü ile yapısal etkileşimleri 

Şekil 4.1.C’de verilmiştir. 

 A)                      B)  

    C)  

Şekil 4.1. A) Losartan potasyum bileşiğinin kimyasal yapısı. B) Losartan molekülü baz 

alınarak oluşturulan farmakofor model*. C) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Losartan molekülünün gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 

*Pembe renkli kürecik hidrojen bağı alıcısını, kırmızı renkli kürecik negatif yüklü grup 

varlığını, turuncu renkli halka aromatik yan zincirleri ifade etmektedir. 
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2,3-disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.2.A’da, bu 

yapıdan hareketle oluşturulan farmakafor model Şekil 4.2.B’de ve bu bileşiğin GPVI 

reseptörü ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.2.C’de verilmiştir. 

A)      B)  

C)  

Şekil 4.2. A) 2,3-disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşiğinin kimyasal yapısı. B) 

2,3-disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşiği baz alınarak oluşturulan 

farmakofor model*. C) GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi ile 2,3-disübstitüe 

tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 

*Pembe renkli kürecik hidrojen bağı alıcısını, mavi renkli kürecik ise hidrojen bağı 

vericisini ifade etmektedir. 
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FDA bileşiklerinin deney koşullarında final konsantrasyonları 1 mM ve 100 µM olacak 

şekilde kollajen (3 µg/ml), konvalksin (50 ng/ml) ve trombin (0,1 U/ml) ile oluşturulan 

platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiş ve sonuçlar Çizelge 4.2’de 

verilmiştir. 

Çizelge 4.2.  FDA onaylı bileşiklerin 1 mM ve 100 µM konsantrasyonlardaki % inhibisyon 

değerleri   

 Kollajen (3 µg/ml) Konvalksin(50 ng/ml) Trombin (0,1 U/ml) 

 1 mM 100 µM 1 mM 100 µM 1 mM 100 µM 

Losartan 85,86±1,20 82,20±0,27 100,0±0,00 49,69±2,99 96,26±2,49 13,49±0,32 

Pemirolast  69,94±2,29 14,93±4,84 5,01±3,43 3,61 ± 3,35 6,79±2,85 0,41±0,41 

Zolmitriptan 16,91±3,39 1,64±2,50 2,27 ± 2,06 0,89 ± 1,54 6,01±4,96 0,00±0,00 

Brinzolamid 93,26±1,21 38,51±4,32 0,25 ± 0,43 0,00 ± 0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 

Triklormetiyazid 72,04±1,97 29,46±5,52 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 10,36±2,54 0,72±0,76 

Okskarbazepin 99,97±0,06 56,25±6,55 97,10±0,27 3,01 ± 4,68 19,23±1,91 4,09±1,65 

Aminofilin 57,07±0,01 0,00±0,00 6,57 ± 1,67 1,24 ± 1,13 2,64±2,51 0,00±0,00 
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Losartan  

Şekil 4.1.A’da kimyasal yapısı ve Şekil 4.1.C’de GPVI ile yapısal etkileşimleri verilen 

Losartan ilacının kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.3’te verilmiştir.     

 

 

 

Şekil 4.3. Losartan’ın agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği inhibisyon 

grafikleri 
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Losartan ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda, 

ortalama % 85,86 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 82,20 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ise ortalama % 33,26 inhibisyon verirken, 

10 µM konsantrasyonda ortalama % 27,90 inhibisyon ve 3 µM konsantrasyonda % 4,18 

inhibisyon göstermiştir. 

Losartan ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda, 

ortalama % 100 inhibisyon göstermiştir. 100 µM konsantrasyonda ortalama % 49,69 

inhibisyon verirken, 30 µM konsantrasyonda ise ortalama % 12,33 inhibisyon göstermiştir. 

Ancak, 10 µM konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 

Losartan ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda, 

ortalama % 96,26 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 13,49 ve 

30 µM konsantrasyonda ortalama % 9,86 inhibisyon göstermiştir. 
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Pemirolast  

Pemirolast’ın kimyasal yapısı Şekil 4.4.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi ile 

yapısal etkileşimleri Şekil 4.4.B’de verilmiştir.   

A)       

B)  

Şekil 4.4. A) Pemirolast potasyum bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile Pemirolast ilacının gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Pemirolast ilacının kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.5’te verilmiştir. 

 

    

Şekil 4.5. Pemirolast’ın agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği inhibisyon 

grafikleri 

Pemirolast ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda, 

ortalama % 69,94 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 14,93 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ise ortalama % 14,26 inhibisyon verirken, 

10 µM konsantrasyonda ise herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. Pemirolast’ın 100 µM 

konsantrasyonda gösterdiği inhibisyon düşük olduğu için IC50 çalışılmamıştır. 

Pemirolast ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda, 

ortalama % 5,01 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ise ortalama % 3,61 

inhibisyon göstermiştir. 
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Pemirolast ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 6,79 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ise inhibisyon 

göstermemiştir (% 0,41 inhibisyon). 

 

Zolmitriptan 

Zolmitriptan’ın kimyasal yapısı Şekil 4.6.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi ile 

yapısal etkileşimleri Şekil 4.6.B’de verilmiştir.   

A)  

B)  

Şekil 4.6. A) Zolmitriptan bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Zolmitriptan ilacının gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Zolmitriptan ilacının kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.7’de verilmiştir.     

  

  

Şekil 4.7. Zolmitriptan’ın agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği inhibisyon 

grafikleri 

Zolmitriptan ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 16,91 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 1,64 

inhibisyon göstermiştir.  

Zolmitriptan ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 2,27 inhibisyon ve 100 µM konsantrasyonda ise bir inhibisyon göstermemiştir 

(% 0,89 inhibisyon). 
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Zolmitriptan ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 6,01 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ise hiçbir inhibisyon 

göstermemiştir. 

Brinzolamid 

Brinzolamid’in kimyasal yapısı Şekil 4.8.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi ile 

yapısal etkileşimleri Şekil 4.8.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.8. A) Brinzolamid bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Brinzolamid ilacının gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Brinzolamid ilacının konvalksinle, trombinle ve Şekil 4.9’da verilen kollajenle indüklenen 

platelet agregasyonu üzerine olan etkisi incelenmiştir.     

     

Şekil 4.9. Brinzolamid’in agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği inhibisyon 

grafiği 

Brinzolamid ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 93,26 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 38,51 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 24,02 inhibisyon verirken, 10 

µM konsantrasyonda ise ortalama % 6,58 inhibisyon göstermiştir.  

Brinzolamid ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

inhibisyon göstermezken (% 0,25 inhibisyon), 100 µM konsantrasyonda da hiçbir 

inhibisyon göstermemiştir. 

Brinzolamid ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM ve 100 µM 

konsantrasyonlarda hiçbir inhibisyon göstermemiştir.  
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Triklormetiyazid  

Triklormetiyazid’in kimyasal yapısı Şekil 4.10.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.10.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.10. A) Triklormetiyazid bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile Triklormetiyazid ilacının gerçekleştirdiği yapısal 

etkileşimler 
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Triklormetiyazid ilacının konvalksinle, Şekil 4.11’de verilen kollajenle ve trombinle 

indüklenen platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir.     

  

Şekil 4.11. Triklormetiyazid’in agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

 

Triklormetiyazid ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 72,04 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 29,46 inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 19,17 

inhibisyon verirken, 10 µM konsantrasyonda ise ortalama % 7,70 inhibisyon göstermiştir. 

Triklormetiyazid ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM ve 100 µM 

konsantrasyonlarda hiçbir inhibisyon göstermemiştir.  

Triklormetiyazid ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 10,36 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ise 

inhibisyon göstermemiştir (% 0,72 inhibisyon). 
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Okskarbazepin  

Okskarbazepin’in kimyasal yapısı Şekil 4.12.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.12.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.12. A) Okskarbazepin bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Okskarbazepin ilacının gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Okskarbazepin ilacının kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.13’te verilmiştir.     

  

 

Şekil 4.13. Okskarbazepin’in agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

Okskarbazepin ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 99,97 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 56,25 

inhibisyon göstermiştir. Ancak, 30 µM konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon 

göstermemiştir. 

Okskarbazepin ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 97,10 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 3,01 inhibisyon göstermiştir. 
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Okskarbazepin ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 19,23 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 4,09 

inhibisyon göstermiştir. 

Aminofilin  

Aminofilin’in kimyasal yapısı Şekil 4.14.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi ile 

yapısal etkileşimleri Şekil 4.14.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.14. A) Aminofilin bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Aminofilin ilacının gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Aminofilin ilacının kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.15’te verilmiştir.     

  

 

Şekil 4.15. Aminofilin’in agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği inhibisyon 

grafikleri 

Aminofilin ilacı kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 57,07 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda bir inhibisyon 

göstermemiştir. 

Aminofilin ilacı konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 6,57 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 1,24 

inhibisyon göstermiştir. 
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Aminofilin ilacı trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 2,64 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda hiçbir inhibisyon 

göstermemiştir. 

 

Kimyasal bileşik veri tabanı Molport’ta yapılan tarama sonucu seçilen bileşiklerin deney 

koşullarında  final konsantrasyonları 1 mM ve 100 µM olacak şekilde  kollajen (3 µg/ml) , 

konvalksin (50 ng/ml) ve trombin (0,1 U/ml) ile oluşturulan platelet agregasyonu üzerine 

olan etkileri incelenmiş ve sonuçlar Çizelge 4.3’te verilmiştir. Deney ortamında, 1 mM 

konsantrasyonda olacak şekilde hazırlanan bileşiklerin bazılarında başlangıç 

konsantrasyonu olan 420 mM konsantrasyonda çözünürlük problemi yaşandığından bu 

maddeler için agregasyon çalışması daha düşük konsantrasyonlarda yapılmıştır. 

 

Çizelge 4.3. Molport veri tabanından seçilen bileşiklerin 1 mM ve 100 µM 

konsantrasyonlardaki % inhibisyon değerleri (Ç.P.: Çözünürlük problemi)  

 Kollajen (3 µg/ml) Konvalksin(50 ng/ml) Trombin (0,1 U/ml) 

 1 mM 100 µM 1 mM 100 µM 1 mM 100 µM 

Z16043060 98,06±3,37 88,17±1,78 87,97±1,02 62,61±2,28 43,20±1,21 0,51±0,89 

AE641/05538014 98,89±1,31 79,69±2,78 94,68±0,26 2,08±2,98 92,63±3,57 0,00±0,00 

STK763609 99,49±0,40 76,12±2,43 62,23±1,92 0,41±0,71 35,84±1,67 6,79±2,05 

1692506 89,75±3,09 75,03±2,26 93,19±2,30 74,41±3,03 83,04±2,53 78,04±0,37 

Z851137174 92,41±4,79 64,37±1,03 17,88±3,13 0,45±0,77 0,00±0,00 1,09±1,89 

STK685501 76,94±1,34 59,21±0,51 32,15±0,35 3,06±4,32 16,72±1,00 0,54±0,94 

Z232636338 Ç.P. 77,56±2,10 Ç.P. 5,62±1,82 Ç.P. 0,00±0,00 

AK778/43464987 Ç.P. 81,54±1,02 Ç.P. 63,34±1,16 Ç.P. 19,51±3,60 
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Çizelge 4.3. (devam) Molport veri tabanından seçilen bileşiklerin 1 mM ve 100 µM 

konsantrasyonlardaki % inhibisyon değerleri (Ç.P.: Çözünürlük problemi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

80378510 63,31±2,50 23,01±4,21 62,45±1,21 4,93±3,17 82,80±1,22 2,52±2,62 

STK206687 Ç.P. 91,04±1,49 Ç.P. 50,93±0,18 Ç.P. 7,61±2,52 

1303833 Ç.P. 96,39±1,77 Ç.P. 97,60±0,48 Ç.P. 92,59±4,58 

STK908290  Ç.P. 80,02±2,10 Ç.P. 32,69±3,41 Ç.P. 49,60±6,26 

STK633709 Ç.P. 71,49±0,83 Ç.P. 2,52±2,52 Ç.P. 0,00±0,00 

Z54670628 78,14±2,03 42,65±3,28 19,64±3,80 1,69±1,41 10,20±2,25 0,70±1,21 

3F-042  Ç.P. 40,86±5,34 Ç.P. 4,39±1,66 Ç.P. 7,66±3,03 

1591532 500 µM 

81,60±2,00 

48,65±5,08 Ç.P. 25,94±3,91 Ç.P. 0,99±1,71 
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Z16043060 

Z16043060 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.16.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.16.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.16. A) Z16043060 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Z16043060 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Z16043060 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.17’de verilmiştir.     

 

 

 

Şekil 4.17. Z16043060 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 
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Z16043060 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 98,06 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 88,17 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 49,58 inhibisyon verirken, 10 

µM konsantrasyonda ortalama % 34,03 inhibisyon göstermiştir. Ancak, 3 µM 

konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 

Z16043060 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 87,97 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 62,61 inhibisyon vermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 40,85 

inhibisyon verirken, 10 µM konsantrasyonda inhibisyon göstermemiştir (% 0,77 

inhibisyon). 

 

Z16043060 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 43,20 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda inhibisyon 

göstermemiştir (% 0,51 inhibisyon).  
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AE641/05538014 

AE641/05538014 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.18.A’da ve GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.18.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.18. A) AE641/05538014 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile AE641/05538014 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal 

etkileşimler 

 

 



80 

 

 

AE641/05538014 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet 

agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.19’da verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.19. AE641/05538014 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı   

verdiği inhibisyon grafikleri 

 

AE641/05538014 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 98,89 inhibisyon göstermiştir. 100 µM konsantrasyonda ise 

ortalama % 79,69 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda ortalama % 56,92 

inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 15,43 inhibisyon, 1 µM konsantrasyonda % 6,52 

inhibisyon göstermiştir. 

AE641/05538014 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 94,68 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 2,08 inhibisyon göstermiştir. 
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AE641/05538014 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 92,63 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda hiçbir 

inhibisyon göstermemiştir. 

 

STK763609 

STK763609 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.20.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.20.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.20. A) STK763609 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile STK763609 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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STK763609 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.21’de verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.21. STK763609 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

STK763609 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 99,49 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 76,12 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 62,49 inhibisyon gösterirken, 

10 µM konsantrasyonda ise ortalama % 9,86 inhibisyon göstermiştir. 

STK763609 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 62,23 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

inhibisyon göstermemiştir (% 0,41 inhibisyon). 
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STK763609 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 35,84 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 6,79 

inhibisyon göstermiştir. 

 

1692506 

1692506 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.22.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.22.B’de verilmiştir.   

A)  

B)  

Şekil 4.22. A) 1692506 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile 1692506 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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1692506 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.23’te verilmiştir.     

 

 

 

Şekil 4.23. 1692506 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 
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1692506 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 89,75 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 75,03 

inhibisyon göstermiştir. 15 µM konsantrasyonda ortalama % 74,31 inhibisyon verirken, 10 

µM konsantrasyonda ortalama % 25,43 inhibisyon ve 3 µM konsantrasyonda ortalama % 

1,03 inhibisyon göstermiştir. 

1692506 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 93,19 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 74,41 

inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 17,92 inhibisyon ve 3 µM konsantrasyonda ise % 

4,90 inhibisyon göstermiştir. 

1692506 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 83,04 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 78,04 

inhibisyon, 30 µM konsantrasyonda % 47,90 inhibisyon ve 10 µM konsantrasyonda ise % 

16,88 inhibisyon göstermiştir. 3 µM konsantrasyonda ortalama % 7,03 inhibisyon 

gösterirken, 1 µM konsantrasyonda ise inhibisyon göstermemiştir. 
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Z851137174 

Z851137174 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.24.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.24.B’de verilmiştir.    

A)  

 

B)  

Şekil 4.24. A) Z851137174 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Z851137174 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Z851137174 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.25’te verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.25. Z851137174 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

Z851137174 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 92,41 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 64,37 

inhibisyon göstermiştir. 70 µM konsantrasyonda ortalama % 35,05 inhibisyon verirken, 30 

µM konsantrasyonda ise ortalama % 6,48 inhibisyon göstermiştir.  

Z851137174 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 17,88 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda 

inhibisyon göstermemiştir (% 0,45 inhibisyon).  
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Z851137174 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM ve 100 µM (1,09) 

konsantrasyonlarda inhibisyon göstermemiştir. 

 

STK685501 

STK685501 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.26.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.26.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.26. A) STK685501 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile STK685501 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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STK685501 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.27’de verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.27. STK685501 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

STK685501 bileşiği 1 mM konsantrasyonda kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 

ortalama % 76,94 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 59,21 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 31,93 inhibisyon verirken, 10 

µM konsantrasyonda ortalama % 6,44 inhibisyon göstermiştir.  

STK685501 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 32,15 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonunda 

ortalama % 3,06 inhibisyon göstermiştir. 
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STK685501 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 16,72 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda inhibisyon 

göstermemiştir (% 0,54 inhibisyon). 

 

Z232636338 

Z232636338 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.28.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.28.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.28. A) Z232636338 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Z232636338 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Z232636338 bileşiğinin konvalksinle, trombinle ve Şekil 4.29’da verilen kollajenle 

indüklenen platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir.     

 

Şekil 4.29. Z232636338 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafiği 

 

Z232636338 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama olarak % 77,56 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 39,42 inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 18,90 inhibisyon ve 1 µM 

konsantrasyonda % 10,73 inhibisyon göstermiştir.   

Z232636338 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 5,62 inhibisyon göstermiştir.  

Z232636338 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 
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AK778/43464987 

AK778/43464987 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.30.A’da ve GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.30.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.30. A) AK778/43464987 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün 

bağlanma bölgesi ile AK778/43464987 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal 

etkileşimler 
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AK778/43464987 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet 

agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.31’de verilmiştir.     

 

 

Şekil 4.31. AK778/43464987 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı   

verdiği inhibisyon grafikleri 

AK778/43464987 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 81,54 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 46,62 inhibisyon ve 10 µM konsantrasyonda % 9,92 inhibisyon göstermiştir.   

AK778/43464987 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 63,34 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 21,20 inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 7,28 inhibisyon göstermiştir. 3 

µM konsantrasyonda ise herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 
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AK778/43464987 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 19,51 inhibisyon ve 30 µM konsantrasyonda ise % 3,10 

inhibisyon göstermiştir. 

 

80378510 

80378510 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.32.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.32.B’de verilmiştir.   

A)  

B)  

Şekil 4.32. A) 80378510 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile 80378510 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 

  



95 

 

 

 

80378510 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.33’te verilmiştir.     

  

 

Şekil 4.33. 80378510 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

 

80378510 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 63,31 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 23,01 

inhibisyon ve 30 µM konsantrasyonda ise ortalama % 8,71 inhibisyon göstermiştir.  

80378510 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 62,45 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 4,93 

inhibisyon göstermiştir.  
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80378510 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 82,80 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 2,52 

inhibisyon göstermiştir. 

 

STK206687 

STK206687 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.34.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.34.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.34. A) STK206687 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile STK206687 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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STK206687 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.35’te verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.35. STK206687 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

 

STK206687 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 91,04 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 82,09 inhibisyon, 15 µM konsantrasyonda % 60,07 inhibisyon, 10 µM 

konsantrasyonda % 31,76 inhibisyon, 3 µM konsantrasyonda % 20,12 inhibisyon, 1 µM 

konsantrasyonda % 20,48 inhibisyon, 0,3 µM konsantrasyonda % 15,98 inhibisyon, 0,1 

µM konsantrasyonda % 13,75 ve 0,001 µM konsantrasyonda ise % 4,87 inhibisyon 

göstermiştir.  
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STK206687 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 50,93 inhibisyon, 30 µM konsantrasyonda % 32,52 

inhibisyon ve 10 µM konsantrasyonda % 13,88 inhibisyon gösterirken, 1 µM 

konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 

STK206687 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda % 7,61 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda ise inhibisyon 

göstermemiştir (% 0,48 inhibisyon). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



99 

 

 

 

1303833 

1303833 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.36.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.36.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.36. A) 1303833 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile 1303833 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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1303833 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.37’de verilmiştir.     

 

 

 

 

Şekil 4.37. 1303833 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 
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1303833 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 96,39 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda ortalama % 83,98 

inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda ortalama % 78,58 inhibisyon, 5 µM konsantrasyonda 

% 73,15 inhibisyon ve 1 µM konsantrasyonda ise % 49,20 göstermiştir. Ancak 0,1 µM 

konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 

1303833 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 97,60 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda % 

99,47 inhibisyon göstermiştir. 10 µM konsantrasyonda ortalama % 72,47 inhibisyon 

verirken, 7 µM konsantrasyonda ortalama % 47,02 inhibisyon, 5 µM konsantrasyonda % 

29,03 inhibisyon ve 1 µM konsantrasyonda ise % 2,86 inhibisyon göstermiştir.  

1303833 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 92,59 inhibisyon gösterirken, 50 µM konsantrasyonda % 42,11 ve 30 µM 

konsantrasyonda % 3,11 inhibisyon göstermiştir. 
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STK908290 

STK908290 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.38.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.38.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.38. A) STK908290 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile STK908290 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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STK908290 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.39’da verilmiştir.     

 

 

 

Şekil 4.39. STK908290 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği   

inhibisyon  grafikleri 
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STK908290 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 80,02 inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 77,49 

inhibisyon, 1 µM konsantrasyonda % 73,45 inhibisyon, 0,5 µM konsantrasyonda % 58,31 

inhibisyon, 0,1 µM konsantrasyonda % 11,45 inhibisyon ve 0,01 µM konsantrasyonda ise 

% 8,91 inhibisyon göstermiştir. 

STK908290 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 32,69 inhibisyon verirken, 30 µM konsantrasyonda ortalama 

% 27,62 ve 10 µM konsantrasyonda ise % 5,59 inhibisyon göstermiştir. 

STK908290 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 500 µM 

konsantrasyonda ortalama % 88,80 inhibisyon, 200 µM konsantrasyonda ortalama % 88,78 

inhibisyon, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 49,60 inhibisyon, 30 µM 

konsantrasyonda % 27,24 inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 13,08 inhibisyon 

gösterirken, 1 µM konsantrasyonda hiçbir inhibisyon göstermemiştir. 
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STK633709 

STK633709 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.40.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.40.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.40. A) STK633709 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile STK633709 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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STK633709 bileşiğinin konvalksinle, trombinle ve Şekil 4.41’de verilen kollajenle 

indüklenen platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir.     

 

Şekil 4.41. STK633709 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafiği 

 

STK633709 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 71,49 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 47,52 inhibisyon, 10 µM konsantrasyonda % 35,17 inhibisyon, 0,1 µM 

konsantrasyonda % 23,13 inhibisyon, 0,01 µM konsantrasyonda % 15,45 inhibisyon ve 1 

nM konsantrasyonda % 0,30 inhibisyon göstermiştir.   

STK633709 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda % 2,52 inhibisyon göstermiştir. 

STK633709 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonlarda hiçbir inhibisyon göstermemiştir. 
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Z54670628 

Z54670628 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.42.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.42.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.42. A) Z54670628 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile Z54670628 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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Z54670628 bileşiğinin kollajen, konvalksin ve trombinle indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine olan etkileri incelenmiş ve Şekil 4.43’te verilmiştir.     

 

  

Şekil 4.43. Z54670628 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

Z54670628 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 78,14 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 42,65 

inhibisyon göstermiştir. 30 µM konsantrasyonda ortalama % 32,45 inhibisyon verirken, 1 

µM konsantrasyonda ise ortalama % 17,30 inhibisyon göstermiştir. Ancak 0,1 µM 

konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. 

Z54670628 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM 

konsantrasyonda ortalama % 19,64 inhibisyon ve 100 µM konsantrasyonda ise % 1,69 

inhibisyon göstermiştir.  
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Z54670628 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda 

ortalama % 10,20 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda inhibisyon 

göstermemiştir (% 0,70 inhibisyon). 

 

3F-042  

3F-042 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.44.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.44.B’de verilmiştir.   

A)  

 

 

Şekil 4.44. A) 3F-042 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma bölgesi 

ile 3F-042 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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3F-042 bileşiğinin konvalksinle, trombinle ve Şekil 4.45’te verilen kollajenle indüklenen 

platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir.     

  

Şekil 4.45. 3F-042 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafiği 

 

3F-042  bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 40,86 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda ortalama % 20,52 

inhibisyon ve 10 µM konsantrasyonda ise ortalama % 11,51 inhibisyon göstermiştir.  

3F-042 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 4,39 inhibisyon göstermiştir.  

3F-042 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

ortalama % 7,66 inhibisyon göstermiştir. 
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1591532 

1591532 bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 4.46.A’da ve GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile yapısal etkileşimleri Şekil 4.46.B’de verilmiştir.   

A)  

 

B)  

Şekil 4.46. A) 1591532 bileşiğinin kimyasal yapısı. B) GPVI reseptörünün bağlanma 

bölgesi ile 1591532 bileşiğinin gerçekleştirdiği yapısal etkileşimler 
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1591532 bileşiğinin trombinle, Şekil 4.47’de verilen kollajenle ve konvalksinle indüklenen 

platelet agregasyonu üzerine olan etkileri incelenmiştir.     

   

Şekil 4.47. 1591532 bileşiğinin agonist indüklü platelet agregasyonuna karşı verdiği 

inhibisyon grafikleri 

 

1591532 bileşiği kollajen indüklü platelet agregasyonuna karşı 500 µM konsantrasyonda 

ortalama % 81,60 inhibisyon gösterirken, 100 µM konsantrasyonda ortalama % 48,65 

inhibisyon ve 30 µM konsantrasyonda % 6,93 inhibisyon göstermiştir.  

1591532 bileşiği konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM 

konsantrasyonda ortalama % 25,94 inhibisyon gösterirken, 30 µM konsantrasyonda 

ortalama % 11,54 inhibisyon göstermiştir. Ancak, 10 µM konsantrasyonda herhangi bir 

inhibisyon göstermemiştir. 

1591532 bileşiği trombin indüklü platelet agregasyonuna karşı 100 µM konsantrasyonda 

inhibisyon göstermemiştir (% 0,99 inhibisyon). 
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FDA onaylı ilaçlardan ve kimyasal veri tabanı Molport’dan seçilen  ve kollajen, 

konvalksin ve trombin ile indüklenen platelet agregasyonu üzerine inhibitör etkileri 

değerlendirilen bileşiklerden 100 µM’da güçlü inhibitör etkisi gözlenenlerin IC50 

değerlerini belirlemek üzere yapılan çalışma sonucu elde edilen veriler Çizelge 4.4’te ve 

Şekil 4.48.(devam) FDA onaylı ilaçların IC50 grafikleri Çizelge 4.5‘te, grafikler ise Şekil 

4.48’de ve Şekil 4.49’da verilmiştir. 

Çizelge 4.4. FDA onaylı ilaçların IC50 değerleri 

 IC50 değeri (µM) 

 Kollajen Konvalksin Trombin 

Losartan 29,76 106,0 - 

Brinzolamid 165,9 - - 

Triklormetiyazid 233,4 - - 

Okskarbazepin 93,61 - - 
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Şekil 4.48. FDA onaylı ilaçların IC50 grafikleri 
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Şekil 4.48.(devam) FDA onaylı ilaçların IC50 grafikleri 
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Çizelge 4.5. Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 değerleri 

 IC50 değeri (µM) 

 Kollajen Konvalksin Trombin 

Z16043060 19,38 17,18 - 

AE641/05538014 29,86 - - 

STK763609 28,90 - - 

1692506 11,19 31,27 24,04 

Z851137174 80,51 - - 

STK685501 43,55 - - 

Z232636338 77,19 - - 

AK778/43464987 44,15 60,14 - 

80378510 236,6 - - 

STK206687 18,52 49,98 - 

1303833 1,01 7,24 51,74 

STK908290  0,35 195,2 81,38 

STK633709 25,94 - - 

Z54670628 87,97 - - 

1591532 150,6 - - 
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Şekil 4.49. Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 grafikleri 
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Şekil 4.49.(devam) Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 grafikleri 
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Şekil 4.49.(devam) Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 grafikleri 
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Şekil 4.49.(devam) Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 grafikleri 
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Şekil 4.49.(devam) Kimyasal veri tabanı Molport bileşiklerinin IC50 grafikleri 
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5. TARTIŞMA 

Plateletler hemostazı sağlamada ve tromboz oluşumunda önemli rol oynamaktadır. Normal 

fizyolojik şartlarda plateletler hemostazı sürdürürken, aşırı platelet aktivasyonu pıhtı 

oluşumuna neden olarak yaşamı tehdit edebilmektedir. Bir vasküler hasar meydana 

geldiğinde, hasarlı bölgede oluşan kan kaybını durdurabilmek için tıkaç oluşturan 

plateletler kardiyovasküler hastalığı olan veya risk taşıyan bireylerde kan damarlarını 

kolayca tıkayarak beyin, kalp gibi hayati öneme sahip organların enfarktüsüne veya 

iskemiye yol açabilmektedir. Bu nedenle fizyolojik hemostazı bozmayan iskemik 

kardiyovasküler hastalıkları kontrol altına alabilecek yeni etken maddelere ihtiyaç 

duyulmaktadır. İdeal antiplatelet ilaç; vasküler hastalıklarda trombojenik platelet kaynaklı 

mekanizmaları spesifik olarak inbibe ederken plateletlerin yara iyileşmesindeki normal 

fonksiyonlarını ve hemostazı engellememelidir.  

Günümüzde antiplatelet tedavi amaçlı kullanılan ilaçlar, vasküler hastalıkları azaltmada 

etkili olmakla birlikte en önemli istenmeyen etkileri hayatı tehdit edebilecek kanama riski 

oluşturmalarıdır. Bu nedenle, trombüs büyümesini önleyen ve kanama riskini arttırmayan 

antiplatelet ajanları geliştirme çalışmaları halen devam etmektedir [151]. 

Platelet reseptörlerinden majör kollajen reseptörü olan GPVI’nın; sadece plateletlerde ve 

platelet  prekürsörü megakaryositlerde eksprese olması, deneysel olarak GPVI’nın bloke 

edilmesinin veya genetik olarak eksikliğinin majör kanama komplikasyonlarına sebebiyet 

vermeksizin patolojik trombüs oluşumunu önemli ölçüde azaltması ve ayrıca GPVI 

reseptörünün plateletlere bağlı enflamatuvar süreçlerde önemli bir düzenleyici olması 

GPVI reseptörünü  kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde güçlü ve 

güvenli bir antitrombotik hedef haline getirmiştir [5]. 

Plateletler, subendotelyal matrikse adezyon esnasında, spesifik adezif glikoproteinler 

üzerinden ekstraselüler matriks proteinleri ile etkileşmektedirler. GPVI ve kollajen 

etkileşimi, platelet adezyon ve aktivasyonunun ilk aşaması olduğu için güncel ilaçlara 

kıyasla GPVI hedefli ilaçlar ile tromboz oluşumuna daha erken safhada müdahale imkanı 

olabilecektir [37]. Tüm bu nedenlerden dolayı, yeni antiplatelet ajanlar geliştirme amacıyla 

GPVI reseptörü güçlü ve güvenli bir potansiyel farmakolojik hedef olmaktadır. 
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Son zamanlardaki çalışmalar, GPVI-kollajen etkileşimini engelleme amacı güden 

stratejilerin güçlendiğini göstermektedir. Günümüzde ilaç olarak piyasada mevcut bir 

GPVI reseptör antagonisti bulunmamaktadır. GPVI reseptörünü hedef alan ve Faz II 

çalışması devam eden tek aday bileşik; GPVI agonisti olan kollajenin bağlanmasını 

engelleyen Fc füzyon proteini olan Revasept’tir. En az diğer bilinen antiplatelet ilaçlar 

kadar etkili olan Revasept, endotelyal lezyonlarda açığa çıkan kollajenin reseptöre 

bağlanmasını engellediği için akut vasküler hastalıkları çok erken basamakta 

engelleyebilmektedir [118,123,124]. 

Losartan ise GPVI inhibitörü olarak tanımlanan ilk küçük moleküldür [152]. Daha sonra, 

losartandan daha güçlü GPVI antagonistleri olarak sentetik 2,3-disübstitüe 

tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşikleri geliştirilmiştir [147]. 

Peptid olmayan anjiyotensin II tip 1 reseptör antagonisti olan losartan, birçok ülkede 

hipertansiyon tedavisi için kullanılmaktadır. Daha önceki çalışmalarda, kalp yetmezliği 

olan hastalara hem akut, hem de kronik dozda oral yolla verilen losartanın olumlu 

hemodinamik etkisi olduğu gösterilmiş ve ayrıca, ani kardiyak ölümleri azaltması oldukça 

dikkat çekmiştir [153]. Ani kardiyak ölümler genellikle mural trombüs denilen damar 

duvarına tutunan trombüs ile ilişkili olduğu için [154] araştırmacılar losartanın antiplatelet 

etkisine yönelmiştir. Buna yönelik yapılan bir çalışmada, losartanın TxA2 reseptör 

antagonisti olduğu gösterilmiştir [155]. Daha sonra, losartanın platelet GPVI reseptörünü 

inhibe ederek platelet adezyonunu ve agregasyonunu engellediği [156] bulunmuş ve 

losartanın GPVI’ya bağlanması NMR spektroskopisi ve in silico yöntemlerle 

aydınlatılmıştır [144]. GPVI reseptörü üzerine olan inhibitör etkisinin TxA2 reseptörüne 

olan inhibitör etkisinden daha güçlü olduğu [152] ve bu etkiyi GPVI kümelenmesini 

engelleyerek yaptığı [157] gösterilmiştir. Trombüs modeli oluşturulup losartan uygulanan 

fare çalışmasında antiplatelet aktivite değerlendirildiğinde, losartanın trombüse bağlı 

damar tıkanıklığını geciktirdiği bildirilmiştir [158]. Losartanın GPVI ile etkileşimlerine 

bakıldığında; yapısındaki 1) tetrazol halkasıyla GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidi 

pi-pi etkileşimi yapmakta olduğu, 2) imidazol halkasına bağlı hidroksili ise, GPVI 

reseptörünün lizin 59 amino asidiyle H bağı kurmakta olduğu ve H bağ alıcısı görevi 

gördüğü anlaşılmaktadır. Bu etkileşimler nedeniyle, kollajen (IC50 29,76 µM) ve 

konvalksin (IC50 106,0 µM) indüklü platelet agregasyonuna karşı yüksek bir inhibisyon 

göstermiştir. Ayrıca, uygulanan metoda göre yayınlanmış makalelerde Losartan’ın 
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inhibisyon değerinin farklılık göstermesi; plazmada bulunan platelet sayısının çok daha 

altında bir konsantrasyonda plateletlerin deney ortamına verilmesi ve indükleyicilerin çok 

daha düşük bir final konsantrasyonda deney ortamında kullanılması gibi deney prosedürü 

farklılığından kaynaklanmaktadır [147,152]. 

GPVI reseptörü hedefli antagonist keşfine yönelik çalışmalardan yola çıkılarak sanal 

tarama yöntemi yardımıyla tasarlanıp sentezlenen 2,3-disübstitüe tetrahidropirido(3,4-

b)indol bileşiği, kollajen ve diğer GPVI reseptörü agonistleri tarafından indüklenen platelet 

agregasyonunu inhibe etmektedir [147]. Bu yeni antagonistin de GPVI ile olan 

etkileşimlerine bakıldığında; yapısında bulunan 1) sülfürün bir oksijeni H bağı vericisi 

olarak davranarak GPVI reseptörünün tirozin 66 amino asidiyle H bağı kurmakta, 2) 

pirido-indol halkasına bağlı amino grubu da, H bağı vericisi olarak davranarak GPVI 

reseptörünün lösin 39 amino asidiyle H bağı kurmakta ve yine bu halkaya bağlı karbonil 

grubunun oksijeni GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidiyle H bağı kurarak H bağ 

vericisi görevi görmektedir. 

Tüm bu bilgiler çerçevesinde, bu tez kapsamında moleküler modelleme sonucu docking 

skorunun yüksekliğine ve moleküllerin benzer etkileşim gösterme durumuna göre 

değerlendirilerek seçilen yedi FDA onaylı ilaç ve Molport’tan seçilmiş onaltı bileşiğin 

kollajen, konvalksin ve trombin agonistleri ile ayrı ayrı indüklenen platelet agregasyonu 

üzerine inhibitör etkileri incelenmiştir. Fibröz kollajenin yanı sıra, GPVI fonksiyonunun 

çalışılmasında iki spesifik agonist kullanılmaktadır. Bunlardan sentetik üçlü helikal 

kollajen-ilişkili peptid olan CRP’nin sentezinin zaman alması ve maliyetinin yüksek olması 

nedeniyle tez kapsamında multimerik C-tipi lektin benzeri toksin olan konvalksin GPVI 

spesifik agonist olarak kullanılmıştır.   

FDA onaylı bileşiklerden seçilen antialerjik ilaç Pemirolast’ın platelet aktive edici faktör 

(PAF) indüklü platelet agregasyonunu ve aynı zamanda PAF-indüklü 

bronkokonstriksiyonu inhibe ettiği daha önce bildirilmiştir [159]. Bir başka çalışmada ise, 

mediadan intimaya düz kas hücrelerin göçünü engelleyerek intimanın kalınlaşmasını 

önlediği gösterilmiştir [160]. Ayrıca, Pemirolast’ın muhtemelen neointimal hiperplaziyi 

inhibe etmesinden dolayı, stent yerleştirilmesinden sonra restenoza karşı önleyici bir etkisi 

bulunmaktadır [161]. Bu çalışmaların üzerine, bu ilacın GPVI reseptörü üzerinden platelet 

agregasyonuna olan etkisi araştırılmaya karar verilmiştir. Yapı-etkileşim durumuna 
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bakıldığında, Pemirolast’ın yapısında bulunan pirimidin halkasına bağlı karbonil grubu 

GPVI reseptörünün serin 44 amino asidi ile H bağı yaptığı görülmektedir. Bu tek etkileşim 

güçlü bir bağlanmayı sağlayamamış olabilir ve inhibisyon yaratmaya yeterli olamayıp 

platelet agonistlerine karşı düşük bir inhibisyon vermiştir. 

Akut migren tedavisi görenlerde inme ve miyokard enfarktüs insidansının artmasından 

hareketle, migren tedavisinde kullanılan ilaçların eritrosit ve platelet reaktivitesi üzerine 

etkisinin değerlendirildiği çalışmada triptan grubu ilaçların platelet reaktivitesini 

arttırmadığı bildirilmiştir [162]. Bu sebeple, FDA onaylı serotonin reseptör agonisti 

Zolmitriptan’ın GPVI reseptörü üzerinden platelet agregasyonuna olan etkisi açısından 

bakıldığında, ilacın oksazolidin halkasına bağlı karbonil grubunun GPVI reseptörünün 

serin 43 ve lizin 41 amino asitleriyle, amino grubunun glutamin 48 ile ve indol 

halkasındaki amin grubunun arginin 46 ile H bağı yaptığı, indoldeki benzenin arginin 46 

ile katyon-π ve π – π etkileşimleri görülmesine rağmen, in vitro ortamda GPVI reseptörüne 

bağlanmama veya anlık bağlanma ihtimalinden dolayı, platelet agonistlerine karşı düşük 

bir inhibisyon gözlemlenmiştir. 

İntraoküler basıncı düşüren karbonik anhidraz inhibitörü Brinzolamid’in GPVI reseptörü 

üzerinden platelet agregasyonuna olan etkisi araştırıldığında ise, yapısındaki oksijen GPVI 

reseptörünün lizin 41 amino asidi ile, sülfürün oksijeni tirozin 66 ile, amino grubu arginin 

46 ile ve sülfonamidin amino grubu glutamin 48 ile H bağı, tiyofen halkası arginin 46 ile 

katyon-π ve π- π etkileşimleri yapmakta ve bu da kollajen agonisti indüklü platelet 

agregasyonuna karşı bir inhibisyonu sağlamaktadır (IC50 165,9 µM). Kollajen ve 

konvalksinin reseptöre bağlanma bölgeleri her ne kadar örtüşen ve benzer rezidüleri içerse 

de kollajen ve konvalksinin bağlanma bölgelerinin farklı özellikler gösterebileceği [163] 

göz önünde bulundurulduğunda  konvalksin indüklü platelet agregasyonuna karşı güçlü bir  

inhibisyon vermeyişinin nedenini açıklayabilir. Güçlü bir platelet agregasyon agonisti olan 

trombine karşı da bir inhibisyon göstermeyişi bu ilacın kollajen agonistine spesifik 

olabilme potansiyeli taşıdığını düşündürmektedir. 

FDA onaylı olan diüretik ilaç Triklormetiyazid’in, hipertansif ratlarda kardiyak hipertrofiyi 

azalttığı bildirilmiştir [164]. GPVI reseptörüyle ilişkili platelet agregasyonuna etkisi 

incelendiğinde, etkileşim olarak yapısında bulunan tiyadiazin halkasındaki amin grubu 

GPVI reseptörünün glutamin 48 amino asidi ile ve bu halkadaki kükürde bağlı oksijen 
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tirozin 66 ile H bağı yapmaktadır. Etkileşimlerin azlığına ve yapının da küçük olmasına 

bağlı olarak ilacın GPVI’nın geniş bağlanma bölgesinde tutunamaması kollajen indüklü 

agregasyonu üzerinde çok güçlü olmayan bir inhibisyon oluşturmasını açıklamaktadır (IC50 

233,4 µM).  

Epilepsi tedavilerinde kullanılan FDA onaylı Okskarbazepin ilacının GPVI reseptörü ile 

ilişkisine bakıldığında yapılan sanal taramada, ilacın yapısında bulunan azepine bağlı 

karboksamitteki oksijen GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidi ile, karboksamitteki 

amino grubunun glutamin 48 ve yine azepine bağlı karbonil grubunun tirozin 66 ile H bağı 

yaptığı görülmektedir. Yeni antagonistle benzer etkileşimler gösteren Okskarbazepin bu 

etkileşimler sayesinde kollajen (IC50 93,61 µM) ve konvalksin agonistlerinin oluşturduğu 

platelet agregasyonuna karşı 1 mM konsantrasyonda güçlü bir inhibitör gibi davranıp doza 

bağımlı olarak etkisini göstermiştir. Güçlü platelet agonisti trombine karşı önemli bir 

inhibisyon göstermeyişi antiplatelet etkisini GPVI reseptörü üzerinden gösterdiğini 

doğrular niteliktedir. 

Aminofilin astım gibi akciğer hastalıklarını tedavi etme amacıyla kullanılan bir 

bronkodilatör FDA ilacıdır. Nonselektif fosfodiesteraz inhibitörü ve  adenozin reseptör 

antagonisti olan Aminofilin’in GPVI reseptörü üzerinden kollajen indüklü platelet 

agregasyonuna olan etkisi incelendiğinde, yapısında bulunan pürindeki amin grubu GPVI 

reseptörünün arginin 46 amino asidi ve pürine bağlı karbonil grubu serin 44 ile H bağı 

yapmaktadır. Ancak, bu ilaç küçük yapıda olduğu için GPVI bağlanma bölgesine 

muhtemelen güçlü bağlanamadığı için 1 mM konsantrasyonda kollajen indüklü platelet 

agregasyonu dışında diğer agonistlerin oluşturduğu agregasyona karşı önemli derecede bir 

inhibisyon göstermemiştir. 

Z16043060 bileşiğinin yapısındaki benzen halkası GPVI reseptörünün arginin 46 amino 

asidi ile katyon-π etkileşimi, imidazol halkasına bağlı H bağ vericisi amino grubu ile GPVI 

reseptörünün lösin 39 amino asidi H bağı ve yapıdaki karbonil grubunun oksijeni H bağ 

vericisi olarak davranarak GPVI reseptörünün tirozin 66 amino asidi ile H bağı 

yapmaktadır. Bu bileşik yeni antagoniste benzer etkileşimler gösterdiği için GPVI 

reseptörü agonistlerine karşı inhibisyon oluşturmaktadır. Z16043060 bileşiği GPVI 

reseptörünün kollajen agonisti ile indüklenen agregasyona karşı anlamlı olarak yüksek bir 
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inhibisyon göstermiştir. IC50 19,38 µM bulunmuştur. Kollajenin ve konvalksinin GPVI 

reseptörüne bağlanma bölgeleri çeşitli ortak özellikler göstermesi [147,163] sebebiyle 

GPVI reseptörünün spesifik agonisti konvalksin ile indüklenen agregasyona karşı anlamlı 

olarak yüksek bir inhibisyon göstermiştir. IC50 17,18 µM bulunmuştur. Çok güçlü platelet 

agonisti olan trombine karşı ise ancak 1 mM gibi yüksek konsantrasyonda % 43,20 

inhibisyon gösterirken, 100 µM gibi düşük konsantrasyonda etkili bir inhibitör 

olamamıştır. Dolayısıyla, tüm bunlar Z16043060 bileşiğinin kollajen ile yarışarak NMR 

yöntemiyle GPVI reseptörüne bağlandığı kanıtlanan losartan inhibitörü [144] ve indol 

türevi olan yeni GPVI antagonisti baz alınarak yapılmış sanal tarama hipotezini 

güçlendirerek platelet agregasyonuna karşı inhibitör etkisini öncelikle GPVI reseptörü 

üzerinden gerçekleştirdiğini doğrular niteliktedir. 

AE641/05538014 bileşiğinin yapısında bulunan sülfürün bir oksijeni H bağı alıcısı olarak 

davranarak GPVI reseptörünün tirozin 66 amino asidiyle H bağı kurmakta, kinoksalin 

halkasındaki benzen de GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidiyle katyon-π etkileşimi 

ve bu amino asit bileşiğin karboksamit yapısındaki oksijen ve amino grubu ile H bağı, son 

olarak da kinoksalindeki amin GPVI reseptörünün glutamin 48 amino asidiyle H bağı 

yapmaktadır. Bu etkileşimler sayesinde inhibisyon söz konusudur. AE641/05538014 

bileşiği GPVI reseptörünün kollajen agonisti ile indüklenen agregasyona karşı anlamlı 

olarak yüksek bir inhibisyon göstermiştir. IC50 29,86 µM bulunmuştur. GPVI 

agonistlerinin (kollajen, konvalksin, CRP) GPVI reseptörüne bağlanma bölgeleri çeşitli 

ortak özellikler içerdiği gibi, bu agonistlerin ligandlarla spesifik etkileşimleri için istenilen 

rezidüleri farklı da olabilmektedir [147,163]. GPVI reseptörünün diğer agonisti 

konvalksine karşı da 1 mM konsantrasyonunda oldukça yüksek (% 94,68) inhibisyon 

gösterirken doza bağımlı olarak etkisini sürdürmektedir. Bu veriler, AE641/05538014 

bileşiğinin platelet agregasonuna karşı inhibitör etkisinin öncelikli olarak kollajen ilişkili 

GPVI sinyalizasyonu üzerinden olduğunu gösteren niteliktedir.  

STK763609 bileşiğinin yapısındaki H bağ alıcısı nitril ile GPVI reseptörünün tirozin 66 

amino asidi arasında, pirazol halkasındaki H bağ vericisi amin ile GPVI reseptörünün 

tirozin 47 amino asidi arasında ve piran halkasına bağlı H bağ vericisi amino grubu ile 

GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidi arasında H bağı, pirazol halkası ile GPVI 

reseptörünün arginin 46 amino asidi arasında ise katyon-π etkileşimi oluşmaktadır. Bu 

etkileşimler nedeniyle, STK763609 bileşiği GPVI agonisti kollajen ile indüklenen 
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agregasyona karşı anlamlı olarak yüksek bir inhibisyon göstermiştir. IC50 28,90 µM 

bulunmuştur. Konvalksinle indüklenen platelet agregasyonuna karşı inhibitör etkisi 

kollajene kıyasla daha düşük bulunmuştur. Trombine karşı da 1 mM konsantrasyonda  

düşük bir inhibisyon göstermesi STK763609 bileşiğinin platelet agregasyonuna karşı 

inhibitör etkisinin öncelikli olarak kollajen ilişkili GPVI sinyalizasyonu üzerinden 

olduğunu doğrular niteliktedir. 

1692506 bileşiğinin yapısında bulunan hidroksil ve pirazoldeki amin grubu GPVI 

reseptörünün arginin 46 amino asidi ile, karbonildeki oksijen serin 44 ile, yapıdaki bir 

diğer hidroksil ise serin 43, lizin 41 ve serin 61 amino asitleri ile H bağı yapmakta ve 

pirazol halkası da arginin 46 ile katyon-π etkileşimine girmektedir. Bu etkileşimler 

nedeniyle, 1692506 bileşiği kollajen (IC50 11,19 µM), konvalksin (IC50 31,27 µM) ve 

trombin (IC50 24,04 µM) indükleyicilerinin oluşturduğu platelet agregasyonuna karşı güçlü 

bir inhibitör olarak davranmaktadır. GPVI ve PAR sinyal yollarının benzerliği; kollajen 

reseptörüne kollajenin bağlanması  PLC yolunun, trombinin reseptörüne bağlanması ise 

PLC yolunun aktivasyonuna neden olmasıdır. Bu iki yolun ortak noktası ise PKC 

aktivasyonu ve IP3 üzerinden hücre içi kalsiyum düzeylerinin artmasıdır. Her üç platelet 

agregasyon agonistine karşı güçlü inhibitör etkinin gözlenmesi 1692506 bileşiğinin 

kollajen ve trombin sinyal yollarının alt basamaklarındaki bu ortak yolakları etkiliyor 

olabileceğini göstermektedir. 

Z851137174 bileşiği yapısında bulunan sülfürün bir oksijeni GPVI reseptörünün lizin 59 

amino asidiyle, karboksamidin oksijeni GPVI reseptörünün tirozin 66 ile ve yapıdaki 

hidroksil GPVI reseptörünün arginin 46 ile H bağı yapmaktadır. Bu etkileşimler sayesinde, 

Z851137174 bileşiği GPVI agonisti kollajen ile indüklenen agregasyona karşı anlamlı bir 

inhibisyon gösterirken (IC50 80,51 µM), trombinle indüklenen platelet agregasyonununda 

bir inhibitör etkisi gözlenmemiştir. Bu veriler, Z851137174 bileşiğinin platelet 

agregasyonuna karşı inhibitör etkisinin öncelikli olarak kollajen ilişkili GPVI 

sinyalizasyonu üzerinden olduğunu doğrular niteliktedir. 

Z232636338 bileşiği yapısında bulunan piridin halkasındaki azot GPVI reseptörünün 

arginin 46 amino asidi ile, imidazol halkasındaki azot GPVI reseptörünün serin 44 ile ve 

halkaya bağlı amino grubu GPVI reseptörünün lösin 39 ile H bağı, imidazol halkası GPVI 
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reseptörünün arginin 46 ve benzen halkası GPVI reseptörünün lizin 41 ile katyon-π 

etkileşimi yapmaktadır. Bu etkileşimler ile, Z232636338 bileşiği GPVI agonisti kollajen ile 

indüklenen agregasyona karşı inhibisyon göstermiştir. IC50 77,19 µM bulunmuştur. 

Trombinle indüklenen platelet agregasyonununda bir inhibitör etkisinin gözlenmemesi 

Z232636338 bileşiğinin platelet agregasyonuna karşı inhibitör etkisinin öncelikli olarak 

kollajen ilişkili GPVI sinyalizasyonu üzerinden olduğunu gösterir niteliktedir. 

STK685501 bileşiği yapısında bulunan imidazol halkasındaki azot GPVI reseptörünün 

serin 44 amino asidi ile ve halkaya bağlı amino grubu GPVI reseptörünün arginin 46 ile H 

bağı, imidazol halkası GPVI reseptörünün arginin 46 ve lizin 41 ile ve benzen halkası 

GPVI reseptörünün lizin 41 ile katyon-π etkileşimi yapmaktadır. Bu bileşiğin kollajen ile 

indüklenen platelet agregasyonunda IC50 değeri 43,55 µM olarak bulunmuştur. Ayrıca, 

Z232636338 bileşiğindeki piridin yerine STK685501 bileşiğinin yapısına bağlı p-

metoksibenzen varlığı kollajen üzerinden GPVI-ilişkili sinyalizasyonunu inhibe etmesinde 

katkı sağladığı görülmüştür.    

AK778/43464987 bileşiği yapısında bulunan karbonil grubu GPVI reseptörünün serin 44 

amino asidiyle, indol halkasındaki azot GPVI reseptörünün glutamin 48 ile ve bu 

halkadaya bağlı hidroksil GPVI reseptörünün arginin 46 ile H bağı yapmaktadır. Bu 

etkileşimler nedeniyle, AK778/43464987 bileşiği GPVI agonisti kollajen ile indüklenen 

agregasyona karşı anlamlı bir inhibisyon göstermiştir. IC50 44,15 µM bulunmuştur. Bu 

bileşik aynı zamanda GPVI spesifik agonisti konvalksin ile indüklenen agregasyona karşı 

da anlamlı bir inhibisyon göstermiştir ve IC50 60,14 µM bulunmuştur. Çok güçlü platelet 

agonisti olan trombine karşı ise bu bileşiğin 100 µM’daki % inhibisyonu 19,51 olarak 

bulunmuştur. Her üç platelet agregasyon agonistine karşı inhibitör etkinin gözlenmesi 

AK778/43464987 bileşiğinin kollajen ve trombin sinyal yollarının alt basamaklarındaki 

ortak yolakları etkiliyor olabileceğini göstermektedir.  

80378510 bileşiğinin yapısında bulunan sülfürün bir oksijeni GPVI reseptörünün lizin 59 

amino asidiyle ve pirol halkasına bağlı hidroksil GPVI reseptörünün arginin 46 ile H bağı 

oluştururken, pirimidin halkası GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidiyle ise katyon-π 

etkileşimi yapmaktadır. 80378510 bileşiğinin kollajen için IC50 değeri 236,6 µM olarak 

bulunmuştur. Kollajen, konvalksin ve trombin agonistlerine karşı inhibisyon göstermesi 



129 

 

 

 

kollajen ve trombin sinyal yollarının alt basamaklarındaki ortak yolakları etkiliyor 

olabileceğini göstermektedir. 

STK206687 bileşiğinin yapısında bulunan karboksamitteki amino grubu GPVI 

reseptörünün arginin 46 amino asidi ile ve sülfürün oksijeni tirozin 66 ile H bağları 

oluşturmaktadır. Bu bileşik GPVI reseptörünün kollajen agonisti ile indüklenen 

agregasyona karşı anlamlı bir inhibisyon göstermiştir. IC50 18,52 µM bulunmuştur. 

STK206687 bileşiği GPVI spesifik agonisti konvalksin ile indüklenen agregasyona karşı 

da anlamlı bir inhibisyon göstermiştir. IC50 49,98 µM bulunmuştur. Çok güçlü platelet 

agonisti olan trombine karşı ise 100 µM’da çok düşük düzeyde (%7,61) inhibisyon 

göstermiştir. Bu bulgular STK206687 bileşiğinin, e-farmakofor modelleri geliştirilerek 

yapılmış sanal tarama hipotezini güçlendirerek platelet agregasyonuna karşı inhibitör 

etkisinin öncelikli olarak kollajen ilişkili GPVI sinyalizasyonu üzerinden olduğunu gösterir 

niteliktedir.   

1303833 bileşiğinin yapısında bulunan benzene bağlı hidroksil ve pirazoldeki amin grubu 

GPVI reseptörünün arginin 46 amino asidi ile, pirole bağlı karbonil serin 44 ile, yapıdaki 

bir diğer hidroksil ise lizin 41 ve serin 61 amino asitleriyle H bağı yapmakta ve pirazol 

halkası da arginin 46 ile katyon-π etkileşimine girmektedir. 1303833 bileşiği kollajen (IC50 

1,01 µM), konvalksin (IC50 7,24 µM) ve trombin (IC50 51,74 µM) indükleyicilerinin 

oluşturduğu platelet agregasyonuna karşı güçlü bir inhibitör olarak davranmaktadır. Her üç 

platelet agregasyon agonistine karşı güçlü inhibitör etkinin gözlenmesi 1303833 bileşiğinin 

kollajen ve trombin sinyal yollarının alt basamaklarındaki ortak yolakları gerek 

downstream proteinler, gerekse sekonder mediyatörler aracılığıyla etkiliyor olabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca, 1692506 bileşiğine göre 1303833 bileşiğinin yapısında bir metil 

eksik olması ve metoksi grubunun para konumunda yer alması GPVI-ilişkili 

sinyalizasyonunu inhibe etmesinde katkı sağlarken, trombin-ilişkili sinyalizasyonunu 

inhibe etmesinde katkı sağlamamıştır.    

STK908290 bileşiğinin yapısında bulunan hidroksil GPVI reseptörünün serin 61, lizin 41 

ve serin 43 amino asitleriyle, pirol halkasına bağlı olan karbonil grubu serin 44 ile, 

pirazoldeki amin ve benzen halkasına bağlı hidroksil arginin 46 ile H bağı yapmakta ve 

pirazol halkası arginin 46 ile katyon-π etkileşimi yapmaktadır. STK908290 bileşiği 
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kollajen (IC50 0,35 µM), konvalksin (IC50 195,2 µM) ve trombin (IC50 81,38 µM) 

indükleyicilerinin oluşturduğu platelet agregasyonuna karşı inhibitör etki göstermiştir. 

STK633709 bileşiğinin yapısında bulunan benzen halkası GPVI reseptörünün arginin 46 

amino asidi ile katyon-π etkileşimi ve yapıdaki karbonil grubu lizin 59 ile H bağı 

yapmaktadır. Bu etkileşimler nedeniyle, STK633709 bileşiği GPVI reseptörünün kollajen 

agonisti ile indüklenen agregasyona karşı anlamlı bir inhibisyon göstermiştir. IC50 değeri 

25,94 µM bulunmuştur. Bileşik trombinle indüklenen platelet agregasyonuna karşı 

inhibitör etki göstermemiştir. 

Z54670628 bileşiği yapısında bulunan pirimidin halkasına bağlı karbonil grubu GPVI 

reseptörünün lizin 59 amino asidiyle ve tetrazol halkasındaki azot GPVI reseptörünün serin 

44 ile H bağı ve tetrazol halkası GPVI reseptörünün lizin 41 ile katyon-π etkileşimi 

yapmaktadır. Bu nedenle, Z54670628 bileşiği GPVI reseptörünün kollajen agonisti ile 

indüklenen agregasyona karşı inhibisyon göstermiştir. IC50 değeri 87,97 µM bulunmuştur. 

Trombinle oluşturulan platelet agregasyonuna karşı ise çok düşük düzeyde bir inhibitör 

etki göstermiştir.  

3F-042 bileşiğinin yapısındaki amino grubu GPVI reseptörünün lösin 39 amino asidi ile, 

karboksamitteki karbonil grubu tirozin 66 ile H bağı ve halka yapısı arginin 46 ile katyon-π 

etkileşimi yapmaktadır. Muhtemelen GPVI ile zayıf etkileşim nedeniyle, bu bileşik platelet 

agonistleri olan kollajen, konvalksin ve trombinin oluşturduğu platelet agregasyonuna karşı 

zayıf bir inhibisyon göstermiştir. 

1591532 bileşiğinin yapısında bulunan pürin halkasına bağlı karbonil GPVI reseptörünün 

tirozin 66 amino asidi ile, yapıdaki hidroksil arginin 46 ile ve oksijen serin 44 ile H bağı 

yaparken, benzen halkası lizin 41 ile katyon-π etkileşimi yapmaktadır. Bu nedenle, 

1591532 bileşiği GPVI reseptörünün kollajen agonisti ile indüklenen agregasyona karşı 

inhibisyon göstermiştir. IC50 değeri 150,6 µM bulunmuştur. Konvalksin ile 100 µM’da % 

25,94 inhibisyon oluştururken, trombinle oluşturulan platelet agregasyonuna karşı bir 

inhibitör etki gözlenmemiştir. 

GPVI reseptörüyle etkileşime giren bir bileşiğin PAR reseptörleriyle de etkileşmesi klinik 

açıdan önemlidir. GPVI/FcR sinyalizasyon kaskadında eksikliğe bağlı hemostatik ve 
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trombotik defekti yenmede trombinin oldukça önemli rolü olduğu çalışmalarla 

gösterilmiştir [165]. Bundan hareketle, trombozun tamamen önlenmesi için hem anti-

GPVI, hem de antitrombin ajanların uygulanması istenmektedir. In vivo tromboz model 

çalışmalarında proteinlerin sinyalizasyonunun önem kazanması bu fikri desteklemiştir. 

GPVI downstream proteinleri yüzeysel hasarlı platelet trombozunda önemli rol oynarken, 

ciddi hasar durumunda trombin antagonistleri trombozu önemli ölçüde etkilemektedir. 

Dolayısıyla hem yüzeysel, hem de ciddi hasarda dual anti-GPVI ve antitrombin tedavisinin 

trombozu önleyeceği düşünülmektedir. Ayrıca, trombin ve GPVI agonistleri tarafından 

sinerjistik sinyalizasyon kaskadının harekete geçirilmesi, ayrıca Syk ve Src kinazların 

eksikliğinde trombinin durumu kompanse etmesi nedeniyle dual etkili bileşiklerin tedavide 

etkili olabileceği düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ 

GPVI antagonisti keşfine yönelik tez çalışmasında, bilinen selektif bir antagonisti 

olmaması nedeniyle selektif GPVI antagonist etki gösteren bileşiklerin bulunması, bu 

etkiden sorumlu yapısal gerekliliklerin moleküler modelleme teknikleriyle belirlenmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır. GPVI reseptörü antagonistleri olarak losartan ve sentetik 2,3-

disübstitüe tetrahidropirido(3,4-b)indol bileşikleri baz alınarak dizayn edilmiş farmakofor 

modeller temel alınarak; (i) FDA tarafından onaylanmış ilaçlardan seçilen yedi bileşiğin ve 

(ii) bazı filtrelemelerin ardından Molport kimyasal bileşik kütüphanesinden seçilen onaltı 

yeni hit bileşiklerin in vitro olarak antiplatelet aktivitelerini tespit etmek amacıyla GPVI 

reseptörü agonistleri kollajen ve konvalksin ile ve de güçlü agregasyon agonisti trombin ile 

indüklenen platelet agregasyonu üzerine inhibitör etkileri incelenmiştir.  

Elde ettiğimiz bulgular sanal tarama hipotezini güçlendirmiştir. Klinikte kullanımda olan 

onaylanmış ilaçların endikasyon alanları dışında farklı yeni etki profillerinin 

belirlenmesine yönelik çalışmamızın ilk basamağında, docking skorları ve etkileşimleri 

yüksek olmakla birlikte kanser tedavisinde kullanılmaları nedeniyle çalışma dışı 

bırakılarak seçilen FDA onaylı ilaçlarda selektif ve güçlü bir inhibitör etki gözlenmemekle 

birlikte, bulgularımız kullanımı olan bu ilaçların platelet agregasyonu üzerine olan 

etkilerini aydınlatmaktadır. Bununla birlikte, molekül sayısının fazlalığı ve çeşitliliği 

nedeniyle ticari olarak mevcut Molport veri tabanına uygulanan sanal tarama sonucu, daha 

güçlü inhibitör bileşiklere ulaşılmıştır. 

GPVI reseptörüyle etkileşime giren bir bileşiğin PAR reseptörleriyle de etkileşmesi klinik 

açıdan önemli bir faktördür. GPVI/FcR sinyalizasyon kaskadında eksikliğe bağlı 

hemostatik ve trombotik defekti yenmede trombinin oldukça önemli rolü olması nedeniyle 

trombozun tamamen önlenmesi için hem anti-GPVI, hem de antitrombin ajanların 

uygulanması avantaj sağlayacaktır. In vivo tromboz model çalışmalarında proteinlerin 

sinyalizasyonunun önem kazanması bu fikri desteklemektedir. GPVI downstream 

proteinleri yüzeysel hasarlı platelet trombozunda önemli rol oynarken, ciddi hasar 

durumunda trombin antagonistleri trombozu önemli ölçüde etkilemektedir. Dolayısıyla 

hem yüzeysel, hem de ciddi hasarda dual anti-GPVI ve antitrombin tedavi önem 

taşımaktadır. Elde edilen veriler yeni bileşiklerin geliştirilmesine ışık tutacaktır.  
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