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ÖZET 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Ginkgo Biloba Ekstresi’nin İzole İnsan Umbilikal Arteri Kasılma Cevapları 

Üzerine Vasküler Etkileri 

 

Çiğdem GÖKBAŞ 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ/ KONYA 2020 

 

Bu çalışmada, standardize Ginkgo Biloba ekstresi (EGb-761)’nin izole insan umbilikal arterinde in vitro 

ortamda 5-HT ile ön-kasılma uygulanan dokularda oluşturduğu vazoaktif değişiklikler ve bu etki üzerinde nitrik 

oksit (NO) ve prostaglandinlerin rolü incelenmiştir. 

Umbilikal arter şeritleri %95 O2 - %5 CO2 karışımı ile sürekli gazlandırılan ve sıcaklığı 37°C’ de tutulan 

KHS solüsyonu içeren 10 ml’lik izole organ banyolarına alınarak deney prosedürü gerçekleştirildi. Uygulanan 

ajanlara alınan cevaplar bir transdüser aracılığı ile izometrik olarak kaydedildi. Çalışmanın ilk grubunda bazal 

tonus düzeyinde banyoya kümülatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi (EGb-761) (50-500 μg/ml) 

dokuların bazal tonusunu değiştirmedi. Ginkgo biloba ekstresi’nin 10-6 M 5-HT kasılma yanıtları üzerine 

etkisinin değerlendirildiği grupta, ortama kümülatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi konsantrasyona 

bağımlı gevşeme yanıtları oluşturdu. Diğer gruplarda, dokuların 10-4 M L-NAME ile inkübe edilmesi 5-HT’ye 

bağlı kasılma yanıtları üzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tüm konsantrasyonlarında gözlenen gevşeme 

yanıtlarını anlamlı olarak azalttı; düşük konsantrasyonlarda (50-100 μg/ml) ise gevşeme yanıtlarını tamamen 

inhibe etti. 10-5 M İndometazin ilavesi, dokularda 100 μg/ml’ye kadar olan Ginkgo biloba ekstresi ile oluşan 

gevşeme yanıtlarını değiştirmedi; daha yüksek konsantrasyonlarda görülen (200-500 μg/ml) gevşeme yanıtlarını 

ise anlamlı olarak inhibe etti. Umbilikal arter şeritlerine 10-4 M L-NAME ve 10-5 M İndometazin’in birlikte ilave 

edilmesi, Ginkgo Biloba ekstresi’nin bütün konsantrasyonlarında gevşeme yanıtlarında anlamlı inhibisyon 

oluşturdu; 200 μg/ml’ye kadar olan daha düşük konsantrasyonlarda gevşeme yanıtlarının tamamen inhibe olduğu 

ve belli konsantrasyonlarda bu inhibitörlerin tek başına kullanımına göre daha güçlü inhibisyon oluşturduğu 

görüldü. 
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Bu sonuçlar, insan umbilikal arterinde Ginkgo Biloba ekstresi’nin uygulanan konsantrasyonlarda 5-HT 

ile oluşturulan kasılma yanıtları üzerinde konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtları oluşturduğunu, Ginkgo 

biloba ekstresi’nin gevşeme yanıtlarına, uygulanan daha düşük konsantrasyonlarda belirgin olmak üzere, NO’in 

aracılık ettiğini göstermektedir. Ayrıca, Ginkgo biloba ekstresi’nin daha yüksek konsantrasyonlarda oluşturduğu 

gevşeme yanıtlarında, Prostaglandinlerin de rolü olduğunu ve konsantrasyona göre bu yanıtlarda NO ile sinerji 

oluşturabildiğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Ginkgo Biloba Ekstresi, Nitrik oksit, Prostaglandin, Umbilikal arter 
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ABSTRACT 

REPUBLIC of TURKEY 

NECMETTİN ERBAKAN UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

Vascular Effects of Ginkgo Biloba Extract on Contractile Responses of Isolated 

Human Umbilical Artery 

Çiğdem GÖKBAŞ 

Department of Medical Pharmacology 

MASTER’S THESİS/ KONYA 2020 

In this study, vasoactive changes caused by standardized ginkgo biloba extract (EGb-761) in isolated 

human umbilical artery tissues pre-contracted with 5-HT and  the role of nitric oxide  (NO) and prostaglandins in 

this effect were investigated in vitro. 

The experimental procedure was carried out as follows; the umbilical artery strips were placed into 10 

ml isolated organ baths containing KHS solution, which was continuously gassed with 95%  O2- 5% CO2 

mixture and kept at 37°C. The vasoactive responses to agents were recorded isometrically via a transducer. 

Cumulative ginkgo biloba extract (EGb-761) (50-500 µg/ml) did not change the basal tonus of tissues. The effect 

of ginkgo biloba extract on 10-6 M 5-HT contraction responses was evaluated. Ginkgo biloba extract added 

cumulatively to the medium generated concentration-dependent relaxation  responses. In another group of  

tissue, incubation with 10-4 M L-NAME significantly reduced relaxation responses of all concentrations of 

ginkgo biloba on 5-HT-elicited contractions; Meanwhile, completely inhibited the relaxation  responses at lower 

concentrations (50-100 µg/ml). The addition of 10-5 M of Indomethazine did not alter relaxation responses 

generated by ginkgo biloba extract up to 100 µg/ml, while significantly inhibited relaxation responses seen at 

higher concentrations (200-500 µg/ml). The combined addition of  10-4 M  L-NAME and 10-5  M Indomethazine 

to umbilical artery strips resulted in a significant inhibition in relaxation responses in all concentrations of 

ginkgo biloba extract.; It was found that relaxation responses at lower concentrations up to 200 µg/ml were 

completely inhibited and, at certain concentrations, generated stronger inhibition  than  the use of these inhibitors 

alone. 

These results show that ginkgo biloba extract in the human umbilical artery generates concentration-

dependent relaxation responses on contraction responses elicited by 5-HT at the applied concentrations, NO 

mediates ginkgo biloba extract relaxation  responses, more evident at lower concentrations. Prostaglandins also 

have a role in relaxation  responses elicited by ginkgo biloba extract at higher concentrations, which can create 

synergy with NO. 

Key words: Ginkgo Biloba Extract, Nitric Oxide, Prostaglandin, Umbilical Artery 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

     Ginkgo biloba yaşayan en eski bitki türlerinden biridir (Pinto ve ark., 2009).  Çok 

yıllık yaprak döken bir ağaçtır. Yapraklar basit, iki loblu açık bir fan şeklinde ve sonbaharda 

parlak sarı renktedir  (Bilia, 2002). Ginkgo Biloba tohumları, Çin tıbbında 5000 yılı aşkın bir 

süredir astım, öksürük, enürezis ve lökoreyi durdurmak için kullanılmıştır (Bilia, 2002). 

      Ginkgo biloba ağacının yapraklarının ekstresi (EGb-761), polivalan terapötik 

ajanlar olarak tıbbi uygulamaya sokulan aktif bileşenlerin standartlaştırılmış bir karışımıdır 

(Marcocci ve ark., 1994). Ticari olarak bulunan Ginkgo biloba ekstrelerinin çoğu, yaprakların 

su-aseton veya su-etanol ile zenginleştirilerek içeriğindeki flavonoidlerin veya terpenoidlerin 

miktarları standartlaştırılarak yapılır (Bilia, 2002). Bu ekstre % 24 flavonoid ve % 6 terpenoid 

içerir (Zhou ve ark., 2004). 

    Günümüzde ginkgo yaprağı ekstreleri, film kaplı tabletler, oral sıvılar veya enjekte 

edilebilir solüsyonlar şeklinde birçok ülkede satılmaktadır (Chan ve ark., 2007).  

    Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761) etkileri çeşitli in-vitro, in-vivo ve klinik 

çalışmalarda araştırılmış, doku ve damar yatağına göre değişen vazodilatör, antioksidan ve 

antitrombositik etkileri ile kardiyovasküler koruma sağladığı, hemodinamiyi geliştirdiği 

gösterilmiştir. İskemi kaynaklı oksidasyonu önlediği, serebral kan akışını iyileştirdiği ve 

trombosit aktive edici faktörün etkisini antagonize ettiği bildirilmiş ve genel kardiyovasküler 

hastalık morbidite ve mortalite yükünü azaltma potansiyeline sahip olduğu öne sürülmüştür 

(Zhou ve ark., 2004; Tian ve ark., 2017). 

    Literatürde Ginkgo biloba yaprağı ekstresinin ve bileşenlerinin etkileri ve 

mekanizmalarına dair izole edilmiş dokularla yapılan çeşitli çalışmalar, EGb-761’in 

damarlardaki vazospazmı azaltabildiğini ve endotele bağımlı gevşemeyi indükleyebileceğini 

göstermiştir (Zhou ve ark., 2004). EGb-761'in ve bazı bileşenlerinin izole tavşan aortunda, rat 

aortunda ve domuz baziler arterlerinde başta nitrik oksit (NO) olmak üzere, çeşitli 

mekanizmalarla endotele bağımlı gevşemeleri değişik derecelerde indüklediği gösterilmiştir 

(Delaflotte ve ark., 1984; Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998). 
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    EGb-761 ekstresinin bütün bileşenlerin (hem terpenoid hem de flavonoidlerin) 

vazodilatasyona az ya da çok katkıda bulunduğu ve farmakolojik potansiyellerinin farklı 

olduğu gösterilmiştir (Nishida ve Satoh, 2004). 

    Gebelik süresince fetüsün beslenmesi ve gelişiminde umbilikal kan akımının 

sağlanması en önemli faktörlerin başında gelmektedir. Umbilikal kordun inervasyonu 

olmadığı için, umbilikal damarları etkileyen endojen veya eksojen vazokonstriktör ve 

vazodilatör maddeler umbilikal-plasental dolaşımın düzenlenmesi açısından önemlidir 

(Krantz ve Parker, 1963; Ehinger ve ark., 1968; Lauweryns ve ark., 1969; Walker ve Mclean, 

1971). Bu nedenle, vasküler düz kas tonusunun regülasyonunu sağlayan vazoaktif ajanların 

bu damarlar üzerine olan etkileri önemlidir. 

    EGb-761 ekstresi’nin vasküler tonusu etkileyerek kasılma ve gevşeme yanıtlarını 

değiştirdiği konusunda araştırmalar olmasına rağmen, literatürde insandan elde edilen 

damarlar üzerine olan direkt etkileri ile umbilikal arter tonusu üzerindeki etki ve etki 

mekanizmaları ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır.  Bu çalışmada amacımız izole insan 

umbilikal arterinin bazal tonusu ve 5- HT (Serotonin) ‘ye bağlı kasılma cevapları üzerinde 

Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761) etkileri ve bu etkilerde nitrik oksit (NO) ve 

prostaglandinlerin rolünü araştırmaktır. Yaygın olarak kullanılan bu ekstrenin umbilikal 

damarlar üzerindeki direkt etkilerini değerlendirdiğimiz çalışmanın bu konudaki verilerin 

yetersiz olması dolayısıyla, değişik vasküler yapılarda Ginkgo biloba ekstresinin etkilerinin 

ortaya konması ve olası mekanizmalar konusunda literatüre katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 
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           2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Ginkgo Biloba 

     Ginkgo biloba, yaşayan en eski ağaç türlerinden biridir. Ginkgo biloba, ilk olarak 

1690 yılında Avrupa'da botanikçi Engelbert Kaempfer tarafından yaprakların özel şekli 

nedeniyle “yaprak ayaklı ağaç” (Çin Ya Chio) olarak ve aynı zamanda Maidenhair ağacı 

olarak tanıtıldı (Bilia, 2002). Ortak adı ve cins adı olan 'Ginkgo', sarı tohumlarından dolayı 

'gümüş kayısısı' anlamına gelen 'ginkyo' (Çinli ideogram Yin Hsing'den elde edilen) isminden, 

tür adı olan 'biloba' ise, ağacın yapraklarının tipik iki ayrı kısmı anlamına gelen kelimeden 

türetilmiştir (Bilia, 2002). Ağaç Çin'e özgüdür. Yapraklarının güzelliği nedeniyle bazı 

ülkelerde bir süs ağacı olarak yetiştirilmektedir. Çin, Fransa, Kore ve Amerika Birleşik 

Devletleri'nde ticari olarak da yetiştirilmektedir (Mahady, 2002).  

     EGb–761, Ginkgo biloba ağacının yapraklarından elde edilen patentli bir ekstredir. 

Ginkgo biloba'nın formülasyonları, ABD'de ve dünya çapında en çok satılan bitkisel ilaçlar 

arasındadır (Koltermann ve ark., 2007). Ticari olarak bulunan Ginkgo biloba ekstrelerinin 

çoğu, yaprakların su-aseton veya su-etanol ile zenginleştirilerek içeriğindeki flavonoidlerin 

veya terpenoidlerin miktarları standartlaştırılarak yapılır (Bilia, 2002). 

 
Şekil 1. Ginkgo biloba sp. (türleri)  

     Ginkgo biloba yaprağı birçok biyoaktif bileşen içerir. Aktif olarak 2 farklı madde 

grubu olan terpenoidleri ve flavonoidleri barındırır. Bunların yanı sıra, diğer bileşenler olan 

alkilfenolleri, poliprenolleri ve organik asitleri de içerir (van Beek ve Montoro, 2009). 

Mevcut araştırmalar ana bileşenleri Tablo 1'de listelenen Ginkgo yapraklarının tıbbi 

değerlerine odaklanmaktadır (Tian ve ark., 2017). Standardize edilmiş EGb-761 ekstresi, % 

22-24 flavonoidler [birincil olarak kuersetin, (quercetin), kemferol (kaempferol) ve 

izorhamnetin (isorhamnetin)], % 6 terpenoidler ( % 3.1 ginkgolidler A, B, C, J, K, L, M ve % 

2.9 bilobalid) ve <5 ppm ginkgolik asit içerir (Nakanishi, 2005).  
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Tablo 1. Ginkgo Biloba yapraklarının temel bileşenleri  (Tian ve ark., 2017) 

Grup  Ana kimyasal Bileşenler 

Terpenoidler Diterpenoidler 

 

Ginkgolidler A: R1=OH,  R2=R3=H 

 

Ginkgolidler B: R1=R2=OH,  R3=H 

 

Ginkgolidler C: R1=R2=R3=OH 

 

Ginkgolidler J: R1=R3=OH,  R2=H 

 

Ginkgolidler M: R1=H,  R2=R3=OH 

 

Ginkgolidler K:R1=R3=H,  R2=OH 

 

Ginkgolidler L:R1=R2=R3=H 

 

 

Flavonoidler, flavonol glikozitleri ve aglikonlar  Kuersetin: R1=R2=R3=OH,  R4=H 

 

Kemferol: R1=R2=OH,  R3=R4=H 

 

İsorhamnetin: R1=R2=OH,  R3=OMe,  R4=H 

 

Luteolin: R1=R4=H, R2=R3=OH 

 

Rutin: R1= glc-rha, R2=R3=OH, R4=H 

 

Apigenin: R1=R3=R4=H,  R2=OH 

 

Mirisetin: R1=R2=R3=R4=OH 

Dihidrojen flavonoidler  Aromadendrin: R1=R2=OH,  R3=R4=H 

 

5,7,4’trihidroksi–flavonoid:R1=R3=R4=H, R2=OH 

 

Poliprenoller 

 

Organik asidler 
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     Kardiyovasküler hastalıklar ABD ve Avrupa'da en önemli ölüm nedenidir 

(Koltermann ve ark., 2007). Kardiyovasküler hastalıklar, vasküler endotelyum disfonksiyonu, 

bozulmuş vazodilatasyon, doku perfüzyonu, hemostaz ve tromboz gibi birçok faktörle 

karakterize edilir (Koltermann ve ark., 2007). Vasküler endotelyum, vazodilatör (Nitrik oksit, 

prostasiklin gibi)  ve vazokonstriktör (tromboksan A2, serbest radikaller, endotelin gibi) 

maddeler salarak vasküler tonusun lokal regülasyonunda anahtar rol oynar (Sandoo ve ark., 

2010). 

      Deneysel ve klinik çalışmalar endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gibi çeşitli 

kardiyovasküler patolojik süreçlerinin ana mekanizmalarından birinin, azaltılmış NO 

biyoyararlanımı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Koltermann, 2008). Ginkgo biloba'nın nitrik 

oksit salınımının artması ve endotelyumda NO indirgenmesinin inhibisyonu ile kan akışını 

iyileştirdiği ileri sürülmüştür (Tribble, 2001; Kudolo ve ark., 2002; Mehlsen ve ark., 2002; 

Gardner ve ark., 2007). 

      Flavonoidler ve proantosiyanidinler serbest radikalleri önleyici aktiviteye sahiptir 

(Joyeux ve ark., 1995). EGb-761 antioksidan etkilerini ROT [reaktif oksijen türleri 

(radikalleri): singlet (O2), süperoksit anyonu (O2
-) hidroksil (OH-), peroksil (ROO-) ve 

alkoksil (RO-)]’nin oluşumunu önleyerek ve/veya ROT' ni temizleyerek gösterirler (Husain ve 

ark., 1987; Bors ve ark., 1990; Morel ve ark., 1993) Bazı epidemiyolojik çalışmalarda 

flavonoid tüketiminin koroner kalp hastalığı (KKH) riskine karşı faydalı olabileceği 

gösterilmiştir (Knekt ve ark., 1996; Hamer ve Steptoe, 2006). Ayrıca flavonoid glikozitlerinin 

kronik venöz yetmezliğin tedavisinde etkili olduğu düşünülmektedir (Wurglics ve Schubert-

Zsilavecz, 2006). 

      Endotelyal hücreler endotelin (ET), tromboksan A2 (TXA2) ve platelet aktive edici 

faktör (PAF) gibi vazokonstriktörler salgılayarak kan basıncı ve kan akımı kontrolüne katkıda 

bulunurlar  (Palade, 1953; Zoghi ve Nalbantgil, 2002; Sandoo ve ark., 2010). PAF; trombosit 

agregasyonunun ve pro-inflamatuar sinyallerinin güçlü bir fosfolipid mediyatörüdür (Zhou ve 

ark., 2004). Aşırı PAF oluşumunun, aterosklerotik plak oluşumuna ve tromboza katkısı 

olduğu bilinmektedir (Zhou ve ark., 2004). Yapılan bir çalışmada, Ginkgolid B’nin güçlü bir 

PAF reseptör antagonisti olduğu ve trombosit aktivasyonunu baskıladığı gösterilmiştir 

(Touvar ve ark., 1986). İn vitro olarak yapılan başka bir çalışmada ise Kuersetin’in kollajen 
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ve araşidonik asitle indüklenen trombosit agregasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Tzeng ve 

ark., 1991). 

     Hipertansiyon, asetilkolin ile indüklenen endotel bağımlı gevşemede belirgin bir 

şekilde bozulma ile karakterize, ciddi komplikasyonlara ve organ hasarına yol açabilen 

önemli bir halk sağlığı sorunudur (Sliwa ve ark., 2011; Xiong ve ark., 2014). Bazı in vitro ve 

in vivo çalışmalarda EGb-761 ekstresinin hipertansif aktiviteyi inhibe ederek vasküler 

reaktiviteyi koruduğu ve kan basıncında yaşa bağlı artışı baskıladığı gösterilmiştir (Zhang ve 

ark., 2000; Sasaki ve ark., 2002). Ayrıca EGb-761 ekstresinin glukoz homeostazını 

iyileştirdiğini, insülin direncini artırarak kan glukozunu düşürdüğünü gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (Kudolo, 2001; Choi ve ark., 2007). Yapılan bir çalışma EGb-761 ekstresinin,  

pankreas beta-hücre fonksiyonunu artırdığı ve hücre içi Ca+2 aracılığıyla insülin sekresyonunu 

indüklediğini göstermiştir (Choi ve ark., 2007). Başka bir araştırmada, tip 2 diyabetes 

mellituslu deneklerde EGb-761 ekstresinin, glukoz yüklemesine yanıt olarak plazma insülin 

seviyelerini artırdığını bildirilmiştir (Kudolo, 2001). Liu ve ark. (2007), in vitro yaptıkları bir 

çalışmada, Ginkgo biloba yapraklarından elde edilen biflavonlardan biri olan izoginkgetin’in, 

adiponektin sekresyonunu ve adiponektinin aracılık ettiği insülin duyarlılığını artırmada 

olumlu bir etkisi olduğunu öne sürmüşlerdir. 

     İn vitro farmakolojik araştırmalar, Ginkgo biloba'nın içeriğindeki bileşenlerin, 

iskemik olaylardan kaynaklanan nöronal dejenerasyona karşı koruyucu olduğu hipotezini 

ortaya atmaktadır (Klein ve ark., 2003; Mdzinarishvili ve ark., 2007). Koh (2011), tek doz 

EGb-761 ekstresi (100 mg/kg intra-peritoneal) ile ön tedavinin, iskemik hasar sırasında azalan 

astrosit sinir hücresinin apoptoza yol açan fosforilasyonunu önlediğini göstermiştir. Ekstrenin 

iskemi sırasında kalsiyumu düzenleyerek sinir hücresinin apoptozunu ve hasarını önlediği de 

tespit edilmiştir (Koh, 2012; Sung ve ark., 2012).           

     EGb-761 ekstresi, modern fitoterapide demansı önlemede kullanılan klasik ilaçlara 

alternatif olarak kullanılmaktadır (Ude ve ark., 2013). Almanya'da EGb-761 ekstresi‟nin 

demansta kullanımı resmi olarak onay almıştır (Zhou ve ark., 2004). ABD’de ise çoğu insan 

tarafından demans ve Alzheimer hastalığı için kullanılmaktadır (Dziwenka ve Coppock, 

2016); fakat demansta kullanımı için çok merkezli çalışmalar devam etmektedir (Zhou ve 

ark., 2004).   
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                 Ginkgo biloba ekstresinin, duygudurum ve anksiyete bozukluklarında rol oynayan 

monoaminlerin aktivitesini düzenleyebileceği de gösterilmiştir (Blecharz-Klin ve ark., 2009; 

Fehske ve ark., 2009). Stresin neden olduğu hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) sistemdeki 

hormonal değişiklikler, depresyon ve anksiyete ile ilişkilendirilmiştir (McEwen, 2007). EGb-

761’in, hem hayvan modellerinde hem de insanlarda optimal beyin fonksiyonu için önemli 

hormon seviyelerini düzenleyerek, kortikosteron düzeylerindeki değişiklikleri baskıladığı 

tespit edilmiştir (Rapin ve ark., 1994). Ayrıca, ratlarda EGb-761 ekstresinin Leydig 

hücrelerinde testosteron üretimini in vitro olarak artırdığı, in vivo olarak ise serum prolaktin 

düzeyinde anlamlı azalma ve beyinde dopamin düzeylerinde artış oluşturduğu tespit edilmiş; 

her iki etki de cinsel davranıştaki artışla ilişkilendirilmiştir (Yeh ve ark., 2008). Bu bulgular, 

prolaktin sekresyonunu düzenleyen dopaminerjik sistemin, EGb-761'in cinsel davranış 

üzerindeki etkilerine dahil olabileceğini göstermektedir. 

     EGb-761 ekstresinin insanda; mide, meme, prostat, akciğer, tiroid,  kolon ve 

hepataselüler kanser türleri üzerine olan etkileri araştırılmış ve birçok insan karsinomunda, 

antitümör aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. (Chen ve ark., 2011; Dardano ve ark., 2012; 

You ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2013; Qian ve ark., 2016; Lou ve ark., 2017). 

    Bu kadar yaygın kullanılan bu ekstrenin bileşenlerinin biyoyararlanımı ve 

farmakokinetik etkileri ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Oral olarak tüketilen EGb-761 

ekstresinin metabolizması ve emilimine dair çalışmalarda, flavonoidlerin emilerek intestinal 

flora tarafından metabolit hale getirilerek atıldığı gösterilmiştir (DeFeudis ve Drieu, 2000; 

Kressmann ve ark., 2002). Ayrıca DeFeudis ve Drieu (2000), yaptıkları çalışmada EGb-761 

ekstresinin, insanlarda oral verilmesinden sonra ginkgolid A ve B’de biyoyararlanımın 

neredeyse tama yakın olduğunu, C'nin biyoyararlanımının ise çok düşük olduğunu (yaklaşık 

%72) bildirmişlerdir. Benzer bir çalışma Fourtillan ve ark. (1995), tarafından da yapılmış ve 

biyoyararlanım sonuçlarının birbirine yakın olduğu tespit edilmiştir; Ginkgolid A, Ginkgolid 

B ve Bilobalid‟in biyoyararlanımı sırasıyla % 80, % 88 ve % 79, Ginkgolid A, B ve 

bilobalid'in yarı ömürleri sırasıyla 4.5, 10.6 ve 3.2 saat bulunmuştur. Son yıllarda yapılan 

araştırmalarda Ginkgo biloba bileşenlerinin kan-beyin bariyerini geçtiği ve EGb-761 

ekstresinin sıçanlarda oral uygulanmasından sonra Merkezi sinir sistemine girdiği 

gösterilmiştir (Ude ve ark., 2013). 
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     EGb-761 ekstresi ve bileşenlerinin sitokrom P (CYP) 450 enzimleri üzerindeki 

etkisi hala tartışmalıdır (Tian ve ark., 2017). Gaudineau ve ark. (2004), EGb-761 ekstresini, 

CYP'leri inhibe etme kabiliyeti açısından test etmişlerdir. Ekstrenin CYP2C9'u zayıf bir 

şekilde, CYP1A2, CYP2E1 ve CYP3A4‟ü güçlü bir şekilde inhibe ettiğini bulmuşlardır. 

Umegaki ve ark. (2007) ve Shinozuka ve ark. (2002) ise sıçanlara verilen EGb-761 

ekstresinin CYP'leri inhibe etmediğini, tam tersine ekspresyonunu önemli ölçüde artırdığını 

göstermiştir. EGb-761 ekstresinin özellikle insanlardaki CYP enzimine olan etkileri için daha 

fazla çalışma gereklidir (Montes ve ark., 2015). 

 

2.2. Umbilikal Dolaşım 

 

Şekil 2. Umbilikal kordon anatomisi (Kim ve ark., 2013) 

    Plasenta, doğuma kadar anne ve fetüs arasındaki metabolik ve hormonal ilişkiyi 

sağlayan önemli bir organdır (Huppertz, 2008; Milli Eğitim Bakanlığı, 2012; Guttmacher ve 

Spong, 2015; Avagliano ve ark., 2016). Plasentada fötal kan ile anne kanı endometriyum 

tabakası üzerine yerleşen sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hücrelerinin oluşturduğu bir 

membran ile ayrılmaktadır (Huppertz, 2008). Bu aktif membrandan basit difüzyon, 

kolaylaştırılmış difüzyon, aktif transport veya pinositoz yollarıyla pek çok madde geçişi 

sağlanır (Burton ve Fowden, 2015). 
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     Feto-plasental ünitenin en önemli parçalarından biri olan Umbilikal kord, yaklaşık 

40 g ağırlığında ortalama 1,5 cm çapında 2 arter ve 1 venden oluşan spiral sarmal bir yapıdır 

(Wang ve ark., 2004). Spiral olması gerginlik, basınç veya herhangi bir bükülmeye karşı kan 

akımının regülasyonununu sağlar (Diwakar ve ark., 2016).  

    Müköz bağ dokusu yapısında olan umbilikal kord, amniyonun devamı olan 

ektodermal bir katmanla sarılır. Bu yapılar mukoza bağ dokusuyla çevrili Wharton Jeli içinde 

gömülüdür (Wang ve ark., 2004). Yoğun olarak bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asidi 

içeren Wharton jeli, fibroblastlar ile kollajen lifler etrafında sulu bir jel oluşturarak umbilikal 

kordonu basınçtan korur (Wang ve ark., 2004; Baran ve ark., 2007). Umbilikal arterler 

hipogastrik arterlerden köken alır ve deoksijene kanı fetüsten plasentaya iletirler. Temizlenen 

kan ise vena aracılığıyla fetüse taşınır (Wang, 2017). Umbilikal arterlerin müsküler tabakası 

iyi gelişmiş olup, lamina elastika internaları yoktur. Umbilikal arterler kalın duvarlıdır, 

oksijen azlığında genişleyerek cevap verirler (Arısan, 1997). 

    Ortalama 50 – 60 cm (15 – 120 cm) boyunda olan umbilikal kordun vasküler düz 

kası, umbilikal ve plasental dolaşımın düzenlenmesinde önemli bir yere sahiptir (Di Naro ve 

ark., 2001).Yapılan çalışmalarda umbilikal kordun damarlarında sinir liflerinin bulunmadığı 

ve intra fötal kısım hariç otonom inervasyonu olmadığı bulunmuştur (Hülsemann, 1971; 

Myatt, 1992). Umbilikal damar tonusunun regülasyonu, vazokonstriktör ve vazodilatör ajanlar 

gibi otokrin mekanizmalar ile sağlanır (Walker ve Mclean 1971). 

 

Şekil 3.  Olgunlaşmış bir kordon kesitinin mikrofotoğrafı (Spivack, 1946) 
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2.3.Endotelin Düzenleyici İşlevleri 

 

Şekil 4. Arteriyel duvarın yapısı                                           Şekil 5.  Arterioller  

    Kan damarları, kanı vücutta dağıtan sistemik ve pulmoner dolaşım sistemlerinin 

temel bileşenleridir. Kan damarları genellikle üç katmandan oluşur: tunica intima, tunica 

media ve tunica eksterna (tunica adventisya). Tunica intima tabakası, tüm kan damarlarının iç 

yüzeyinde bulunur ve lümendeki kan ile çevre dokular arasında bir bariyer oluşturur 

(Shepherd, 1979). Tunica media, arter duvarının en kalın kısmıdır ve damar duvarında 

bulunan düz kas hücrelerinin tamamına yakını bu tabakada yer alır. Bu tabakada bol miktarda 

kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlar bulunur (Zengin, 2011). Media tabakası, 

salgılanan bir kısım mediyatörlerle damar tonusunu düzenler (Tetik ve Tanrıverdi, 2017). Son 

olarak, tunica eksterna, arteri dıştan çevreleyen fibroblastlardan ve ilişkili kollajen liflerinden 

oluşan gevşek bağ dokusundan oluşur (Zhao ve ark., 2015). 

   Endotel hücreleri arterlerin kan ile temas eden iç kısmını örter ve damar duvarıyla 

dolaşan kan arasında ayırıcı bir yüzey oluşturur (Yazır ve Dalçık, 2011). Vasküler 

homeostazın ana düzenleyicisi olan endotel sadece kan ve damar duvarı arasında pasif bir 

bariyer görevi görmez, aynı zamanda dolaşım ile ilgili önemli fonksiyonları vardır (Behrendt 

ve Ganz, 2002). Endotel, dolaşımdaki maddelerin damar duvarından geçişini, membran veya 

sitoplazmasında bulunan reseptörler aracılığıyla gerçekleştirir (Cines ve ark., 1998) 
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   Endotel hücreleri metabolik ve salgılama işlevleri ile vazoaktif maddeleri 

sentezleyerek ve salarak düz kas hücrelerini, trombositleri veya periferik lökositleri etkiler 

(Koltermann, 2008); hümoral, nöral ve mekanik uyaranlara yanıt olarak vasküler tonu 

dengeleme ve kan akışını modüle etmede önemli bir rol oynar (Behrendt ve Ganz, 2002). 

Endotelin-1 ve tromboksan A2 gibi lokal vazokontriktör ajanların yanı sıra prostasiklin 

(PGI2), nitrik oksit ve endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) gibi vazodilatör maddelerin 

üretimiyle vasküler düz kasının regülasyonunu sağlar (Koltermann, 2008). Bu fonksiyonlarda 

meydana gelen bozulma iskemik belirtilerin gelişmesinde önemlidir (Cahill ve Redmond, 

2016).  

 

ENDOTELDEN KAYNAKLANAN MEDİYATÖRLER 

 

Tablo 2. Endotelden kaynaklanan mediyatörler  (Önder ve Nalbantgil, 1997) 

 

Küçük Moleküller 

 

     Histamin, NO (EDRF) 

 

 

 Lipidler 

 

     Prostasiklin, Lökotrienler, PAF (platelet 

aktive edici faktör) 

 

 

 Proteinler     

  

     Endotelin (ET-1), Platelet kökenli büyüme     

faktörü (PDGF) , Adezyon molekülleri (ICAM,   

VCAM), Heparin sülfat, Plazminojen aktivatör   

inhibitörü (PAI), Trombomodulin, Von Willebrant 

Faktör, Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

 

   Endotelyum tarafından salınan ve vazodilatasyona aracılık eden başlıca önemli bir 

madde, endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) olarak tanımlanan nitrik oksittir (NO) 

(Davignon ve Ganz, 2004). Ayrıca NO, trombosit agregasyonunu, lökosit 

adezyonunu/infiltrasyonunu ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe eder 

(Davignon ve Ganz, 2004). NO'in bu biyolojik etkileri onu ateroskleroza karşı endojen 

savunmada önemli bir bileşen yapar (Behrendt ve Ganz, 2002).    
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  Kardiyovasküler risk faktörleri arasında yaygın olarak görülen endotel fonksiyonel 

bütünlüğünün kaybı, aterosklerozun lezyon başlangıcından plak rüptürüne kadar tüm 

evrelerinde önemli bir rol oynamaktadır (Behrendt ve Ganz, 2002). Endotel kaynaklı diğer 

vazodilatörler, PGI2 ve bradikinindir. PGI2 trombosit agregasyonunu inhibe etmek için NO ile 

birlikte sinerjistik bir etki gösterir (Davignon ve Ganz, 2004). Başka bir vazodilatör olan 

Bradikinin, trombosit agregasyonunu inhibe eden NO, PGI2 ve EDRF’nin salınımını uyarır. 

Bradikinin ayrıca doku plazminojen aktivatörü (t-PA) üretimini uyarır ve bu nedenle 

fibrinolizde önemli bir rol oynayabilir (Davignon ve Ganz, 2004). Endotel ayrıca anjiyotensin 

II gibi güçlü endojen vazokonstriktör maddeler de üretir. Anjiyotensin II sadece bir 

vazokonstriktör görevi görmez, aynı zamanda pro-oksidandır ve endotelin üretimini uyarır 

(Davignon ve Ganz, 2004). Endotelin ve anjiyotensin II, düz kas hücrelerinin çoğalmasını 

teşvik eder ve böylece plak oluşumuna katkıda bulunur. Aktif makrofajlar ve vasküler düz kas 

hücreleri, aterosklerotik plağın karakteristik hücresel bileşenleri, büyük miktarda endotelin 

üretir (Davignon ve Ganz, 2004). 

2.4.Nitrik Oksit Fonksiyonları 

   Nitrik oksit, yarılanma ömrü kısa önemli bir endotel kaynaklı maddedir. İlk defa 

1980 yılında Furchgott ve Zawadski, endotel hücrelerinin vasküler düz kas hücrelerinin 

gevşemesine neden olan bir faktör ürettiğini gözlemlemiştir. Daha sonra ‘Endotelyal kaynaklı 

gevşetici faktör (EDRF)’ olarak adlandırılan bu faktörün serbest radikal olan gaz nitrik oksitle 

(NO) aynı olduğu gösterilmiştir. 1998 yılında Ferid Murad, kardiyovasküler sistemde bir 

sinyal molekülü olarak nitrik oksit ile ilgili buluşları sonucu, Nobel Fizyoloji veya Tıp 

Ödülü’nü Robert F. Furchgott ve Louis J. Ignarro ile paylaştı. NO, bir amino asit olan L-

argininden asetikolin, bradikinin, P maddesi, trombin, ADP, ATP, kalsiyum, TXA2 histamin, 

endotelin ve agrege trombositlerin NO sentazı uyarması ile sentez edilir (Gültekin ve ark., 

1996). NO sentezine, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılık eder (Moncada ve ark., 1989; 

Palmer ve Moncada, 1989). NOS’in 3 izoformu tespit edilmiştir (Bredt ve ark., 1991; Çekmen 

ve ark., 2001).  

   Üç NOS izoformundan nöronal nitrik oksit sentaz  [n(NOS)] , sinaptik şekillenme ve 

nörotransmisyonu düzenler. Endoteliyal nitrik oksit sentaz  [(eNOS)],  endotelyumda vasküler 

tonusu ayarlar. eNOS ve nNOS düşük miktarda üretilen konstitutif (yapısal) izoformlardır; 

Buna karşın, yüksek miktarda üretilerek hücre aracılı immün cevapta etkili bir komponent 
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olan izoform ise, indüklenebilir (uyarılabilir) nitrik oksit [(iNOS)] sentazdır ve 

immün/inflamatuar olaylarda rol alır (Marletta, 1994; Çekmen ve ark., 2001). 

   Nitrik oksit, anjiyotensin II ve endotelin gibi endotel kaynaklı vazokonstriktörlerin 

etkilerine karşı, endotele bağlı vazodilatasyona aracılık eder (Davignon ve Ganz, 2004). 

Biyolojik membranlar arasında kolayca dağılan serbest radikal NO, bitişik düz kas 

hücrelerinde hücre içi 3′, 5′-siklik guanosin monofosfat c(GMP)'de artışa yol açan çözünebilir 

guanil siklazın uyarılmasına ve bunun sonucunda vazodilatasyona neden olur (Cahill ve 

Redmond, 2016). Güçlü vazodilatasyon etkisine ek olarak, NO endotele lökosit yapışmasını, 

vasküler düz kas büyümesini ve trombosit agregasyonunu önler. NO'nun bu biyolojik etkileri, 

aterosklerozla ilgili damar yaralanması, inflamasyon ve tromboza karşı endojen savunmada 

önemli bir rol oynar (Behrendt ve Ganz, 2002). NO, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

kolesterolün oksidatif modifikasyonunu önler (Koltermann, 2008). 

    

 

Şekil 6. Vazoditasyona yol açan L-arginine / NO / c(GMP) yolu (Koltermann, 2008) 

    Bu sinyal basamağı, reseptöre bağımlı agonistlere veya fizikokimyasal uyaranlara yanıt olarak eNOS 

aktivasyonu ile başlar. eNOS enzimi, L-arginin ve oksijenden NO ve L-sitrülin üretir. NO, c(GMP) oluşumunda 

bir artışa yol açan çözünür guanilat siklaz (sGC) ile etkileşime girerek komşu düz kasa yayılır. c(GMP), c(GMP) 

ile aktive edilen protein kinazın (protein kinaz G, PKG) aktivasyonu ile vazodilatasyon dahil olmak üzere farklı 

biyolojik etkiler ortaya çıkarır (Koltermann, 2008). 
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   Farmakolojik eNOS inhibitörleri arasında L-arginin analogları olan N-G-monometil-

L-arginine (L-NMMA) ve N(ω)-nitro-L-arginine metil ester (L-NAME) bulunmaktadır 

(Davignon ve Ganz, 2004). L-NAME, NO enzimin yarışmalı (kompetitif) inhibisyonuna 

neden olur (Gültekin ve ark., 1996). İnsan plazmasında doğal olarak bulunan metil argininler, 

hemoglobin, özellikle LDL olmak üzere çok düşük yoğunlu lipoprotein (VLDL) ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein  (HDL) gibi lipoproteinler NO yolunda fizyolojik düzenleyiciler 

olarak rol oynayabilirler (Pötter, 1993; Kawai, 1994). 

   EGb-761’in, damarlar üzerindeki gevşeme (vazodilatör) etkisine Nitrik oksit’in 

(NO) aracılık ettiğini gösteren çalışmalar vardır (Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998). 

Nishida ve Satoh (2003), yaptıkları çalışmada sıçan aort halkalarında EGb-761’in farklı 

bileşenlerinin damarlardaki gevşetici etkilerini araştırmış, gevşemeye NO’in aracılık ettiğini 

görmüşlerdir. Benzer bir çalışmada EGb-761’in, tavşan aortik halkaları ve domuz baziler arter 

şeritleri üzerindeki gevşeme etkisine NO’in aracılık ettiği gösterilmiştir (Chen ve ark., 1997; 

Chen ve ark., 1998). Delaflotte ve ark. (1984) izole tavşan aortunda EGb-761’in gevşetici 

etkisine kısmen endotelden salınan faktörlerin (Örneğin; NO) aracılık ettiğini bildirmişlerdir. 

    Sıçanlarda EGb-761’in sistolik kan basıncını önemli ölçüde azalttığı ve NO 

salınımını arttırdığı, ayrıca EGb-761’in günlük 120-240 mg düzenli alımının NO üretimini 

artırabileceği gösterilmiştir (Koltermann, 2008).  

 

 

             Şekil 7. EGb-761’ in eNOS ekspresyonu ve eNOS’ un P13K / Akt odaklı aktivitesi 

aracılığıyla eNOS üretimine etkisi (Koltermann, 2008). (EGb-761'in eNOS ekspresyonunu ve eNOS'un PI3K 

/ Akt odaklı aktivitesini artırarak endotel NO üretimini arttırdığını göstermektedir.) 
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2.5. Prostaglandinlerin Fonksiyonları 

    Prostaglandinler, çoğu memeli hücresinde ve dokularında bulunan 20-karbon 

atomlu doymamış yağ asitleri grubudur (Robert, 1979). Bunların yaklaşık %20'si dokularda 

ve vücut sıvılarında tanımlanırken, doğal Prostaglandin’lerin birçoğunun analogları veya 

türevleri sentezlenmiştir (Robert, 1979). Prostaglandinler, böbrek fonksiyonu, trombosit 

agregasyonu, damar tonusunun düzenlenmesi, nörotransmitter salınımı ve bağışıklık 

fonksiyonunun modülasyonu da dahil olmak üzere vücutta çok sayıda işlevi gerçekleştirir 

(Phipps ve ark., 1991; Goetzl ve ark., 1995). A,B,C,D,E,F ve İ gibi sınıflara ayrılan 

prostaglandinler hemen tüm biyolojik sistemlerde, bazen farklı yönlerde olmak üzere önemli 

etkiler oluştururlar  (Robert, 1979). 

 

Şekil 8. Prostaglandin üretiminin yolu (Ak. ve Gençer.,2013). 

(Siklooksijenaz enziminin siklooksijenaz ve peroksidaz aktif bölgeleri olmak üzere iki katalitik bölgesi 

vardır. Siklooksijenaz aktif bölgeyle önce araşidonik asitten PGG2, peroksidaz aktif bölgeyle PGG2'den 

PGH2 oluşur. PGH2'den de tromboksan sentetaz ile tromboksan A2 ve prostasiklin sentetaz ile prostasiklin  

(PGI2) oluşmaktadır.)  
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    Organizmada oluşur oluşmaz hemen salınan Prostaglandinlerin salınımını uyaran 

çeşitli uyaranlar vardır. Bunlar, sinirsel uyarı, pulsatil basınç, hipoksi, trombin, serotonin, 

asetilkolin, histamin, norepinefrin, vazopresin, anjiotensin II ve bradikinindir (Yılmaz, 1990).   

                1976 yılında asetilkoline yanıt olarak uyarılan endotel kaynaklı önemli bir 

vazodilatör ve ateroprotektif ajan olan prostasiklin (PGI2) keşfedilmiştir (Okahara ve ark., 

1998; Başkurt ve Serdar Küçükoğlu, 2010; Flammer ve Lüscher, 2010). PGI2; fibroblastlar, 

makrofajlar ve bazı malign hücreler de dahil olmak üzere vücudun birçok hücresi tarafından 

üretilir (Harris ve ark., 2002). PGI2, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim aktivitesiyle araşidonik 

asitten sentezlenir (Cahill ve Redmond, 2016). Yarılanma süresi çok kısadır (Yılmaz, 1990). 

Düz kas hücrelerinde ve trombositlerde ikinci haberci siklik adenosin monofosfat c(AMP)’i 

arttırır (Cahill ve Redmond, 2016). PGI2, eylemlerini hücre yüzeyinde spesifik olarak bulunan 

7- Membranlı G proteini ile kenetli PGI2 reseptörü veya IP olarak bilinen reseptörler 

aracılığıyla gerçekleştirir (Narumiya ve ark., 1999; Smyth ve ark., 2009). Bu reseptörleri 

içermeyen arteriyel yataklarda PGI2, endotele bağımlı vazodilatasyona aracılık etmez 

(Mombouli ve Vanhoutte, 1999). PGI2  reseptörleri, vasküler düz kastaki c(AMP)  seviyelerini 

yükseltmek için adenilat siklaza bağlanır (Kukovetz ve ark., 1979). Bu da ATP'ye duyarlı K+ 

kanallarını uyararak hücre zarının hiperpolarizasyonuna neden olur ve kasılmayı inhibe eder 

(Parkington ve ark., 1995). Ayrıca c(AMP) vasküler düz kastaki sitozolden Ca+2’un 

ekspulsiyonunu arttırır ve kasılma mekanizmasını inhibe eder (Bukoski ve ark., 1989; Abe ve 

Karaki, 1992). NO'nın aksine, PGI2'nin büyük çaplı arterlerin bazal vasküler tonunun 

korunmasına katkısı olmadığı görülmektedir (Cahill ve Redmond, 2016). Ancak NO 

biyoyararlanımı azalmış hastalarda aterosklerozda olduğu gibi COX-2'den türetilmiş 

prostaglandinlerin telafi edici bir rol oynayabileceği gösterilmiştir (Szerafin ve ark., 2006). Ek 

olarak, PGI2 ‘nin trombosit inhibe edici etkilerini NO ile sinerjistik olarak gösterdiği tespit 

edilmiştir (Radomski ve ark., 1987). Ayrıca NO gibi lökositlerin yapışmasını ve vasküler düz 

kas proliferasyonunu inhibe edebilir (Kawabe ve ark., 2010). 

    PGI2, NO'in endotelyal hücreler tarafından salınmasını kolaylaştırır (Shimokawa ve 

ark., 1988), vasküler düz kasta PGI2'nin etkisi NO ile dolaylı olarak artar, dolayısıyla siklik 

guanozin monofosfat c(GMP) inhibisyonu yoluyla, c(AMP)'nin yarı ömrü uzar (Delpy ve 

ark., 1996). PGI2, siklooksijenaz-1 (COX-1) yoluyla sentezlenen trombosit agregasyonu, 
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vazokonstriksiyon ve vasküler proliferasyona neden olan TXA2’nin etkilerine zıt etki 

oluşturur (Smyth ve ark., 2009).     

    PGI2'nin aksine, TXA2 trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olur 

(Thomas ve ark., 1998). COX - 1, araşidonik asidi PGH2'ye dönüştürür, bundan sonra 

tromboksan sentaz ile TXA2 sentezlenir (Bunting ve ark., 1983). TXA2, trombositlerde 

bulunan tromboksan prostanoid (TP) reseptörlerini uyararak etkilerine aracılık eder ve 

aktivasyonları trombosit agregasyonuna neden olur (FitzGerald, 1991). TP reseptörü düz kas 

hücrelerinde de bulunur ve düz kastaki hücre içi Ca+2 seviyelerini arttırarak 

vazokonstriksiyona yol açar (Alexander ve Griendling, 1996). PGI2 ve TXA2 aktivitesindeki 

denge, vasküler damarda homeostazın korunmasına yardımcı olur. Bu dengenin önemi, 

inflamasyonu azaltmak için seçici COX-2 inhibitörleri kullanıldığında belirginleşir ve TXA2, 

PGI2 tarafından dengelenmeyen vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olarak, 

kardiyak olaylar riskini artırır (Marwali ve Mehta, 2006) . 
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3.MATERYAL ve  METOT 

 3.1.Genel 

    Yapılan bu çalışmada, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda sağlıklı annelerden miyadında gerçekleşen 

doğumlarda tıbbi atık olarak ayrılan umbilikal kordon örnekleri kullanıldı. Alınan umbilikal 

kordonlar Soğuk Krebs-Henseleit Solüsyonu (KHS) içinde Tıbbi Farmakoloji Laboratuvarına 

getirildi. Umbilikal arterler, izole edildikten sonra çevre dokulardan temizlenerek yaklaşık 2-3 

mm genişliğinde ve 15 mm uzunluğunda, spiral şeklinde şeritler hazırlandı. Elde edilen 

umbilikal arter preparatları, %95 O2-%5 CO2 karışımı ile sürekli gazlandırılan ve sıcaklığı 

37°C’ de tutulan KHS solüsyonu içeren 10 ml’lik izole organ banyolarına alındı. Preparatlar 1 

g istirahat gerilimi altında 60 dakika süreyle dinlendirildi ve bu süre boyunca 15 dakika 

aralıklarla KHS ile yıkandı. Dinlenme periyodunun sonrasında deneysel prosedüre geçildi ve 

uygulanan ajanlara alınan cevaplar bir transdüser (BIOPAC MP36, California USA) aracılığı 

ile izometrik olarak (Commat, Ankara, TÜRKİYE) kaydedildi.  

3.2. Deneysel Prosedür 

    Çalışmanın ilk grubunda Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761), umbilikal arter 

şeritlerinin bazal tonusu üzerine etkileri araştırıldı. 10-6 M 5-HT ile maksimum kasılma 

cevapları alındıktan sonra dokular yıkanarak dinlendirildi ve bazal tonus düzeyinde banyoya 

kümülatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi (EGb-761) (50-500 μg/ml) ile 

konsantrasyon-cevap eğrileri elde edildi.   

     Çalışmanın daha sonraki aşamasında, 5-HT ile ön-kasılma oluşturulan umbilikal 

arter dokularında EGb-761’in etkileri araştırıldı. Öncelikle izole organ banyosuna 10-6 M 5-

HT ilave edilerek kasılma cevapları alındı. Kasılma cevapları maksimum düzeye ulaştığında 

ortama kümülatif olarak EGb-761 (50-500 μg/ml) ilave edilerek konsantrasyon-cevap eğrileri 

kaydedildi.  

     Diğer çalışma prosedürleri, Ginkgo biloba ekstresinin etkilerinde NO ve 

prostaglandinlerin rolünün araştırılması amacıyla uygulandı. Bu amaçla, izleyen çalışma 

grubunda 10-6 M 5-HT uygulanan dokular EGb-761 ilavesinden önce 20 dk süreyle L-NAME 

(10-4 M)  ile inkübe edildi ve kümülatif olarak verilen EGb-761 (50-500 μg/ml) cevapları elde 
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edildi. Aynı prosedür değişik doku gruplarında indometazin (10-5 M) veya L-NAME (10-4 M) 

+ indometazin (10-5 M) varlığında tekrarlandı. 

       Çalışmada her dokuda EGb-761 ile bir doz-cevap eğrisi alındı ve her grupta 9 

farklı doku kullanıldı. 

3.3. Kullanılan Aygıtlar 

   3.3.1. İzole organ banyosu 

       Organ ve dokulara uygulanan ilaç etkilerinin kontraksiyon ve gevşeme yanıtlarını 

hassas bir şekilde ölçerek kaydedilmesini sağlayan veri toplama ünitesidir. Her biri dört adet 

olmak üzere, izole organ banyosu seti, force displacement transducer ve sirkülatörlü su 

banyosunu içeren bir sistemden oluşmaktadır. 

       3.3.1.1. İzole organ banyosu seti 

       Doku tutucu ve elektrot tutucuları kombine olarak içeren bu sistemde, 10 ml çift 

cidarlı cam organ banyolarındaki solusyonların ısısı, ısıtıcılı su banyosu ve sirkülatör aracılığı 

ile cidarından geçirilen su yardımıyla sabit tutulmaktadır. Transdüser tutucusu, organ askısı 

ve tutucusu ise doku gerilimlerini ölçmektedir. 

       3.3.1.2. Su banyosu ve sirkülatör 

      Organ banyosu sisteminde ısıtılmış su sirkülayonu ile, banyolardaki ısının istenen 

ve ayarlanan değerde ± 0.1 °C hassasiyette kalmasını sağlamaktadır. 

       3.3.1.3.Force displacement transducer 

      Organ ve dokuların gerimini ve verilen ilaç ve kimyasalların oluşturduğu 

kontraksiyon ve gevşeme yanıtlarını hassas bir şekilde mg düzeyinde yansıtan ve mili volt 

değerine dönüştüren bir aygıttır. 

3.4. Kullanılan Kimyasallar 

        Ginkgo biloba standardize ekstresi (EGb-761): Ginkobil®, ratiopharm GmbH,   

(Almanya) 

       Serotonin (5-HT): Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D);  distile suda çözüldü. 
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      L-NAME (N(ω)-nitro-L-arginine metil ester): Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, 

A.B.D);  distile suda çözüldü. 

      İndometazin: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D); etanolde çözüldü. 

       Krebs-Henseleit Solüsyonu (KHS) [mM]: NaCl 119; KCl 4.7; KH2PO4 1.2; CaCl2 

1.5; MgSO4 1.2;  NaHCO3 25.0; Glikoz 11; pH:7.4      

        Kullanılan ilaçlar distile su ile hazırlandı. Her bir doz banyoya 0.1 ml hacim 

içerisinde ilave edildi. 

3.5. Verilerin Analizi               

      Çalışmada, dokulara 10-6 M 5-HT uygulanması ile elde edilen maksimum kasılma 

cevabı 100 olarak değerlendirmeye alındı. Kontrol grubunda ve L-NAME, indometazin veya 

L-NAME + indometazin ile inkübe edilen dokularda EGb-761’in kümülatif dozları ile alınan 

cevaplar bu değere oranlanarak 10-6 M 5-HT ile alınan maksimum kasılma cevabının yüzdesi 

(%) şeklinde değerlendirildi.  

      Sürekli sayısal nitelikte olan veriler için tümü normal dağılıma uygun olan 

verilerin özetlenmesinde aritmetik ortalama ± standart sapma (SD) kullanıldı. Farklı Grupların 

ve dozların karşılaştırılmasında karma etki modelleri kullanıldı. Veriler SAS University 

Edition 9.4 programı ile analiz edildi. Analizlerde anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak alındı ve 

p değeri 0.05’den küçük olarak bulunan veriler arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

      Umbilikal arter şeritlerinde 10-6 M 5-HT uygulanması, zamana bağlı değişim 

göstermeyen ve tekrarlanabilir nitelikte kasılma cevapları oluşturdu. Umbilikal arter 

preparatlarının bazal tonusu üzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin etkilerinin incelendiği grupta, 

kümülatif olarak banyoya uygulanan Ginkgo biloba ekstresi (50-500 μg/ml) dokuların bazal 

tonusunu değiştirmedi.    

4.1. Ginkgo Biloba Ekstresi ile Alınan Gevşeme Yanıtları 

      Bu grupta 5-HT ile kasılan umbilikal arter şeritlerinde Ginkgo biloba ekstresi’nin  

gevşetici etkileri araştırıldı. 10-6 M 5-HT ile maksimum kasılma yanıtı alındıktan sonra organ 

banyosuna kümülatif olarak uygulanan Ginkgo biloba ekstresi (50-500 μg/ml), umbilikal arter 

şeritlerinde konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtları oluşturdu (p<0.05 n=9;). Bu gevşeme 

yanıtları Şekil 9-10-11-12 ve tablo 3’de gösterilmiştir. 

                                         

4.2. Ginkgo Biloba Ekstresi Yanıtlarına L-NAME’in Etkileri 

      Dokuların 10-4 M L-NAME ile inkübe edilmesi 5-HT’ye bağlı kasılma yanıtları 

üzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tüm konsantrasyonlarında gözlenen gevşeme yanıtlarını 

anlamlı olarak azalttı (p<0.05 n=9; Tablo 3; Şekil 9 ). L-NAME ilavesi, Ginkgo biloba 

ekstresinin düşük konsantrasyonlarında (50-100 μg/ml) gevşeme yanıtlarını tamamen inhibe 

etti (Tablo 3). 
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Şekil 9. L-NAME inkübasyonunun Ginkgo biloba ekstresi’nin İnsan umbilikal arterinde 10-6 M 5-

HT ile alınan kasılma yanıtları üzerine etkileri    

 *5HT 10-6 kasılma yanıtlarına göre kümülatif (50-500 μg/ml) Ginkgo biloba ekstresi yanıtları p<0,05;         

  ☨kontrol GB gevşeme yanıtlarına göre p<0,05                     GB: ginkgo biloba ekstresi 

 

 

 

4.3. Ginkgo Biloba Ekstresi Yanıtlarına İndometazin’in Etkileri 

      10-5 M İndometazin ilavesi, dokularda 100 μg/ml’ye kadar olan (50-100 μg/ml) 

daha düşük Ginkgo biloba ekstresi uygulaması ile oluşan gevşeme yanıtlarını değiştirmedi 

(p>0.05). Daha yüksek konsantrasyonlarda görülen (200-500 μg/ml) gevşeme yanıtlarını ise 

anlamlı olarak inhibe etti (p<0.05 n=9; Tablo 3; Şekil 10 ).   
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Şekil 10.  İndometazin inkübasyonunun Ginkgo biloba ekstresi’nin İnsan umbilikal arterinde 10-6 

M 5-HT ile alınan kasılma yanıtları üzerine etkileri    

  *5HT 10-6 kasılma yanıtlarına göre kümülatif (50-500 μg/ml)  Ginkgo biloba ekstresi yanıtları p<0,05;         

☨kontrol GB gevşeme yanıtlarına göre p<0,05                         GB: ginkgo biloba ekstresi  

 

4.4. Ginkgo Biloba Ekstresi Yanıtlarına L-NAME ve İndometazin’in 

Birlikte Uygulanmasının Etkileri 

     Umbilikal arter şeritlerine 10-4 M L-NAME ve 10-5 M İndometazin’in birlikte ilave 

edilmesi, Ginkgo Biloba ekstresi’nin bütün konsantrasyonlarında (50-500 μg/ml) gevşeme 

yanıtlarında anlamlı inhibisyon oluşturdu. (p<0.05 n=9; Tablo 3; Şekil 11 ). 200 μg’a kadar 

olan daha düşük konsantrasyonlarda (50- 100 ve 200 μg) ise gevşeme yanıtlarının tamamen 

inhibe olduğu ve yanıtlarının 5-HT’ye bağlı başlangıç değerlerinden farksız olduğu saptandı 

(Tablo 3).  
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Şekil 11.  L-NAME + İndometazin’in birlikte inkübasyonunun kümülatif (50-500 μg/ml) Ginkgo 

biloba ekstresi’nin İnsan umbilikal arterinde 10-6 M 5-HT ile alınan kasılma yanıtları üzerine etkileri    

*5HT 10-6 kasılma yanıtlarına göre kümülatif (50-500 μg/ml)    Ginkgo biloba ekstresi yanıtları p<0,05;         

☨kontrol GB gevşeme yanıtlarına göre p<0,05                         GB: ginkgo biloba ekstresi 

 

    L-NAME + İndometazin’in birlikte inkübasyonu, bu ajanların tek başına 

uygulandığı gruplarla karşılaştırıldığında, Ginkgo biloba ekstresinin bütün 

konsantrasyonlarında (100-500 μg/ml) gözlenen gevşeme yanıtlarında tek başına İndometazin 

uygulamasına göre, En yüksek konsantrasyonda (500 μg/ml) ise tek başına L-NAME 

uygulamasına göre daha güçlü bir inhibisyon oluşturdu (p<0.05; Tablo 3). 

Bütün çalışma gruplarında Kümülatif (50-500 μg/ml) Ginkgo biloba ekstresi ile alınan 

yanıtların 10-6 M 5-HT ile alınan kasılma yanıtları ile karşılaştırılması Şekil 12 ‘de gösterilmiştir. 
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Şekil 12. 10-6 M 5-HT ile alınan kasılma yanıtları ile Kümülatif (50-500 μg/ml) Ginkgo biloba 

ekstresi’nin ve L-NAME, İndometazin ve L-NAME + İndometazin’in birlikte inkübasyonunun  

karşılaştırılması 

  *5HT 10-6 kasılma yanıtlarına göre p<0,05                         GB: ginkgo biloba ekstresi 

 

Tablo 3.  5-HT (10-6 M) ile kasılan insan umbilikal arterinde kümülatif Ginkgo Biloba Ekstresi (50-500 

μg/ml) uygulanmasında ve inhibitörlerin varlığında alınan yanıtlar (n=9) 

 Egb-761 50μg Egb-761100μg Egb-761 200μg Egb-761 300μg Egb-761 500μg 

Kontrol (GB) 97,67±0,81* 95,25 ± 1,39* 93,12 ± 1,22* 89,45 ± 1,94* 84,45 ± 3,57* 

L-NAME + GB 100,0 ± 0,47‡ 98,66 ±1,22‡    96,99 ± 1,70*‡ 95,46 ± 1,96*‡ 93,05 ±2,50*‡ 

İndometazin + GB 98,15 ± 0,70* 96,70 ±1,13* 95,25 ± 2,20*‡ 93,87 ± 2,26*‡ 92,23 ± 2,70*‡ 

L-NAME+ İndometazin 

+GB 
100,0 ± 0,55‡ 99,70 ± 0,71‡ 98,37 ± 0,96‡ 97,24 ± 1,08*‡ 95,96 ± 1,31*‡ 

  

 (Değerler 10-6 M 5-HT ile alınan maksimum kasılmanın yüzdesi olarak ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade 
edilmiştir) 

GB: ginkgo biloba ekstresi, 

 *5HT 10-6 kasılma yanıtlarına göre p<0,05;  ‡ kontrol GB gevşeme yanıtlarına göre p<0,05  
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          5.TARTIŞMA 

     İzole insan umbilikal arterinde yapılan bu çalışmada, standardize Ginkgo Biloba 

ekstresi (EGb-761)’nin in vitro ortamda dokularda oluşturduğu vazoaktif değişiklikler ve 

mekanizmaları değerlendirilmiştir. Ginkgo Biloba ekstresi, arterlerin bazal tonusunu 

değiştirmemiş, 5-HT ile ön-kasılma uygulanan dokularda kümülatif tarzda uygulandığında ise 

doza bağlı gevşeme yanıtları oluşturmuştur. Ortama L- NAME, İndometazin veya L- NAME 

ile İndometazin’in birlikte ilave edilmesi, uygulanan Ginkgo biloba ekstresinin 

konsantrasyonuna bağlı olarak gevşeme yanıtlarını değişik derecelerde inhibe etmiştir. 

    Gebelik süresince umbilikal damar tonusunun regülasyonu, esas olarak hümoral 

vazoaktif ajanlar gibi otokrin mekanizmalar ile sağlanır. Endotel tabakası, vasküler düz kas 

tonusunun regülasyonuna, endotelin-1 ve TXA2 gibi lokal vazokonstriktör ajanların yanı sıra, 

prostasiklin (PGI2), nitrik oksit ve endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) gibi vazodilatör 

maddeler de üreterek katkıda bulunur. Bu nedenle umbilikal damarlarda etkili vazoaktif 

ajanların bu damarlar üzerine olan etkilerinin araştırılması önem kazanmaktadır. 

    Egb-761, dünya çapında en çok kullanılan bitkisel ilaçlardan biridir. Serebral 

yetmezlik ve periferik vasküler hastalıkların iyileştirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Egb-761'in iskemi kaynaklı oksidasyonu önlediği, serebral kan akışını iyileştirdiği ve 

trombosit aktive edici faktörün etkisini antagonize ettiği bildirilmiştir. EGb-761, antioksidan 

ve antitrombositik aktiviteleri nedeniyle kardiyovasküler koruma sağladığı, hemodinamiyi 

geliştirdiği, genel kardiyovasküler hastalık morbidite ve mortalite yükünü azaltma 

potansiyeline sahip olduğu öne sürülmüştür (Tian ve ark., 2017); (Koltermann ve ark., 2007) 

EGb-761, besin takviyesi olarak, kardiyovasküler hastalığın önlenmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Scicchitano ve ark., 2014). 

    EGb-761’in etkileri çeşitli in-vitro, in-vivo ve klinik çalışmalarda araştırılmış ve 

doku ve damar yatağına göre değişen vazodilatör, antioksidan ve antitrombositik etkileri 

gösterilmiştir. İzole edilmiş dokularla yapılan çeşitli çalışmalar, EGb-761’in damarlardaki 

vazospazmı azaltabildiğini ve endotele bağımlı gevşemeyi indükleyebileceğini göstermiştir 

(Zhou ve ark., 2004). EGb-761 ekstresinin sıçan aort halkalarında bütün bileşenlerin (hem 

terpenoid hem de flavonoidlerin) vazodilatasyona az ya da çok katkıda bulunduğu ve 
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farmakolojik potansiyellerinin farklı olduğu gösterilmiştir (Nishida ve Satoh, 2003; Nishida 

ve Satoh, 2004). (Welt ve ark., 1996). Yapılan başka bir çalışmada,  EGb-761’in, izole tavşan 

aortunda gevşeme etkileri incelenmiş ve araştırmacılar EGb-761’in etkisi bileşenlerin 

birbirleriyle etkileşimleri ile karmaşık hale gelmiştir. Egb-761’in gevşetici etkisine kısmen 

endotelden salınan faktörlerin aracılık ettiğini göstermişlerdir (Delaflotte ve ark., 1984). 

    Sunulan çalışmamızda, 5-HT ile ön-kasılma uygulanan umbilikal arter şeritlerinde 

Ginkgo Biloba ekstresinin kümülatif uygulaması, bütün konsantrasyonlarda (50-500 μg) doza 

bağlı anlamlı gevşeme yanıtları oluşturmuştur. Dokuların L-NAME ile inkübe edilmesi 5-

HT’ye bağlı kasılma cevapları üzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tüm konsantrasyonlarında 

gözlenen gevşeme cevaplarını anlamlı olarak azaltmıştır. Ayrıca, L-NAME ilavesi, Ginkgo 

biloba ekstresinin düşük konsantrasyonlarında (50- 100 μg) ise, gevşeme yanıtlarını tamamen 

inhibe etmiştir. Bu bulgular, Ginkgo biloba ekstresi’nin umbilikal arter dokusundaki gevşeme 

yanıtlarında, uygulanan daha düşük konsantrasyonlarda belirgin olmak üzere, NO’in önemli 

rol oynadığını göstermektedir. 

     Endotelyum, nitrik oksidi (NO) serbest bırakarak, vazodilasyona neden olur ve 

inflamasyonu, trombozu ve vasküler düz kas hücresi proliferasyonunu inhibe eder. Sunulan 

bu çalışmaya benzer olarak,  EGb-761’in, damarlar üzerindeki vazodilatör etkisine Nitrik 

oksit’in (NO) aracılık ettiğini gösteren çeşitli çalışmalar vardır. Nishida ve Satoh (2003), 

yaptıkları çalışmada sıçan aort halkalarında EGb-761’in farklı bileşenlerinin damarlardaki 

gevşetici etkilerini araştırmış, gevşemeye NO’in aracılık ettiğini görmüşlerdir. Benzer 

çalışmalarda, EGb-761’in, tavşan aortik halkaları ve domuz baziler arter şeritleri üzerindeki 

gevşeme etkisine NO’in aracılık ettiği gösterilmiştir (Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998). 

Delaflotte ve ark. (1984) izole tavşan aortunda EGb-761’in gevşetici etkisine kısmen 

endotelden salınan NO gibi faktörlerin aracılık ettiğini bildirmişlerdir. EGb-761 ve bileşeni 

olan kuersetin’in farelerden izole edilen torasik aort vasküler endotel hücrelerinde Ca+2‘u 

artırarak nitrik oksit sentezini aktive ettiği gösterilmiştir (Kubota ve ark., 2001). 

    Sıçanlarda, EGb-761 ‘in kan basıncı üzerindeki etkisi analiz edilmiş ve EGb-761’in 

sistolik kan basıncını önemli ölçüde azalttığı ve NO salınımını arttırdığı bildirilmiştir. Ayrıca, 

Egb-761’in etkili tedavi için normal dozu temsil eden 120-240 mg düzenli günlük alımının, 

kanda elde edilmesi muhtemel konsantrasyonlarda (100 µg/ml) hem in vitro hem de in vivo 

NO üretimini artırabileceği gösterilmiştir (Koltermann, 2008). 
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   Egb-761’in, hem NO hem de PGI2'nin bozulmasını önleyen serbest radikal 

temizleyici ve antilipoperoksidatif etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (Dziwenka ve Coppock, 

2016) Ayrıca, Flavonoidlerin çoğunun gevşetici etkilerinde, kısmen NO ve prostaglandinlerin 

endotelden salınmasının rol alabileceği gösterilmiştir (Ajay ve ark., 2003).             

   Çalışmamızda, İndometazin ilavesi, dokularda 100 μg/ml’ye kadar olan daha düşük 

Ginkgo biloba ekstresi uygulaması ile oluşan gevşeme yanıtlarını değiştirmemiştir. Daha 

yüksek konsantrasyonlarda görülen (200-500 μg/ml) gevşeme yanıtlarında ise anlamlı 

derecede inhibisyon oluşturmuştur. Bulgularımız, Ginkgo biloba ekstresi’nin daha yüksek 

konsantrasyonlarda oluşturduğu gevşeme yanıtlarında, Prostaglandinlerin de rolü olduğunu 

göstermektedir. 

   Umbilikal arter şeritlerine L-NAME ve İndometazin’in birlikte ilave edilmesi ise, 

Ginkgo Biloba ekstresi’nin bütün konsantrasyonlarında gevşeme yanıtlarında anlamlı  

inhibisyon oluşturmuş; 200 μg/ml’ye kadar olan daha düşük konsantrasyonlarda (50- 100 ve 

200 μg) 5-HT’ye bağlı  gevşeme yanıtlarını tamamen inhibe etmiştir. Ayrıca, bu ajanların tek 

başına uygulandığı gruplarla karşılaştırıldığında, Ginkgo biloba ekstresinin bütün 

konsantrasyonlarında (50-500 μg/ml) gözlenen gevşeme yanıtlarında tek başına 

İndometazin’e, göre, en yüksek konsantrasyonda (500 μg/ml) ise tek başına L-NAME’e göre 

daha güçlü bir inhibisyon oluşturmuştur. 

   NO biyoyararlanımı azalmış hastalarda aterosklerozda olduğu gibi COX-2'den 

türetilmiş prostaglandinlerin telafi edici bir rol oynayabileceği, NO bloke edildiğinde, kalan 

dilatasyonun artmış PGI2 sentezine bağlı olduğu gösterilmiştir (Szerafin ve ark., 2006).   

PGI2, NO'in endotelyal hücreler tarafından salınmasını kolaylaştırır (Shimokawa ve ark., 

1988); vasküler düz kasta PGI2'nin etkisi NO ile dolaylı olarak artar, (Delpy ve ark., 1996). 

PGI2 ‘nin trombosit inhibe edici etkilerini NO ile sinerjistik olarak gösterdiği ve NO gibi 

lökositlerin yapışmasını ve vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe edebildiği bildirilmiştir 

(Radomski ve ark., 1987).   

   Farklı alt sınıfları içeren flavonoidlerin (rutin, kuersetin vb.) gevşetici etkileri izole 

edilmiş sıçan aortunda çalışılmıştır. Dokulara L-NAME veya indometazin ilavesi, 

flavonoidlerin çoğunun fenilefrin kaynaklı kasılmalara karşı inhibitör etkilerini belirgin 

şekilde zayıflatmış; indometazin inkübasyonu, kuersetin ve flavonun gevşetici etkilerini 
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belirgin şekilde azaltmıştır. Ek olarak, flavonoidlerin gevşetici etkisinde Ca+2 akışını ve hücre 

içi depolardan Ca+2'nın salınmasını inhibisyonunun da rol aldığı belirtilmiştir. (Ajay ve ark., 

2003). Başka bir çalışmada, EGb-761 ekstresi ve ana bileşen olan bilobalid'in sıçan aort halka 

şeritleri üzerinde oluşturduğu vazodilatasyonun, Ca+ akımının inhibe edilmesine ve NO 

salınımının aktivasyonuna bağlı olduğu ve kısmen endotelyumdaki Ca+2 ile aktifleştirilmiş K+ 

akımının inhibisyonu ve PGI2 salınımınından kaynaklanabileceği gösterilmiştir (Nishida ve 

Satoh, 2003). 

    Ginkgo biloba'nın kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerini kısmen iyon 

kanallarıyla gerçekleştirildiği öne sürülmüştür (Zhou ve ark., 2004). Pierre ve ark. (1999) 

EGb-761’in, fare beyninde sodyum, potasyum, adenozin trifosfataz (Na+ -K+ -ATPaz) 

aktivitesi üzerine etkilerini araştırmış ve EGb-761’in, iskemik olaydan 10 gün önce oral 

uygulamasıyla, Na+ -K+ -ATPaz aktivitesini ve artmış malondialdehid içeriğini azalttığını ve 

iskemiyi ortadan kaldırdığını keşfetmiştir. Etienne ve ark. (1982), EGb-761 ekstresinin, sıçan 

eritrositlerinde hemolize karşı membran direncinde oluşturduğu artışın iyon kanalının 

fonksiyonu ve membrana bağlı sinyal transdüksiyonu aracılığıyla olduğunu öne sürmüşlerdir.  

    EGb-761, hipertansiyon tedavisinde Çin ve Avrupa ülkelerinde tamamlayıcı tedavi 

olarak sıklıkla kullanılmaktadır (Xiong ve ark., 2014) Bazı in vitro ve in vivo çalışmalarda 

EGb-761 ekstresinin, hem antihipertansif etkinliği hem de kardiyovasküler hastalıkları 

önleme potansiyeli olduğu gösterilmiştir (Kudolo, 2000). Sasaki ve ark. (2002), inme eğilimli 

yaşlı hipertansif sıçanlara, EGb-761 ekstresini, 3 hafta boyunca (60 ve 120 mg/kg/gün) oral 

yoldan uygulamış ve sonucunda da anjiyotensin dönüştürücü enzim aktivitesini inhibe ederek 

vasküler reaktiviteyi koruduğunu ve kan basıncında yaşa bağlı artışı baskıladığını 

göstermişlerdir. Zhang ve ark. (2000) da, EGb-761 ekstresini (9 gün boyunca 100 

mg/kg/gün), inme eğilimli hipertansif sıçanlara uygulamış ve sonucunda da vazomotor 

fonksiyonları düzenleyerek, kapiller damarları açtığını ve kan basıncını düşürdüğünü 

göstermiştir.  

    EGb-761’in içerdiği Terpenoidler, (ginkgolid ve bilobalid) periferik 

vazoregülasyon, platelet aktive edici faktör reseptörünün antagonizması, nöroprotektif 

özellikler ve serbest radikallerin neden olduğu membran hasarının önlenmesi gibi farklı 

biyolojik aktivitelere sahiptir (Huang ve ark., 2014). 
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    Çok sayıda çalışma EGb-761'in oksidatif strese karşı etkili bir koruma sağlayabilen 

çok fonksiyonlu bir antioksidan bileşik olduğunu göstermiştir (Marcocci ve ark., 1994; Maitra 

ve ark., 1995). EGb-761 ekstresindeki flavonoid fraksiyonunun (örneğin: Kuersetin; 

Ramassamy ve ark. (2007), terpenoidlerden daha yüksek radikal önleyici potansiyele sahip 

olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Smith ve Luo, 2004; 

Ramassamy ve ark., 2007) Ateroskleroz, oksidatif stres ile vasküler endotelyum 

disfonksiyonunun geliştiği kronik inflamatuar bir süreçtir. Flavonoidler ve 

proantosiyanidinler serbest radikal önleyici aktiviteleri ile aterosklerotik süreçlerin 

önlenmesinde koruyucu bir rol oynayabilir (Joyeux ve ark., 1995). 

     Flavonoidler ve metabolitleri, nöronal reseptörler ile etkileşime girebilir ve kinaz 

sinyal yollarını, transkripsiyon faktörlerini ve hipokampüste hafıza ve öğrenme süreçlerini 

kontrol eden gen ve/veya protein ekspresyonunu modüle edebilir (Rendeiro ve ark., 2012). 

Ayrıca serebrovasküler kan akışını ve sinaptik plastisiteyi de geliştirebilir; bu da hem hafızada 

hem de öğrenme ve bilişsel işlevlerde gelişmeyle sonuçlanır (Rendeiro ve ark., 2012). 

     Çeşitli çalışmalarda EGb-761’in antioksidan etkisinin moleküler mekanizmaları 

incelenmiştir (Wei ve ark., 1999; Zhou ve ark., 2004). Woo ve ark. (2003) EGb-761’in 

makrofajlarda homosistein ile uyarılan indüklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonu 

üzerindeki etkisini incelemiş; EGb-761 ekstresi içindeki terpenoidlerin nükleer faktör κB 

(NFκB) aktivasyonunun inhibisyonu ve antioksidan etkiyle stimülatör etkiyi antagonize 

ettiğini göstermiştir. Wei ve ark. (1999) EGb-761 ekstresinin, sığır pulmoner arter endotel 

hücrelerinde NFκB'nin H2O2 ile indüklenen aktivasyonunu konsantrasyona bağlı bir şekilde 

baskıladığını da doğrulamış ve EGb-761’in, pulmoner arter endotelinde H2O2 seviyelerini 

azalttığını göstermişlerdir. 

     Çalışmalar, EGb-761 ekstresinin, oksidatif radikallerin lipid peroksidasyonunu 

inhibe ettiğini, NO seviyelerinin kontrolü ile miyokardiyumun İR hasarından korunmasına 

neden olduğunu göstermiştir (Shen ve ark., 1998; Varga ve ark., 1999). Varga ve ark. (1999), 

iskeminin başlangıç aşamasında, sıçanları 10 gün boyunca oral olarak 75 mg/kg/gün EGb- 

761 ekstresi ile tedavi etmişler ve sonuçta da EGb-761 ekstresi almayan sıçanlara oranla NO 

üretiminin % 85 oranında azaldığını göstermişlerdir. 
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     Endotelyal hücreler, zedelenme sonrası arteriyel veya venöz trombozu indükleyen 

birçok faktörü serbest bırakabilir (Zhou ve ark., 2004). Çalışmalar, EGb-761 ekstresinin, 

endotel aktivasyonunu ve yapışmayı inhibe ederek hasarlı endotelyumun trombojenik 

özelliklerini kısmen azalttığını göstermiştir (Zhou ve ark., 2004). Chen ve ark. (2003), EGb-

761 ekstresinin, insan aortik endotelyal hücrelerindeki reaktif oksijen türlerini, NFκB 

aktivasyonunu ve adhezyon moleküllerinin ekspresyonunun düzenlenmesini down- regüle 

ederek endotelyal yapışkanlığı da azalttığını göstermişlerdir. 

    Bazı çalışmalarda alınan sonuçlar, yüksek flavonoid alımının, kardiyovasküler 

hastalıklar üzerinde koruyucu bir etkisi olduğunu  (Hertog ve ark., 1997; Yochum ve ark., 

1999); ayrıca, flavonoid glikozitlerinin kronik venöz yetmezliğin tedavisinde etkili olduğunu  

(Wurglics ve Schubert-Zsilavecz, 2006) desteklemektedir.  

    Bazı flavonoidlerin doğal immün hücre fonksiyonlarının kaybını koruduğu iddia 

edilmiştir (Rubio-Perez ve Morillas-Ruiz, 2012); aynı zamanda inflamatuar sitokin üretimini 

azaltarak,  özellikle de TNF-α (tümör nekroz faktörü-α), IL-1β (interlökin-1β),  prostaglandin 

E2 ve NFκB (nükleer faktör kappa-B) sinyallemesinde azalma meydana getirdiği ile ilgili 

çalışmalar da vardır (Ude ve ark., 2013). 

    Sonuç olarak, yapılan çalışmalar EGb-761 ve vasküler endotelyum arasındaki 

etkileşimin karmaşık olduğunu göstermiştir. EGb-761 ekstresi ile damarlardaki dilatasyon 

mekanizması arasındaki ilişki için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir (Zhou ve 

ark., 2004). Ginkgo biloba ekstresi’nin çeşitli türlerden alınan vasküler dokularda oluşturduğu 

farklı etkilerin mekanizmaları konusunda tam bir fikir birliği yoktur. Gebelik süresince 

fetüsün beslenmesi ve gelişiminde umbilikal kan akımının sağlanması en önemli faktörlerin 

başında gelmektedir. Umbilikal damarları etkileyen endojen veya eksojen vazokonstriktör ve 

vazodilatör maddeler umbilikal-plasental dolaşımın düzenlenmesini sağlamaktadır. Bu 

nedenle, çalışmamızda dünya çapında en çok kullanılan bitkisel ilaçlardan Ginkgo Biloba 

ekstresi’nin umbilikal damarlardaki direkt vazoaktif etkileri ve bu etkilerde NO ve 

prostaglandinlerin olası mekanizmalardaki rolü araştırılmıştır. 
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       6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

  Sunulan bu çalışmada izole insan umbilikal arterinde, 5-HT ile ön-kasılma uygulanan 

umbilikal arter şeritlerinde Ginkgo Biloba ekstresinin kümülatif uygulaması, bütün 

konsantrasyonlarda doza bağlı anlamlı gevşeme yanıtları oluşturmuştur. Ginkgo biloba 

ekstresi’nin tüm konsantrasyonlarında gözlenen gevşeme yanıtlarının L-NAME ile anlamlı 

olarak azalması, düşük konsantrasyonlarda ise gevşeme yanıtlarının tamamen inhibe olması, 

bu etkide NO’in önemli rol oynadığını göstermektedir. Ayrıca, İndometazin ilavesi ile 

dokularda 100 μg/ml’ye kadar olan daha düşük konsantrasyonlarında Ginkgo biloba 

ekstresi’nin gevşeme yanıtlarını değiştirmemiş; daha yüksek konsantrasyonlarda görülen  

gevşeme yanıtlarında ise anlamlı derecede inhibisyon oluşmuştur. Bu sonuçlar, Ginkgo biloba 

ekstresi’nin daha yüksek konsantrasyonlarda oluşturduğu gevşeme yanıtlarında, 

Prostaglandinlerin de rol oynadığını göstermektedir. Umbilikal arter şeritlerine L-NAME ve 

İndometazin’in birlikte ilave edilmesinin, belli konsantrasyonlarda gevşeme yanıtlarında daha 

güçlü inhibisyon oluşturması, Prostaglandinlerin bu yanıtlarda NO ile sinerji oluşturabildiğini 

ortaya koymaktadır. 

  Ginkgo Biloba ekstresi, dünya çapında en çok kullanılan bitkisel ilaçlardan biridir.  

Ginkgo biloba ekstresi’nin ve bazı bileşenlerinin başta nitrik oksit (NO) olmak üzere, çeşitli 

mekanizmalarla endotele bağımlı gevşemeleri değişik derecelerde indüklediği gösterilmiştir. 

Bununla birlikte, vazodilatasyonu meydana getiren mekanizmalar, sinyal yolakları ve aktif 

bileşenlerin rolü yeterince açıklığa kavuşturulmamıştır.  

  Gebelik süresince umbilikal damarları etkileyen endojen veya eksojen 

vazokonstriktör ve vazodilatör maddeler, umbilikal-plasental dolaşımı düzenleyerek fetüsün 

beslenmesi ve gelişimini etkilemektedir. Bu bağlamda, vazoaktif ajanların bu damarlar 

üzerine olan etkilerinin incelenmesi önem kazanmaktadır. EGb-761 ekstresi’nin değişik 

vazokonstriktör ajanlar üzerindeki etkileri ile çeşitli vasküler dokulardaki dilatasyon 

mekanizması arasındaki ilişki için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.  
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9. EKLER

9.1.EK-1 Etik Kurul Onayı 
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