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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Ginkgo Biloba Ekstresi’nin izole insan Umbilikal Arteri Kasilma Cevaplari

Uzerine Vaskiler Etkileri

Cigdem GOKBAS
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dal1

YUKSEK LISANS TEZi/ KONYA 2020

Bu ¢alismada, standardize Ginkgo Biloba ekstresi (EGh-761)’nin izole insan umbilikal arterinde in vitro
ortamda 5-HT ile 6n-kasilma uygulanan dokularda olusturdugu vazoaktif degisiklikler ve bu etki lizerinde nitrik

oksit (NO) ve prostaglandinlerin rolii incelenmistir.

Umbilikal arter seritleri %95 O, - %5 CO; karisimi ile siirekli gazlandirilan ve sicakligi 37°C’ de tutulan
KHS soliisyonu igeren 10 ml’lik izole organ banyolarina alinarak deney prosediirii gergeklestirildi. Uygulanan
ajanlara alman cevaplar bir transdiiser aracilig1 ile izometrik olarak kaydedildi. Calismanin ilk grubunda bazal
tonus diizeyinde banyoya kiimilatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi (EGb-761) (50-500 pg/ml)
dokularin bazal tonusunu degistirmedi. Ginkgo biloba ekstresi’nin 10° M 5-HT kasilma yamtlar1 iizerine
etkisinin degerlendirildigi grupta, ortama kiimiilatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi konsantrasyona
bagimli gevseme yanitlar1 olusturdu. Diger gruplarda, dokularin 10* M L-NAME ile inkiibe edilmesi 5-HT’ye
bagli kasilma yanitlar1 iizerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tiim konsantrasyonlarinda gozlenen gevseme
yanitlarin1 anlamli olarak azaltti; diigiik konsantrasyonlarda (50-100 pg/ml) ise gevseme yanitlarini tamamen
inhibe etti. 10° M indometazin ilavesi, dokularda 100 pg/ml’ye kadar olan Ginkgo biloba ekstresi ile olusan
gevseme yanitlarini degistirmedi; daha yiksek konsantrasyonlarda gorulen (200-500 pg/ml) gevseme yanitlarini
ise anlaml1 olarak inhibe etti. Umbilikal arter seritlerine 10* M L-NAME ve 10° M indometazin’in birlikte ilave
edilmesi, Ginkgo Biloba ekstresi’nin biitiin konsantrasyonlarinda gevseme yanitlarinda anlamli inhibisyon
olusturdu; 200 pg/ml’ye kadar olan daha diisiik konsantrasyonlarda gevseme yanitlarinin tamamen inhibe oldugu
ve belli konsantrasyonlarda bu inhibitorlerin tek bagma kullanimina gére daha gii¢lii inhibisyon olusturdugu

goralda.
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Bu sonuglar, insan umbilikal arterinde Ginkgo Biloba ekstresi’nin uygulanan konsantrasyonlarda 5-HT
ile olusturulan kasilma yanitlar1 {izerinde konsantrasyona bagimli gevseme yanitlari olusturdugunu, Ginkgo
biloba ekstresi’nin gevseme yanitlarina, uygulanan daha diisiik konsantrasyonlarda belirgin olmak tizere, NO’in
aracilik ettigini gostermektedir. Ayrica, Ginkgo biloba ekstresi’nin daha yiiksek konsantrasyonlarda olusturdugu
gevseme yanitlarinda, Prostaglandinlerin de rolii oldugunu ve konsantrasyona gore bu yanitlarda NO ile sinerji

olusturabildigini ortaya koymaktadir.

Anahtar S6zcukler: Ginkgo Biloba Ekstresi, Nitrik oksit, Prostaglandin, Umbilikal arter
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ABSTRACT

REPUBLIC of TURKEY
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Vascular Effects of Ginkgo Biloba Extract on Contractile Responses of Isolated
Human Umbilical Artery

Cigdem GOKBAS
Department of Medical Pharmacology
MASTER’S THESIS/ 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 (EGh-761) (50-500 pg/ml) did not change the basal tonus of tissues. The effect
of ginkgo biloba extract on 10° 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* 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 pg/ml). The addition of 10° M of Indomethazine did not alter relaxation responses
generated by ginkgo biloba extract up to 100 pg/ml, while significantly inhibited relaxation responses seen at
higher concentrations (200-500 pg/ml). The combined addition of 10* M L-NAME and 10° 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 pg/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.GIRIS ve AMAC

Ginkgo biloba yasayan en eski bitki tirlerinden biridir (Pinto ve ark., 2009). Cok
yillik yaprak doken bir agagtir. Yapraklar basit, iki loblu agik bir fan seklinde ve sonbaharda
parlak sar1 renktedir (Bilia, 2002). Ginkgo Biloba tohumlari, Cin tibbinda 5000 yil1 askin bir

stiredir astim, okstirtik, eniirezis ve 16koreyi durdurmak i¢in kullanilmistir (Bilia, 2002).

Ginkgo biloba agacinin yapraklarinin ekstresi (EGb-761), polivalan terapotik
ajanlar olarak tibbi uygulamaya sokulan aktif bilesenlerin standartlastirilmis bir karigimidir
(Marcocci ve ark., 1994). Ticari olarak bulunan Ginkgo biloba ekstrelerinin ¢ogu, yapraklarin
su-aseton veya su-etanol ile zenginlestirilerek igerigindeki flavonoidlerin veya terpenoidlerin
miktarlar1 standartlastirilarak yapilir (Bilia, 2002). Bu ekstre % 24 flavonoid ve % 6 terpenoid
icerir (Zhou ve ark., 2004).

Giinimiizde ginkgo yapragi ekstreleri, film kapl tabletler, oral sivilar veya enjekte

edilebilir soliisyonlar seklinde birgok iilkede satilmaktadir (Chan ve ark., 2007).

Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761) etkileri ¢esitli in-vitro, in-vivo ve Klinik
calismalarda arastirilmig, doku ve damar yatagina gore degisen vazodilator, antioksidan ve
antitrombositik etkileri ile kardiyovaskiiler koruma sagladigi, hemodinamiyi gelistirdigi
gosterilmistir. Iskemi kaynakli oksidasyonu onledigi, serebral kan akisini iyilestirdigi ve
trombosit aktive edici faktoriin etkisini antagonize ettigi bildirilmis ve genel kardiyovaskuler
hastalik morbidite ve mortalite yiikiinii azaltma potansiyeline sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir

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

Literatiirde Ginkgo biloba yapragi ekstresinin ve bilesenlerinin etkileri ve
mekanizmalarina dair izole edilmis dokularla yapilan ¢esitli ¢alismalar, EGb-761’in
damarlardaki vazospazmi azaltabildigini ve endotele bagimli gevsemeyi indiikleyebilecegini
gostermistir (Zhou ve ark., 2004). EGb-761'in ve bazi bilesenlerinin izole tavsan aortunda, rat
aortunda ve domuz baziler arterlerinde basta nitrik oksit (NO) olmak iizere, cesitli
mekanizmalarla endotele bagimli gevsemeleri degisik derecelerde indiikledigi gosterilmistir

(Delaflotte ve ark., 1984; Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998).



EGDb-761 ekstresinin biitiin bilesenlerin (hem terpenoid hem de flavonoidlerin)
vazodilatasyona az ya da c¢ok katkida bulundugu ve farmakolojik potansiyellerinin farkli

oldugu gosterilmistir (Nishida ve Satoh, 2004).

Gebelik siiresince fetiisiin beslenmesi ve gelisiminde umbilikal kan akiminin
saglanmast en Onemli faktorlerin basinda gelmektedir. Umbilikal kordun inervasyonu
olmadig1 icin, umbilikal damarlar1 etkileyen endojen veya eksojen vazokonstriktor ve
vazodilator maddeler umbilikal-plasental dolasimin diizenlenmesi agisindan Onemlidir
(Krantz ve Parker, 1963; Ehinger ve ark., 1968; Lauweryns ve ark., 1969; Walker ve Mclean,
1971). Bu nedenle, vaskiiler diiz kas tonusunun regiilasyonunu saglayan vazoaktif ajanlarin

bu damarlar tzerine olan etkileri dnemlidir.

EGb-761 ekstresi’nin vaskuler tonusu etkileyerek kasilma ve gevseme yanitlarimi
degistirdigi konusunda arastirmalar olmasima ragmen, literatiirde insandan elde edilen
damarlar Gzerine olan direkt etkileri ile umbilikal arter tonusu uUzerindeki etki ve etki
mekanizmalari ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz izole insan
umbilikal arterinin bazal tonusu ve 5- HT (Serotonin) ‘ye baglh kasilma cevaplari iizerinde
Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761) etkileri ve bu etkilerde nitrik oksit (NO) ve
prostaglandinlerin roliinii arastirmaktir. Yaygin olarak kullanilan bu ekstrenin umbilikal
damarlar tizerindeki direkt etkilerini degerlendirdigimiz ¢alismanin bu konudaki verilerin
yetersiz olmas1 dolayisiyla, degisik vaskiiler yapilarda Ginkgo biloba ekstresinin etkilerinin
ortaya konmast ve olast mekanizmalar konusunda literatiire katki saglayacagi

distiniilmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Ginkgo Biloba

Ginkgo biloba, yasayan en eski aga¢ tiirlerinden biridir. Ginkgo biloba, ilk olarak
1690 yilinda Avrupa'da botanik¢i Engelbert Kaempfer tarafindan yapraklarin o6zel sekli
nedeniyle “yaprak ayakli aga¢” (Cin Ya Chio) olarak ve ayni zamanda Maidenhair agaci
olarak tanitild1 (Bilia, 2002). Ortak adi ve cins adi olan 'Ginkgo', sar1 tohumlarindan dolay1
'glimiis kayisist' anlamina gelen 'ginkyo' (Cinli ideogram Yin Hsing'den elde edilen) isminden,
tiir ad1 olan 'biloba' ise, agacin yapraklarinin tipik iki ayri kismi anlamina gelen kelimeden
tiretilmistir (Bilia, 2002). Aga¢ Cin'e O6zgiidiir. Yapraklarinin giizelligi nedeniyle bazi
tlkelerde bir siis agaci olarak yetistirilmektedir. Cin, Fransa, Kore ve Amerika Birlesik

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

EGDb-761, Ginkgo biloba agacinin yapraklarindan elde edilen patentli bir ekstredir.
Ginkgo biloba'nin formiilasyonlari, ABD'de ve diinya ¢apinda en ¢ok satilan bitkisel ilaglar
arasindadir (Koltermann ve ark., 2007). Ticari olarak bulunan Ginkgo biloba ekstrelerinin
cogu, yapraklarin su-aseton veya su-etanol ile zenginlestirilerek igerigindeki flavonoidlerin

veya terpenoidlerin miktarlar1 standartlastirilarak yapilir (Bilia, 2002).

Sekil 1. Ginkgo biloba sp. (turleri)

Ginkgo biloba yaprag: bir¢ok biyoaktif bilesen igerir. Aktif olarak 2 farkli madde
grubu olan terpenoidleri ve flavonoidleri barindirir. Bunlarin yani sira, diger bilesenler olan
alkilfenolleri, poliprenolleri ve organik asitleri de icerir (van Beek ve Montoro, 2009).
Mevcut aragtirmalar ana bilesenleri Tablo 1'de listelenen Ginkgo yapraklarinin tibbi
degerlerine odaklanmaktadir (Tian ve ark., 2017). Standardize edilmis 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 igerir (Nakanishi, 2005).



Tablo 1. Ginkgo Biloba yapraklarinin temel bilesenleri (Tian ve ark., 2017)

Grup Ana kimyasal Bilesenler

Terpenoidler Diterpenoidler

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

Ginkgolidler B: R1=R2=0H, R3=H

Ginkgolidler C: R1=R2=R3=0H

Ginkgolidler J: R1=R3=0H, R2=H

Ginkgolidler M: R1=H, R2=R3=0H

Ginkgolidler K:R1=R3=H, R2=0H

Ginkgolidler L:R1=R2=R3=H

Flavonoidler, flavonol glikozitleri ve aglikonlar Kuersetin: R1=R2=R3=0H, R4=H

Kemferol: R1=R2=0H, R3=R4=H

Isorhamnetin: R1=R2=0H, R3=0Me, R4=H

Luteolin: R1=R4=H, R2=R3=0H

Rutin: R1= glc-rha, R2=R3=0H, R4=H

Apigenin: R1=R3=R4=H, R2=0OH

Mirisetin: R1=R2=R3=R4=0H

Dihidrojen flavonoidler Aromadendrin: R1=R2=0H, R3=R4=H

5,7,4’trihidroksi—flavonoid:R1=R3=R4=H, R2=0H

Poliprenoller

Organik asidler




Kardiyovaskiiler hastaliklar ABD ve Avrupa'da en oOnemli 6liim nedenidir
(Koltermann ve ark., 2007). Kardiyovaskiiler hastaliklar, vaskiler endotelyum disfonksiyonu,
bozulmus vazodilatasyon, doku perflizyonu, hemostaz ve tromboz gibi bir¢ok faktorle
karakterize edilir (Koltermann ve ark., 2007). Vaskuler endotelyum, vazodilator (Nitrik oksit,
prostasiklin gibi) ve vazokonstriktor (tromboksan A,, serbest radikaller, endotelin gibi)
maddeler salarak vaskdler tonusun lokal regilasyonunda anahtar rol oynar (Sandoo ve ark.,
2010).

Deneysel ve klinik ¢alismalar endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gibi gesitli
kardiyovaskdler patolojik slreclerinin ana mekanizmalarindan birinin, azaltilmis NO
biyoyararlanimi ile iligkili oldugunu gostermistir (Koltermann, 2008). Ginkgo biloba'nin nitrik
oksit salimiminin artmasi ve endotelyumda NO indirgenmesinin inhibisyonu ile kan akigini
iyilestirdigi ileri stiriilmiistiir (Tribble, 2001; Kudolo ve ark., 2002; Mehlsen ve ark., 2002;
Gardner ve ark., 2007).

Flavonoidler ve proantosiyanidinler serbest radikalleri 6nleyici aktiviteye sahiptir
(Joyeux ve ark., 1995). EGb-761 antioksidan etkilerini ROT [reaktif oksijen tdrleri
(radikalleri): singlet (O,), superoksit anyonu (O;) hidroksil (OH’), peroksil (ROO") ve
alkoksil (RO")]’nin olusumunu onleyerek ve/veya ROT' ni temizleyerek gosterirler (Husain ve
ark., 1987; Bors ve ark., 1990; Morel ve ark., 1993) Bazi epidemiyolojik c¢alismalarda
flavonoid tiiketiminin koroner kalp hastaligit (KKH) riskine karsi faydali olabilecegi
gosterilmistir (Knekt ve ark., 1996; Hamer ve Steptoe, 2006). Ayrica flavonoid glikozitlerinin
kronik vendz yetmezligin tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Wurglics ve Schubert-
Zsilavecz, 2006).

Endotelyal hiicreler endotelin (ET), tromboksan A, (TXA,) ve platelet aktive edici
faktor (PAF) gibi vazokonstriktorler salgilayarak kan basinci ve kan akimi kontroliine katkida
bulunurlar (Palade, 1953; Zoghi ve Nalbantgil, 2002; Sandoo ve ark., 2010). PAF; trombosit
agregasyonunun ve pro-inflamatuar sinyallerinin gti¢lu bir fosfolipid mediyatériduar (Zhou ve
ark., 2004). Asirt PAF olusumunun, aterosklerotik plak olusumuna ve tromboza katkisi
oldugu bilinmektedir (Zhou ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada, Ginkgolid B’nin giiglii bir
PAF reseptor antagonisti oldugu ve trombosit aktivasyonunu baskiladigr gosterilmistir

(Touvar ve ark., 1986). In vitro olarak yapilan baska bir ¢alismada ise Kuersetin’in kollajen



ve aragidonik asitle indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Tzeng ve

ark., 1991).

Hipertansiyon, asetilkolin ile indiiklenen endotel bagimli gevsemede belirgin bir
sekilde bozulma ile karakterize, ciddi komplikasyonlara ve organ hasarina yol agabilen
onemli bir halk sagligi1 sorunudur (Sliwa ve ark., 2011; Xiong ve ark., 2014). Baz1 in vitro ve
in vivo c¢alismalarda EGb-761 ekstresinin hipertansif aktiviteyi inhibe ederek vaskiler
reaktiviteyi korudugu ve kan basincinda yasa bagl artis1 baskiladigi gosterilmistir (Zhang ve
ark., 2000; Sasaki ve ark., 2002). Ayrica EGb-761 ekstresinin glukoz homeostazini
iyilestirdigini, instilin direncini artirarak kan glukozunu diisiirdiigiinii gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (Kudolo, 2001; Choi ve ark., 2007). Yapilan bir ¢alisma EGb-761 ekstresinin,
pankreas beta-hiicre fonksiyonunu artirdigi ve hiicre i¢i Ca*? aracihigiyla insiilin sekresyonunu
indiikledigini gostermistir (Choi ve ark., 2007). Baska bir arastirmada, tip 2 diyabetes
mellituslu deneklerde EGb-761 ekstresinin, glukoz yiiklemesine yanit olarak plazma insiilin
seviyelerini artirdigini bildirilmistir (Kudolo, 2001). Liu ve ark. (2007), in vitro yaptiklar1 bir
calismada, Ginkgo biloba yapraklarindan elde edilen biflavonlardan biri olan izoginkgetin’in,
adiponektin sekresyonunu ve adiponektinin aracilik ettigi insiilin duyarliligini artirmada

olumlu bir etkisi oldugunu 6ne siirmiislerdir.

In vitro farmakolojik arastirmalar, Ginkgo biloba'nin icerigindeki bilesenlerin,
iskemik olaylardan kaynaklanan ndronal dejenerasyona karsi koruyucu oldugu hipotezini
ortaya atmaktadir (Klein ve ark., 2003; Mdzinarishvili ve ark., 2007). Koh (2011), tek doz
EGDb-761 ekstresi (100 mg/kg intra-peritoneal) ile 6n tedavinin, iskemik hasar sirasinda azalan
astrosit sinir hcresinin apoptoza yol acan fosforilasyonunu 6nledigini gostermistir. Ekstrenin
iskemi sirasinda kalsiyumu diizenleyerek sinir hiicresinin apoptozunu ve hasarini onledigi de

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

EGDb-761 ekstresi, modern fitoterapide demansi dnlemede kullanilan klasik ilaglara
alternatif olarak kullanilmaktadir (Ude ve ark., 2013). Almanya'da EGb-761 ekstresi“nin
demansta kullanimi resmi olarak onay almistir (Zhou ve ark., 2004). ABD’de ise ¢ogu insan
tarafindan demans ve Alzheimer hastaligi i¢in kullanmilmaktadir (Dziwenka ve Coppock,
2016); fakat demansta kullanimi i¢in ¢ok merkezli ¢alismalar devam etmektedir (Zhou ve
ark., 2004).



Ginkgo biloba ekstresinin, duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda rol oynayan
monoaminlerin aktivitesini diizenleyebilecegi de gosterilmistir (Blecharz-Klin ve ark., 2009;
Fehske ve ark., 2009). Stresin neden oldugu hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) sistemdeki
hormonal degisiklikler, depresyon ve anksiyete ile iligskilendirilmistir (McEwen, 2007). EGb-
761’in, hem hayvan modellerinde hem de insanlarda optimal beyin fonksiyonu igin énemli
hormon seviyelerini duzenleyerek, kortikosteron diizeylerindeki degisiklikleri baskiladig
tespit edilmistir (Rapin ve ark., 1994). Ayrica, ratlarda EGb-761 ekstresinin Leydig
hiicrelerinde testosteron tiretimini in vitro olarak artirdigi, in vivo olarak ise serum prolaktin
dizeyinde anlamli azalma ve beyinde dopamin diizeylerinde artis olusturdugu tespit edilmis;
her iki etki de cinsel davranistaki artigla iliskilendirilmistir (Yeh ve ark., 2008). Bu bulgular,
prolaktin sekresyonunu duizenleyen dopaminerjik sistemin, EGb-761'in cinsel davranis
Uzerindeki etkilerine dahil olabilecegini gostermektedir.

EGD-761 ekstresinin insanda; mide, meme, prostat, akciger, tiroid, kolon ve
hepataseliiler kanser tiirleri lizerine olan etkileri arastirilmig ve bir¢ok insan karsinomunda,
antitimor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. (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 yaygin kullanilan bu ekstrenin bilesenlerinin biyoyararlanimi ve
farmakokinetik etkileri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Oral olarak tiketilen EGb-761
ekstresinin metabolizmasi ve emilimine dair ¢alismalarda, flavonoidlerin emilerek intestinal
flora tarafindan metabolit hale getirilerek atildigi gosterilmistir (DeFeudis ve Drieu, 2000;
Kressmann ve ark., 2002). Ayrica DeFeudis ve Drieu (2000), yaptiklar1 ¢alismada EGb-761
ekstresinin, insanlarda oral verilmesinden sonra ginkgolid A ve B’de biyoyararlanimin
neredeyse tama yakin oldugunu, C'nin biyoyararlaniminin ise ¢ok diisiik oldugunu (yaklasik
%72) bildirmislerdir. Benzer bir ¢aligma Fourtillan ve ark. (1995), tarafindan da yapilmis ve
biyoyararlanim sonuglarinin birbirine yakin oldugu tespit edilmistir; Ginkgolid A, Ginkgolid
B ve Bilobalid“in biyoyararlanimi sirasiyla % 80, % 88 ve % 79, Ginkgolid A, B ve
bilobalid'in yar1 omiirleri sirasiyla 4.5, 10.6 ve 3.2 saat bulunmustur. Son yillarda yapilan
arastirmalarda Ginkgo biloba bilesenlerinin kan-beyin bariyerini gectigi ve EGb-761
ekstresinin si¢anlarda oral uygulanmasindan sonra Merkezi sinir sistemine girdigi

gosterilmistir (Ude ve ark., 2013).



EGDb-761 ekstresi ve bilesenlerinin sitokrom P (CYP) 450 enzimleri (zerindeki
etkisi hala tartismalidir (Tian ve ark., 2017). Gaudineau ve ark. (2004), EGb-761 ekstresini,
CYP'leri inhibe etme kabiliyeti agisindan test etmislerdir. Ekstrenin CYP2C9'u zayif bir
sekilde, CYP1A2, CYP2EL1 ve CYP3A4*“u giicli bir sekilde inhibe ettigini bulmuslardir.
Umegaki ve ark. (2007) ve Shinozuka ve ark. (2002) ise siganlara verilen EGb-761
ekstresinin CYP'leri inhibe etmedigini, tam tersine ekspresyonunu 6nemli dl¢lide artirdigini
gostermistir. EGb-761 ekstresinin 6zellikle insanlardaki CYP enzimine olan etkileri igin daha

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

2.2. Umbilikal Dolasim

Umbilikal arterler

] Adventisya
Subamnivan
Amniyon Perivaskiler bolge
Wharton jeli
Umbilikal kord kani
Endotel
Umbiikal ven e

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

Plasenta, doguma kadar anne ve fetiis arasindaki metabolik ve hormonal iliskiyi
saglayan onemli bir organdir (Huppertz, 2008; Milli Egitim Bakanligi, 2012; Guttmacher ve
Spong, 2015; Avagliano ve ark., 2016). Plasentada fotal kan ile anne kani endometriyum
tabakas1 lizerine yerlesen sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hicrelerinin olusturdugu bir
membran ile ayrilmaktadir (Huppertz, 2008). Bu aktif membrandan basit difuzyon,
kolaylastirtlmis difiizyon, aktif transport veya pinositoz yollariyla pek ¢ok madde gegisi

saglanir (Burton ve Fowden, 2015).



Feto-plasental Unitenin en énemli parcalarindan biri olan Umbilikal kord, yaklasik
40 g agirhiginda ortalama 1,5 cm ¢apinda 2 arter ve 1 venden olusan spiral sarmal bir yapidir
(Wang ve ark., 2004). Spiral olmas1 gerginlik, basing veya herhangi bir biikiilmeye kars1 kan

akiminin regiilasyonununu saglar (Diwakar ve ark., 2016).

Mikdz bag dokusu yapisinda olan umbilikal kord, amniyonun devami olan
ektodermal bir katmanla sarilir. Bu yapilar mukoza bag dokusuyla ¢evrili Wharton Jeli i¢inde
gomalidar (Wang ve ark., 2004). Yogun olarak bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asidi
iceren Wharton jeli, fibroblastlar ile kollajen lifler etrafinda sulu bir jel olusturarak umbilikal
kordonu basingtan korur (Wang ve ark., 2004; Baran ve ark., 2007). Umbilikal arterler
hipogastrik arterlerden koken alir ve deoksijene kani fetiisten plasentaya iletirler. Temizlenen
kan ise vena araciligiyla fetlise taginir (Wang, 2017). Umbilikal arterlerin miiskiiler tabakasi
iyi gelismis olup, lamina elastika internalar1 yoktur. Umbilikal arterler kalin duvarlidir,

oksijen azliginda genisleyerek cevap verirler (Arisan, 1997).

Ortalama 50 — 60 cm (15 — 120 cm) boyunda olan umbilikal kordun vaskuiler diz
kas1, umbilikal ve plasental dolasimin diizenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir (Di Naro ve
ark., 2001).Yapilan ¢alismalarda umbilikal kordun damarlarinda sinir liflerinin bulunmadigi
ve intra fotal kisim hari¢ otonom inervasyonu olmadigi bulunmustur (Hulsemann, 1971;
Myatt, 1992). Umbilikal damar tonusunun regulasyonu, vazokonstriktor ve vazodilator ajanlar

gibi otokrin mekanizmalar ile saglanir (Walker ve Mclean 1971).
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Sekil 3. Olgunlagmis bir kordon Kesitinin mikrofotografi (Spivack, 1946)



2.3.Endotelin Diizenleyici Islevieri
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Sekil 4. Arteriyel duvarin yapisi Sekil 5. Arterioller

Kan damarlari, kan1 viicutta dagitan sistemik ve pulmoner dolagim sistemlerinin
temel bilesenleridir. Kan damarlar1 genellikle {i¢ katmandan olusur: tunica intima, tunica
media ve tunica eksterna (tunica adventisya). Tunica intima tabakasi, tim kan damarlarinin ig
yuzeyinde bulunur ve limendeki kan ile ¢evre dokular arasinda bir bariyer olusturur
(Shepherd, 1979). Tunica media, arter duvarinin en kalin kismidir ve damar duvarinda
bulunan duz kas hicrelerinin tamamina yakini bu tabakada yer alir. Bu tabakada bol miktarda
kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlar bulunur (Zengin, 2011). Media tabakasi,
salgilanan bir kisim mediyatorlerle damar tonusunu diizenler (Tetik ve Tanriverdi, 2017). Son
olarak, tunica eksterna, arteri distan ¢evreleyen fibroblastlardan ve iligkili kollajen liflerinden

olusan gevsek bag dokusundan olusur (Zhao ve ark., 2015).

Endotel hicreleri arterlerin kan ile temas eden i¢ kismini Orter ve damar duvariyla
dolasan kan arasinda ayirici bir yilizey olusturur (Yazir ve Dalgik, 2011). Vaskiler
homeostazin ana dizenleyicisi olan endotel sadece kan ve damar duvari arasinda pasif bir
bariyer gorevi gormez, ayn1 zamanda dolasim ile ilgili 6nemli fonksiyonlar1 vardir (Behrendt
ve Ganz, 2002). Endotel, dolasimdaki maddelerin damar duvarindan gegisini, membran veya

sitoplazmasinda bulunan reseptorler araciligiyla gerceklestirir (Cines ve ark., 1998)
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Endotel hiicreleri metabolik ve salgilama islevleri ile vazoaktif maddeleri
sentezleyerek ve salarak diiz kas hucrelerini, trombositleri veya periferik I6kositleri etkiler
(Koltermann, 2008); himoral, noral ve mekanik uyaranlara yanit olarak vaskiiler tonu
dengeleme ve kan akisin1 modiile etmede 6nemli bir rol oynar (Behrendt ve Ganz, 2002).
Endotelin-1 ve tromboksan A; gibi lokal vazokontriktér ajanlarin yani sira prostasiklin
(PGIy), nitrik oksit ve endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) gibi vazodilator maddelerin
uretimiyle vaskiiler diiz kasinin regiilasyonunu saglar (Koltermann, 2008). Bu fonksiyonlarda
meydana gelen bozulma iskemik belirtilerin gelismesinde 6nemlidir (Cahill ve Redmond,
2016).

ENDOTELDEN KAYNAKLANAN MEDiYATORLER

Tablo 2. Endotelden kaynaklanan mediyatérler (Onder ve Nalbantgil, 1997)

Kugik Molekdller Histamin, NO (EDRF)

Lipidler Prostasiklin, Lokotrienler, PAF (platelet

aktive edici faktor)

Endotelin (ET-1), Platelet kokenli bllyime

Proteinler faktori (PDGF) , Adezyon molekilleri (ICAM,
VCAM), Heparin silfat, Plazminojen aktivator

inhibitéri  (PAI), Trombomodulin, Von Willebrant

Faktor, Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)

Endotelyum tarafindan salinan ve vazodilatasyona aracilik eden baslica dnemli bir
madde, endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak tanimlanan nitrik oksittir (NO)
(Davignon ve Ganz, 2004). Ayrica NO, trombosit agregasyonunu, lokosit
adezyonunu/infiltrasyonunu ve vaskiler diz kas hicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder
(Davignon ve Ganz, 2004). NO'in bu biyolojik etkileri onu ateroskleroza karsi endojen
savunmada 6nemli bir bilesen yapar (Behrendt ve Ganz, 2002).
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Kardiyovaskdler risk faktorleri arasinda yaygin olarak gorilen endotel fonksiyonel
biitiinliigliniin kaybi, aterosklerozun lezyon baslangicindan plak riiptiiriine kadar tiim
evrelerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Behrendt ve Ganz, 2002). Endotel kaynakli diger
vazodilatorler, PGI, ve bradikinindir. PGI, trombosit agregasyonunu inhibe etmek icin NO ile
birlikte sinerjistik bir etki gosterir (Davignon ve Ganz, 2004). Baska bir vazodilator olan
Bradikinin, trombosit agregasyonunu inhibe eden NO, PGI, ve EDRF’nin salinimini uyarir.
Bradikinin ayrica doku plazminojen aktivatorii (t-PA) iiretimini uyarir ve bu nedenle
fibrinolizde 6nemli bir rol oynayabilir (Davignon ve Ganz, 2004). Endotel ayrica anjiyotensin
Il gibi glcli endojen vazokonstriktor maddeler de uretir. Anjiyotensin Il sadece bir
vazokonstriktor gorevi gérmez, ayni zamanda pro-oksidandir ve endotelin {iretimini uyarir
(Davignon ve Ganz, 2004). Endotelin ve anjiyotensin II, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini
tesvik eder ve boylece plak olusumuna katkida bulunur. Aktif makrofajlar ve vaskiiler diiz kas
hiicreleri, aterosklerotik plagin karakteristik hiicresel bilesenleri, biiyiik miktarda endotelin

uretir (Davignon ve Ganz, 2004).
2.4.Nitrik Oksit Fonksiyonlari

Nitrik oksit, yartlanma émrii kisa 6nemli bir endotel kaynakli maddedir. Ik defa
1980 yilinda Furchgott ve Zawadski, endotel hicrelerinin vaskiler diiz kas hucrelerinin
gevsemesine neden olan bir faktor tirettigini gdzlemlemistir. Daha sonra ‘Endotelyal kaynakli
gevsetici faktor (EDRF)’ olarak adlandirilan bu faktoriin serbest radikal olan gaz nitrik oksitle
(NO) aymi oldugu gosterilmistir. 1998 yilinda Ferid Murad, kardiyovaskuler sistemde bir
sinyal molekili olarak nitrik oksit ile ilgili buluslari sonucu, Nobel Fizyoloji veya Tip
Odiilii’nii Robert F. Furchgott ve Louis J. Ignarro ile paylasti. NO, bir amino asit olan L-
argininden asetikolin, bradikinin, P maddesi, trombin, ADP, ATP, kalsiyum, TXA, histamin,
endotelin ve agrege trombositlerin NO sentaz1 uyarmasi ile sentez edilir (Gultekin ve ark.,
1996). NO sentezine, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilik eder (Moncada ve ark., 1989;
Palmer ve Moncada, 1989). NOS’in 3 izoformu tespit edilmistir (Bredt ve ark., 1991; Cekmen
ve ark., 2001).

Uc NOS izoformundan néronal nitrik oksit sentaz [n(NOS)] , sinaptik sekillenme ve
ndrotransmisyonu diizenler. Endoteliyal nitrik oksit sentaz [(eNOS)], endotelyumda vaskiiler
tonusu ayarlar. eNOS ve nNOS diisiik miktarda tiretilen konstitutif (yapisal) izoformlardir;

Buna karsin, yliksek miktarda tretilerek hiicre aracili immiin cevapta etkili bir komponent
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olan izoform ise, indiiklenebilir (uyarilabilir) nitrik oksit [(INOS)]| sentazdir ve
immun/inflamatuar olaylarda rol alir (Marletta, 1994; Cekmen ve ark., 2001).

Nitrik oksit, anjiyotensin Il ve endotelin gibi endotel kaynakli vazokonstriktorlerin
etkilerine karsi, endotele bagli vazodilatasyona aracilik eder (Davignon ve Ganz, 2004).
Biyolojik membranlar arasinda kolayca dagilan serbest radikal NO, bitisik diiz kas
hlcrelerinde hticre igi 3’, 5’-siklik guanosin monofosfat c(GMP)'de artisa yol agan ¢oziinebilir
guanil siklazin uyarilmasina ve bunun sonucunda vazodilatasyona neden olur (Cahill ve
Redmond, 2016). Gugli vazodilatasyon etkisine ek olarak, NO endotele 16kosit yapismasini,
vaskiler duz kas blyimesini ve trombosit agregasyonunu 6nler. NO'nun bu biyolojik etkileri,
aterosklerozla ilgili damar yaralanmasi, inflamasyon ve tromboza karsi endojen savunmada
6nemli bir rol oynar (Behrendt ve Ganz, 2002). NO, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)

kolesterolun oksidatif modifikasyonunu dnler (Koltermann, 2008).

L-arginjne\

L-citrulline

GTP cGMP —» PKG —» | vasodilatation

Sekil 6. Vazoditasyona yol acan L-arginine / NO / ¢(GMP) yolu (Koltermann, 2008)

Bu sinyal basamagi, reseptore bagimli agonistlere veya fizikokimyasal uyaranlara yanit olarak eNOS
aktivasyonu ile baglar. eNOS enzimi, L-arginin ve oksijenden NO ve L-sitrulin uretir. NO, c(GMP) olusumunda
bir artiga yol agan ¢Oziiniir guanilat siklaz (sGC) ile etkilesime girerek komsu duz kasa yayilir. c(GMP), c(GMP)
ile aktive edilen protein kinazimn (protein kinaz G, PKG) aktivasyonu ile vazodilatasyon dahil olmak {izere farkli

biyolojik etkiler ortaya ¢ikarir (Koltermann, 2008).
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Farmakolojik eNOS inhibitorleri arasinda L-arginin analoglari olan N-G-monometil-
L-arginine (L-NMMA) ve N(w)-nitro-L-arginine metil ester (L-NAME) bulunmaktadir
(Davignon ve Ganz, 2004). L-NAME, NO enzimin yarismali (kompetitif) inhibisyonuna
neden olur (Gultekin ve ark., 1996). Insan plazmasinda dogal olarak bulunan metil argininler,
hemoglobin, 6zellikle LDL olmak iizere ¢ok diisiik yogunlu lipoprotein (VLDL) ve ylksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi lipoproteinler NO yolunda fizyolojik dizenleyiciler
olarak rol oynayabilirler (Potter, 1993; Kawai, 1994).

EGDb-761’in, damarlar Uzerindeki gevseme (vazodilator) etkisine Nitrik oksit’in
(NO) aracilik ettigini gosteren ¢alismalar vardir (Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998).
Nishida ve Satoh (2003), yaptiklar1 calismada sigan aort halkalarinda EGb-761’in farkhi
bilesenlerinin damarlardaki gevsetici etkilerini arastirmig, gevsemeye NO’in aracilik ettigini
gormiislerdir. Benzer bir ¢calismada EGb-761’1n, tavsan aortik halkalar1 ve domuz baziler arter
seritleri iizerindeki gevseme etkisine NO’in aracilik ettigi gosterilmistir (Chen ve ark., 1997;
Chen ve ark., 1998). Delaflotte ve ark. (1984) izole tavsan aortunda EGb-761’in gevsetici

etkisine kismen endotelden salian faktorlerin (Ornegin; NO) aracilik ettigini bildirmislerdir.

Sicanlarda EGDb-761’in sistolik kan basmcini onemli Olgiide azalttigi ve NO
salmimin arttirdigi, ayrica EGb-761’in glnlik 120-240 mg dizenli aliminin NO {iretimini

artirabilecegi gOsterilmistir (Koltermann, 2008).

PI3K arginine
Juss| p110 | =20 | Ak —(@—»..C‘i

L-citrulline

vasodilatation

T [

Sekil 7. EGb-761’ in eNOS ekspresyonu ve eNOS’ un P13K / Akt odakh aktivitesi
aracili@iyla eNOS iiretimine etkisi (Koltermann, 2008). (EGb-761'in eNOS ekspresyonunu ve eNOS'un PI3K

/ Akt odakl1 aktivitesini artirarak endotel NO tiretimini arttirdigini géstermektedir.)
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2.5. Prostaglandinlerin Fonksiyonlart

Prostaglandinler, ¢cogu memeli hiicresinde ve dokularinda bulunan 20-karbon
atomlu doymamis yag asitleri grubudur (Robert, 1979). Bunlarin yaklasik %20'si dokularda
ve viicut sivilarinda tanimlanirken, dogal Prostaglandin’lerin birgogunun analoglar1 veya
tirevleri sentezlenmistir (Robert, 1979). Prostaglandinler, bobrek fonksiyonu, trombosit
agregasyonu, damar tonusunun dizenlenmesi, noérotransmitter salimimi ve bagisiklik
fonksiyonunun modiilasyonu da dahil olmak (zere viicutta ¢ok sayida islevi gergeklestirir
(Phipps ve ark., 1991; Goetzl ve ark., 1995). A,B,C,D.E,;F ve [ gibi smiflara ayrilan
prostaglandinler hemen tiim biyolojik sistemlerde, bazen farkli yonlerde olmak iizere 6nemli
etkiler olustururlar (Robert, 1979).

Fosfolipidler

Fosfolipaz Az
v
Arasidonik asit

Siklooksijenaz Lipooksijena.z-Yoladi
COX-reaksiyon

Lokotrienler
PGGo

Siklooksijenaz
Peroksidaz-reaksiyon

Tromboksansentaz__ PGH 2

/ wisaﬂrﬂ'z

Tromboksan A (TXA2) Prostasiklin (PGl2)

lzomeraz
F"G D> PG E>

\? s /

PGF2,

Sekil 8. Prostaglandin iiretiminin yolu (Ak. ve Genger.,2013).

(Siklooksijenaz enziminin siklooksijenaz ve peroksidaz aktif bélgeleri olmak Uzere iki katalitik bolgesi
vardir. Siklooksijenaz aktif bolgeyle once aragidonik asitten PGG,, peroksidaz aktif bolgeyle PGG,'den
PGH, olusur. PGH,'den de tromboksan sentetaz ile tromboksan A, ve prostasiklin sentetaz ile prostasiklin

(PGI,) olugsmaktadir.)
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Organizmada olusur olusmaz hemen salinan Prostaglandinlerin salinimini uyaran
cesitli uyaranlar vardir. Bunlar, sinirsel uyari, pulsatil basing, hipoksi, trombin, serotonin,

asetilkolin, histamin, norepinefrin, vazopresin, anjiotensin Il ve bradikinindir (Yilmaz, 1990).

1976 wyilinda asetilkoline yanit olarak uyarilan endotel kaynakli Onemli bir
vazodilator ve ateroprotektif ajan olan prostasiklin (PGl,) kesfedilmistir (Okahara ve ark.,
1998; Baskurt ve Serdar Kii¢iikoglu, 2010; Flammer ve Liischer, 2010). PGI,. fibroblastlar,
makrofajlar ve bazi malign hiicreler de dahil olmak iizere viicudun bir¢ok hiicresi tarafindan
uretilir (Harris ve ark., 2002). PGl,, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim aktivitesiyle arasidonik
asitten sentezlenir (Cahill ve Redmond, 2016). Yarilanma siiresi ¢ok kisadir (Yilmaz, 1990).
Dz kas hticrelerinde ve trombositlerde ikinci haberci siklik adenosin monofosfat c(AMP)’i
arttirir (Cahill ve Redmond, 2016). PGI,, eylemlerini hiicre yiizeyinde spesifik olarak bulunan
7- Membranli G proteini ile kenetli PGIl, reseptorii veya IP olarak bilinen reseptorler
araciligiyla gercgeklestirir (Narumiya ve ark., 1999; Smyth ve ark., 2009). Bu reseptorleri
icermeyen arteriyel yataklarda PGl;, endotele bagimli vazodilatasyona aracilik etmez
(Mombouli ve Vanhoutte, 1999). PGI, reseptorleri, vaskiler duz kastaki c(AMP) seviyelerini
yiikseltmek icin adenilat siklaza baglanmir (Kukovetz ve ark., 1979). Bu da ATP'ye duyarli K
kanallarini1 uyararak hiicre zarinin hiperpolarizasyonuna neden olur ve kasilmay1 inhibe eder
(Parkington ve ark., 1995). Ayrica c(AMP) vaskiler diiz kastaki sitozolden Ca**un
ekspulsiyonunu arttirir ve kasilma mekanizmasini inhibe eder (Bukoski ve ark., 1989; Abe ve
Karaki, 1992). NO'nin aksine, PGIy'nin biiyik c¢apli arterlerin bazal vaskuler tonunun
korunmasima katkist olmadigi goriilmektedir (Cahill ve Redmond, 2016). Ancak NO
biyoyararlanimi azalmis hastalarda aterosklerozda oldugu gibi COX-2'den tiiretilmis
prostaglandinlerin telafi edici bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (Szerafin ve ark., 2006). Ek
olarak, PGI, ‘nin trombosit inhibe edici etkilerini NO ile sinerjistik olarak gosterdigi tespit
edilmistir (Radomski ve ark., 1987). Ayrica NO gibi l6kositlerin yapismasini ve vaskiiler diiz

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

PGl,, NO'in endotelyal hiicreler tarafindan salinmasini kolaylastirir (Shimokawa ve
ark., 1988), vaskiler duz kasta PGl,'nin etkisi NO ile dolayli olarak artar, dolayisiyla siklik
guanozin monofosfat ¢(GMP) inhibisyonu yoluyla, c(AMP)'nin yari 6mrii uzar (Delpy ve
ark., 1996). PGlI,, siklooksijenaz-1 (COX-1) yoluyla sentezlenen trombosit agregasyonu,
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vazokonstriksiyon ve vaskiler proliferasyona neden olan TXAy’nin etkilerine zit etki
olusturur (Smyth ve ark., 2009).

PGl;'nin aksine, TXA, trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olur
(Thomas ve ark., 1998). COX - 1, arasidonik asidi PGH,'ye doniistiiriir, bundan sonra
tromboksan sentaz ile TXA, sentezlenir (Bunting ve ark., 1983). TXA,, trombositlerde
bulunan tromboksan prostanoid (TP) reseptorlerini uyararak etkilerine aracilik eder ve
aktivasyonlari trombosit agregasyonuna neden olur (FitzGerald, 1991). TP reseptori diz kas
hiicrelerinde de bulunur ve diiz kastaki hiicre ici Ca™ seviyelerini arttirarak
vazokonstriksiyona yol acar (Alexander ve Griendling, 1996). PGIl, ve TXA, aktivitesindeki
denge, vaskiler damarda homeostazin korunmasina yardimci olur. Bu dengenin Onemi,
inflamasyonu azaltmak icin secgici COX-2 inhibitorleri kullanildiginda belirginlesir ve TXA,,
PGl tarafindan dengelenmeyen vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olarak,
kardiyak olaylar riskini artirir (Marwali ve Mehta, 2006) .
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3.MATERYAL ve METOT
3.1.Genel

Yapilan bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda saglikli annelerden miyadinda gerceklesen
dogumlarda tibbi atik olarak ayrilan umbilikal kordon 6rnekleri kullanildi. Alinan umbilikal
kordonlar Soguk Krebs-Henseleit Soliisyonu (KHS) i¢cinde Tibbi Farmakoloji Laboratuvarina
getirildi. Umbilikal arterler, izole edildikten sonra ¢evre dokulardan temizlenerek yaklasik 2-3
mm genisliginde ve 15 mm uzunlugunda, spiral seklinde seritler hazirlandi. Elde edilen
umbilikal arter preparatlari, %95 O,-%5 CO, karisimu ile siirekli gazlandirilan ve sicakligi
37°C’ de tutulan KHS solusyonu iceren 10 ml’lik izole organ banyolarina alindi. Preparatlar 1
g istirahat gerilimi altinda 60 dakika siireyle dinlendirildi ve bu siire boyunca 15 dakika
araliklarla KHS ile yikandi. Dinlenme periyodunun sonrasinda deneysel prosediire gegildi ve
uygulanan ajanlara alinan cevaplar bir transdiiser (BIOPAC MP36, California USA) araciligi
ile izometrik olarak (Commat, Ankara, TURKIYE) kaydedildi.

3.2. Deneysel Prosedir

Calismanin ilk grubunda Ginkgo biloba ekstresinin (EGb-761), umbilikal arter
seritlerinin bazal tonusu {lizerine etkileri arastirildi. 10°® M 5-HT ile maksimum kasilma
cevaplar1 alindiktan sonra dokular yikanarak dinlendirildi ve bazal tonus diizeyinde banyoya
kimdalatif olarak ilave edilen Ginkgo biloba ekstresi (EGb-761) (50-500 pg/ml) ile

konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi.

Calismanin daha sonraki asamasinda, 5-HT ile 6n-kasilma olusturulan umbilikal
arter dokularinda EGb-761’in etkileri arastirildi. Oncelikle izole organ banyosuna 10° M 5-
HT ilave edilerek kasilma cevaplar1 alindi. Kasilma cevaplari maksimum diizeye ulastiginda
ortama kiumdlatif olarak EGb-761 (50-500 pg/ml) ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri
kaydedildi.

Diger c¢aligma prosedurleri, Ginkgo biloba ekstresinin etkilerinde NO ve
prostaglandinlerin roliinlin arastirilmasi amaciyla uygulandi. Bu amagla, izleyen c¢aligma
grubunda 10° M 5-HT uygulanan dokular EGb-761 ilavesinden énce 20 dk siireyle L-NAME
(10* M) ile inkiibe edildi ve kiimiilatif olarak verilen EGb-761 (50-500 pug/ml) cevaplari elde
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edildi. Ayni prosediir degisik doku gruplarinda indometazin (10° M) veya L-NAME (10 M)
+ indometazin (10®° M) varhginda tekrarland.

Calismada her dokuda EGb-761 ile bir doz-cevap egrisi alindi ve her grupta 9
farkli doku kullanildu.

3.3. Kullanilan Aygitlar

3.3.1. Izole organ banyosu

Organ ve dokulara uygulanan ilag etkilerinin kontraksiyon ve gevseme yanitlarini
hassas bir sekilde 6l¢erek kaydedilmesini saglayan veri toplama tinitesidir. Her biri dort adet
olmak Uzere, izole organ banyosu seti, force displacement transducer ve sirktlatorli su

banyosunu igeren bir sistemden olusmaktadir.
3.3.1.1. [zole organ banyosu seti

Doku tutucu ve elektrot tutuculari kombine olarak igeren bu sistemde, 10 ml gift
cidarli cam organ banyolarindaki solusyonlarin 1s1s1, 1siticili su banyosu ve sirkiilator araciligt
ile cidarindan gecirilen su yardimiyla sabit tutulmaktadir. Transdiiser tutucusu, organ askisi

ve tutucusu ise doku gerilimlerini 6lgmektedir.
3.3.1.2. Su banyosu ve sirkulator

Organ banyosu sisteminde 1sitilmig su sirkiilayonu ile, banyolardaki 1sinin istenen

ve ayarlanan degerde & 0.1 °C hassasiyette kalmasini saglamaktadir.
3.3.1.3.Force displacement transducer

Organ ve dokularin gerimini ve verilen ilag ve kimyasallarin olusturdugu
kontraksiyon ve gevseme yanitlarini1 hassas bir sekilde mg diizeyinde yansitan ve mili volt

degerine doniistiiren bir aygittir.
3.4. Kullanilan Kimyasallar

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

Serotonin (5-HT): Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D); distile suda ¢6zuldu.
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L-NAME (N(w)-nitro-L-arginine metil ester): Sigma Aldrich, (St. Louis, MO,
A.B.D); distile suda ¢ozuldu.

Indometazin: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D); etanolde ¢ozildii.

Krebs-Henseleit Soltsyonu (KHS) [mM]: NaCl 119; KCI 4.7; KH,PO, 1.2; CaCl,
1.5; MgS0O, 1.2; NaHCOj3 25.0; Glikoz 11; pH:7.4

Kullanilan ilaglar distile su ile hazirlandi. Her bir doz banyoya 0.1 ml hacim

icerisinde ilave edildi.

3.5. Verilerin Analizi

Calismada, dokulara 10° M 5-HT uygulanmasi ile elde edilen maksimum kasilma
cevabi 100 olarak degerlendirmeye alindi. Kontrol grubunda ve L-NAME, indometazin veya
L-NAME + indometazin ile inkibe edilen dokularda EGb-761’in kiimiilatif dozlar1 ile alinan
cevaplar bu degere oranlanarak 10° M 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi

(%) seklinde degerlendirildi.

Surekli sayisal nitelikte olan veriler i¢in tiimii normal dagilima uygun olan
verilerin 6zetlenmesinde aritmetik ortalama + standart sapma (SD) kullanildi. Farkli Gruplarin
ve dozlarin karsilastirilmasinda karma etki modelleri kullanildi. Veriler SAS University
Edition 9.4 programu ile analiz edildi. Analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak alindi ve

p degeri 0.05°den kii¢iik olarak bulunan veriler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Umbilikal arter seritlerinde 10° M 5-HT uygulanmasi, zamana bagh degisim
gostermeyen ve tekrarlanabilir nitelikte kasilma cevaplart olusturdu. Umbilikal arter
preparatlarinin bazal tonusu Uzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin etkilerinin incelendigi grupta,
kimdalatif olarak banyoya uygulanan Ginkgo biloba ekstresi (50-500 pug/ml) dokularin bazal

tonusunu degistirmedi.
4.1. Ginkgo Biloba Ekstresi ile Alinan Gevseme Yanitlart

Bu grupta 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde Ginkgo biloba ekstresi’nin
gevsetici etkileri arastirildi. 10° M 5-HT ile maksimum kasilma yanit1 alindiktan sonra organ
banyosuna kiimulatif olarak uygulanan Ginkgo biloba ekstresi (50-500 pg/ml), umbilikal arter
seritlerinde konsantrasyona bagimli gevseme yanitlari olusturdu (p<0.05 n=9;). Bu gevseme

yanitlar1 Sekil 9-10-11-12 ve tablo 3’de gosterilmistir.

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

Dokularin 10* M L-NAME ile inkiibe edilmesi 5-HT’ye bagl kasilma yanitlari
uzerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tiim konsantrasyonlarinda gozlenen gevseme yanitlarini
anlamli olarak azaltti (p<0.05 n=9; Tablo 3; Sekil 9 ). L-NAME ilavesi, Ginkgo biloba
ekstresinin diisiik konsantrasyonlarinda (50-100 pg/ml) gevseme yanitlarini tamamen inhibe
etti (Tablo 3).
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Sekil 9. L-NAME inkiibasyonunun Ginkgo biloba ekstresi’nin insan umbilikal arterinde 10° M 5-

HT ile alinan kasilma yanitlari iizerine etkileri

*5HT 10°° kasilma yanitlarina gére kiimilatif (50-500 pg/ml) Ginkgo biloba ekstresi yanitlar p<0,05;

T kontrol GB gevseme yanitlarina gore p<0,05 GB: ginkgo biloba ekstresi

4.3. Ginkgo Biloba Ekstresi Yanitlarina Indometazin’in Etkileri

10° M Indometazin ilavesi, dokularda 100 pg/ml’ye kadar olan (50-100 pg/ml)
daha disiik Ginkgo biloba ekstresi uygulamasi ile olusan gevseme yanitlarini degistirmedi
(p>0.05). Daha yiiksek konsantrasyonlarda goriilen (200-500 pg/ml) gevseme yanitlarini ise
anlamli olarak inhibe etti (p<0.05 n=9; Tablo 3; Sekil 10 ).
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Sekil 10. indometazin inkiibasyonunun Ginkgo biloba ekstresi’nin insan umbilikal arterinde 10

M 5-HT ile alinan kasilma yanitlari iizerine etkileri

*5HT 107 kasilma yanitlarina gére kiimiilatif (50-500 pg/ml) Ginkgo biloba ekstresi yamtlari p<0,05;

T kontrol GB gevseme yamtlarina gére p<0,05 GB: ginkgo biloba ekstresi

4.4. Ginkgo Biloba Ekstresi Yamitlarina L-NAME ve Indometazin’in
Birlikte Uygulanmasinin Etkileri

Umbilikal arter seritlerine 10* M L-NAME ve 10° M indometazin’in birlikte ilave
edilmesi, Ginkgo Biloba ekstresi’nin biitiin konsantrasyonlarinda (50-500 pg/ml) gevseme
yanitlarinda anlamli inhibisyon olusturdu. (p<0.05 n=9; Tablo 3; Sekil 11 ). 200 ug’a kadar
olan daha diisiik konsantrasyonlarda (50- 100 ve 200 pg) ise gevseme yanitlarinin tamamen

inhibe oldugu ve yanitlarinin 5-HT’ye bagl baslangi¢ degerlerinden farksiz oldugu saptandi
(Tablo 3).
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Sekil 11. L-NAME + indometazin’in birlikte inkiibasyonunun kiimiilatif (50-500 pg/ml) Ginkgo
biloba ekstresi’nin insan umbilikal arterinde 10° M 5-HT ile alinan kasilma yamtlar iizerine etkileri
*5HT 10 kasilma yamitlarma gére kiimiilatif (50-500 ug/ml)  Ginkgo biloba ekstresi yanitlar1 p<0,05;

T kontrol GB gevseme yamitlarina gére p<0,05 GB: ginkgo biloba ekstresi

L-NAME + Indometazin’in birlikte inkiibasyonu, bu ajanlarin tek basma
uygulandigt  gruplarla  karsilastinnldiginda,  Ginkgo  biloba  ekstresinin  b{tin
konsantrasyonlarinda (100-500 pg/ml) gdzlenen gevseme yanitlarinda tek basina indometazin
uygulamasina gore, En yiiksek konsantrasyonda (500 ug/ml) ise tek basina L-NAME
uygulamasina gore daha gii¢lii bir inhibisyon olusturdu (p<0.05; Tablo 3).

Biitiin ¢alisma gruplarinda Kimdalatif (50-500 pg/ml) Ginkgo biloba ekstresi ile alinan

yanitlarin 10° M 5-HT ile alinan kasilma yanutlari ile karsilastiriimas: Sekil 12 “de gosterilmistir.
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98
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92

90

10-6 SHT KONTRAKSYON YANITI (%)

88

86

82

50 pug

——GB

—{+~L-NAME + GB

100 pug

—C—Iindometazin + GB

200 pg

300 ug

—o—L-NAME + indometazin + GB

500 pg

Sekil 12. 10° M 5-HT ile alinan kasilma yamtlar: ile Kiimiilatif (50-500 pg/ml) Ginkgo biloba
ekstresi’nin ve L-NAME, Indometazin ve L-NAME + Indometazin’in birlikte inkiibasyonunun

karsilastirilmasi

*5HT 10 kasilma yamtlarina gore p<0,05

GB: ginkgo biloba ekstresi

Tablo 3. 5-HT (10° M) ile kasilan insan umbilikal arterinde kiimiilatif Ginkgo Biloba Ekstresi (50-500

pg/ml) uygulanmasinda ve inhibitorlerin varhginda alinan yanitlar (n=9)

Egb-761 S0pg

Egb-761100pg

Egb-761 200pg

Egb-761 300pg

Egb-761 500pg

Kontrol (GB) 97,67+0,81* 95,25 + 1,39% 93,12 +1,22% 89,45 + 1,94% 84,45 + 357*
L-NAME + GB 100,0 + 0,47° 98,66 +1,22° 96,99 + 1,70* 95,46 + 1,96* 93,05 +2,50**
indometazin + GB | 98,15+ 0,70* 96,70 +1,13* 95,25 + 2,20* 93,87 2,26 | 92,23 +2,70%
L-NAME Indometazin 100,0 + 0,55° 99,70 + 0,71} 98,37 + 0,96¢ 97,24+ 1,08 | 9596+ 1,31*

+GB

(Degerler 10° M 5-HT ile alinan maksimum kasilmanin yiizdesi olarak ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade

edilmistir)

GB: ginkgo biloba ekstresi,

*5HT 10 kasilma yamitlarina gére p<0,05; * kontrol GB gevseme yanitlarina gére p<0,05
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5.TARTISMA

Izole insan umbilikal arterinde yapilan bu ¢alismada, standardize Ginkgo Biloba
ekstresi (EGb-761)’nin in vitro ortamda dokularda olusturdugu vazoaktif degisiklikler ve
mekanizmalar1 degerlendirilmistir. Ginkgo Biloba ekstresi, arterlerin bazal tonusunu
degistirmemis, 5-HT ile 6n-kasilma uygulanan dokularda kiimilatif tarzda uygulandiginda ise
doza bagl gevseme yanitlari olusturmustur. Ortama L- NAME, Indometazin veya L- NAME
ile Indometazin’in birlikte ilave edilmesi, uygulanan Ginkgo biloba ekstresinin

konsantrasyonuna bagli olarak gevseme yanitlarin1 degisik derecelerde inhibe etmistir.

Gebelik stresince umbilikal damar tonusunun regulasyonu, esas olarak himoral
vazoaktif ajanlar gibi otokrin mekanizmalar ile saglanir. Endotel tabakasi, vaskiiler diiz kas
tonusunun regilasyonuna, endotelin-1 ve TXA; gibi lokal vazokonstriktor ajanlarin yani sira,
prostasiklin (PGIy), nitrik oksit ve endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) gibi vazodilator
maddeler de ireterek katkida bulunur. Bu nedenle umbilikal damarlarda etkili vazoaktif

ajanlarin bu damarlar lizerine olan etkilerinin arastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Egb-761, diinya capinda en ¢ok kullanilan bitkisel ilaglardan biridir. Serebral
yetmezlik ve periferik vaskiiler hastaliklarin iyilestirilmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Egb-761'in iskemi kaynakli oksidasyonu oOnledigi, sercbral kan akisini iyilestirdigi ve
trombosit aktive edici faktoriin etkisini antagonize ettigi bildirilmistir. EGb-761, antioksidan
ve antitrombositik aktiviteleri nedeniyle kardiyovaskiiler koruma sagladigi, hemodinamiyi
gelistirdigi, genel kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalite yiikiinii azaltma
potansiyeline sahip oldugu one siiriilmiistiir (Tian ve ark., 2017); (Koltermann ve ark., 2007)
EGDb-761, besin takviyesi olarak, kardiyovaskiiler hastaligin onlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Scicchitano ve ark., 2014).

EGb-761’in etkileri gesitli in-vitro, in-vivo ve klinik ¢aligmalarda arastirilmis ve
doku ve damar yatagina gore degisen vazodilator, antioksidan ve antitrombositik etkileri
gosterilmistir. izole edilmis dokularla yapilan gesitli ¢alismalar, EGb-761’in damarlardaki
vazospazmi azaltabildigini ve endotele bagimli gevsemeyi indiikleyebilecegini gostermistir
(Zhou ve ark., 2004). EGb-761 ekstresinin sigan aort halkalarinda biitiin bilesenlerin (hem

terpenoid hem de flavonoidlerin) vazodilatasyona az ya da ¢ok katkida bulundugu ve
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farmakolojik potansiyellerinin farkli oldugu gosterilmistir (Nishida ve Satoh, 2003; Nishida
ve Satoh, 2004). (Welt ve ark., 1996). Yapilan baska bir ¢alismada, EGb-761’in, izole tavsan
aortunda gevseme etkileri incelenmis ve arastirmacilar EGb-761’in etkisi bilesenlerin
birbirleriyle etkilesimleri ile karmasik hale gelmistir. Egb-761’in gevsetici etkisine kismen

endotelden salinan faktorlerin aracilik ettigini gostermislerdir (Delaflotte ve ark., 1984).

Sunulan ¢aligmamizda, 5-HT ile 6n-kasilma uygulanan umbilikal arter seritlerinde
Ginkgo Biloba ekstresinin kiimiilatif uygulamasi, biitiin konsantrasyonlarda (50-500 pg) doza
bagl anlamli gevseme yanitlart olusturmustur. Dokularin L-NAME ile inkibe edilmesi 5-
HT’ye bagh kasilma cevaplar1 iizerine Ginkgo biloba ekstresi’nin tiim konsantrasyonlarinda
gozlenen gevseme cevaplarini anlamli olarak azaltmistir. Ayrica, L-NAME ilavesi, Ginkgo
biloba ekstresinin diisiik konsantrasyonlarinda (50- 100 pg) ise, gevseme yanitlarini tamamen
inhibe etmistir. Bu bulgular, Ginkgo biloba ekstresi’nin umbilikal arter dokusundaki gevseme
yanitlarinda, uygulanan daha diisiik konsantrasyonlarda belirgin olmak {izere, NO’in 6nemli

rol oynadigini gostermektedir.

Endotelyum, nitrik oksidi (NO) serbest birakarak, vazodilasyona neden olur ve
inflamasyonu, trombozu ve vaskiler diiz kas hticresi proliferasyonunu inhibe eder. Sunulan
bu c¢alismaya benzer olarak, EGb-761’in, damarlar tzerindeki vazodilator etkisine Nitrik
oksit’in (NO) aracilik ettigini gosteren cesitli caligmalar vardir. Nishida ve Satoh (2003),
yaptiklar1 caligmada sican aort halkalarinda EGb-761’in farkli bilesenlerinin damarlardaki
gevsetici etkilerini arastirmis, gevsemeye NO’in aracilik ettiini gormiislerdir. Benzer
calismalarda, EGb-761in, tavsan aortik halkalari ve domuz baziler arter seritleri lizerindeki
gevseme etkisine NO’in aracilik ettigi gosterilmistir (Chen ve ark., 1997; Chen ve ark., 1998).
Delaflotte ve ark. (1984) izole tavsan aortunda EGb-761’in gevsetici etkisine kismen
endotelden salinan NO gibi faktorlerin aracilik ettigini bildirmislerdir. EGb-761 ve bileseni
olan kuersetin’in farelerden izole edilen torasik aort vaskiler endotel hiicrelerinde Ca™*‘u

artirarak nitrik oksit sentezini aktive ettigi gosterilmistir (Kubota ve ark., 2001).

Sicanlarda, EGb-761 ‘in kan basinci lizerindeki etkisi analiz edilmis ve EGb-761"in
sistolik kan basincini 6nemli dl¢ilide azalttigi ve NO salinimin arttirdigy bildirilmistir. Ayrica,
Egb-761’in etkili tedavi i¢in normal dozu temsil eden 120-240 mg diizenli glinliik aliminin,
kanda elde edilmesi muhtemel konsantrasyonlarda (100 pg/ml) hem in vitro hem de in vivo

NO {iretimini artirabilecegi gosterilmistir (Koltermann, 2008).
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Egb-761’in, hem NO hem de PGlynin bozulmasini onleyen serbest radikal
temizleyici ve antilipoperoksidatif etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Dziwenka ve Coppock,
2016) Ayrica, Flavonoidlerin ¢ogunun gevsetici etkilerinde, kismen NO ve prostaglandinlerin

endotelden salinmasinin rol alabilecegi gosterilmistir (Ajay ve ark., 2003).

Calismamizda, Indometazin ilavesi, dokularda 100 pg/ml’ye kadar olan daha diisiik
Ginkgo biloba ekstresi uygulamasi ile olusan gevseme yanitlarini degistirmemistir. Daha
yuksek konsantrasyonlarda gorilen (200-500 pg/ml) gevseme yanitlarinda ise anlamli
derecede inhibisyon olusturmustur. Bulgularimiz, Ginkgo biloba ekstresi’nin daha yiiksek
konsantrasyonlarda olusturdugu gevseme yanitlarinda, Prostaglandinlerin de rolii oldugunu

gostermektedir.

Umbilikal arter seritlerine L-NAME ve Indometazin’in birlikte ilave edilmesi ise,
Ginkgo Biloba ekstresi’nin biitiin konsantrasyonlarinda gevseme yanitlarinda anlamli
inhibisyon olusturmus; 200 pg/ml’ye kadar olan daha diisiik konsantrasyonlarda (50- 100 ve
200 pg) 5-HT’ye bagh gevseme yanitlarin1 tamamen inhibe etmistir. Ayrica, bu ajanlarin tek
basina uygulandigi gruplarla Kkarsilastirildiginda, Ginkgo biloba ekstresinin  bitin
konsantrasyonlarinda (50-500 pg/ml) gozlenen gevseme yanitlarinda tek Dbasina
Indometazin’e, gore, en yiiksek konsantrasyonda (500 pg/ml) ise tek basina L-NAME’e gore

daha gii¢lii bir inhibisyon olusturmustur.

NO biyoyararlanimi azalmis hastalarda aterosklerozda oldugu gibi COX-2'den
tiiretilmis prostaglandinlerin telafi edici bir rol oynayabilecegi, NO bloke edildiginde, kalan
dilatasyonun artmis PGI, sentezine bagli oldugu gosterilmistir (Szerafin ve ark., 2006).
PGl,, NO'in endotelyal hiicreler tarafindan salinmasini kolaylastirir (Shimokawa ve ark.,
1988); vaskiiler diz kasta PGl,'nin etkisi NO ile dolayl olarak artar, (Delpy ve ark., 1996).
PGIl, ‘nin trombosit inhibe edici etkilerini NO ile sinerjistik olarak gosterdigi ve NO gibi
l6kositlerin yapismasini ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe edebildigi bildirilmistir

(Radomski ve ark., 1987).

Farkli alt siniflar1 igeren flavonoidlerin (rutin, kuersetin vb.) gevsetici etkileri izole
edilmis sigan aortunda ¢alisilmistir. Dokulara L-NAME veya indometazin ilavesi,
flavonoidlerin ¢ogunun fenilefrin kaynakli kasilmalara karsi inhibitor etkilerini belirgin

sekilde zayiflatmig; indometazin inkiibasyonu, kuersetin ve flavonun gevsetici etkilerini
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belirgin sekilde azaltmistir. Ek olarak, flavonoidlerin gevsetici etkisinde Ca*? akisini ve hiicre
ici depolardan Ca**nin salinmasini inhibisyonunun da rol aldigi belirtilmistir. (Ajay ve ark.,
2003). Baska bir ¢alismada, EGb-761 ekstresi ve ana bilesen olan bilobalid'in sigan aort halka
seritleri iizerinde olusturdugu vazodilatasyonun, Ca® akiminmn inhibe edilmesine ve NO
salimimimin aktivasyonuna bagli oldugu ve kismen endotelyumdaki Ca*? ile aktiflestirilmis K*
akiminin inhibisyonu ve PGI, saliniminindan kaynaklanabilecegi gosterilmistir (Nishida ve

Satoh, 2003).

Ginkgo biloba'nin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini kismen iyon
kanallariyla gergeklestirildigi 6ne siirtilmistir (Zhou ve ark., 2004). Pierre ve ark. (1999)
EGb-761’in, fare beyninde sodyum, potasyum, adenozin trifosfataz (Na® -K* -ATPg,)
aktivitesi lizerine etkilerini arastirmis ve EGb-761’in, iskemik olaydan 10 giin Once oral
uygulamasiyla, Na* -K* -ATP,, aktivitesini ve artmis malondialdehid icerigini azalttigin1 ve
iskemiyi ortadan kaldirdigini kesfetmistir. Etienne ve ark. (1982), EGb-761 ekstresinin, sigan
eritrositlerinde hemolize karsi membran direncinde olusturdugu artisin iyon kanalinin

fonksiyonu ve membrana bagli sinyal transdiiksiyonu araciligiyla oldugunu 6ne stirmiislerdir.

EGb-761, hipertansiyon tedavisinde Cin ve Avrupa iilkelerinde tamamlayici tedavi
olarak siklikla kullanilmaktadir (Xiong ve ark., 2014) Bazi in vitro ve in vivo ¢aligmalarda
EGDb-761 ekstresinin, hem antihipertansif etkinligi hem de kardiyovaskiiler hastaliklari
onleme potansiyeli oldugu gosterilmistir (Kudolo, 2000). Sasaki ve ark. (2002), inme egilimli
yasli hipertansif siganlara, EGb-761 ekstresini, 3 hafta boyunca (60 ve 120 mg/kg/gun) oral
yoldan uygulamis ve sonucunda da anjiyotensin doniistiiriicii enzim aktivitesini inhibe ederek
vaskiiler reaktiviteyi korudugunu ve kan basincinda yasa bagli artist baskiladigini
gostermislerdir. Zhang ve ark. (2000) da, EGDb-761 ekstresini (9 gun boyunca 100
mg/kg/giin), inme egilimli hipertansif sicanlara uygulamig ve sonucunda da vazomotor
fonksiyonlar1 diizenleyerek, kapiller damarlar1 agtigini ve kan basincimi disiirdiiglini

gostermistir.

EGb-761’in  igerdigi  Terpenoidler, (ginkgolid ve bilobalid) periferik
vazoreglilasyon, platelet aktive edici faktdr reseptoriiniin antagonizmasi, noéroprotektif
Ozellikler ve serbest radikallerin neden oldugu membran hasarinin 6nlenmesi gibi farkl

biyolojik aktivitelere sahiptir (Huang ve ark., 2014).

29



Cok sayida ¢alisma EGb-761'in oksidatif strese kars1 etkili bir koruma saglayabilen
¢ok fonksiyonlu bir antioksidan bilesik oldugunu gostermistir (Marcocci ve ark., 1994; Maitra
ve ark., 1995). EGb-761 ekstresindeki flavonoid fraksiyonunun (6rnegin: Kuersetin;
Ramassamy ve ark. (2007), terpenoidlerden daha ylksek radikal onleyici potansiyele sahip
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Smith ve Luo, 2004;
Ramassamy ve ark., 2007) Ateroskleroz, oksidatif stres ile vaskiler endotelyum
disfonksiyonunun  gelistigi  kronik  inflamatuar  bir  sdrectir.  Flavonoidler ve
proantosiyanidinler serbest radikal Onleyici aktiviteleri ile aterosklerotik slreclerin

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

Flavonoidler ve metabolitleri, ndronal reseptdrler ile etkilesime girebilir ve kinaz
sinyal yollarini, transkripsiyon faktorlerini ve hipokampiiste hafiza ve 6grenme siireclerini
kontrol eden gen ve/veya protein ekspresyonunu module edebilir (Rendeiro ve ark., 2012).
Ayrica serebrovaskiiler kan akisini ve sinaptik plastisiteyi de gelistirebilir; bu da hem hafizada

hem de 6grenme ve bilissel islevlerde gelismeyle sonuglanir (Rendeiro ve ark., 2012).

Cesitli calismalarda EGb-761’in antioksidan etkisinin molekiiler mekanizmalari
incelenmistir (Wei ve ark., 1999; Zhou ve ark., 2004). Woo ve ark. (2003) EGb-761’in
makrofajlarda homosistein ile uyarilan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonu
tizerindeki etkisini incelemis; EGb-761 ekstresi icindeki terpenoidlerin niikleer faktor kB
(NFkB) aktivasyonunun inhibisyonu ve antioksidan etkiyle stimiilator etkiyi antagonize
ettigini gostermistir. Wei ve ark. (1999) EGDb-761 ekstresinin, sigir pulmoner arter endotel
hiicrelerinde NFxB'nin H,0; ile indiiklenen aktivasyonunu konsantrasyona bagl bir sekilde
baskiladigin1 da dogrulamis ve EGb-761’in, pulmoner arter endotelinde H,O, seviyelerini

azalttigin1 gostermislerdir.

Calismalar, EGb-761 ekstresinin, oksidatif radikallerin lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigini, NO seviyelerinin kontrolii ile miyokardiyumun IR hasarindan korunmasina
neden oldugunu gostermistir (Shen ve ark., 1998; Varga ve ark., 1999). Varga ve ark. (1999),
iskeminin baslangi¢ asamasinda, si¢anlari 10 giin boyunca oral olarak 75 mg/kg/giin EGb-
761 ekstresi ile tedavi etmisler ve sonugta da EGb-761 ekstresi almayan si¢anlara oranla NO

tiretiminin % 85 oraninda azaldigin1 gostermislerdir.
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Endotelyal hiicreler, zedelenme sonrasi arteriyel veya vendz trombozu indiikleyen
birgok faktorii serbest birakabilir (Zhou ve ark., 2004). Calismalar, EGb-761 ekstresinin,
endotel aktivasyonunu ve yapismayl inhibe ederek hasarli endotelyumun trombojenik
Ozelliklerini kismen azalttigin1 gostermistir (Zhou ve ark., 2004). Chen ve ark. (2003), EGb-
761 ekstresinin, insan aortik endotelyal hiicrelerindeki reaktif oksijen tiirlerini, NFkB
aktivasyonunu ve adhezyon molekillerinin ekspresyonunun dizenlenmesini down- regile

ederek endotelyal yapiskanligi da azalttigin1 géstermislerdir.

Bazi calismalarda alinan sonuglar, yiiksek flavonoid aliminin, kardiyovaskiiler
hastaliklar {izerinde koruyucu bir etkisi oldugunu (Hertog ve ark., 1997; Yochum ve ark.,
1999); ayrica, flavonoid glikozitlerinin kronik vendz yetmezligin tedavisinde etkili oldugunu

(Wurglics ve Schubert-Zsilavecz, 2006) desteklemektedir.

Bazi flavonoidlerin dogal immiin hiicre fonksiyonlarimin kaybimi korudugu iddia
edilmistir (Rubio-Perez ve Morillas-Ruiz, 2012); ayn1 zamanda inflamatuar sitokin tiretimini
azaltarak, oOzellikle de TNF-a (tiimor nekroz faktori-o)), IL-1B (interlokin-1p), prostaglandin
E2 ve NFxB (niikleer faktor kappa-B) sinyallemesinde azalma meydana getirdigi ile ilgili
calismalar da vardir (Ude ve ark., 2013).

Sonu¢ olarak, yapilan c¢aligmalar EGb-761 ve vaskiiler endotelyum arasindaki
etkilesimin karmagsik oldugunu gostermistir. EGb-761 ekstresi ile damarlardaki dilatasyon
mekanizmasi arasindaki iliski i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Zhou ve
ark., 2004). Ginkgo biloba ekstresi’nin ¢esitli tiirlerden alinan vaskiiler dokularda olusturdugu
farkli etkilerin mekanizmalari konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Gebelik stiresince
fetiisiin beslenmesi ve gelisiminde umbilikal kan akiminin saglanmasi en 6nemli faktorlerin
basinda gelmektedir. Umbilikal damarlar1 etkileyen endojen veya eksojen vazokonstriktor ve
vazodilator maddeler umbilikal-plasental dolasimin diizenlenmesini saglamaktadir. Bu
nedenle, ¢alismamizda diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan bitkisel ilaglardan Ginkgo Biloba
ekstresi’nin umbilikal damarlardaki direkt vazoaktif etkileri ve bu etkilerde NO ve

prostaglandinlerin olast mekanizmalardaki rolii arastirilmistir.

31



6. SONUC ve ONERILER

Sunulan bu ¢alismada izole insan umbilikal arterinde, 5-HT ile On-kasilma uygulanan
umbilikal arter seritlerinde Ginkgo Biloba ekstresinin kiimiilatif uygulamasi, biitiin
konsantrasyonlarda doza bagli anlamli gevseme yanitlar1 olusturmustur. Ginkgo biloba
ekstresi’nin tiim konsantrasyonlarinda gdzlenen gevseme yanitlarinin L-NAME ile anlamli
olarak azalmasi, diisiik konsantrasyonlarda ise gevseme yanitlarinin tamamen inhibe olmasi,
bu etkide NO’in énemli rol oynadigim gostermektedir. Ayrica, Indometazin ilavesi ile
dokularda 100 pg/ml’ye kadar olan daha diisiik konsantrasyonlarinda Ginkgo biloba
ekstresi’nin gevseme yanitlarimi degistirmemis; daha ylksek konsantrasyonlarda gortlen
gevseme yanitlarinda ise anlamli derecede inhibisyon olusmustur. Bu sonuglar, Ginkgo biloba
ekstresi’nin  daha yuksek konsantrasyonlarda olusturdugu gevseme yanitlarinda,
Prostaglandinlerin de rol oynadigim1 gostermektedir. Umbilikal arter seritlerine L-NAME ve
Indometazin’in birlikte ilave edilmesinin, belli konsantrasyonlarda gevseme yanitlarinda daha
giiclii inhibisyon olugturmasi, Prostaglandinlerin bu yanitlarda NO ile sinerji olusturabildigini

ortaya koymaktadir.

Ginkgo Biloba ekstresi, diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan bitkisel ilaglardan biridir.
Ginkgo biloba ekstresi’nin ve bazi bilesenlerinin basta nitrik oksit (NO) olmak iizere, ¢esitli
mekanizmalarla endotele bagimli gevsemeleri degisik derecelerde indiikledigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, vazodilatasyonu meydana getiren mekanizmalar, sinyal yolaklar1 ve aktif

bilesenlerin rolii yeterince acgikliga kavusturulmamistir.

Gebelik siiresince umbilikal damarlar1  etkileyen endojen veya eksojen
vazokonstriktér ve vazodilatér maddeler, umbilikal-plasental dolasimi diizenleyerek fetiisiin
beslenmesi ve gelisimini etkilemektedir. Bu baglamda, vazoaktif ajanlarin bu damarlar
Uzerine olan etkilerinin incelenmesi onem kazanmaktadir. EGb-761 ekstresi’nin degisik
vazokonstriktor ajanlar {izerindeki etkileri ile ¢esitli vaskller dokulardaki dilatasyon

mekanizmasi arasindaki iliski icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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9. EKLER

'

9.1.EK-1 Etik Kuru!/ Onay:

T.C. ‘
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITEST MER AM TIP FARKULTEST
(LAC VE TIBBI CIHAYZ DISE ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

Toplant: Sayis::83

Toplant: Tarihi: 15 Subat 2019

Karar Sawsr:l(}l9/1738:]“(1]((.‘1](@1111‘7: Dahili '

? p Bilimleri Balima Tibbi Farmakoloji Anabilin -

Dali Ogretim Uyesi De. O, Uvesi [pek DUMAN" 1n “Ginkgo bhiloba ekstresi® nin izole insan
umbilikal arteri kasilima cevaplart tizerine vaskiiler etkilers” baghkl yiiksek lisans tev caligmas) ile
Helli 15022019 trihli dilekeesi ve ekler] gortigtilda. Cigdem GOKBAS® 1n yiiksek lisans ey
cabismasimm Fakilemiz Dahil; Tp Bilimleri Bsltmi Tihbi Farmakoloji Anabilim Dal Ogretim Uyesi
Dr. Ogr. Uyesi Ipek DUMAN® 1n sorumlulugunda biitge desteginin saglandigina dair belgenin Ilag ve
Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kuruluna sunulduktan sonra calismanin baglamasinin uygun olduguna
oybirligi ile karar vertlmigtir.

Not: Calisma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk aragtirmactlara aittir,

Sorumlu Arastiemac: D, Ogr. Uyesi Ipek DUMAN

Yardimer Aragtimmae: Cigdem (}("')'KH/\S
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