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ÖZET

Amaç: Ginkgo Biloba ekstresi (EGb761) yaklaşık 5000 
yıldır Çinliler tarafından kullanılan bir bitki olan Ginkgo 
Biloba yapraklarının standardize edilmiş şekli olup anti-
oksidan etkinliği bilinmektedir. Bu çalışmada Megison’un 
sıçanlarda geliştirdiği intestinal “derin iskemi” modelin-
de EGb761 kullanımının mortalite üzerine olan etkisinin 
araştırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 138 adet erkek Spraque-
Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı; 
1.Grup (Kontrol grubu), II. Grup (Derin iskemi-reperfüz-
yon grubu), III. Grup (Derin iskemi-reperfüzyon-EGb 761 
profi laksi ve tedavi grubu), IV. Grup (Derin iskemi esna-
sında EGb 761 ile tedavinin yapıldığı grup). Derin iskemi 
30 dakika olarak uygulandı. İşlem sonrası ilaç uygulama-
ları ve sıçan takibi 1 hafta yapıldı. Gruplarda bir haftalık 
takip süresinde oluşan mortalite sayıları karşılaştırıldı.

Bulgular: I.grupta 2 (%7.7), II. grupta 22 (%61.1), III. 
Grupta 6 (%13.6), IV. grupta 11 (%34.3) sıçan laparoto-
mi sonrası bir haftalık takip sürecinde mortalite oluştu. 
EGb761’nın profi laksi ve tedavi amacı ile kullanımının 
derin iskemi modelinde mortaliteyi istatistiksel olarak an-
lamlı oranda azalttığı görüldü (p<0.001, p<0.028).

Sonuç: İntestinal iskemi reperfüzyon hasarında 
EGb761’nin profi laktik ve tedavi amaçlı faydalı olduğu 
görüldü. Ancak bu sonucu daha ileri biyokimyasal ve his-
topatolojik çalışmalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Ginkgo biloba ekstresi(EGb 761), is-
kemi- reperfüzyon, sıçan, mortalite.

ABSTRACT

Objectives: Ginkgo biloba extract (EGb761) is a stan-
dardized form of Ginkgo Biloba plant leaves which have 
been used by Chines nearly 5000 years and Its’ antioxi-
dant activity is known. In this study we aimed to inves-
tigate effect use of EGb761 on mortality in Megison’un 
deep ischemia reperfusion model of rats.

Materials and Methods: 138 male Spraque-Dawley 
rats were used in this study. The rats were divided into 4 
groups: Group I (control group), Group II (deep ischemia-
reperfusion group), Group III (Group of prophylaxis and 
treatment of deep ischemia-reperfusion with EGb 761), 
Group IV (group of treatment with EGb 761 during deep 
ischemia). Deep ischemia was applied 30 minutes. Rats 
were followed-up one week after laparotomy. Differences 
between numbers of mortality in groups during one week 
follow-up were compared.

Results: Number of died rats in Group I, II, III, and IV 
during one week follow-up were 2 (7.7%), 22 (61.1%), 
6 (13.6%), and 11 (34.3%) respectively. Mortality rate 
decreased statistically signifi cant with use of EGb761 
with prophylactic and therapeutic purposes (p<0.001, 
p<0.028).

Conclusion: EGb761’s prophylactic and therapeutic 
benefi t on intestinal ischemia reperfusion injury was ob-
served. However, these results should be supported with 
further biochemical and histopathological studies.

Key words: Ginkgo biloba extract (EGb 761), ischemia-
reperfusion, rat, mortality
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GİRİŞ

Mezenter iskemi; ilerleyen tıp bilimi içinde halen er-
ken teşhis ve tedavisi güç, mortalitesi yüksek bir has-
talıktır. Akut mezenterik iskemi (AMİ) tüm gastro-
intestinal sistem hastalıklarının %1-2’sini oluşturur 
ve mortalitesi %50-95 gibi yüksek düzeylerdedir.1-5 
Hastanın operasyonu ilk 24 saat içinde yapılırsa 
sağkalım %50, ilk 12 saat içinde yapılırsa %80’in 
üzerine çıkar.6

Mezenterik iskemi-reperfüzyon hasarının azal-
tılmasına yönelik çalışmalar özellikle son 20 yıl 
içinde artış göstermiştir. İskemik dokularda kan 
akımının yeniden sağlanması ve enerji temini, hüc-
renin ölümden kurtarılması için gereklidir. İskemik 
dokularda reperfüzyon sırasında oluşan oksijen ra-
dikallerinin başlattığı lipid peroksidasyonu ve pro-
tein hasarı, hücresel fonksiyonların bozulması ve 
nekroza neden olmaktadır.2,7,8,9 İlk kez 1986 yılında 
Parks ve Granger8 reperfüzyonda olan hasarın, is-
kemide olan hasardan daha fazla olduğunu göster-
miştir. Bu da, dokulara oksijenli kanın ulaşması ile 
dokuda hasar yaratan bazı reaksiyonların başladığı-
nı düşündürmüştür. Yapılan bazı çalışmalarda, iske-
mik dokuya anoksik reperfüzyon uygulandığında 
çok az hasar olduğu saptanmıştır.5 Sonuçta hasarın 
sebebinin moleküler oksijenden kaynaklanan sito-
toksik oksidanlar olduğu tespit edilmiştir5,10-12

Ginkgo Biloba ekstresi (EGb761), yaklaşık 
5000 yıldır Çinliler tarafından kullanılan bir bitki 
olan Ginkgo Biloba yapraklarının standardize edil-
miş ilaç şeklidir. Klinikte santral sinir sisteminde is-
kemi, davranış, öğrenme, hafıza ve odyovestibuler 
sistem üzerindeki olumlu etkileri sebebi ile geniş 
kullanım alanı bulmaktadır. EGb761’nin trombosit 
aktive edici faktör (PAF) inhibisyonu ve serbest ok-
sijen radikallerini temizleyici etkisi, hücre zarında 
lipid peroksidasyonunu ve nötrofi l infi ltrasyonunu 
engellemektedir.13,14

Bu çalışmada, EGb761’nin bu etkileri göz önü-
ne alınarak, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan 
bir derin iskemi reperfüzyon modelinde15 profi lak-
tik ve tedavi amaçlı kullanımının mortalite üzerine 
etkilerinin araştırılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmanın etik kurul onayı İstanbul Üniversitesi 
Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsünden alındı ve ça-
lışma burada gerçekleştirildi. Çalışmamızda ortala-

ma ağırlıkları 210 gr.(190–230) olan, 138 adet eriş-
kin erkek, Spraque-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. 
Tüm sıçanlar aynı ortam ve beslenme koşullarında 
seçilmiş ve deneyden 12 saat önce aç bırakılmışlar-
dır. Deneyler “Guide for the care and use of labora-
tory animals, 1985” kılavuzluğunda gerçekleştiril-
di.16

Denekler 4 gruba ayrıldı:

1. Grup (Kontrol grubu): Toplam 26 denek-
ten oluştu. Sadece laparotomi yapıldı. Preoperatif 
günde 2 defa 7 gün boyunca 1 cc SF ile gastrik lavaj 
yapıldı. Sekizinci gün laparotomiyi takiben SMA ve 
mezenterik kollateraller disseke edildi ancak oklu-
ze edilmedi. Laparatomi sonrası 3.güne kadar penil 
venden 0,5 cc SF günde iki defa verildi, 4.gün ve 
sonrası gastrik lavajla 1 cc SF günde 2 defa verildi.

II. Grup (Derin iskemi-reperfüzyon grubu): 
Derin iskeminin yol açtığı mortalitenin araştırıldığı 
bu gruba 36 sıçan alındı. Preoperatif günde iki defa 
7 gün 1 cc SF ile gastrik lavaj yapıldı. Sekizinci gün 
orta hat kesisi ile laparotomi uygulanıp, aşağıda ta-
rif edildiği gibi 30 dakika derin intestinal iskeminin 
ardından reperfüzyon yapıldı. Laparotomi sonrası 3. 
güne kadar penil venden 0,5 cc SF günde 2 defa ve-
rildi, 4.gün ve sonrası gastrik lavajla 1 cc SF günde 
2 defa verildi.

III. Grup (Derin iskemi-reperfüzyon-EGb 
761 profi laksi ve tedavi grubu): Bu gruba 44 sı-
çan alındı. Derin iskemi yapılmadan önce sıçanlara 
7 gün boyunca günde 2 defa EGb 761 50 mg/kg/
gün, 1 cc SF içinde sulandırılarak gastrik lavaj yolu 
ile verildi. Sekizinci gün orta hat kesisi ile laparo-
tomi uygulanıp, aşağıda tarif edildiği gibi 30 dakika 
derin intestinal iskemi ardından reperfüzyon yapıl-
dı. Tedavi amacı ile Laparatomi sonrası 3. güne ka-
dar penil venden günde 2 defa EGb761 50 mg/kg/
gün (IV formu: Tebofortan, Dr Willmar Schawabe 
GMBH&Co., Karsruhe) verildi, 4.gün ve sonrası 
EGb761 (enteral formu) 50 mg/kg/gün gastrik la-
vajla verildi.

IV. Grup (Derin iskemi esnasında EGb 761 
ile tedavinin yapıldığı grup): İskemi esnasında 
(reperfüzyon öncesi) tedavi amacı ile uygulanan 
EGb761’in mortalite üzerine etkisinin araştırıldığı 
bu gruba 32 sıçan alındı. Preoperatif 7 gün, günde 
2 defa 1 cc SF ile gastrik lavaj yapıldı. Sekizinci 
gün orta hat kesisi ile laparotomi uygulanıp aşağıda 
tarif edildiği gibi 30 dakika derin intestinal iskemi 
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oluşturuldu. Mikrovaskuler klemplerin konulması-
nın ardından, penil venden 1 cc SF içinde EGb 761 
50 mg/kg verildi ve 30 dakikalık iskeminin ardın-
dan reperfüzyon yapıldı. Tedavi amacı ile laparoto-
mi sonrası 3.güne kadar penil venden 50 mg/kg/gün 
EGb 761 (IV formu) günde iki defa verildi.

Laparatomi için sıçanlar 12 saatlik açlığı taki-
ben 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar®; Parke 
Davis, Eczacıbaşı Warner Lambert İlaç San. Tic. İs-
tanbul) ve xylazin 5 mg/kg (Rompun®; Bayer Ag. 
Leverkusen, Almanya) karışımının intramuskuler 
injeksiyon ile uyutuldu. Sıçanların karınları tıraş 
edildikten sonra %10 povidin iodin ile silinip, steril 
örtü ile örtüldü ve orta hat kesisi ile laparotomileri 
gerçekleştirildi. İnce barsaklar karın kesisinin solu-
na doğru yatırılarak, Treitz ligamanı kesilip, superi-
or mezenterik arter (SMA) aortadan çıktığı yerden 
atravmatik mikrovaskuler klemp (Vasculustatts II 
midi 1001-532, Scatlan Int., Minn., USA) ile oklü-
de edildi. İnce barsaklara kolondan gelen kollateral 
damarlar, Megisun’un17 tarif ettiği “derin iskemi” 
modelindeki gibi oklüde edildi. SMA oklüde edildi-
ği yerin proksimal ve distalindeki jejunal dallar ara-
sındaki arkada atravmatik mikrovaskuler klemp uy-
gulandı. Mezenter iskeminin oluştuğu barsaklarda 
solukluk izlenmesi ve nabzın kaybolması ardından 
30 dakika iskemiyi takiben klempler açıldığında, re-
perfüzyonun gerçekleştiği barsakların pembe renk 
alması ve nabızların geri gelmesi ile izlendi.

Reperfüzyonun gerçekleştiğinden emin olun-
mayan denekler çalışma dışı bırakıldı. Tüm de-
neklerde dehidratasyonu önlemek için abdominal 
kaviteye 3 cc SF bırakılıp kas yapısı ve deri ayrı 
ayrı devamlı sütürler ile kapatıldı. Deneylerin ta-
mamlanmasından sonra sıçanlar oda sıcaklığında 7 
gün gözlendi. Bu süreç içinde ölen deneklere otopsi 
yapıldı. Tüm cerrahi işlemler tek bir cerrah tarafın-
dan steril şartlarda gerçekleştirildi.

Elde edilen verilerin istatistik analizi Ki-kare 
testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile yapıldı. P 
değeri <0.05 anlamlı kabul edildi. İstatistiksel ana-
lizler SPSS 11.0 programı ile yapıldı.

BULGULAR

I. grupta yer alan 26 denekten 2’si (%7.7) ameliyat 
sonrası 2. gün öldü. Her 2 deneğe yapılan otopside, 
barsak torsiyonuna bağlı meydana gelen mekanik 
tıkanmanın ölüme neden olduğu anlaşıldı. II. grupta 

36 denekten 22’si öldü (%61.1). Ölümlerden 20’si 
ameliyat sonrası 1.gün, 2’si 2.gün öldü. III. grupta 
44 denekten 6’sı (%13.6) öldü. Bu 6 deneğin hepsi 
ameliyat sonrası 1.gün öldü. IV. gruptaki 32 sıçan-
dan 11’i (%34.3) öldü. Ölümlerden 10’u ameliyat 
sonrası 1.gün, 1’i 2. gün oldu.

Kontrol grubu ile derin iskemi yapılan gru-
bun mortaliteleri arasında anlamlı istatistiksel fark 
vardı (p<0.001). EGb 761 profi laksisi ile birlikte 
tedavinin uygulandığı grup ile derin iskemi grubu 
mortalite açısından karşılaştırıldığında ise morta-
litenin, EGB 761 profi laksisi ile birlikte tedavinin 
uygulandığı grupta istatistiksel olarak anlamlı azal-
dığı saptandı (p<0.001). İskemi esnasında EGB 761 
tedavisi uygulanan grup ile derin iskemi grubu mor-
talite açısından karşılaştırıldığında iskemi esnasın-
da EGb 761 tedavisinin de mortaliteyi istatistiksel 
olarak anlamlı azalttığı görüldü (p=0.028). EGb 761 
profi laksisi ve tedavisinin uygulandığı grup ile kon-
trol grubu mortaliteleri arasında istatistiksel anlam-
lı bir fark yoktu (p>0.05). EGb 761 profi laksisi ve 
tedavisinin uygulandığı grup ile iskemi esnasında 
EGb 761 uygulanan grubun mortalitesi karşılaştı-
rıldığında profi laksi ile birlikte tedavide EGb 761 
kullanımının mortaliteyi istatistiksel olarak anlamlı 
azalttığı sonucuna ulaşıldı ( p=0.032). Kontrol gru-
bu ile iskemi esnasında EGb 761 uygulanan grubun 
mortaliteleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark vardı (p<0.015) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarda laparotomi sonrası mortalite oranları.

Grup (n) Mortalite (%)

Grup I, Kontrol (n=26) 2 (7,7)

Grup II (n=36) 22 (61.1)

Grup III (n=44) 6 (13.6)

Grup IV (n=32) 11 (34.3)

P değerleri

Grup I ve Grup II p<0.001

Grup II ve Grup III p<0.001

Grup II ve Grup IV p=0.028

Grup I ve Grup III p=0.701

Grup III ve Grup IV p=0.032

Grup I ve Grup IV p=0.015

Mortalitenin büyük kısmı ameliyat sonrası 1. 
günde gerçekleşti. Deneklere yapılan otopsilerde 
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(I.grup hariç) iskemik veya nekrotik barsak ansla-
rı ile karşılaşıldı. Hiçbir denekte perforasyon veya 
abse yoktu.

TARTIŞMA

İntestinal iskeminin en sık karşılaşılan formlarından 
biri olan AMİ, günümüzde halen geçmişte olduğu 
gibi tanıda gecikme ve yapılan geniş ince barsak re-
zeksiyonları sebebi ile yüksek morbidite ve mortali-
teye sahiptir.18-20 İskemi reperfüzyonda oluşan hasar 
oluşan hasar bifazik karakterlidir. Parks ve Granger 
ilk kez 1986 yılında reperfüzyon hasarının iskemik 
hasardan daha fazla olduğunu göstermişlerdir.8 Ya-
pılan diğer çalışmalarda iskemik dokuya anoksik 
reperfüzyon uygulanıldığında çok az hasar oluştuğu 
gösterilmiş ve hasarın sebebinin moleküler oksijen-
den kaynaklanan sitotoksik oksidanlar olduğu tespit 
edilmiştir.11,21

Reperfüzyon hasarı teorik olarak önlenebilir 
bir hasardır. Serbest oksijen radikali oluşumunu ön-
leyen, oluşmuş radikalleri enzimatik veya kimyasal 
olarak gideren, radikallerin oluşumunu izleyen lö-
kosit kemotaksisi, adezyonu ve enzim sekresyonu-
nu durdurabilen pek çok etkenin reperfüzyon hasa-
rını engellenebildiğini gösteren çok sayıda çalışma 
vardır.13,14,21,22 Klinik kullanıma giren birçok aja-
nın varlığı rağmen tedavide henüz istenen sonucu 
sağlamamıştır.8,21-24

Yapılan birçok deneysel çalışmada iskemi uy-
gulamak için konan pens kaldırıldıktan sonra kan 
akımının eski değerlerine ulaşmadığı gösterilmiş-
tir. Bu “akımsızlık fenomeni” mikrosirkülasyonun 
trombosit ve lökositlerce tıkanmasına bağlanmakta-
dır. Arterioler vazokonstrüksiyon ve kapiller endotel 
ödeminin buna neden olduğu öne sürülmüştür.23,25,26 
Çalışmamızda kan akımının geri dönmesini fi zik 
muayene ile tespit ettik; barsak renginin geri dö-
nerek pembeleşmesini ve nabızların tekrar atmaya 
başlamasını kriter olarak aldık.

EGb 761, Anti-PAF etkisi ile kapiller endotel 
ödemini önler ve trombosit agregasyonunu engel-
ler. Endotelden salgılattığı endotel derivate relasing 
factor (EDRF) ve PG I

2
 ile vazodilatasyonu sağlar 

ve polimorfonükleer (PMN) lökositlerin adezyon, 
kemotaksis ve degranülasyonunu önler. Tüm bu 
etkiler “geri akımsızlık fenomenini” ortadan kal-
dırabilir. Birçok çalışmada 50 mg/kg EGb 761 ile 
serbest oksijen radikallerinin yol açtığı hücre zarı 

lipit peroksidasyonunu güvenilir ve ölçülebilir bir 
göstergesi olan malondialdehydi (MDA) anlamlı 
olarak azaldığı görülmüştür27, bu nedenle bu doz ye-
terli görüldü.

Deneysel çalışmalarda sıklıkla denek olarak 
sıçanlar kullanılmakta ve seçilen iskemi modeline 
göre mortaliteler farklı olmaktadır, buda modelin 
tekrarlanabilirliği açısından sorundur.17 Bu açıdan 
değerlendirildiğinde Megison ve arkadaşlarının ta-
rif ettiği SMA’nın kollateralleri ile oklüde edilme-
si modeli çok değişken olmayan mortalite oranları 
ile tekrarlanabilirlik özelliği sunmaktadır. Gerek 
Megison gerekse Terzi ve ark., sadece SMA ok-
lüzyonunun tekrarlanabilir bir iskemi ve mortalite 
modeli oluşturmadığını, kontrol grubu denekler-
le aralarında anlamlı fark olmadığını tespit ederek 
göstermişlerdir.17,22 Bu sonuçlar Megison yöntemini 
uygun ve güvenilir kılmıştır. Kollateralleri ile birlik-
te SMA’nın oklüzyonu oldukça ciddi doku iskemisi 
oluşturmakta ve iskemi 20–30 dakikayı bulduğun-
da %70’lere varan mortalite gözlenebilmektedir.8,12 
Biz bu çalışmada 30 dakika iskemi uyguladık. Daha 
uzun süreli iskemi sonrası oluşabilecek mortalitenin, 
reperfüzyon hasarının önlenmesi ya da azaltılması 
ile önlenemeyeceğini düşündük. Çalışmamızda 30 
dakikalık iskemi sonucunda %61’lik mortalite oranı 
tespit ettik. Çalışmamızda EGb 761 ile prokfi laksisi 
ile birlikte tedavide uygulanmasının mortaliteyi an-
lamlı olarak azalttığı, ayrıca iskeminin başlaması ile 
birlikte EGb 761 vermenin mortaliteyi anlamlı ola-
rak azalttığı (profi laksi-tedavi uygulamasının daha 
anlamlı olarak mortaliteyi azalttığı) görüldü.

Haznedaroğlu ve ark.28 çalışmalarında iskemi 
esnasında lipit peroksidasyonu oluşmadığı ancak, 
dokuda reperfüzyonun sağlanması ile anlamlı dü-
zeyde lipit peroksidasyonu oluştuğu, MDA açığa 
çıktığı ve EGb 761 kullanımı ile doku ödeminin 
azaldığı, MDA düzeylerinde anlamlı gerileme oldu-
ğunu göstermişlerdir. Ödemdeki anlamlı azalmayı 
histopatolojik incelemede vasküler endotelin bü-
tünlüğünün korunması ile birlikte lökosit infi ltras-
yonunun azlığı ile açıklamışlardır.27,28 Bu çalışmada 
elde edilen sonuçlar bizim çalışmamızdaki iskemi 
esnasında EGb 761 uygulanan sıçanlarda mortali-
tedeki anlamlı düşüşü açıklamaktadır. Yapılan baş-
ka bir çalışmada intestinal iskemi reperfuzyonda 
EGb761 kullanımının MDA ve myeloperoxidase 
seviyelerini düşürdüğü ve mukozal hasarı azalttığı 
gösterilmiştir, ancak patolojik incelemelerde bir de-
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ğişiklik saptanmamıştır.29 Ayrıca Egb 761’in cere-
mide arabuluculuğunda antioksidan etki göstererek 
intestinal iskemi reperfüzyonla indüklenen epitelyal 
apopitozisi azalttığı rapor edilmiştir.30

Çalışmamızda, intestinal iskemi reperfüzyon 
modelinde, EGb761’in profi laksi ve tedavide kul-
lanımının mortaliteyi anlamlı oranda azalttığını 
gördük. Fakat EGb 761 kullanımı ile mortalitede 
meydana gelen azalmayı açıklayacak daha ileri bi-
yokimyasal ve histopatolojik çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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