NERSITE T.C.

) XN
b.e, E—

N l \, MERSIN UNIVERSITESI
EE %" Saglik Bilimleri Enstitiisii
Wi
%

GINKGO BILOBAEKSTRESI VE GINKGO BILOBA ICEREN
FARMASOTIK PREPARATLAR UZERINE KALITE KONTROL
CALISMALARI

YUKSEK LISANS

HATICE FIDAN

FARMASOTIK TEKNOLOJi ANABILIM DALI

MERSIN
KASIM-2021



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI

Saglik Bilimleri Enstitiisii

GINKGO BILOBA EKSTRESI VE GINKGO BILOBA iCEREN
FARMASOTIK PREPARATLAR UZERINE KALITE KONTROL
CALISMALARI

YUKSEK LiSANS TEZi

HATICE FIDAN
ORCID ID: 18-04120171-004

DANISMAN
Dr. Ogr. Uye SELDA DOGAN CALHAN
ORCID ID: 0000-0003-2589-8585

FARMASOTIK TEKNOLOJi ANABILIM DALI

MERSIN
KASIM- 2021



Hatice FIDAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2021

OZET

GINKGO BILOBA EKSTRESI VE GINKGO BILOBA ICEREN FARMASOTIK
PREPARATLAR UZERINE KALITE KONTROL CALISMALARI

Ginkgo biloba agac1 yasayan fosil olarak nitelenen, Ginkgoaceae familyasinin yasayan tek
tiridir. Ginkgo bilobanin yapraklarinin standardize ekstresi, hafif ve ortasiddetli
serebrovaskuler yetmezlik durumlarinin, birincil dejeneratif demans,vaskuler demans ya da her
iki formun da bulundugu =zihinsel hastaliklarin,periferik arteriyel tikanikligin, kulak
¢inlamasinin, vertigo ve astimintedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada;Ginkgo biloba
ekstresi iceren ii¢c adet ila¢ ve li¢ adet takviye edici gidaeczaneden, iki adet bitkisel tiriin
aktardan temin edildi. Toplam 8 adet iriin izerindeki flavon, glikozid ve ginkgolid A, B, C
miktarlar1 LC-QTOF/MS (Siv1 kromatografisi-Ugus zamanli/Kiitle spektrometresi) ile tayin
edildi. Ayrica s6z konusu bu triinlerin ve Ginkgo biloba ekstresinin toplam fenol icerigiFolin-
Ciocalteu metoduna gore, flavonoid igerigi Aluminyum kloriir metoduna gore ve serbest radikal
stpuriici aktivitesi ise 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi ile sprektrofotometrik olarak
gerceklestirildi. Temin edilen tabletler icin friabilite ve dezentegrasyon testi, kapsiiller icin
dezentegrasyon testi gibi analizler gergeklestirilerek kalite kontrol acidan degerlendirildi. Elde
edilen sonuclara gore, eczaneden temin edilen ila¢ ve takviye edici gidalarin tiimiinde kalitatif
olarak flavon glikozid ve ginkgolid A, B, C icerdigi tespit edildi. Ayrica tablet/kapsil basina
diisen miktar1 beyan edilen limitler iceriginde oldugu bulundu. Ancak aktardan alinan bitkisel
tiriinlerin birinde ne kalitatif ne de kantitatif flavon glikozid ve ginkgolid A, B, C’ye rastlanmadi.
Diger bitkisel tiriinde ise kalitatif olarak rastlanan flavon glikozid ve ginkgolid A, B, C'nin miktar

olarak etiketinde belirtilen den ¢ok daha diisiik oldugu sonucuna varildu.

Anahtar Kelimeler:Ginkgo bioba; kalite kontrol; ilag; bitkisel {iriin
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ABSTRACT

QUALITY CONTROL STUDIES ON PHARMACEUTICAL PREPARATIONS CONTAINING
GINKGO BILOBA EXTRACT AND GINKGO BILOBA

The Ginkgo biloba tree is the only living species of the Ginkgoaceae family, which is
described as a living fossil. The standardized extract of Ginkgo biloba leaves is used in the
treatment of mild to moderate cerebrovascular insufficiency, primary degenerative dementia,
vascular dementia, or in both forms it is used in the treatment of mental diseases, peripheral
arterial occlusive disease, tinnitus, vertigo and asthma. In this study, the amounts of flavone
glycosides and ginkgolid A, B, C in three pharmaceuticals containing Ginkgo biloba extract from
different companies, three supplements, and two herbal products obtained from herbalists were
determined by LC-QTOF/MS. In addition, the total phenol content of aforementioned products
and Ginkgo biloba extract was determined spectrophotometrically by the Folin-Ciocalteu
method, the flavonoid content was determined by the Aluminum chloride method, and the free
radical scavenging activity was determined by the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazil (DPPH)
method. Friability and disintegration test for supplied tablets, disintegration test for capsules
were performed and evaluated in terms of quality control. According to the results obtained, it
was determined that all of the drugs and supplements obtained from the pharmacy contained
flavone glycosides and ginkgolide A, B, C and the amount per tablet/capsule was found to be
within the declared limits. However, in one of the herbal products taken from herbalists neither
qualitative nor quantitative flavone glycosides and ginkgolid A, B, C were found. In the other
herbal product the amount of flavone glycoside which were found qualitatively and ginkgolide

A, B, C, was much lower than what was stated on the label.

Keywords:Ginkgo biloba; quality control; herbal supplement; herbal product
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1.GIRIS

Bitkisel iiriinlerin, sifa bulmak i¢in insanlar tarafindan kullanimi Paleolitik caglara kadar
uzanmaktadir. Dolayisiyla hastaliklarin  tedavisinde oOnlenmesinde veya etkilerinin
azaltilmasinda bitkisel iirtinlerin kullanimi ve bu amagla gelistirilen farkl tedavi yontemlerinin
olusturulmasi insanlik tarihi kadar eskidir [1]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) aciklamalarina gore
diinya niifunun ¢ok biiyiik bir cogunlugu saglik hizmetleri uygulamalarinda bitkisel tiriinlerden
faydalanmaktadir [2]. Ustelik bu alanda yapilan harcamalarin pay1 azimsanamayacak él¢iidedir
[3]- Dolayisiyla bitkisel tiriinler ve saglik, ila¢ endiistrisi icin biiyiik ve etkili bir pazar olarak

onemini korumaktadir.

Tiirkiye; iklim cesitliligiyle, ylizolglimiintin genisligiyle ve cografik konumuyla bitkisel
tirtinlerde genis yelpazeye sahiptir. Son yillarda dogal bitkisel iirtinlere ilgi ve talep artmakta,
gida ve ilacta sentetik katkilar yerine dogal ve bitkisel kaynakli katkilarin kullanimi tercih
edilmektedir[4].Bitkisel triinleri iceren ¢alismalar her gecen giin artmaktadir. Tiirkiye ‘de 2012
yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada [5] hastaneye basvuran annelerin yaklasik % 42 lik bir
kisminin ¢ocuklar i¢in bitkisel tiriin kullandiklarini ortaya koymaktadir. Ayrica Karali ve ark
yapiklari bir diger ¢alismada [6] 18 yas alt1 120 kanser hastasinin %73,3’niin en az bir kere

bitkisel iiriin tecriibe ettiklerini rapor etmislerdir.

Bitkisel iiriinlere gosterilen bu ilginin baslica nedenleri arasinda hastalarin bireysel
¢ozim iretme egiliminde olmasi, dogal odugu icin yan etkisi veya zarar1 olmayacagini
diisiinmesi, bitkisel tirtinlere daha kolay ve daha az maliyetle ulasiyor olmasi, yazili ve gorsel
medyada bitkisel irtlinlere gosterilen ilgi, modern tip seceneklerinin geleneksel tedaviye

alternatif olabileceginin diisiiniilmesi sayilabilir [7,8].

Daha once de deginildigi gibi bitkisel lriinlerin tedavi edici 6zellikleri ytlizyillardir
bilinmektedir ve bu dogrultuda ¢ok etkili sonuclar da alinmaktadir. Ancak bir triiniin bitkisel
icerikli olmasi o iirliniin insan, hayvan ve ekosistem i¢in herhangi bir sorun tegkil etmeyecegi,
toksik olmayacagi veya saglik agisindan herhangi bir risk olusturmayacagi ve saglikli bireyler
icin tehdit olusturmayacagi anlamina gelmez ve gelmemelidir. Bitkinin dogru kisimlarinin dogru
zamanda ve dogru yontem ile toplanmasi, tedavi edici biyoaktif tiirlerin valide edilmis analitik
yontem ve cihazlarla tespit edilmesi, herhangi bir agir matal birikimi veya kontaminasyon
riskinin olmamasi, triinle ilgili gerceklestirilen kalite kontrol ¢alismalarinin eksiksiz sekilde
yapilmasi ve standardizasyonlara uygunlugunun belirlenmesi hayati énem tasiyan son derece
onemli konu bagliklaridir. Bir iirliniin bitkisel igerikli olmas1 bu {iriinlin her zaman zararsiz ve

yan etkisi olmayacagi anlamina gelmez. Aksine bitkilerin tretildigi yer, kosullar, toplanma
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zamani, kullanilis yontemi bitkisel triiniin etkinligini ve gilivenilirligini birinci dereceden
etkilemektedir. Son yillarda 6zellikle yazili ve gorsel basinda bitkisel icerikli {irtinlerin her
zaman ve her kosulda zararsiz olabilecegine dair alaninda uzman olmayan kisiler tarafindan
verilen bilgiler toplumda yanlis anlasilmalara neden olmaktadir. Bu durum halk saghgi
acisindan da Dbiiyiik riskler tasimaktadir. Ozellikle bitkisel {iriinlerin pek ¢ogunda
standardizasyon konusunda eksiklikler s6z konusudur. Bu eksiklikler iiretici firmadan
kaynaklanabildigi gibi icerik bakimindan farkliliklar gézlenebilir. Bu da yetersiz etki ve toksisite
ile sonuclanabilir. Ayrica iiretim, depolama ve tasinma zinciri icerisinde istenmeyen Kkirlilik ve
kontaminasyon da karsilasilan bir diger 6nemli sorundur. Bu nedenle bitkisel iirtinlerin etkinlik
testleri ve kalite kontrol ¢alismalar1 farmasoétik teknoloji icin biiylik 6nem tasimaktadir. S6z
konusu triinlerin kalite kontrol calismalar1 ve standardizasyonlara uygunluk testlerinin ¢ok
dikkatli ve herhangi bir siipheye yer birakilmayacak sekilde yerine getirilmesi bir

zorunluluktur.

Unutulmamalidir ki etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmamis bitkisel iirtinlerin kullanimi
ciddi karaciger toksisitesine [9], hipertansiyona, kanama riskine, Uriin-ila¢ etkilesimlerine

neden olmaktadir [10].

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizdede bitkisel {iriinlere ve/veya bitkisel kokenli besin
takviyelerinin denetimi ve kontrolii yoniinde bazi yasal bosluklar yer almaktadir [11]. Bu durum
sO6z konusu irinlerin kullanim amacini sekteye ugratacak sekilde bazi olumsuzluklan da
beraberinde getirmektedir. Bu nedenle bitkisel {riinlerin onerilmesi hem yetkili kisi ve
kurumlar tarafinda yapilmali hem de kalite kontrol, etkinlik ve giivenilirlikleri herhangi bir
stipheye yer birakmayacak sekilde belirlenmelidir. Bu durum halk saghgi i¢in biiylik 6nem arz
etmektedir. Bu tez calismasinda bitkisel iriinler yelpazesinde son derece popiiler olan Ginkgo

Biloba ekstresi ve bu bitki ekstresini iceren farmasotik preparatlar ile ¢alisild.

Ginkgo biloba agaci yasayan fosil olarak nitelenen, Ginkgoaceae familyasinin yasayan tek
tiridiir. Mabet agaci olarak da bilinen bu aga¢ basta Cin, Avustralya, Asya, Japonya ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde yetistirilmektedir [12,13]. Yeryiiztinde 150 milyon yildir yasayan bu agag

ayni zamanda bilinen en eski agag tiiriidiir ve bu nedenle yasayan fosil denmektedir [11].

Ginkgo Biloba yapraklarinin ve meyvelerinin tibbi kullanimi geleneksel Cin tibbinda
oldukeca yaygindir. Ginkgo Biloba L. Meyveleri geleneksel olarak akciger hastaliklar1 (astim,
bronsit, 6ksiiriik vb.), alkol bagimliligy, idrar yolu enfeksiyonlari, yapraklar ise kalp ve akciger

hastaliklar ve cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir [11,12].

Bu bitkinin bronslar1 a¢tigi, hatirlamay1 kolaylastirdigi ve o6zellikle Alzheimer

hastaligindan korunmak amaciyla kullanildigina dair ¢alismalar s6z konusudur [13]. Ayrica sinir
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sistemini tutan epilepsi i¢in kullanimi Onerilmektedir. Ginkgo biloba {iizerine yapilan
fitokimyasal arastirmalar bu bitki de var olan biyoaktif tiirlerin terpenler, fenolik bilesikler ve

organik asitler oldugunu gostermistir [15].

Ginkgo biloba ekstresi ve ekstreden hazirlanan farmasotik preparatlarin literatiir
ozetinde verildigi gibi faydali bircok uygulamasinin olmasinin yaninda bitkisel icerikli bu
trlnlerin iretim, etkinlik ve formilasyon kalite Kkontrollerinin bilimsel temelde
degerlendirilmesi toplum saghigi acisindan bir zorunluluktiur. Ayrica Ginkgo biloba yaprak
ekstresinden hazirlanan bitkisel ilaglari kullanan hastalar, Saglik Bakanlig1 denetimlerine tabi
olmadan hazirlanan bazi Ginkgo preparatlarini kendi kullandiklar ilaglarla esdeger kabul edip
kullanma yoluna gidebilmektedirler. Bu durum istenmeyen sonuglari da beraberinde

getirmektedir.

Bu sorunlarin ¢6ziimlenmesi icin piyasada bulunan preparatlarin etkinlik, giivenlik ve
farmasotik kalite kontrolleri agisindan degerlendirilmesi gerekir. Bu bilgiler 1s18inda, bu tez
calismasinda Ginkgo Biloba ekstresi ve ginkgo biloba iceren farmasotik preparatlar iizerine
etkinlik ve kalite kontrol calismalar: gergeklestirildi. Farkli firmalar tarafindan piyasaya siiriilen,
eczaneden temin edilen Ginkgo biloba iceren ilag, takviye edici gida ve aktardan temin edilen iki
adet bitkisel iirtiniin kalite kontrol testleri gergeklestirildi ve icerik bakimindan karsilastirild.
Ayrica Ginkgo biloba ekstresinin, Ginkgo biloba igeren ilag, takviye edici gida ve bitkisel

tiriinlerin toplam fenolik, flavonoid ve radikal siipiiriicii aktivite degerleri hesaplandi.
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2.KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1.Ginkgo Biloba Bitkisi Hakkinda Genel Bilgiler

Ginkgoacea familyasinin yasayan tek tiirii olan Ginkgo bilobaCin’e 6zgii bir bitkidir [3].
Cin disinda; sicak i1liman iklime sahip tilkelerde yer alir.Avustralya, Glineydogu Asya, Amerika
Birlesik Devletleri,Japonya, Kore, Avrupa’nin belli bazi bdlgelerinde siis agaci olarak
rastlanir[16,17].Tirkiye’'nin ~ belli  yerlerindeGinkgo  biloba  yapraglt ve  meyvesi
yetistirilir(KAYACIK 1980, YALTIRIK 1993)[18].0miirleri 1000 yili bulabilen Ginkgo biloba
agac1 Tapinak bolgesinde yetistirildigi icin mabet agaci adim1 alip, 30-40 m’ye ulasabildigi
bilinmektedir [19].

Yerytizlinde 200 milyon yildir yasayan Ginkgo biloba, ayni zamanda bilinen en eski agac
tliiridiir ve bu nedenle yasayan fosil olarak adlandirilir [16,20].Yaygin adi kizlik agacidir [21].

Ginkgo biloba bitkisi ile ilgili enteresan bir bilgi, 1945 yillarinda Hirosima’ya atilan atom
bombasinin diistigli yerden yalmizca 1-2 km uzaklhktaki 6 tane Ginkgo biloba agacinin
patlamadan etkilenmeyen tek canli tiir olmalar1 ve bugiine kadar ayakta kalabilmeleridir [19].

Ginkgo biloba igerdigi antioksidan flavonoidleri ile kalp kasini, retinayi, sinirleri ve
damarlari serbest radikallerin tahrip 4 edici etkisinden koruyup baska dnemli bilesen fenolik
damarlarin genislemesine katki saglayarak plak olusumunu ve damar tikanikligin1 6nlemektedir
[22].

Diizenli olarak tiiketildiginde bronslar1 agan bitki, demleme usulii igilirse astim
ataklarinda azalmayi saglar. Unutkanlhiga iyi gelen ginkgo, odak sorununa da sifa gelmektedir.
Ozellikle alzheimer hastalig1 icin onerilen bitki, bu hastaliga yakalanma riskini ciddi oranda
azaltmaktadir [20]. Ginkgo biloba bitkisinin iddiali oldugu sistemlerden biri sinir sistemidir [19].

Ginkgo bilobanin saflastirilma islemlerinin artmasi ve cesitli kullanim alanlariyla birlikte

pazardaki artan talep sayisiyla daha yaygin bir saha alanina doniismiistiir [15].

Sekil 2.1.Ginkgo Biloba bitkisi yapraklari
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2.1.1. Ginkgo BilobaBitkisinin Fiziksel Ozellikleri

Ginkgo biloba bitkisi boylar1 35 m ve genislikleri 7 m olup, yiiksek, dallanmis
govdeli,kisin yaprak doken, yesil yaprakli recine tasiyan agaclardir [16,22].

Dioik olan bu agacin yesil olan yapraklar: kisin yaprak doker, yiiksek, dallanmis govdeli,
recine tasiyan,olgunlukta acimis tereyag kokusundaki Ginkgo biloba dioik agaclardir. Yapraklari
sapli, yelpaze seklinde, iki loblu, dikotom damarl, alternan ya da kisa dallar {izerinde {i¢ ya da
beserli gruplar halinde dizilmis ve sonbaharda sararip dokiiliir. Stamenler saplh ve iki polen
keselidir. Erkek durumu sarkik bir amentuma benzer, disi durum bir sap ucuna yerlesmis olan
iki oviilden ibarettir. Meyve drupaya benzer ve erik biiyiikligiindedir. Embriyo ¢ift ceneklidir
[16].

Ginkgoaceae familyasinin yasayan tek tiir olarak dioik olan bu agac¢larda disi ve erkek
esey organlari farkli agaclardadir. Tire 6zgii olan yapraklar sapli, yelpaze seklinde, iki loblu ve

dikotom damarhdir [17].Ginkgo biloba yapraklari; tatli, aci ve biiziicii bir tada sahiptir [20].

Sekil 2.2. Ginkgo Biloba bitkisi (Mabet Agaci) [23]
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2.1.2. Ginkgo Biloba Bitkisinin Kimyasal Ozellikleri

Ginkgo biloba, flavonoidler, terpen trilaktonlar, proantosiyanidinler, ginkgolik asitler,
biflavon, poliflavonlar ve ginkgotoksinler gibi farkli bilesenler icerir [24,25]. Bitkideki farklh
bilesenlerin miktarindaki farkliliklar dncelikle hasat donemleri, kurutma siireci ve depolama ile
ilgilidir. Farmaso6tik anlamda kullanilan ve standardize edilen EGb 761 en sik kullanilan Ginkgo
biloba standardidir. Standardize Ginkgo biloba ekstrakti spesifik farmakolojik dzellikleresahip
iki 6nemli ana fraksiyona sahiptir. Bunlar baslicaginkgolid A, ginkgolid B, ginkgolid C, ginkgolid ]
den olusan terpen trilaktonlar ve bilobaliddir. Standardize ekstrakta var olan bir diger 6nemli

bilesen ise flavonoidlerdir. Bu grup baslica kersetin, kemferol ve isorhamnetin igerir[24,25].

(a) (b) (©
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Sekil 2.3.Ginkgo biloba terpen trilaktonlarin (a bilobalid, b ginkgolid), Ginkgo biloba
flavonoidlerin (c) kimyasal yapilari[26].

2.1.3. Ginkgo Biloba Bitkisinin Alternatif tedavide (Nutrasétikler) Yeri

Ginkgo biloba yapraklarindan hazirlanan standardize ekstre bitkisel ila¢ veya besin gida
takviyesi olarak yaygin sekildekullanilmaktadir [27].Ginkgo biloba yaprak ekstresinutrasotik
olarak oldukca cok tercih edilmektedir.Ginkgo bilobaninbilissel bozukluk, demans, alzheimer
hastaligr ile iligkili semptomlarin hafifletilmesinde nutrasotik formlar1 da piyasada
mevcuttur.[20]. Bu Uriinlerin nerdeyse tamamainda standardize EGb 761 Ginkgo biloba ekstresi
kullanilir. S6z konusu ekstrede %5-%7 arasinda terpen lakton, %22-%25 arasinda ise flavonoid
icerdigi bilinmektedir [13].Ginkgo biloba yaprak ekstresini igceren, receteli ve recetesiz sivi/kati

dozaj formlarina ulasmak miimkiindiir. Bunama, bas donmesive kulak ¢inlamasi ile periferal
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arteriyel oklusif hastaliginin tedavisinde giivenilir ve etkili bir sekilde kullanilmaktadir.Ginkgo
biloba kuru ekstresi i¢in kat1 ve siv1 dozaj formlarinda 6nerilen kullanim dozu giinde 120-240
mg olarak tespit edilmistir [5]. Tedavi siiresi ve yasanan belirtilerin siddetine bagh olarak 1,5-2
ay kullanilabilir. Ginkgo biloba standardize ekstresini iceren bitkisel ilaglar1 kullanan hastalarda
karsilasilan en buyiik tehlike, Saglik Bakanligi kontrollerinden ge¢memis bazi Ginkgo biloba
preparatlarini, kullandiklar ilaglara esdeger goriip, recetesiz temin etmeleri ve bunlar
kullanmalaridir [28]. Ancak Tiirkiye’de ulasilan ¢ogu Ginkgo biloba preparatlarinda
gerceklestirilen karsilastirmali fotoesdegerlik calismalarinda Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanlig1 tarafindan izin verilen {riinlerin iceriginin olmasi1 gereken miktarda etken madde
icermedigi ve tagsise yonelik bazi uygulamalarin s6z konusu oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
dogal olan her sey zarasiz ve giivenilirdir kanis1 dogru degildir. Aksine dogal iirtinlerin yetisdigi
bolge, toplanma zamani, kurutma sekli, saklama ve tasinma kosullar1 biyoaktif tiirlerin 6zelligini
ciddi olciide desteklenmelidir. Bu nedenle bitkisel iirtinlerin standardizasyon calismalari son

derece 6nemlidir.

2.2. Ginkgo Bilobanin Biyolojik ve Farmakolojik Etkileri

2.2.1. Ginkgo Biloba Bitkisinin Antioksidan Etkisi

“EGb761” olarak kodlanan Ginkgo biloba bitkisini standardize ekstresi bircok iilkede
bitkisel ila¢ olarak en sik kullanilan iriinlerden biridir. GBE i¢inde flavon glikozitler,
terpenoidler ve cesitli organik asitler bulunur. Flavon glikozitler; kersetin, kemferol ve
izohamnetin bilesiklerinden olusur. Bunlarin giiclii antioksidan o6zellikleri vardir. Ortamda
bulunan hidroksil, peroksil ve siiperoksit radikalleri gibi serbest radikalleri soniimleyerek

hiicreleri protein ve lipid gibi biyolojik makromolekiillerin oksidasyonuna karsi korurlar [29].

Ginkgo bilobanin saghk lzerindeki etkilerinin icerdigi polifoneller, flavonoidler ve
ginkgolitlerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ginkgolit metabolizmada trombosit aktive
edici faktorii inhibe ederken, yapisindaki antioksidan maddeler ortamda bulunan hidroksil,
sliperoksit ve peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri séniimleyerek hiicreleri protein ve
lipid oksidasyonuna karsi korurlar [29]. Ginkgo biloba endojen antioksidan enzimleri artirir ve
asetilkolinesteraz aktivitesini azaltir [30]. Gli¢lii antioksidan 6zellikleri mevcuttur. Bu sebeple,
Ginkgo biloba yaprak ozleri cok sayida iilkede regeteli bitkisel ilaglar grubu adi altinda
satilmaktadir [29].
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2.2.2. Ginkgo Biloba Bitkisinin Alzheimer ve Zihinsel Zeka Uzerine Etkisi

Alzheimer hastalig1 (AH), Ilerleyici bozulma ile iliskili ve sinaptik basarisizik sonucu
olusan yaygin bir yasa bagli bunama olarak ndérodejeneratif bir hastaliktir. Son zamanlarda
demansin baslamasini veya ilerlemesini 6nlemek icin bitkisel tedavilere basvurulmustur. Bu
tedavi seceneklerinden 6ne ¢ikanlardan Ginkgo biloba 6zii alzehimer tedavisinde uygulanmistir.
Ginkgo biloba oziiti %24 flavonol icerir, glikozitler (6rn: kemferol, kersetin ve isorhametin
tiirevleri) ve %6 terpen trilaktonlar (6rn: ginglides A, B, C, ], Bilobalid) ile yapilan ¢ok sayidaki

calismalar ginkgo bilobanin Alzheimer {izerindeki etkisini dogrulamistir [30,31].

Kan akimini artirmasi ve eritrosit deformasyonunu engellemesi, PAF antagonisti
etkilerinin sonucunda kan viskozitesini diisiirmesi, 6zonofil infiltrasyonunu engellemesi,
Stiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz enzimleri tizerinden serbest radikal olusumunu ve lipit
peroksidasyonunu engellemesine baglanmasi zihinsel performansin artirilmasi ve Alzheimer

hastaliginin tedavisinde kullaniminin temelini olusturur [16].

Ginkgo biloba L. yaprak oOzleri, zihinsel zeka tizerindeki olumlu etkisi nedeniyle
tiiketicileri cezbetmektedir. Takviye edici gidalar ve ilaglar; kurutulmus yaprak malzemeleri ve
EGb 761 gibi standartlastirilmis yaprak ozleri kullanilarak iiretilir[3].Ginkgo bilobanin bilissel
bozukluk, demans, alzheimer hastaligi ile iliskili semptomlarin hafifletilmesinde nutrasotik
formlar1 mevcuttur [5].Ginkgo bilobanin performans ve hafiza artirici etkisiyle piyasada giderek

daha yaygin bir kullanim haline gelmistir [17].

Alzheimer tedavisinde demans olan hastalarin, ekstreden giinde ti¢ kez 40mg alinmasi
onerilir. Bilissel islevi gelistirmek i¢in saglikl kisilerin giinliitk 120-600mg ginkgo 6ziitli dnerilir.
Konsantrasyon artirici ve antivertigo ajani olan Ginkgo biloba hafiza i¢in nootropik ilag olarak

siniflandirilir [31].

2.2.3. Ginkgo Biloba Bitkisinin Diyabet Uzerine Etkisi

Diabetes Mellitus (DM) tiim diinyada yaygin bir hastaliktir. Pakistan'da yaklasik 5
milyon insan DM'den etkileniyor ve bu rakamin yiizde 13,9 artmasi bekleniyor [32].Diyabetik
polindéropati hastalifini tedavi etmek icin Aldoz rediiktaz, trisiklik antidepresanlar, serotonin
norepinefrin geri alim inhibitérii (SNRI), belirli antikonviilsanlar ve opioid analjezikler
kullanilir. DSP, ancak ¢ogu zaman ¢abalar sinirl hale gelir veya yetersiz kalir. Diyabette Ginkgo
biloba yapragl ekstresi kullanilir [33]. Diyabetik sensorimotor polinéropati (DSP), sik
karsilasilan bir néropatinin distal ve simetrik formu. DSP genellikle uyku ve belirgin agri ile
sonuglanir. Agri, yanma, bigaklama, karincalanma hissi gibi belirtileri vardir. Ginkgo biloba ana

aktif bilesenleri sayesinde flavonoidler (flavon glikozitler, kersetin) ve terpenoidler
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(ginkgolidler ve bilobalidler) Ginkgo biloba'nin kortikal lizerindeki néromodilator etkilerini
gostermistir. Calismada kullanilan sicanlarda motor ve duyu sinirlerinin indeksleriyle
Quercetin'in azaldig1 gosterilmistir. Ginkgo biloba iceren takviyeli diyetler erken DM

baslangicini engelledigi tespit edilmistir [19].

2.2.4. Ginkgo Biloba BitKisinin Anti-Enflamatuvar Etkisi
PAF antagonisti olmas1 nedeniyle anti-enflamatuvar etkileri vardir ve inflamatuvar bir

hastalik olan Irritabl Bagirsak Sendromunda kullanimiyla ilgili ¢alismalar hala devam

etmektedir [17].

2.2.5. Ginkgo Biloba Bitkisinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi
Antioksidan flavonoidler kalp kasini, sinirleri, retinay1 ve damarlari serbest radikallerin

tahrip edici etkisinden korurken diger 6nemli bilesen fenolik damarlarin genislemesine
yardimci olarak plak olusumunu ve damar tikanikligini 6nlemektedir [19]. Ginkgo biloba,

kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde etkili bir bilesendir [20].

2.2.6. Ginkgo Biloba Bitkisinin Akciger Hastaliklar ve Hiicresel Bagisiklik Uzerine Etkisi

Ginkgo biloba meyveleri geleneksel olarak yillarca akciger hastaliklarinda (astim, bronsit,
oksiriik vb.)kullanilmistir [16].Geleneksel olarak, Ginkgo biloba yapraklar1 bronsiyal astim i¢in
ila¢g ve yara sargisi olarak kullanilmistir. Bazi arastirmalar, Ginkgo Biloba 6ziitiiniin koruyucu
oldugunu ileri stirmiistir. Memeli hiicreler tzerinde yapilan arastirmalar, Ginkgo biloba
Ozlitlinlin stpirici olabilecegini gostermistir. Memeli hiicreleri nitrik oksit reaktivitesine karsi
koruyucu o6zellik gosterip Nitrik oksit ve tiretimini engellemistir. Boylelikle dokular, morfolojik

bozulmayi, oksidatif belirtileri ve mitokondriyal yaslanmaya bagli hasarlar1 inhibe eder [19,21].

2.2.7. Ginkgo Biloba Bitkisinin Diger hastaliklar Uzerinde Etkisi

Ginkgo biloba; hipertansiyon, astim, kulak c¢inlamasi, kognitif bozukluk [20], alkol

bagimlhilig, idrar yolu enfeksiyonlarinda olumlu etkisini gostermistir.

Agacin olumsuz ¢evre sartlarina ragmen yasamini siirdiirebilmesi, gorsel amach park ve

bahce diizenlemelerinde kullanilmistir [16].

2.2.8. Ginkgo Biloba Bitkisinin Diyet Takviyeleri Uzerindeki Etkisi

Ginkgo biloba, dejeneratif norolojik hastaliklarin 6nlenmesi ve hatta ilerlemesinin
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azaltilmasinda kullanilmasi nedeniyle diinya c¢apinda en ¢ok ticarilestirilen tibbi
bitkidir. Oksidatif stres ile dejeneratif norolojik hastaliklar arasindaki iliski g6z Onilinde
bulundurularak, farkli diyet takviyelerinin (surup ve hap) antioksidan aktivitesi
degerlendirilmistir. Yaprak inflizyonu, sulu ve metanolik ekstraktlarla karsilastirilmistir. Ayrica
G.BilobaYag asitleri; sekerler, organik asitler, tokoferoller, fenolikler ve flavonoidler gibi
besinsel ve biyoaktif bilesenlerde kimyasal olarak karakterize edilmistir. Palmitik, a-linolenik ve
oleik asitler icerdigi ana yag asitleridir. Icerdigi fruktoz en bol sekerdir.Kinik asit en bol
bulunan organik asittir ve tokoferol acik ara en bol bulunan vitamindir. Diyet takviyeleri,
daha yiiksek fenolik ve flavonoid konsantrasyonlari nedeniyle Ginkgo biloba infiizyonundan ve
ekstraktlarindan daha yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Yiiksek bitki o6zi

konsantrasyonuna (100 mg) sahip haplar, ytiksek antioksidan konsantrasyon ozelliktedir [29].

2.3. Ginkgo Biloba Bitkisinin zararh etkileri

Bitkisel triinlerin tedavi ve hastaligi 6nlemek amaciyla kullanilmasi yiizyillardir
bilinenen bir gercektir. Bitkilerin dogal ve faydali 6zellikleri bilindigi gibi yanhs doz veya
kullanimda toksisite etkisi ortaya c¢iktigi unutulmamalidir. Bitkilerin iceriginde biyoaktif
tirlerin oldugu bilimsel arastirmalardagériilmiistiir. Bir triniin bitkisel olmas1 {iriiniin
herzaman zararsiz ve yan etkisi olmayacagi anlamina gelmez.Son yillarda yazili ve gorsel
basinda bitkisel igerikli irtnlerin her kosulda zararsiz olabilecegine dairalaninda uzman
olmayan kisiler tarafindan verilen bilgiler toplumda yanlis yonlendirmelere neden olmaktadir.
Bu durum halk saghg acisindan biiyiik riskler tasimaktadir. Ozellikle bitkisel tiriinlerin pek
cogunda standardizasyonkonusunda eksiklikler s6z konusudur. Uretici firmadan kaynaklandig
gibi icerik bakimindan da farkliliklar gozlenebilir. Boylelikle yetersiz etki ve toksisite ile
sonuglanabilir. Bu sebeple bitkisel iirtinlerin etkinliklerin testleri ve kalite kontrol ¢alismalari

biiylik 6nem tasir.

Ginkgo biloba’ninCin,Kore ve Japonya'da kullanimiyaygindir .Ginkgo biloba iizerine
ylizlerce arastirma yapilmis ve flavonoitler, terpen trilaktonlar,fenolik bilesikler icerdigi
bilinmektedir.Ginkgo bilobanin igerigi toksik bilesiklerden dolay1 kan dolasimini iyilestirmek ve

noroprotektif etkilerinden yararlanmak icin ginkgo biloba uygulamalar1 sinirlandirilmistir.

Bir gida ve ila¢ endiistri firmasi tarafindan yapilan arastirmada alti yasin altindaki
cocuklarda Ginkgo bilobanin sik kullanilmasi sonucu zehirlenme etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir.
Ginkgotoksin maddesininkusmaya hatta epilepsiye neden oldugu zehirleyici ajan oldugu
gorulmustiir. Ginkgolik asitin(GA) alerjilere, sitotoksisiteye, nérotoksisiteye yol agarak zararh
etkileri oldugu kanitlanmistir.Bu zararli etkisi nedeniyle ekstratlarda Ginkgo biloba

yapraklarinin farmasétiklerde kullanimi sinirlandirilmistir [33,34].

10
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Piyasaya sunulan ginkgo biloba iceren takviye edici gidalar bircok yan etki ve uyariya
sebep olmaktadir. Kanama, gastrointestinal rahatsizlik, bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, bas

donmesi, kalp carpintisi ve huzursuzluk [31].

2.4. Ginkgo Biloba iceren Farmasotik Preparatlar
Tirkiye piyasasinda saglik bakanligi onayh tabletler, tarim bakanligi onayl kapsiiller ve

aktar/internetten temin edilen kapsiiller, tabletler, caylar mevcuttur [23].

11
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3.MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1.Materyal Eldesi
Ginkgo biloba iceren farmasotik preparatlar lizerine gerceklestirilen kalite kontrol
calismalarinda Tiirkiye piyasasinda var olan ve iceriginde standardize Ginkgo biloba ekstresi
iceren 8 adet farmasotik preparat ile ¢calisilmistir. Bunlardan {i¢ tanesi eczaneden temin edilen,
tablet formunda ve Saglik Bakanligi onayhdir. Diger 3 tanesi ise Tarim ve Koy isleri Bakanligi
onayli kapsiil formunda olan besin takviyeleridir. Calisilan son 2 adet iiriin ise aktardan temin
edilmistir. Bunlardan biri tablet digeri toz formundadir. Tablet, kapsiiller ve tozlarin iiretim
yerleri, prospektiis /etiketlerinde bildirdikleri ginkgo biloba ekstresi miktarlar1 Tablo 3.1.'de

verilmistir.

Tablo 3.1.Kullanilan iirtinlerin formiilasyonu /icerigi/temin edildigi yer

Uriin Formiilasyon Uriin Icerigi Temin edilen yer
sinifi
A Kapsiil | Ginkgo biloba yaprak ekstresi 90mg Eczane
B Kapsiil | Ginkgo biloba yaprak ekstresi 100mg Eczane
C Kapstil | Ginkgo biloba yaprak ekstresi 620mg Eczane
D Tablet Ginkgo biloba yaprak ekstresi 120mg Eczane
E Tablet Ginkgo biloba yaprak ekstresi 120mg Eczane
F Tablet Ginkgo biloba yaprak ekstresi 80mg Eczane
G Tablet Ginkgo biloba yaprak ekstresi 456 g Aktar
H Cay | Ginkgo biloba yaprak ekstresi 456 g Aktar
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3.2.Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Reaktifler

Calismada kullanilan biitlin kimyasal malzemeler, reaktifler ve kullanim amaglari Tablo

3.2.'de verilmistir.

Tablo 3.2.Kimyasal malzemeler ve reaktifler

Ad1 Fidd Marka Kullanim Amaci
Kemferol(C1sH1006 ) Sigma Aldrich Standartlart olarak kullanildi.
Kuersetin(Ci5H1007 ) Sigma Aldrich Standartlart olarak kullanildi.
Ginkgolit A Sigma Aldrich Standartlart olarak kullanildi.
Ginkgolit B Sigma Aldrich Standartlart olarak kullanildi.
Ginkgolit C Sigma Aldrich Standartlart olarak kullanild.
Ginkgo Biloba ekstrakt Toplam fenolik, flavonoid ve
antioksidan aktivite tayininde
kullanildi.
Hidroklorikasit (HCI) Merck Ekstraksiyon = amag¢h  asit
hidrolizinde kullanildi.
Metanol (CH30H) Merck Ekstraksiyondakullanildh.
Etilasetat ( C4Hs02) Isolab Sivi-sivi ekstraksiyonda
kullanildi.
Sodyum Karbonat (Na,CO3) Tekkim Toplam fenolik  miktarinin
belirlenmesinde kullanildi.
Sodyumnitrit(NaNO; ) Tekkim Flavonoid miktarinin
belirlenmesinde kullanildu.
Sodyum hidroksit (NaOH ) Tekkim Flavonoid miktarinin
belirlenmesinde kullanildi.
DDPH ( C18H12N506 ) Sigma Aldrich Antioksidan aktivite tayininde
kullanildi.
Folin reaktifi Sigma Aldrich Toplam fenolik  miktarinin
belirlenmesinde kullanildi
Gallik asit (C7HeOs ) Sigma Aldrich Toplam fenolik  miktarinin
belirlenmesinde standart
olarak kullanildi.
AliiminyumKkloriir (AlCI;) Sigma Aldrich Flavonoid miktariin

belirlenmesinde kullanildi.
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3.2.1. Kullanilan Kimyasal Cézeltilerin Hazirlanmasi

3.2.1.1. Suni Mide Vasatinin Hazirlanmasi

HCl 16.4 mL
Distile su 2000mL

Avrupa farmakopesi baz alinarak 16.4mL HCI, distile su ile tamamlanarak suni mide

vasaty, 2L olacak sekilde hazirlandu.

3.2.1.2. %20’lik Na;CO; ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Hassas terazide 20 g tartilan NaNO;balaonjoje alinarak suyun bir kisminda ¢6ziindiiriildii sonra

cozelti 100 mL'ye tamamlandi.

3.2.1.3. %10’'lukAICl; ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Hassas terazide 10 g tartilan AlCl; balaonjoje alinarak suyun bir kisminda ¢éziindiirtildi

sonra ¢ozelti 100 mL'ye tamamlandi.

3.2.1.4. %5°lik NaNO: ¢ézeltisinin hazirlanmasi

Hassas terazide 5 g tartilan NaNO;balaonjoje alinarak suyun bir kisminda ¢éziindiirtildi

sonra ¢ozelti 100 mL'ye tamamlandu.

3.2.1.5. 80 pM DPPH c¢ozeltisinin hazirlanmasi

Hesapli miktar DPPH reaktifi hassas terazide tartilarak balon jojeye alindi ve 100 mL
metanolde ¢oziildii. Cozelti hazirlandiktan sonra aliiminyum folyoya sarili bir sekilde karanlk

ve serin yerde muhafaza edildi.

Calismada kullanilan biitiin kimyasallar analitik saflikta olup, calisma boyunca ihtiyag

duyulan 18.2 mfdistile su Millipore, Milli-Q A-10 marka saf su cihazindan temin edildi.

3.3. Kullanilan Cihazlar

Calismada kullanilan biitiin cihaz ve ekipmanlar Tablo 3.3.’de 6zetlendigi gibidir.
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Tablo 3.3. Kullanilan cihaz ve ekipmanlar

Kullanilan Cihaz Marka Kullanim Amaci

Elektronik hassas terazi Kern Hassas tartim yapmak i¢in kullanild.

Dezentegrasyon cihazi Phama test Dagilma testi i¢in kullanildu.

Etiiv WiseCube Cam malzemelerin Kkurutulmasinda
kullanildu.

Manyetik karistirici Termal Reaktif ve orneklerin
karistirilmasinda kullanildi.

Friabilite Cihazi Aymes Ufalama-asinma testinde kullanildu.

UV- spektrofotometre Shimadzu Fenolik, flavonoid ve antioksidan
aktivite tayininde kullanildu.

LC-QTOF/MS Agilent Kalitatif ve kantitatif analizlerde

kullanildi.

3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1.Ginkgo Biloba igeren Tablet ve Kapsiillerde Dagilma testi

3.4.1.1. Mide Vasatinda Dagilma Testi

Avrupa farmakopesi'ne gore hazirlanan suni mide vasatinda tablet ve kapsiillerin ne

kadar siirede dagildigini 6lgmek amaciyla dagilma testi yapildi. Suni mide vasati, 2L hazirlandu.

Mide vasati cihaza yerlestirildi. Dezentegrasyon cihazinin haznelerine 6’sar adet numuneler

(kapstil - tablet) cihaza yerlestirildi. Suni mide vasat1 37°C’ye getirildi. Sonra her numune(A, B,

C, D, E, F, G) i¢in ayr1 ayr1 dagilma stiresi hesaplandi
HCl 16.4 mL

Distilesu 2000 mL
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Sekil 3.1. Dezentegrasyon Cihazi

3.4.2.Ginkgo Biloba iceren Tabletlerde Friabilite Testi

Bu test, tabletlerin ambalajlama sirasinda ya da tasinmasi sirasinda o6zellikle
kenarlarindan ya da ylizeylerinden ufalanma olup olmayacagini test etmek amac ile
yapilir. Kendi ¢capi etrafinda dénen ve tabletleri hafifce belli bir yiikseklikten dondiirerek
ufalanma potansiyellerini 6l¢en cihaza friabilator denir. Genellikle 100 tablet 4 dakika
boyunca test edilir. Amerikan Farmakopesi'ne gore kaplanmamis tabletlerin % 1'den daha

az bir ufalanma degeri gostermesi istenir [31].

Sekil 3.2. Friabilite Cihazi

3.4.3.Ekstraksiyon
3.4.3.1. Metanol ile ekstraksiyon

Biitiin tablet ve /veya kapsiil 1 adet tablet veya kapsiile esdeger olacak sekilde tartildi.
Tartilan oOrnekler tzerine 3*15 mL analitik saflikta (%99) metanol ilave edildi ve

ultrasonikteekstraksiyonlar: saglandi. Her ekstraksiyon sonrasi ¢6ziinen kisimlar biriktirildi ve
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son hacim olarak 50 mL ye metanol ile tamamlanarak LC-MS analizleri i¢in buzdolabinda + 4 °C

de muhafaza edildi. Ayni islemler aktardan temin edilen toz 6rnegi i¢cin 100 mg alinarak
tekrarlandi.

Sekil 3.3. Ultrasonik banyo

3.4.3.2. Metanol sonrasi asit hidrolizi yoluyla ekstraksiyon

Biitiin tablet ve /veya kapsiil 1 adet tablet veya kapsiile esdeger olacak sekilde tartildi.
Yukarida anlatildig1 gibi Metanol ile ekstraksiyonlari saglandi. Sonrasinda tizerine derisik 5 mL
HCI (% 37, Merck) ve 9 mL ultra saf su eklendi. 100-135 °C de yag banyosunda geri sogutucuda
reflux edildi. Elde edilen pembe kirmizi renkte ekstarktlar 25 mL ye tamamlanarak LC-MS

analizleri icin buzdolabinda + 4 °C de muhafaza edildi. Ayn islemler aktardan temin edilen toz

ornegi icin 100 mg alinarak tekrarlandi.

Sekil 3.4. Geri sogutucuda Reflux islemi

3.4.3.3. Etil asetat ile s1vi-s1v1 ekstraksiyon

Biitiin tablet ve /veya kapsiil 1 adet tablet veya kapsiile esdeger olacak sekilde tartildi.
Tartilan 6rnekler iizerine 3*15 mL ultra saf su ilave edildi ve ultrasonikte ekstraksiyonlari

saglandi. Her ekstraksiyon sonrasi ¢oziinen kisimlar biriktirildi ve son hacim olarak 50 mL ye
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saf su ile tamamlandi. Ekstraktlar ayirma hunisine alinarak 3*20 mL Etil asetat ile siv1 siv1
ekstraksiyonu saglandi. Etil asetath organik fazlar birlestirilerek kuruluga kadar uguruldu. Elde
edilen kalint1 10 mL analitik saflikta (%99) MeOH ile 10 mL ye tamamlandi. LC-MS analizleri
icin buzdolabinda + 4 °C de muhafaza edildi. Ayni islemler aktardan temin edilen toz 6rnegi i¢cin
100 mg alinarak tekrarlandi. Hem standartlar hem de ornekler icin ii¢ farkl ekstraksiyon
yontemi uygulanmis olup, elde edilen ekstarksiyon verimi ve % geri kazanim degerleri dikkate
alindiginda Flavon glikozitleri i¢in en uygun ekstraksiyon yonteminin metanol ile
coziiniirlestirme islemi sonrasi asit hidrolizi oldugu goriilmiistiir. Terpen trilaktonlar icin ise
Etil asetat ile siv1 siv1 ekstraksiyon yonteminin en uygun ekstraksiyon yontemi olduguna karar

verilmistir.

Sekil 3.5. Fazla ¢6ziiciiniin evaporator ile buharlastirilmasi ~ Sekil 3.6. Sivi-sivi ekstraksiyon

3.4.4.Toplam Fenol Miktarinin Belirlenmesi

Elde edilen ekstraktlarin toplam fenol miktarlari, Folin-Ciocalteu yontemi kullanarak
spektrofotometrik olarak tayin edildi [33]. 100 pL alinan ekstre drnegi tizerine 7900 mL distile
su ve 500 pL Folin-Ciocalteu reaktifi eklendi (%10, v/v suda), vortekslendi ve 2 dakika oda
sicakliginda, karanlikta inkiibasyona birakildi. Hemen sonrasinda karisima 1.5 mL %20‘lik
(w/v) NazCOs3 cozeltisi eklenerek tekrar vortekslendi. Elde edilen karisim oda sicakliginda,
karanlikta 2 saat bekletildikten sonra olusan mavi renkli c¢ozeltilerin absorbansi UV-
spektrofotometrede, 765 nm dalga boyunda kore karsi okundu. Standart olarak gallik asit
kullanildi. Elde edilen sonuclar ii¢ 6l¢limiin ortalamasi seklinde ve mg GAE/g kuru agirhik

cinsinden hesaplandi.
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3.4.5.Toplam Flavonoid Miktarinin Belirlenmesi

Elde edilen ekstraktlarin toplam flavonoid miktarlar1 Aluminyum kloriir/Sodyum Nitrit
metoduna gore spektrofotometrik olarak dl¢iildii[34]. Belli oranda seyreltilmis 500 pL ekstrakt
ornegi icinde 3 mL distile su bulunan bir tiipe aktarildiktan sonra tizerine 0.3 mL % 5‘lik sulu
NaNO; cozeltisi eklenerek vortekslendi. 5 dakika sonra karisima 0.3 mL % 10‘1luk sulu AICI3
cozeltisi eklendi, 1 dakika sonra karisima 2 mL, 1 M NaOH eklenerek tiipteki toplam hacim
distile su ile 10 mL‘ye tamamlandi. Son karisim tekrar vortekslendi ve 510 nm‘deki absorbansi
suya karsi okundu. Elde edilen sonuglar ti¢ dl¢limiin ortalamasi seklinde ve mg Kersitin/g kuru

agirlik cinsinden hesaplandi.

3.4.6.DPPHe. Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivitesi

Ekstraktlarin serbest radikal siipliriicii aktivite degerleri DPPH yOntemine gore
spektrofotometrik olarak olciildii [37]. Hazirlanan ekstrelerin ve standart olarak kullanilan
farkli derisimdeki askorbik asit ¢ozeltisinden 100 pL alinarak iizerine taze olarak metanolde
hazirlanan 80 uM DPPH c¢ozeltisinden 2,9 ml ilave edildi, vortekslendi ve karanlikta 1 saat
inkiibasyona birakildi. islem sonunda her bir karisim 517 nm‘de kére karsi okundu. Sonuglar ii¢

6l¢climiin ortalamasi seklinde ve % inhibisyon seklinde verildi.

% Inhibisyon = [(Abs kontrol-Abs érnek) / Abs kontrol] x 100

3.4.7. LC-MS Cihaz1
3.4.7.1. LC-MS Cihazinin Calisma Kosullari

Tablo 3.4.LC-MS Cihaz1 6zellikleri ve ¢alisma kosullari

LC-MS Cihazi Calisma kosullari

Kolon Poroshell 120 EC-C18 (3.0X50 mm, particle size 2.7 pm)
Mobil faz % 0.1 sudaki formik asit (A) ve %100 metanol (B)
Gradyan

eliisyonu

0 - 2 dk, 0%B—=5%B; 2- 4dk, 5%B—-95%B, 4 - 30dk, 95%B).
Analiz suresi 32dk

Kolon sicakligi 30 °C.

Enjeksiyon 10.0 pL
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hacmi

Akis hizi 1.0 mL/min.

Kurutma gaz1 | 10.0 L/Ddk; nebulizatér basinci, 35 psi; gaz kurutma sicakligi,

akist 325; azot 12L/dk

Tarama araligi m/z 100-1400

3.4.7.2. LC-MS icin stok c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Ginkgolit A, Ginkgolit B, Ginkgolit C, nin stok ¢ozeltileri (200mg/L):2’ermg Ginkgolit A,
B, C hassas terazide tam tartilarak 10 mL’lik balon jojelere alindi. Bir miktar metanol ile
ultrasonik banyoda c¢o6ziinmeleri saglandi ve 10 mL’ye tamamlandi. HPLC c¢alismalarinda
kullanilan standart ginkgolit c¢o6zeltileri, bu stok cozeltiden istenilen derisime metanol ile

seyreltilerek hazirlandu.

Kersetin (400mg/L), kemferol'iin (200mg/L) stok cozeltileri: 4 mg kersetin ve 2 mg
kemferol standartlar1 hassas terazide tam tartilarak 10 mL’lik balon jojelere alindi. Bir miktar

metanol ile ultrasonik banyoda ¢6ziinmeleri saglandi ve balon jojede 10 ml’'ye tamamlandi.

Standart olarak kullanilan Kersetin, Kemferol, Ginkgolit A, Ginkgolit B, Ginkgolit C,'nin
molekiil yapilar1 ve molekiiler iyon pikleri Tablo 3.5.’de belirtildigi gibidir.
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Tablo 3.5. Kullanilan Standartlarin Molekiil Yapisi ve Formiilii

]
standart Molekiil yapis: Molekiil
formuiilii
Kersetin Ci5H10057
-
]
I [ [
i i
Kemferol _ Ci15H1006
. |
[
[0 "
Ginkgolit A ) . Cz0Hz405
PN
g = Y \...
Ginkgolit B 2 Cz20H240 4
—\
Ginkgolit C - Co0Hz24014

L=

3.5. Gergeklestirilen Validasyon Calismalari

3.5.1. Gozlenebilme sinir1 (LOD) ve Alt tayin sinir1 (LOQ)

Gozlenebilme sinir1 her bir standart icin gerceklestirilen 10 okuma sonucu bulunan standart

sapma olarak hesaplandi. Alt tayin sinir1 ise gozlenebilme sinirinin 3 kati seklinde hesaplandi

[38].

3.5.2. Geri Kazanim

Bilinen konsantrasyonlarda LC-MS cihazina verilen standartlarin elde edilen konsantrasyon

degerleri hesaplanara % Geri kazanim degerleri elde edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Dezentegrasyon Testleri

Avrupa Farmakopesi'ne gore hazirlanan suni mide vasati, 2L hazirlandi. Mide vasati cihaza
yerlestirildi. Dezentegrasyon cihazinin haznelerine 6’sar adet numuneler (kapsiil - tablet)
cihaza yerlestirildi. Suni mide vasati1 37°C’ye getirildi. Sonra her numune icin ayr1 ayr1 dagilma

sliresi hesaplandi.

Tablo 4.1. Suni Mide Vasatinda numunelerin dagilmaya baslama an1 (dk)

Numune DENEY 1 DENEY2 DENEY 3 Ort+std
A 3.51 3.50 3.58 3.53 £0.0436
B 2.35 2.48 2.55 2.46 +0.1015
C 4.05 4.20 4.31 4.19 + 0.1305
D 2.22 2.5 2.8 2.51+0.29
E 2.56 2.4 2.59 2.52 +0.1024
F 2.9 3.05 3.13 3.03+0.1136
G 7.5 9.6 12.3 9.8 + 2.406

Tablo 4.2. Suni Mide Vasatinda iiriinlerin dagilma toplam siiresi (dk)

Numune DENEY 1 DENEY 2 DENEY 3 Ortistd
A 26.50 21.38 22.58 23.49 £ 2.677
B 14.01 11.05 13.4 12.82 +1.5629
C 20.19 16.14 19.50 18.61 £ 2.1667
D 25.07 23.34 24.30 24.24 + 0.8667
E 23.10 19.58 22.03 21.57 + 1.8045
F 21.18 22.50 25.03 22.9 +1.9564
G 145 168 196 169.66+25.540

Tablo 4.1 ve Tablo 4.2." den de goriilecegi iizere aktardan temin edilen tablet 6rnegine ait
suni mide vasatinda dagilma siireleri eczaneden temin edilen tabletlere oranla ¢ok daha

uzundur.

4.2. Friabilite Testleri
Eczaneden ve aktardan temin edilen tabletlerin sirasiyla friabilite sonucu ve kayip oranlari

Tablo 4.3’te verildigi gibidir.
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Tablo 4.3.Tabletlerin Friabite test sonucu madde kayip oranlari

Friabilite Oncesi Friabilite KAYIP ORAN]
Tabletler Toplam Miktar Sonrasi Toplam %
Miktar
D 12,56 12,46 0,796
E 5,78 5,73 0,865
F 8,76 8,74 0,2277
G 7,88 5,78 26,649

D, E, F ilaglarda friabilite sonucu madde kayip oram1 %1’in altindadir ve
kirilganlik/sertlik orani istenilen Olciilerdedir. G tabletinin friabilite test sonucu

%1’in lizerinde olup dayaniklilik orani ¢ok diisiiktiir.

4.3.Toplam Fenol Miktarinin Belirlenmesi ile Elde Edilen Bulgular

Toplam fenol tayini Folin-Ciocalteu reaktifi ile spektrofotometrik yontem ile tespit
edildi. Standart olarak kullanilan gallik asitin belirli konsantrasyonlardaki co6zeltileri
hazirlanarak bir kalibrasyon egrisi olusturuldu Sekil 4.1.’de elde edilen y=0,0011x+0,0061,
R2=0,9985, regresyon denklemi ve yapilan seyreltmeler dikkate alinarak ekstredeki 6rnek
miktar1 Gallik asit ekivalani cinsinden mg(GAE)/g seklinde hesaplandi. Elde edilen sonuglar

Tablo 4.4’ de toplu olarak gosterildi.

1
w 08 y=0,0011x + 0,0061 .
z R?=0,9985 e
£ 06 o
= | e
2 04 o
L et o
<02 e o
..... A
0 &
0 200 400 600 800
Gallik asit (mg/L)

Sekil4.1. Gallik asit icin kalibrasyon egrisi

4.4.Toplam Flavonoid Miktarinin Belirlenmesi ile Elde Edilen Bulgular

Toplam flavonoid icerigi Aluminyum kloriirii/Sodyum Nitrit yontemi ile
spektrofotometrik yontem ile tespit edildi. Standart olarak kullanilan kuersitinin belirli

konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlanarak bir kalibrasyon egrisi olusturuldu.Elde edilen
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y=0,0002x+0,0076, R2=0,9924, regresyon denklemi ve yapilan seyreltmeler dikkate alinarak
ekstredeki 6rnek miktar1 Kuersitin ekivalani cinsinden mg(KUE)/g seklinde hesaplandi.Tablo

4.4. de toplu olarak gosterildi.

0,2
y = 0,000x + 0,007 .

g 01 R?=0,992 e
L a1 | e L
5 o .
2 o

0,05
< '“.,...0

0 &

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Kuersetin (mg/L)

Sekil 4.2.Kersetin kalibrasyon egrisi

4.5.DPPHe. Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivitesiile Elde Edilen Bulgular

Ekstrelerin DPPH radikal stipiirticii aktivite degerleri antioksidan aktivitenin gostergesi
olarak kullanilan % inhibisyon seklinde verildi. Hesaplamalar y=- 0,0038x+0,7616 regresyon
denklemi Sekil 4.3." de ve Esitlik 1 dikkate alinarak yapildi. Tablo 4.4." de toplu olarak

gosterildi.
1
08 |g
ey
2 06 ® ...
o ‘0., y =-0,003x + 0,761
2 o4 ®-... R? = 0,965
S 7 ... ’
_<° 02 | T o
0 ‘o-...9
02 0 50 100 150 200 250

Askorbik asit (mg /L)

Sekil 4.3. Askorbik asit icin kalibrasyon egrisi

24



Hatice FIDAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2021

Tablo 4.4.Ekstrakt ve tiim 6rnekler icin toplam fenolik, flavonoid ve inhibisyon degerleri

Numuneler Toplam Fenol Toplam Flavonoid DPPH aktivite
mg(GAE)/g mg(KUE)/g % inhibisyon
Ekstrakt 72.815+0.248 60.894+0.356 53.817+0.485
A 35.506+0.524 27.533+0.289 17.471+0.62
B 38.142+0.138 23.7+0.51 17.709+0.54
C 40.475+0.105 22.867+0.287 17.893+0.37
D 36,507+0.368 16.033+0.288 19.072+0.43
E 37.473+0.106 18.2+0.5 19.191+0.78
F 32.778+0.104 12.367+0.3 18.551+0.29
G 18.415+0.152 9.033+0.55 8.980+0.87
H 50.051+0.524 45.367+0.31 26.689+0.44

Sonuglar kuru agirlik tizerinden ve ti¢ 6l¢limiin ortalamasi seklinde verildi.

Tablo 4.4. 'de satin alinan Ginkgo biloba(ikincil standart) ekstresi ve tezde calisilan farmasotik
preparatlarin toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri hesaplanmistir.
Toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri tizerinde saglikli bir karsilastirma
yapabilmek adina Ginkgo biloba standarti kullanilmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde
beklenildigi ilizere en yliksek toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerlerinin
Ginkgo biloba standarinda oldugu sonucuna varilmistir. Eczaneden temin edilen tablet ve
kapsiillerde elde edilen toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri degerleri
standarda oranla daha diistik ¢ikmistir. Eczaneden temin edilen tablet ve kapsiillerde Ginkgo
biloba ekstrakti disinda diger yardimci maddelerin var olmasi bu sonucu dogrulamaktadir.
Diger yandan aktardan temin edilen tablet 6rneginde elde edilen toplam fenol, flavonoid ve
DPPH aktivite inhibisyon degerleri diger tabletlere oranla en diisiik seviyededir. Sasirtic1 olan
sonu¢ ise aktardan alinan toz o6rneginde elde edilmistir. Elde edilen sonuclara gore toz
orneginde elde edilen toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri en yiiksek
seviyededir. Ciinkii bir sonraki bélim de de goriilecegi ilizere toz Orneginde Ginkgo biloba

ekstresinde var olan higbir aktif tiir toz 6rneginde rastlanmamistir(Tablo 4.7.).

4.6. Standartlarin Kalibrasyon Dogrularinin Cizilmesi

Standart maddelerin Ginkgobiloba igeren tirtinlerdeki miktarlarinin tayini i¢in 6ncelikle
kalibrasyon dogrulari olusturuldu. Standart maddelerin farkli konsantrasyonlarina karsi (x
ekseni, ppm), her bir konsantrasyondaki pik alanlari kullanilarak (y ekseni) kalibrasyon egrileri

cizildi.

25



Hatice FIDAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2021

4.6.1. Kersetin

Kersetinin kalibrasyon dogrusu icin boélim 3.4.7.2. 'de ki gibi hazirlanan stok kersetin
¢oOzeltisinden belli oranda seyreltmeler yapilarak hazirlanan standartlar cihaza enjekte edildi.
Elde edilen sonuglar kullanilarak Sekil4.4.’degoriildiigii gibi kalibrasyon dogrusu

¢izildi,denklemi ve RZ degeri hesaplandi.

Kersetin
60000000
c 40000000 [ SURTRR L °
o ,,.,... ..........
<C 20000000
0 y = 18810x + 3E+07

R?=0,949
0 20 40 60 80 100 120

ppm

Sekil 4.4.Kersetine ait kalibrasyon dogrusu

4.6.2. Kemferol
Kemferoliin kalibrasyon dogrusu icin boliim 3.4.7.2.‘deki gibi hazirlanan stok kemferol

¢Ozeltisinden belli oranda seyreltmeler yapilarak hazirlanan standartlar cihaza enjekte edildi.
Elde edilen sonuclar kullanilarakSekil 4.5.de goriildiigii gibi kalibrasyon dogrusu cizildi,

denklemi ve Rz degeri hesaplandi.

Kemferol

60000000

40000000 e

Alan

20000000 | &®"
y =31822x + 2E+07

0 R2=0,937
0 20 40 60 80 100 120

ppm

Sekil 4.5. Kemferola ait kalibrasyon dogrusu

4.6.3. Ginkgolit A

Ginkgolit A’'nin kalibrasyon dogrusu icin Bolim 3.4.7.2. 'deki gibi hazirlanan stok
Ginkgolit A c¢ozeltisinden belli oranda seyreltmeler yapilarak hazirlanan standartlar cihaza
enjekte edildi. Elde edilen sonuglar kullanilarak Sekil 4.6." dagoriildiigii gibi kalibrasyon

dogrusu cizildi, denklemi ve R2 degeri hesapland:.
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4.6.4. Ginkgolit B
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Sekil 4.6.Ginkgolit A'ya ait kalibrasyon dogrusu

Ginkgolit B'nin kalibrasyon dogrusu icin Bolim 3.4.7.2’de ki gibi hazirlanan stok

Ginkgolit B cozeltisinden belli oranda seyreltmeler yapilarak hazirlanan standartlar cihaza

enjekte edildi. Elde edilen sonuglar kullanilarak Sekil 4.7." degoriildiigii gibi kalibrasyon

dogrusu cizildi, denklemi ve Rz degeri hesaplandi.

4.6.5. Ginkgolit C

GB
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Sekil 4.7.Ginkgolit B'ye ait kalibrasyon dogrusu

Ginkgolit C'nin kalibrasyon dogrusu i¢in Bo6lim 3.4.7.2.’deki gibi hazirlanan stok

Ginkgolit C cozeltisinden belli oranda seyreltmeler yapilarak hazirlanan standartlar cihaza

enjekte edildi. Elde edilen sonuglar kullanilarak Sekil 4.8.’de goriildigi gibi kalibrasyon

dogrusu cizildi, denklemi ve Rz degeri hesaplandi.
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Sekil 4.8.Ginkgolit C’ye ait kalibrasyon dogrusu

4.7. Standartlara ait LC-MS Kromatogramlari

Kemferol, Kersetin, Ginkgolit A, Ginkgolit B ve Ginkgolit C’ye ait LC-MS kromatogramlari
sirasiyla Sekil 4.9. - 4.13.’de verilmistir.

x108 |-ES1 Scan (1t 4147 mir) Frag=150.0V 20ppmkKK- 4

g 2850433
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W gy T
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Sekil 4.9.Kemferol’e ait kiitle spektrumu
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Sekil 4.10.Kersetin’e ait kiitle spektrumu
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Sekil 4.13.Ginkgolit C’ye ait kiitle spektrumu

Tim satandart karisimina ait kromatoram ise $ekil 4.14.’de gosterildigi gibidir.
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Sekil 4.14.Standart karisimina ait kromatogram

Analizi yapilan biitiin farmasotik preparatlarda aranan standardartlar MS detektore
tanitilarak, ornek icerisinden Tablo4.5."de belirtilen standartlarin c¢agrilmasi saglandu.
Molekiiler iyon pikleri ve alikonma zamanlari tespit edildi. Boylelikle secimli analizler

gerceklestirilmis oldu.

Tablo 4.5.Standartlara ait molekiiler iyon pikleri ve alikonma zamanlari

Standart m/z tr (dk)
Madde

Kersetin 301,0379 4,025

Kemferol 285,0433 4,151

Ginkgolit A 443,1157 3,773

Ginkgolit B 423,1331 3,804

Ginkgolit C 439,1283 3,595

Analizleri gerceklestirilen farmasotik preparatlarin icerisinde var olan Kersetin,
Kemferol, Ginkgolit A, Ginkgolit B ve Ginkgolit C ‘ye ait alilkonma zamanlar1 Tablo
4.6.'deverilmektedir.
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Tablo 4.6. Orneklere ait alikonma zamanlari

Uriin Kersetin Kemferol Ginkgolit A Ginkgolit B Ginkgolit C
Kodu tr (dK) tr (dK) tr (dK) tr (dK) tr (dKk)

A 4.028 4.150 3.769 3.802 | 3.598

B 4.033 4.154 3.774 3.807 | 3.597

C 4.031 4.152 3.766 3.805 | 3.599

D 4.037 4.153 3.772 3.811 | 3.595

E 4.035 4151 3.770 3.810 | 3.599

F 4.029 4.145 3.764 3.803 | 3.587

G 4.032 4.143 3.767 3.800 | 3.601

H - - - - -

LC-MS den elde edilen sonuglar dogrultusunda Orneklerde bulunan ve bulunmasi
beklenen Flavon glikozit, GA, GB, GC miktarlar1 (mg/tablet, mg/kapsiil) degerleri Tablo 4.7. ‘de

ozetlendigi gibidir.

Tablo 4.7.0rneklerde bulunan ve bulunmasi beklenen Flavon glikozit, GA, GB, GC miktarlari
(mg/tablet, mg/kapsiil)

Uriin Kodu Flavonglikozit | Flavonglikozit | GA GB GC GA GB GC
Bulunmasi Bulunan .
. Bulunmasi Bulunan miktar
beklenen miktar (mg)
ikt beklenen (mg)

miktar (mg) miktar (mg)
A 19,8-24,3 21,79 2,52-3,06 2,249
B 22-27 19,482 2,8-3,4 1,093
C 27,5-33,75 12,427 3,5-4,25 2,134
D 26,4-32,4 28,575 3,36-4,08 3,563
E 26,4-32,4 28,119 3,36-4,08 3,985
F 17,6-21,6 18,504 2,24-2,72 2,8205
G 13,2-16,2 9,114 1,68-2,04 0,808
H 13,2-16,2 - 1,68-2,04 -
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Elde edilen sonuglara gore, eczaneden temin edilen ilag ve takviye edici gidalarin
tiimiindekalitatif olarak flavon glikozid ve ginkgolid A, B, C icerdigi tespit edildi. Ayrica
tablet/kapsiil basina diisen miktar1 beyan edilen limitler iceriginde oldugu bulundu. Ancak
aktardan alinan bitkisel iiriinlerden toz olanda (H) ne kalitatif ne de kantitatif flavon glikozid ve
ginkgolid A, B, C’ye rastlanmadi. Diger bitkisel {iriinde ise (G) kalitatif olarak rastlanan flavon
glikozid ve ginkgolid A, B, C’'nin miktar olarak etiketinde belirtilen den ¢ok daha diisiik oldugu

sonucuna varildi.

4.8. Validasyon Calismalar1

4.8.1. %Geri Kazanimhesaplanmasi

Tablo 4.8.%Geri Kazanim degerleri

% Geri kazanim
Kersetin 98.72
Kemferol 99.25
GA 95.32
GB 92.33
GC 93.84

Standartlara ait elde edilen %Geri kazanim ve LOD, LOQ degerleri sirasiyla Tablo 4.8. ve Tablo
4.9. ‘de verildigi gibidir.

4.8.2. % LOD, LOQ degerlerinin hesaplanmasi

Tablo 4.9.LOD, LOQ degerleri

LOD (mg/L) LOQ (mg/L)
Kersetin 0.00263613 0.00790839
Kemferol 0.00153153 0.00459459
GA 0.00602913 0.01808739
GB 0.00539112 0.01617336
GC 0.00563140 0.0168942
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5.TARTISMA ve SONUC

Bitkisel triinlerin, tamamen dogal ve hicbir yan etkisinin olmayacagina dair pazarlama
stratejileri ile satilmasi toplum saghigi icin biiylik risk olusturmaktadir. Ciinkii terapotik
etkinlikleri kanitlansa bile bitkilerin kullanilmasinda, tiir farki, yetistigi bolge, tiretim kosullari,
cevresel faktorler ve muhafaza kosullari gibi ¢ok sayida degisken etkin rol oynamaktadir. Diinya
da ve Tirkiye de en ¢ok kullanilan bitkisel iirlinlerden biri de Ginkgo biloba dir.Receteli ve
recetesiz sekilde farkli dozaj formlarinda sunulan Ginkgo biloba igeren lriinler baslica beyin
fonksiyon bozukluklarinda, demans, vertigo ve kulak ¢inlamasi gibi hastaliklarin tedavisinde

etkinligi ve glivenilirligi kanitlanmistir.

Ancak standardize Ginko biloba ekstresinden hazirlanan bitkisel ilaglar ile Saglk
Bakanlig1 kontroliinde gecmeyen Ginkgo biloba iceren bazi preparatlar, birbirleriyle esdeger
kabul edilebilmektedir. Bu durumun merkezinde bitkisel ve dogal olan her seyin zararsiz

olduguna dair kabul edilen yanlislardir.

Bilindigi iizere standardize Ginkgo biloba ekstresi %24 flavonol glikozid, %6 terpen
trilakton ve 5 ppm den az ginkgolik asit icerir [39]. Standardize EGb 761 ekstresi kullanan
trinlerin etiketlerinde s6z konusu degerler belirtilmektedir. Ancak diinya pazarinda Gingko
biloba ekstresi iceren iirlinlere iliskin gerceklestirilen arastirmalarda biiylik 6l¢iide degisen
konsantrasyonlarda miktarlar tespit edildigi farkli calismalarda rapor edilmektedir [40-41].Bu
durum etken maddenin daha ucuz ve kolay bulunabilir daha ucuz botanik malzemelerle

karistirilabilecegini ortaya koymaktadir [42].

Ginkgo biloba ekstresi iceren ilaglar disinda Ginkgo biloba iceren (yaprak, ekstre) ilag¢
dis1 iriinler recetesiz, internet lizerinden legal ve/veya legal olmayan yollarla temin
edilebilmektedir. Bu nedenle gercek pazar ylizdesini tam olarak belirtmek oldukca gii¢. Ancak
van Beek ve Montoro bu degeri bir milyar ABD dolar1 oldugunu bildirmistir [39].Ginkgo biloba
triinleri, glinimiizde bazen herhangi bir bilimsel alt yap1 ve kontrol olmaksizin bircok farkli
preparatta sunulmaktadir. Bununla birlikte, kanita dayal tipta ve tiim klinik arastirmalarda ve
tedavilerde Ginkgo biloba, yalnizca 0zel bir bilesim ve {iretim siireci ile tanimlanan
standartlastirilmis EGb 761Ginkgo biloba ekstresi formunda kullanilmalidir [43]. Bu bilgiler
15181 altinda planlanan tez ¢alismasinda Tirkiye piyasasinda var olan ve eczaneden temin edilen
Ginkgo biloba ekstresi iceren li¢ tane ilag, li¢ tane besin takviyesi ve aktardan temin edilen

bitkisel tiriinler iizerine kalite kontrol ve icerik karsilastirmalar1 gerceklestirildi. Elde edilen
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sonuclar eczaneden temin edilen ilag ve besin takviyelerinin friabilite, dezentegrasyon gibi
testlerinin sonuclari kabul edilen standartlarda oldugunu gosterdi. Aktardan temin edilen tablet
orneginin dezentegrasyon testinde ¢ok uzun siirede dagildigi ve eczaneden temin edilen diger
tablet 6rneklerine kiyasla dayanikliliginin ¢ok diisiik oldugu gosterildi. Toplam fenol, flavonoid
ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri incelendiginde en yiiksek degerlerin ikincil standart
olarak kullanilan Ginkgo biloba ekstresinde oldugu sonucu ortaya cikmistir. Formiilasyonda
icerdikleri diger yardimci maddeler dikkate alindiginda tablet ve kapsiillerde elde edilen toplam
fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerlerinin standart ekstreye oranla daha diisiik
bulunmustur. Bir diger sonug ise aktardan temin edilen tablet 6rneginden elde edilen toplam
fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri bulunan en diisiik degerdir. Tam aksine
yine aktardan temin edilen toz 6rnegine ait toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon
degerleri ise diger farmasotik preparatlara gore en yiiksek degerdedir. Bu noktada sasirtici olan
en 6nemli nokta ise aktardan temin edilen toz 6rneginde LC-MS sonuglarina goreGinkgo biloba
da var olan flavon glikozid ve ginkgolid A, B, C’e rastlanmamistir. Iceriginde Ginkgo biloba
yokken bu kadar yiiksek toplam fenol, flavonoid ve DPPH aktivite inhibisyon degerleri s6z
konusu bitkisel iriiniin daha diisiik maliyetli diger botanik malzemelerle tagsis edilmis
olabilecegidir. Yapilan bir arastirmada piyasada Ginkgo biloba 6zii veya ginkgo biloba yaprag:
iceren pekcok triiniin yiiksek/diisiik dozlarda oldugu analiz edilmistir. Beyan edilenden farkh
dozlarda olmasi yabanci maddelerin eklenildigi siiphesini uyandirmistir[44].

Sonuc olarak, bitkisel tiriinlerin tedavi edici 6zellikleri yiizyillardir bilinmektedir ve bu
dogrultuda c¢ok etkili sonuglar da alinmaktadir. Ancak bir iriiniin bitkisel icerikli olmasi o
lriiniin insan, hayvan ve ekosistem icin herhangi bir sorun teskil etmeyecegi, toksik olmayacagi
veya saghk acisindan herhangi bir risk olusturmayacagi ve saglikli bireyler icin tehdit
olusturmayacagi anlamina gelmez ve gelmemelidir. Bitkinin dogru kisimlarinin dogru zamanda
ve dogru yontem ile toplanmasi, tedavi edici biyoaktif tiirlerin valide edilmis analitik yontem ve
cihazlarla tespit edilmesi, herhangi bir agir matal birikimi veya kontaminasyon riskinin
olmamasi, triinle ilgili gerceklestirilen kalite kontrol ¢alismalarinin eksiksiz sekilde yapilmasi
ve standardizasyonlara uygunlugunun belirlenmesi hayati 6nem tasiyan son derece 6nemli
konu basliklaridir. Bu nedenle 6zellikle standardize Ginkgo biloba ekstresi iceren ve Saglik
Bakanlig1 onayli ila¢ ve besin takviyelerinin, Saglik Bakanlig1 onay1 almayan ve aktar, internet
aracilifiyla ¢cok daha makul fiyatlarla temin edilebilen bitkisel iriinler ile esdeger sayilip

kullanilmamasi gerekmektedir.
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