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1. OZET

CINSEL DISFONKSIYON OLUSTURULMUS YETISKIN ERKEK
SICANLARDA KRONIK ASPROSIN UYGULAMASININ ERKEK UREME

SISTEMI UZERINDE OLASI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Beyaz yag doku hiicrelerinden salginan asprosin, aglik esnasinda dolagima hizli
bir sekilde glikoz salinimina sebep olarak hepatik glikoz salinimini modiile eden protein
yapil1 bir glukojenik adipokindir. Asprosinin cAMP'ye bagli bir yol aracilifiyla kan-beyin
bariyerini gegerek oreksijenik AgRP noronlarint dogrudan aktive ettigi ve OLFR734 adli
olfaktdr reseptor aracilifiyla spermlerin fertilizasyonu igin gerekli mobiliteye
erismesinde de gorev aldig1 bilinmektedir. Testis gibi lireme organlarinin da tipki beyin
gibi her an serbest glikoza ihtiya¢ duymasi, asprosinin karacigerden glikoz salinimim
modiile etme yetenegi sayesinde lireme fonksiyonlari {izerinde de dnemli bir role sahip
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu diislinceden hareketle calismamizda, asprosinin
hipotalamus-hipofiz-gonadal aks {izerindeki muhtemel fizyolojik rollerini ve paroksetin
kaynakli cinsel fonksiyon bozuklugu olusturmus siganlarda tireme fonksiyonlari

tizerindeki etkilerini ortaya ¢ikarmayi amagladik.

Tez ¢alismamizda 60 adet Sprague Dawley 1rki erkek sigan kullanilarak kontrol,
sham kontrol, paroksetin, asprosin ve paroksetin+asprosin gruplari (n=12) olusturuldu.
Oral gavaj yoluyla paroksetin (20 mg/kg/giin) uygulanirken, asprosin infiizyonu (500
ng/kg/gilin) intraserebroventrikiiler kaniil ile saglandi. Davranis deneylerinin ardindan
sicanlarin  dekapitasyonu gerceklestirilerek serum hormon  diizeyleri, sperm
parametreleri, histolojik incelemeler ve gen ifadesi analizleri i¢in viicut sivilari (kan,
sperm) ve ilgili dokular (testis, beyin) alindi. Veriler degerlendirilirken SPSS23 programi

kullanilarak p degerinin 0.05’ten kiiciik oldugu durumlar anlamli kabul edildi.
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Calismamiz sonucunda, asprosin inflizyonunun davranis deneylerinde ereksiyonu
tesvik ettigi ve ejekiilasyona ulagsmayi kolaylastirarak cinsel motivasyonu artirdigi
goriildii. Histolojik incelemelerde, paroksetin grubu sican testislerinde interstisyel alanda
O6dem ve vaskiiler konjesyon ile birlikte seminifer tiibiil bazal membranlarinda ayrilmalar
goriiliirken paroksetint+asprosin grubu sicanlarinda anlamli iyilesmeler vardi (p<0.05).
Gruplar arasinda epididimis agirlig1 agisindan farklilik yokken, paroksetin uygulamasinin
sperm konsantrasyonunu kontrol grubuna gore azalttig1 (p<0.05) ve asprosinin sperm
konsantrasyonunu ve total motiliteyi kontrol ve paroksetin grubuna kiyasla artirdigi
goriildii (p<0.01). Serum hormon diizeyleri ile ilgili incelemelerimizde asprosinin
prolaktin seviyesini azalttig1 (p<0.05) oksitosin seviyesini artirdigr goriildii (p<0.01).
PCR calismalarimizda, paroksetinin hipotalamusun DMH, ARC ve RP3V bolgelerinde
kisspeptin ve RFRP3 ifadeleri iizerinde bir etkisi olmadigi goriliirken, asprosin
uygulanan grupta DMH bdlgesindeki kisspeptin ve RFRP3 ifadelerinin kontrol, sham
kontrol ve paroksetin gruplarina kiyasla anlamli olarak arttigi goriildii (p<0.05).
Paroksetin+asprosin grubunda kisspeptin ifadeleri asprosin grubuna kiyasla anlaml

olarak diisiik bulunsa da diger gruplara kiyasla anlaml farklilik ifade etmemekteydi.

Sonu¢ olarak asprosin uygulamasimin erkek sicanlarda iireme fizyolojisi
tizerindeki potansiyel etkisi kapsamli olarak ilk kez bu tez calismasiyla incelenmistir.
OLFR734 reseptorii ile etki eden asprosinin koku feromonlar1 yoluyla erkek
tiremesindeki olumlu etkileri ve iiremenin merkezi kontroliindeki muhtemel rolleri ortaya
koyulmustur. Caligmamiza ait veriler, asprosinin ve dolayisiyla adipoz dokunun erkek

tireme fizyolojisinde 6nemli rolleri olabilecegine dair giiclii kanitlar barindirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, cinsel davranis, lireme sistemi, koku, paroksetin.
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2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POTENTIAL EFFECTS OF CHRONIC ASPROSIN
ADMINISTRATION ON THE MALE REPRODUCTIVE SYSTEM IN ADULT

MALE RATS WITH INDUCED SEXUAL DYSFUNCTION

Asprosin, a glucogenic adipokine secreted by white adipose tissue cells, is a
proteinaceous glucogenic adipokine that modulates hepatic glucose release by causing
rapid release of glucose into the circulation during fasting. It is known that asprosine
crosses the blood-brain barrier through a cAMP-dependent pathway and directly activates
orexigenic AgRP and plays a role in sperm motility essential for fertilization through the
olfactory receptor OLFR734. The fact that reproductive organs such as testes, like the
brain, need free glucose at all times suggests that asprosin may also have an important
role in reproductive functions. Based on this idea, we aimed to reveal the effects of
asprosin on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and on reproductive functions in rats

with paroxetine-induced sexual dysfunction.

In our thesis study, 60 male Sprague Dawley rats were used as control, sham
control, paroxetine, asprosine and paroxetine+asprosine groups (n=12). Paroxetine was
administered via oral gavage, while asprosine infusion was administered via
intracerebroventricular cannula. Following the behavioral experiments, rats were
decapitated and body fluids and related tissues were collected for serum hormone levels,
sperm parameters, histological examinations and gene expression analysis. SPSS 23 was

used to evaluate the data and p values less than 0.05 were considered significant.

As aresult of our study, it was observed that asprosine infusion promoted erection

in behavioral experiments and increased sexual motivation by facilitating ejaculation. In
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histologic examinations, paroxetine group rats showed edema and vascular congestion in
the interstitial area and separation of the basement membranes of the seminiferous
tubules, while paroxetine+asprosine group rats showed significant improvements
(»<0.05). While there was no difference in epididymis weight between the groups,
paroxetine treatment decreased sperm concentration compared to the control group
(»<0.05) and asprosine increased sperm concentration and total motility compared to the
control and paroxetine groups (»<0.01). In our investigations on serum hormone levels,
asprosine decreased prolactin level (p<0.05) and increased oxytocin level (p<0.01). In
our PCR studies, kisspeptin and RFRP3 expressions in the DMH region were found to be
significantly increased in the asprosin-administered group compared to the control, sham
control and paroxetine groups (p<0.05). Although kisspeptin levels were significantly
lower in the paroxetine+asprosine group compared to the asprosine group, there was no

significant difference compared to the other groups.

In conclusion, this thesis is the first comprehensive study to investigate the
potential effects of asprosin administration on reproductive physiology in male rats. The
findings demonstrate that asprosin, acting through the OLFR734 receptor, exerts positive
effects on male reproduction via olfactory pheromone pathways and may play a role in
the central regulation of reproduction. The data obtained in this study provide strong
evidence that asprosin and thus adipose tissue may have significant roles in the regulation

of male reproductive physiology.

Keywords: Asprosin, sexual behavior, reproductive system, olfactory

performance, paroxetine.
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3. GIRIS

Ureme sistemi, canliligin devamliligi i¢in olmasa bile nesillerin saglikli bir sekilde
stirdiiriilebilmesi ve genel toplum sagliginin korunabilmesi agisindan oldukca 6nemli bir
viicut sistemidir. Ureme sagliginin diizenlenmesinde hipotalamus-hipofiz-gonadal
(HHG) eckseni basta olmak iizere metabolik ve noroendokrin faktorler kritik rol
oynamaktadir. Metabolik durum ile iireme fonksiyonlar1 arasindaki bu hassas denge ve
yakin iligski enerji homeostazi, viicut agirligi ve metabolik hormonlar gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu baglamda, metabolik hormonlarin ilireme sistemi
tizerindeki etkileri iizerine yapilan arastirmalar bu alanda 6nemli bir bilgi birikimi
saglamistir. Ancak, metabolik hormonlarin tireme sistemi tizerindeki etkinligi ile ilgili
hala tam olarak aydinlatilmamig alanlar mevcuttur. Asprosin, beyaz adipoz doku hiicreleri
adipositler tarafindan salgilanan ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli
fonksiyonlart oldugu tespit edilen metabolik bir hormondur. Asprosin hormonunun
bilinen baglica etkileri arasinda glikoz salinimini artirmak yer almaktadir. Bu etkiler,
hiicresel enerji homeostazi i¢in kritik bir dneme sahiptir. Asprosin hormonunun iireme
sistemi iizerindeki etkileri heniiz detayl1 olarak arastirllmamis olmasina ragmen, enerji
metabolizmasindaki diizenleyici rolii dolayli olarak iireme sistemi i¢in de Onemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle iireme hiicreleri ve HHG ekseni gibi enerjiye
duyarli  sistemlerde, glikoz salimimmin artmasinin = lireme fonksiyonlarini
destekleyebilecegi ve bu hormonun cinsel davranis {izerinde de etkinligi olabilecegini
akla getirmektedir. Metabolik bozukluklar, obezite ve diger enerji dengesizligi gibi
durumlarin iireme sagligini ve cinsel fonksiyonlar1 olumsuz etkilediginin bilinmesi de
asprosinin lireme sistemi tizerindeki etkinligini sorgulayici bir bakis agisinin varligin

zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle, enerji metabolizmasi ve lireme sistemi arasindaki
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iligkileri arastirmak hem fizyolojik mekanizmalari anlamak hem de yeni tedavi stratejileri
gelistirmek agisindan olduk¢a Onemlidir. Asprosin, enerji homeostazini diizenleme
yetenegiyle, metabolik bozukluklar nedeniyle olusan iireme ve cinsel fonksiyon
bozukluklarinda potansiyel bir hedef molekiil olarak degerlendirilebilir. Hormonun bu
kapsamda glikoz salinimi iizerindeki etkilerinin yani sira, cinsel davraniglarin

diizenlenmesinde de olumlu etkiler gosterebilecegi ongoriilmektedir.

3.1. Ureme Fizyolojisi

Periferal organlar ve sinir sisteminin etkilesimi, canlilarin lireme yetenegini
gelistirmede 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu, tiirlerin devamliligi acisindan kritik bir
stirectir. (Christensen ve ark., 2012). Basaril1 bir ireme stireci, hem erkeklerin (sperm ve
seminal stvilarin) hem de disilerin (yumurta ve déllenme siire¢lerinin) katkilarina dayanir
(Tiwari ve ark., 2011). Memelilerde puberte doneminin ardindan, anatomik yeterlilikle
birlikte fizyolojik olarak tireme fonksiyonlar1 aktif hale gelir. Bir canlinin tireme sagligi,
yaslanma, beslenme, psikolojik stres, viicut agirlig1, yasam tarzi, davranis ve egzersiz gibi
pek cok faktor tarafindan sekillendirilir. Bu unsurlar, iireme sagliginin belirlenmesinde
temel bir rol istlenir ve fertiliteyi yani dogal lireme islevlerini olumlu veya olumsuz

yonde etkileyebilir. (Sharma ve ark., 2013; Terasawa ve Fernandez, 2001).

3.1.1. Erkek Ureme Sistemi Néoroendokrinolojisi

Erkek iireme sisteminde HHG aksi, hipotalamus, hipofiz ve testislerden olusan bir
sistemdir. Hipotalamus, gonadotropin salgilatict hormonu (GnRH) pulsatil sekilde
hipofiz portal sistemine salgilar ve bu durum anterior hipofiz bezinin uyarilmasini saglar

(Clavijo ve Hsiao, 2018). Bu siireg, anterior hipofizin iireme agisindan hayati dneme sahip



iki hormon olan luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil-uyarici hormonun (FSH)
salgilanmasini saglar (Sussman ve ark., 2008). LH ve FSH hormonlar1 Leydig, Sertoli ve
germ hiicrelerini igeren testislerde dnemli islevler iistlenir. Leydig hiicreleri, testislerde
testosteron lireten hiicrelerdir; Sertoli hiicreleri ise inhibin-B salgilayan hiicrelerdir. FSH
ve LH hormonlarinin salgisi, anterior hipofiz ile hipotalamus arasindaki negatif geri
bildirim mekanizmasiyla diizenlenir. Fertilite iizerinde 6nemli enzimatik islevler géren
aromataz enzimi, testosteronun periferal dolasima salinmasinin ardindan, testosteron ile
etkileserek onu Ostradiyole doniistiiriir. Testosteron ve aromataz enzimi arasindaki bu
stirecteki herhangi bir bozukluk, erkek iireme fonksiyonlarint ve dolayisiyla erkek

fertilitesini 6nemli Olciide etkileyebilir (Clavijo ve Hsiao, 2018).

Ureme yeteneginin kazaniimasinda kofaktér olarak gérev yapan GnRH hem erkek
hem de disi liremesinde kritik bir rol iistlenir. Nazal plaktan kaynaklanan noronlar
tarafindan salgilanan GnRH, hipofiz dolagimia dogrudan ulasan kisa bir peptittir. Bu
peptit, sinir sonlanmalar1 aracilifiyla salinarak anterior hipofizdeki gonadotrop
hiicrelerindeki GnRH reseptorleri ile etkilesime girer ve aktivasyon saglar (Wray, 2010).
Cocukluk doneminde diisiik seviyelerde seyreden GnRH aktivitesi, pubertede pulsatil
olarak salgilanmaya baslar. GnRH’1n pulsatil salinimi, tireme fonksiyonlarinin normal
seyrinde kritik bir 6neme sahiptir. Daha 6nce hayvanlar ve insanlarda yapilan bir¢ok
calisma, GnRH sekresyonunun pulsatil sekilde gerceklesmesinin FSH ve LH salgisinin
devami i¢in temel bir sart oldugunu gostermistir (Kaprara ve Huhtaniemi, 2018; Santen,

1975; Spratt ve ark., 1988).

Erkek iireme yeteneginin kazanilmasi ve iireme fonksiyonlarinin siirekliliginin
saglanmasinda LH ve FSH nin spermatogenez ve testosteron iiretimindeki kritik rolii, en
iyl hipogonadotropik hipogonadizm (HH) durumu ile gosterilmektedir. Kallman

Sendromu, HH’nin tipik bir formu olarak goriilsede, pubertal arrest hastaliginda bir



stireklilik s6z konusudur ve pubertal arrest yasayan hastalarin tiimiinde Kallman
Sendromu’ndaki gibi olfaktoryel defisit mevcut degildir. Bu gruptaki erkeklerde
genellikle LH ve FSH sekresyonunda bozukluklara yol agan GnRH sinyal iletiminde yani
GnRH sekresyonunda bir bozukluk bulunur. FSH ve LH sinyallesmesi, iireme
yeteneginin kazanilmasi ve siirekliligi icin kritik 6neme sahip olup, spermatogenezin
gerceklesmesi agisindan gereklidir; bu nedenle bu hastalar genellikle azospermiktir (LIU

ve ark., 1988).

3.1.2. Cinsel Saglik ve Cinsel Fonksiyon

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) cinsel saghg cinsellikle iliskili sosyal, zihinsel ve
fiziksel iyi olma hali olarak tanimlamaktadir. Cinsel saglik, cinsellige ve cinsel iliskilere
kars1 olumlu ve saygili bir yaklagimin yani sira ayrimcilik, siddet ve zorlama igermeyen,
giivenli ve keyifli cinsel deneyimler yasama gerekliligini de kapsayan bir uyum
durumudur. Cinsel fonksiyon ise, yalnizca cinsel aktivite sikligi ile sinirli olmayip,
arzulama, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, agri, tatmin ve seks hormonlarinin
diizenlenmesi gibi unsurlari igceren daha kapsamli bir siirectir (DeLamater ve Karraker,
2009; Esfahani ve Pal, 2018; Rosen, 2000; Rosen ve ark., 2002). Bazi arastirmalar,
erkeklerde cinsel fonksiyon ile testosteron arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu kanitlar
niteliktedir (DeLamater ve Karraker, 2009) ancak 0strojenin kadin cinsel fonksiyonu
tizerindeki etkisi erkeklerdeki kadar belirgin degildir (DeLamater ve Karraker, 2009;
Diaz-Arjonilla ve ark., 2009). Saglikl1 bir cinsel yasamda cinsel yanit dongiisii oldukca
onemlidir ve bu dongii bireyin psikolojik durumu, fiziksel ve fizyolojik faktorler gibi
birgok etkenden etkilenerek cinsel problemler ortaya ¢ikarabilir (Christensen ve ark.,

2011; Erenel ve Kiline, 2013). Cinsel islev bozukluklar1 genellikle cinsel yanit



dongiisiindeki arzulama, uyarilma ve orgazm fazlarindan en az birini etkileyebilir

(Kaplan, 2013).

Erkeklerde cinsel yanit dongiisliniin arzulama fazindan sonraki asamasi olan
uyarilma fazinda belirlenen en yaygin sorun ereksiyona ulagsma veya ereksiyonu
stirdiirme problemidir. Orgazm fazinda ise yaygin sorunlar arasinda prematiire, gecikmis
veya inhibe olmus ejakiilasyon yer almaktadir. Cinsel yanit dongiisiindeki bu fazlarda
yasanan sorunlar erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da goriilebilir. Kadinlarda en yaygin
problemler arzulama-uyarilma fazinda ortaya ¢ikar. Diigiik arzulama, lubrikasyon
eksikligi ve yetersiz psikolojik uyarilma gibi sorunlar sik¢a yasanir. Orgazm fazinda ise
genellikle orgazma ulasamama veya bu asamada zorluk ¢ekme gibi sorunlar gézlemlenir
(Rowland ve ark., 2017). Saglikl1 bir cinsel yasam ancak saglikli bireylerin varliginda
miimkiin olabilir. Cinsel fonksiyonu ve dolayisiyla cinsel sagligi etkileyen bircok faktor
bulunmaktadir. Bunlar arasinda partner veya iliski dinamikleri, psikiyatrik problemler
(stres, depresyon, anksiyete gibi), bireysel hassasliklar (diisiik 6z benlik gibi) ve cesitli
akut veya kronik hastaliklar (kalp rahatsizligi, diyabet gibi) yer almaktadir (Svenaeus,

2014).

3.1.3. Cinsel Davranis

Insanlar da dahil olmak iizere tiim memeli tiirleri, {ireme fonksiyonunu
kazandiktan sonra cinsel istek ve arzularin1 davranigsal olarak ifade eder. Bu nedenle,
cinsel davranis basarili bir iiremenin ilk adimini atmada kritik bir rol oynamaktadir.
Cinsel fonksiyon yalnizca iireme siireglerinin aktiflesmesine katkida bulunmaz ayni
zamanda dogal bir ddiillendirme sistemi de saglar (Argiolas ve Melis, 2013; Pfaus ve ark.,

2001). Memelilerde cinsel davramig, cinsiyetlere 0zgii karakteristik o6zellikler
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gostermektedir. Disiler ile erkekler arasindaki bu davranigsal farkliliklarin olusumunda
erkeklerde testosteron, disilerde ise Ostradiol ve progesteron steroid hormonlar1 6nemli
rol oynamaktadir. Bu steroidlerin salinim miktar1 erkekler ve disilerde cinsel davranisin

farklilasmasinda etkili olmaktadir (Neville, 2006).

Ureme motivasyonunun bir gostergesi olan cinsel davranisin olusumunda hem
uyarict hem de inhibe edici bilesenler rol oynamaktadir. Cinsel davranisin kontroliinde,
merkezi ve periferik seviyelerde cesitli norotransmitterler ve noropeptitler etkili
olmaktadir. Genel olarak, norepinefrin, oksitosin (cinsel uyarilmayi tesvik eden),
melanokortinler ve dopamin (cinsel ilgiyi ve arzuyu artiran) cinsel davranisi uyaran
bilesenler arasinda yer alirken, serotonin (cinsel doyumu diizenleyen), opioidler (cinsel
odiillere aracilik eden) ve endokannabinoidler (sedasyona neden olan) inhibe edici
faktorlerdendir. Dolayisiyla bir bireyin cinsel isteginin olusumunda bu uyarici ve inhibe
edici bilesenler arasindaki etkilesimin ©nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir

(Kingsberg ve ark., 2015; Pfaus, 2009).

3.1.4. Sicanlarda Cinsel Davranig

Sicanlar, kolayca elde edilebilmeleri ve disi ile erkek cinsel davranislarinin iyi bir
sekilde karakterize edilebiliyor olmasi nedeniyle cinsel davramigla ilgili yapilan
arastirmalarda tercih edilen deney hayvanlarindandir (Giuliano ve ark., 2010). Sicanlar,
kars1 cinsi etkilemek ve cinsel uyarilmaya erismek amaciyla cesitli davranigsal hareketler
sergilemektedir. Bu karsilikli etkilesim, anogenital bdlgenin koklanmasiyla (anogenital
kesif) baslar. Anogenital bolgeyi koklama, ya disi ya da erkek si¢can tarafindan baglatilan
uyarict bir davranistir ve cinsel uyarilmanin feromonal belirtilerini elde etmek igin

gerceklestirilir (Beach, 1976).



3.1.4.1. Erkek Sicanlarda Cinsel Davranis ve Spinal Ejekiilasyon Jenaratorii

(SEJ)

Erkek hayvanlarin ¢iftlesme i¢in uygun olduklarini ifade etme bicimleri tiirden
tiire farklilik gostermektedir. Erkek, disiye yaklasirken disinin arzu edilirligi ve ¢iftlesme
istegi hakkinda bilgi edinir. Erkegin ilk hareketleri genellikle disinin yiiziinii ve ardindan
anogenital bolgesini koklayip incelemektir. Bu davranigin amaci, kemosensoryel ya da
gorsel yollarla disinin reseptiflik diizeyini anlamaya ¢aligmaktir (Hull ve ark., 2006). Bu
amagla cinsel davranista partnerini etkilemek ve sekstiel uyarilmayi saglamak igin gesitli
hareketler sergiler (E. Snoeren, 2010). Erkek si¢anlarin cinsel davranisi hem ¢izgili hem
de diiz kaslar1 senkronize bir sekilde faaliyet gosterdigi ¢ok diizenli bir motor hareketler
dizisinden meydana gelmektedir. Yetiskin bir erkek si¢can, cinsel olarak reseptif (istekli,
Ostrus fazinda) olan bir diginin varliginda spontan olarak cinsel davranig sergileyerek

{ireme yolunda ilk adimu atar (Agmo, 1997).

Spinal ejakiilasyon jeneratorii (SEJ), beyin sap1 ve 6n beyine projekte olan genital
uyarim sonucunda elde edilen bilgilerin geldigi afferentler ile birlikte, gerektiginde
ejakiilasyonu sinirlandiran supraspinal kontrol mekanizmalarini igeren asagi inen yollari
kapsamaktadir. Medulla spinalisten gelen sinyaller, birbirleriyle baglantili olan talamik,
hipotalamik ve limbik beyin bolgelerine iletilir ve olfaktoryus sinyallerle entegre edilir.
Bu beyin bolgeleri, seksiiel doygunluk veya postejekiilator aralikta gorev alir ancak asil
kolaylastirict  ve inhibe edici mekanizmalar kesin olarak belirlenememistir.
Ejakiilasyonun spinal boliimiinii kontrol eden efferent yollarda, medial preoptik ¢ekirdek
(MPC) ejakiilasyon sonucu olusan haz duyusunun meydana gelmesi i¢in gerekli
gorilmiistiir (Veening ve Coolen, 2014). Medial amigdala posterodorsalinin (MeApd)
lateral kismi, stria terminalisin yatak ¢ekirdeginin posteromedialinin (BNSTpm) spesifik
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rostral ve kaudoventral kismi, posterodorsal preoptik ¢ekirdek (PdPN) ve parvoseliiler
suprafasikiiler ¢ekirdegin (SPFp) medial kism1 yalnizca ejakiilasyon araciligiyla aktivite
gostermektedir (Snoeren ve ark., 2014). Calismalarda, PdPN lezyonlarinin erkek
hayvanlardaki mount (tirmanma) davranisini azalttig1 ve ejakiilasyonda gecikmelere yol
actigt gozlemlenmistir. Bu durumdan hareketle, ciftlesmenin motor kisminda bu
bolgelerin etkili oldugu ifade edilmektedir. Ancak, ejakiilasyonun baglamasi i¢in bu
bolgelerin elzem olmadigi da belirtilmektedir (Holschbach, 2015). SPFp ve zona
insertanin bulundugu posterior talamus lezyonlari, erkek siganlarin ejekiilatuvar
davranigini tamamen baskilamigtir. Lateral hipotalamus (LHA) lezyonlarinin ise mount
ve intromisyon (birlesme/vajinal penetrasyon) davranigini etkilemedigi ancak
ejakiilasyonu o6nemli Olgiide baskiladigi gozlemlenmistir. Bu verilerden hareketle,
ejakiilasyonun uyarilmasinda bu bolgenin ana uyarici role sahip oldugu diisiiniilmiistiir.
Insanlarda yapilan c¢alismalarda ise ejakiilasyondan sonra mezodiensefalik kavsak,
serebellum, lateral putamen ve klaustrum gibi bdlgelerin kanlanmasinda artis
gozlemlenirken, medial preoptik alan (MPOA) veya BNST'de herhangi bir artisa
rastlanmamistir (Holschbach, 2015). Ejakiilasyonun olusmasi, lumbosakral medulla
spinaliste bulunan, SEJ ile koordine edilen kompleks reflekslerin tamamidir. SEJ
diizenlenme siireci, hipotalamik bolgeler, orta beyin, beyin sapindan projekte olan aktive
edici ve inhibe edici sinyallerin birlesimi olan supraspinal etkiler araciligiyla
saglanmaktadir. Erkeklerde ejakiilasyonun haz duyusu ve orgazm ile olan bagi oldukca
kuvvetlidir. Ayn1 sekilde siganlarda da ejakiilasyon haz duyusuyla baglantilidir.
Ejakiilasyon, emisyon ve ekspulsiyon olmak {izere 2 asamanin bir araya gelmesiyle
meydana gelmektedir. Emisyon, eksternal iiretral sfinkter ve idrar kesesi bogazinin
kapanmasiyla aksesoryal cinsiyet bezlerinden seminal sivinin sekrete edilmesi olayidir

(Veening ve Coolen, 2014). Semenin ekspulsiyonu ise basta bulbokavernoz kasi olmak



tizere ¢izgili perineal kaslar ve iiretranin ritmik kaslarinin siralt bir sekilde kasilmasi

sonucunda gercgeklesir.

Yapilan calismalar sonucunda ejakiilasyonun refleksif bir hareket sonucu
meydana geldigi ve ejakiilasyonun kontrolii i¢in gerekli santral elemanlarin medulla
spinalisin lumbosakral kisminda yer aldig1 tespit edilmistir. Ayrica ejekiilatuvar refleksin
medulla spinalisi tamamen kesilmis insan ve hayvanlarda da oldugu bilinmektedir. Bu
verilere bakilarak ejakiilasyonun SEJ araciliiyla olusturulabilecegi diisiincesi oldukca
yaygindir. Bu diisiinceye gore SEJ, ekspulsiyon ve emisyonu uyaran sempatik,
parasempatik ve motor afferent sinyallerini diizenlemektedir. Bu sinyaller araciliiyla
ejakiilasyonun olusmasi1 icin gerekli olan cinsel aktivite sinyalleri birlestirilir.
Ejakiilasyon, SEJ’ye gelen afferent sinyaller araciligiyla baslatilir. Ayrica bir arastirmada
ejakiilasyonun SEJ disinda somato-duyusal sinyaller, viseral duyusal sinyaller,
proprioseptif ve sicaklikla iligkili afferent sinyallerle de gerceklesebilecegi ifade
edilmistir (Veening ve Coolen, 2014). Ejekiilatuvar refleks, duyusal, viseral, proprioseptif
ve somatik sinyallerin olusturdugu afferent uyarilari igerir ve bu uyarilar ii¢ farkl sinir
ag1 i¢inde iletilir; pudental, pelvik ve hipogastrik sinirler. Erkek sicanlarda pudental sinir,
penis ve perigenital bolgeden gelen afferent lifleri barindirmakta ve bu sayede pudental
sinir uyarimi ile sicanlarda ejekiilatuvar cevabin olugmasini saglamaktadir. Diger yandan,
paragigantoseliiler retikiiler ¢ekirdegin (nPGi) SEJ’yi frenleyen mekanizmada bulundugu
belirtilmistir. Bu bolgedeki lezyonlarin cinsel davranisin kolaylasmasina yol actig1 ifade
edilmis olsa da anterior LHA iizerindeki lezyonlarin ise seksiiel uyaranlar {izerinde
inhibitor etki gosterdigi ortaya koyulmustur. Akkumbens g¢ekirdegi (NAC) ise seksiiel

uyaranlarla iligkili rollerde yer almaktadir (Snoeren ve ark., 2014).

Ejakiilasyonda etkili viseral organlar sempatik ve parasempatik sinirlerden

innervasyon almaktadir. Pelvisi uyaran sempatik pregangliyonik noronlar,



intermedyolateral kolon ile alt torasik ve iist lumbal segmentlerin (T13-L2) dorsal santral
cekirdeginde yer almaktadir. Bu ndronlardan gelen aksonlar, hipogastrik sinirlere
projekte olmaktadir. Hem sempatik hem de parasempatik sinirler (temel olarak
hipogastrik ve pelvik sinirlerde bulunan) aktive oldugunda, seminal emisyonlar meydana
gelmektedir. Ayn1 anda lumbosakral medulla spinaliste bulunan pudental motor sinirler
de dahil olmak iizere motor efferentler, ejekiilatuvar refleksin bilesenlerini
olusturmaktadir (Veening ve Coolen, 2014). Sicanlarda Onuf ¢ekirdegi, eksternal iiretra
ve sfinkterler ile bulbokavernoz ve iskiyokavernoz kaslarin bulundugu motor néronlarin
lateral ve medial gruplarin1 barindirmaktadir. Bu kaslarin ritmik kontraksiyonu, semenin
ekspulsiyonunu ve ejakiilasyonunu saglar. Orgazm veya haz duyusu, bulbokavernoz ve
iskiyokavernoz kaslarin es ritmik kasilmasi ile meydana gelmektedir. SEJ’nin medulla
spinalisteki noronlari, duyusal sinyalleri motor yada sekretuvar sinyallere doniistiirmede
gorev almaktadir (Veening ve Coolen, 2014). Bu néron grubunun L3-L4 seviyesindeki
gri cevherde bulundugu, ejakiilasyonun kontrolii i¢in énemli bir rol oynadigi ve SEJ nin
onemli bir bileseni oldugu bildirilmistir. Bu ndron yapilari, galanin, kolesistokinin,
gastrin salgilatict peptit ve enkefalin igerirken, talamustaki SPFp’ye projekte
olmaktadirlar. L3-L4 segmentlerinin lamina VII ve lamina X'inde yer alan bu ndron
yapilar, yerlesim yerlerinden dolayr lumbar spinotalamik hiicreler (LSt) olarak
adlandirilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, LSt néronlarindaki lezyonlarin ejakiilasyonu
tamamen bozdugu ancak penil ereksiyonu gibi diger cinsel davranis elemanlarina
etkisinin olmadig1 belirtilmistir (Veening ve Coolen, 2014). Bu bulgular LSt néronlarinin
ejakiilasyon davranmisinin  olusmasinda olduk¢a Onemli yere sahip oldugunu
gostermektedir. LSt néronlari ejakiilasyonun olugmasi igin gerekli olan efferent sinyalleri
koordine edecek bigimde yerlesim gostermekte ve sempatik, parasempatik ve pudental

motor ndronlara uzanan aksonal yapilardan meydana gelmektedir. Daha 6nce yapilan
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calismalardan elde edien veriler, LSt ndronlarinin intraspinal aksonal uzantilar ile
ejakiilasyonu diizenledigi ve LSt noron aktivasyonunun ejakiilasyonun olugmasinda

onemli bir faktor oldugu bildirilmektedir (Veening ve Coolen, 2014) (Sekil 1).

L3

LS

Sekil 1. Spinal ejakiilasyon jeneratorii

DPS; dorsal penil sinir, IML; intermediolateral kolon, DSN; dorsal santral ¢ekirdek, SPN; sakral
parasempatik ¢ekirdek, SNB; bulbokavernoz sakral ¢ekirdek
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3.1.4.2. Cinsel Davranisi Diizenleyen Beyin Bolgeleri

Cinsel davramisin merkezi kontrolii ¢esitli beyin bdlgeleri tarafindan
saglanmaktadir. Ozellikle deney hayvanlar ile gerceklestirilen ¢alismalarda lezyonlar,
elektriksel uyarim, alan takibi ve Fos-immiinoreaktivity caligmalari sonrasinda cinsel
davranisin diizenlenmesinde fonksiyonel olan beyin bolgeleri belirlenmistir (Besong ve
ark., 2018; Snoeren ve ark., 2014). Erkek ve disilerdeki cinsel davraniglarin néronal
kontroliinde beyindeki farkli anatomik ve ndrokimyasal sistemler etkili olmakta ve
ozellikle cinsel davranigin diizenlenmesinde hipotalamusun ¢ok Onemli gorevler

istlendigi bildirilmektedir (Pérez ve Kuhn, 2015).

Disi sicanlarda; MPOA, stria terminalisin yatak c¢ekirdegi (BNST), medial
amigdala (MeA), central tegmental alan, ventromedial hipotalamik ¢ekirdek (VMN) ve
periakuaduktal gri cevher (PAG) bolgeleri ¢iftlesmeden sonra aktive olan beyin
bolgeleridir. Ozellikle, kemosensor kesfe bagli olarak disi sicanlarda BNST’nin
posteromedial kismi (BNSTpm) ve MeA’ nin posterodorsal kismi (MeApd) aktive olan
beyin bolgelerindendir. VMN lordozis davranisinin diizenlenmesindeki esas bolge olup
bu bdlgenin lezyonuna bagli olarak lordozisin 6nemli 6l¢iide azaldigi belirtilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, mount hareketine karsi olusan lordozis cevabinda VMN’nin
ventrolateral kisminin aktive oldugu tespit edilmistir. Disi hayvanin vajinoservikal
uyarimina bagli olarak MPOA, lateral septum, BNST, MeA, SPFp ve PAG aktive
olmaktadir. Erkek hayvan ejakiilasyona ulastiktan sonra disi siganlarda MPOA,
BNSTpm, MeApd ve SPFp aktive olan boélgeler arasinda yer almaktadir. Ayrica,
VMN’nin kaudaventral kismi1 ve ventral premammillary ¢ekirdekte (PMV) aktive olan

diger beyin bolgelerindendir (Snoeren ve ark., 2014a).

Erkek sicanlarda; ciftlesme oncesi fazda (disinin anogenital bdlgesini koklama
davranisina bagh olarak), BNSTpm, MeApd ve MPOA aktive olmaktadir. Ciftlesme
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fazinda ise MPOA, medial MeApd ve BNSTpm’nin kaudodorsal kismi yogun olarak
aktive olmaktadir. Ejakiilasyonla alakali olan beyin bolgeleri arasinda kaudal talamusta
yer alan SPFp, BNSTpm ve posteromedial amigdala yer almaktadir. Ozellikle,
ejakiilasyonun diizenlenmesinde MPOA o6nemli roller {istlenirken SPFp’de bu
diizenlemede goérevler alan bir diger 6nemli bolgedir. Anterior lateral hipotalamik alan,
lateral septum ve NAC’de erkek siganlarin cinsel davraniginda rolii olan 6nemli beyin

bolgelerindendir (Snoeren ve ark., 2014b).

3.1.4.2.1. Amigdala

Amigdala; sosyal davraniglar (kortikomedial boliim), korku (santral ¢ekirdek ve
bazolateral boliim), motivasyon ve oOgrenme gibi farkli fonksiyonlar1 olan cesitli
cekirdeklerin  bulundugu bir beyin bolgesidir. Kemirgenlerde; hormonal,
somatosensoryal ve kemosensoryal duyularin entegrasyonunda kilit bolge olarak
kortikomedial ¢ekirdek gorev almaktadir. Medial cekirdek, kemosensoryal uyarimin
bulbus olfaktoryustan hipotalamus ve POA iletilmesinde gorev alir (Holschbach, 2015).
Amigdalanin medial ve posteromedial kortikal ¢ekirdeklerinde ¢ok sayida androjen ve
Ostrojen reseptdrleri yer alir. Buna ek olarak POA, hipotalamus ve MPOA da steroid
reseptorlere sahiptir (Holschbach, 2015). Yapilan ¢alismalarda medial amigdalaya hasar
verildikten sonra cinsel davranista olan mount, intromisyon ve ejakiilasyon gibi
parametrelerde degisiklik olmadigi fakat bu hasarin ¢iftlesme i¢in genel motivasyon
acisindan 6nemli bir bozulma meydana getirdigi tespit edilmistir. Meydana gelen bu
bozulma, ejekiilasyon latensi ve intromisyon frekansi degerlerinde artis ve cinsel davranig
gosteren hayvanlarin ylizdesindeki azalisin meydana gelmesinde olduk¢a onemli bir

faktordiir (Stark, 2005).
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3.1.4.2.2. Stria Terminalisin Yatak Cekirdegi (BNST)

BNST, amigdala gibi islevsel ve anatomik olarak farkli ¢cekirdeklerden meydana
gelmektedir. BNST posteromedial bolgesi 6zellikle erkek cinsel davranisinda gorev
almaktadir. Medial amigdala (amigdalanin uzamig bolgesi) ve BNST ayni islev ve
baglantilara sahiptirler. Posteromedial BNST ve posterior medial amigdalada ¢ok sayida
steroid hormon reseptorii bulunmaktadir. Anatomik olarak BNST, MPOA ve medial
amigdala arasinda yer almaktadir (Stark, 2005). BNST’de meydana gelen doku
bozukluklar1 erkek sicanlarda ¢iftlesmeyi inhibe etmez ancak ejakiilasyon Oncesi

intromisyonlart arttirir ve ¢iftlesmeyi yavaslatir (Stark, 2005).

3.1.4.2.3. Medial Preoptik Alan (MPOA)

MPOA’nin tiim omurgal: tiirlerinde erkek cinsel davranisinin diizenlenmesinde
rol oynayan en dnemli beyin bolgesi oldugu diisiiniilmektedir. Her duyusal modaliteden
(Simerly ve Swanson, 1986) indirekt sinyaller alir ve ciftlesmenin baslatilmast ve
diizenlenmesi i¢in kritik olan beyin bdlgelerine projeksiyonlar yollar (Simerly ve
Swanson, 1988). MPOA’nin erkek cinsel davranisinin diizenlenmesinde santral
birlestirici rolii, yapilan ablasyon calismalarinda erkek cinsel davranisini olumsuz
etkilemesi yani bozmasi ile ispatlanmistir ve bu etki sicanlar da dahil incelenen tiim
tiirlerde ayn1 seyirdedir (Vries ve ark., 2002). MPOA lezyonlar1 sonucu olusan cinsel
bozuklugun ciddiyeti lezyonun yeri ve biiyiikliigiiyle karekterizedir. Kiigiik MPOA
lezyonlarm etkileri daha biiyiik lezyonlara gore degisken ve daha az ciddidir (Arendash

ve Gorski, 1983; Heimer ve Larsson, 1967). Rostral anterior hipotalamus dahil kaudal
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MPOA lezyonlarmin, rostral MPOA lezyonlarina gore daha agir cinsel davranis

bozulmalarina sebep oldugu bildirilmistir (Poll ve Dis, 1979).

3.1.4.2.4. Mezokortikolimbik Dopamin Yolu

Ventral tegmental alanda (VTA) bulunan hiicre govdeleri, mezokortikolimbik
dopamin yolunun NAC, prefrontal korteks ve ventral 6n beyin bodlgelerini uyarmada
onemli bir gorev lstlenmektedir. Bu mezokortikolimbik yol, erkek si¢anlarda iireme
oncesi ve lireme sirasinda aktif hale gelir. NAC'de meydana gelen dopamin salinimi, bagta
cinsel davranis olmak iizere bircok motivasyon gerektiren davranigin ortaya ¢ikmasinda
etkili olan temel faktdrlerden biridir. Erkek siganlarda dopamin seviyesinin diismesine
yol agan NAC lezyonlarinda, temasssiz ereksiyon insidansinin daha diisiik oldugu ve daha
az sayida ereksiyon gergeklestigi gdzlemlenmistir. Ayrica, ereksiyon i¢in gereken latens
stiresinin uzadigi belirlenmistir. Bununla birlikte, VTA'nin elektriksel uyariminin, mount,
intromisyon ve ejakiilasyon latens siirelerini azalttig1 tespit edilmistir (Holschbach,

2015).

3.1.4.2.5. Arkuat Cekirdek (ARC)

Hipotalamustaki ARC, metabolizma ve liremenin néroendokrin entegrasyonu i¢in
gerekli bir¢ok noronal devreyi barindirir. Noradrenerjik terminallerle zengin bir sekilde
innerve edilen ARC, MPOA’daki GnRH ndronlariyla dogrudan ndéral baglantilara
sahiptir (Kizer, Muth, ve Jacobowitz, 1976). MPOA'daki GnRH noronlari ile dogrudan
noral baglantilar1 vardir (Leranth ve ark., 1988). Ancak bu ¢ekirdegin erkek cinsel
davranig1 lizerindeki etkileri hakkinda pek fazla bilgi bulunmamaktadir. Ayrica, ARC’de

dopamin i¢eren noronlarin da var oldugu belirtilmistir (Hoffman ve Sladek, 1980).
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Yapilan aragtirmalarda, Ostradioliin ARC, periventrikiiler ¢ekirdek ve zona
incertada bulunan beyin noéronlarinin yer aldig tirozin hidroksilaz i¢inde konumlandig:
belirtilmistir (Grant ve Stumpf, 1975; Sar, 1984). Ostrojen reseptorlerinin, disi sicanlarda
MPO, arkuat ve periventrikiiler ¢ekirdeklerde tirozin hidroksilaz ile birlikte yer aldigi
bildirilmistir (Yuri ve Kawata, 1994). Bu durum, Ostrojenin dopaminerjik ndronlarm
diizenlenmesi ve biitiinliiglinde rol oynayabilecegini géstermektedir. Yapilan ¢aligsmalar,
Ostrojen ve onun Onciisii testosteronun, POA kiiltiiriindeki dentritik elementlerin
genislemesi tizerinde dogrudan etkileri oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, hipotalamik
eksplant banyolu kiiltiir ortaminin dopamin igerigini O6nemli dlgiide artirdigt
gozlemlenmistir (Kawashima ve Takagi, 1994). Bu bilgilerden yola ¢ikarak arkuat
cekirdegin dopamin projeksiyonlar1 araciligiyla cinsel davranista da onemli bir rol

oynadig1 sOylenebilir.

3.1.4.2.6. Dorsomedial Hipotalamik Alan (DMH)

Hipotalamusun DMH alaniin, GnRH ve LH salgisinin diizenlenmesinde 6nemli
rolleri vardir (Sarvestani ve ark., 2014). Kisspeptin ve RFRP-3, sican da dahil olmak
tizere cesitli tiirlerde GnRH ve LH salgilanmasinin diizenleyicileri olarak kabul
edilmektedir (Salehi ve ark., 2013). GnRH noronlarinin yogun olarak bulundugu
hipotalamik alanlardan biri olan DMH, 6zellikle GnRH ve dolayisiyla iiremenin merkezi
kontrolii ile yakin iligkisi nedeniyle iireme aksinin diizenlenmesindeki rolii merak konusu

olmustur.
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3.1.4.2.7. Uciincii Ventrikiiliin Rostral Periventrikiiler Alani (RP3V)

RP3V, 6strojenin pozitif geri bildirimi i¢in gerekli olan GnRH néronlarinin temel
fonksiyonlarmin diizenlendigi islevsel bir anatomik yap1 olarak bilinmektedir (Thompson
ve Swanson, 2003). Ureme basaris1 beyin-hipofiz ekseni ile gonadlar arasindaki iliskiye
baghidir ve RP3V bu iliskiye katki saglayan miihim bir alandir. GnRH ndronlart ise
dogurganligi yani liremeyi kontrol eden ndronal agin son asamalarinin gergeklestigi
onemli basamaklardan biridir (Wray, 2002). Kisspeptin ndronlarmin farkli memeli
tiirlerinin merkezi sinir sistemindeki dagilimlarini arastiran bir c¢alismada, kisspeptin
ifadesinin 6zellikle hipotalamik ¢ekirdeklerde oldugu ve bu alanlardan birininde RP3V
oldugu tespit edilmistir (Herbison, 2008; Smit ve ark., 2005). Farkli 0Ostrojen
reseptorlerinin (ER) kiiresel ve hiicreye 6zgii delesyonlari olan fare modellerini kullanan
baz1 son calismalar, Ostrojen pozitif geri bildiriminin GnRH néronlarina projeksiyon
yapan noronlarm (ERalfa ifade eden) modiilasyonunu i¢eren dolayli bir yol kullanmasinin
olast oldugunu bildirmektedir (Wintermantel ve ark., 2006). Boylelikle dolasimdaki
Ostrojen seviyesi degisikliklerinin, memelilerde GnRH néron fonksiyonundaki esnekligi
ve dogal olarak GnRH dalgalanmasini olusturan birincil etmen olarak goérdiiklerini
kaydetmislerdir (Herbison, 2008). Bu nedenle, ndroanatomik izleme, c-Fos gen aktivitesi
ve lezyon ¢alismalar1 temelinde, GnRH néronlarina projeksiyon yapan ostrojene duyarl
anahtar ndronlarin, anteroventral periventrikiiler ¢ekirdegi (AVPV) igeren ancak ayni
zamanda kaudal olarak periventrikiiler preoptik ¢ekirdege (PVpo) ve dorsal olarak
MPOA'ya uzanan periventrikiiler bir siireklilikte yer aldig1 goriilmektedir (Thompson ve
Swanson, 2003). Bu nedenle, AVPV disindaki néronlarin da 6strojen pozitif geri bildirim
mekanizmasinda yer alma olasiliginin yiiksek oldugunu fark etmek onemlidir. Bu

nedenle, GnRH noéronlara 06strojen geri bildiriminde yer alan ndronal afferentlerden
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olusan islevsel bir anatomik yapinin (RP3V=MPOA+AVPV+PVpo) tanimlanmasinin

yararli olacagi agiktir (Herbison, 2008).

3.1.4.3. Erkek Sicanlarda Cinsel Davrams Aktivasyonunda Hormonal

Etmenler

Erkek cinsel davranisi, ¢esitli hormonlarin etkisiyle sekillenir (Holschbach, 2015).
Neredeyse tim omurgalilarda erkek cinsel davramiginda Leydig hiicreleri tarafindan
tiretilen testosteron dnemli bir rol oynamaktadir. Bu hormon, hedef hiicrelerde 6stradiol
(aromatizasyon yoluyla) veya dihidrotestosteron (DHT, 5a-reduksiyon yoluyla) seklinde
metabolize edilmektedir (Hull ve Dominguez, 2007). P450 aromataz enzimi, Ostradiol
sentezinde gorev alirken, olusan Ostradiol Ostrojen reseptdrlerine baglanmaktadir. Ea ve
EP adinda iki farkli tiirde Ostrojen reseptor bulunmaktadir. Testosteronun en onemli
androjenik metaboliti DHT dir ve DHT, So-rediiktaz enzimi tarafindan iiretilmektedir.
Hem testosteron hem de DHT, androjen reseptdrlerine (AR) baglanabilir ancak DHT nin
bu reseptore baglanma yetenegi, testosterona gore bes kat daha yiiksektir. Ayrica,
DHT’nin 0&stradiole aromatize olamayacagi diisiiniilmektedir bu sebeple yalnizca
androjenik etkileri oldugu kabul edilir. Baz1 hedef hiicreler hem DHT hem de Ostradiol

tiretebilir ve her iki reseptor tipine de sahip olma 6zelligi gdsterir.

Aragtirmalar, ergenlik doneminde testosteron seviyesindeki artisin cinsel
aktiviteyi de artirdigini, kastrasyon sonrasi ise cinsel aktivitede belirgin bir azalma
gorildiiglinii ortaya koymustur. Testosteron genellikle, cinsel aktivite i¢in gereken
miktardan ¢ok daha fazla iiretilmekte ve kandaki testosteron seviyesi, sperm tiiretimiyle
ilgili 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ancak, ¢cogu tiirde kandaki testosteron seviyesindeki

kiiciik dalgalanmalarin davranis tizerinde etkili olmadig1 gézlemlenmistir (Holschbach,
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2015). Kastrasyon uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde plazma testosteron seviyeleri
belirlenemeyecek kadar diisliktiir ancak ¢iftlesme yeteneginde zamanla kademeli bir
azalma gozlemlenir. Ciftlesme yeteneginin geri kazanilmasi i¢in 5-10 giin boyunca
testosteron tedavisi uygulanmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, kastrasyon sonrasinda
Ostradiol seviyesinin, mount ve kemosensoryal arastirmalarla 35 dakika i¢inde arttig

saptanmistir.

Sonug olarak, hizli hormonal etkiler cinsel motivasyona katkida bulunabilir ancak
ciftlesme yeteneginin tamamen eski haline donmesi i¢in uzun vadeli genomik etkilere
ihtiya¢ vardir. (Hull ve Dominguez, 2007). Aslinda, kastrasyon uygulamasi erkek
sicanlarda ejakiilasyon i¢in gerekli intromisyon sayisini azaltirken, intromisyon latensinin
(IL) ve post ejakiilator araligin (PEI) ise arttigi gozlemlenmistir. Bu nedenle,
testosteronun islevlerinden birinin ejakiilasyon dncesinde intromisyon sayisini artirmasi
ve bunun sonucunda ejakiilattaki sperm sayisini artirarak spermin taginmasini
kolaylastirip gebeligi tesvik etmesi muhtemeldir. Testosteron seviyesindeki kaybin
ardindan ekzojen testosteron uygulamasinin ¢iftlesme davraniglarini olumlu yonde
etkiledigi saptanmistir. Testosteron, dakikalar icinde MPOA’da noronal desarjlar
artirarak, saniyeler icinde hipotalamusta da noéronal desarjlarin artmasina neden
olmaktadir. Ayrica, baz1 ¢caligmalar kastrasyon sonrasi farelere verilen testosteronun 60
dakika icerisinde mount davranisini artirdigini géstermektedir. Bu nedenle, steroidlerin
anlik olarak beyinle senkronize bir etkilesim i¢cinde oldugu ifade edilmistir fakat daha
once belirtildigi gibi, uzun vadede genomik etkilerin olusabilmesi i¢in tam bir iyilesmenin

gerceklesmesi gerekmektedir (Holschbach, 2015).

Noral ve periferal dokular, testosteronun siirekli maruziyetine karst hormonlara
yanit verme yeteneklerini siirdiirebilirler. Ancak, aktif olmayan ¢iftlesme sistemlerinin

yeniden etkinlestirilmesi i¢in gereken hormon miktar1 oldukga yiiksektir. Ayrica,
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iyilesme seviyesi testosteron miktariyla dogrudan iligkilidir. Yapilan arastirmalar, kastre
edilen si¢anlara yiiksek dozda testosteron uygulandiginda, iyilesmenin de 6nemli bir
oranda gerceklestigini gdstermistir (Holschbach, 2015). Hayvanlarin ejakiilasyon
yeteneklerinin, hormon uygulamasindan 16 giin sonra geri kazanildig: ifade edilmistir.
Ostradiol (E2) ve testosteronun ¢iftlesme iizerindeki etkileri farklilik gostermektedir. E2,
erkek sicanlarda pek cok ciftlesme bileseninin, sistemik aromataz inhibitorlerinin veya
testosteronun ¢iftlesmeyi iyilestirici etkisini engelleyen E2 reseptdr antagonistlerinin
stirekliliginden veya diizeninden sorumludur. Ayrica, yapay androjenler E2’ye aromatize
olabilmektedir. Bununla birlikte, kastedilen sicanlarin cinsel davraniglarinin
tyilestirilmesinde testosterona kiyasla daha fazla etki gosterebilmektedir (Holschbach,
2015). Testosteronun E2’ye doniistiiriilmesi, gelisim doneminin baslarinda beynin
cinsiyetlestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Gonadal olarak yetersiz ve estrojen
a reseptoril (Era) knock-out farelerde intromisyonun yabanil tipe goére daha az oldugu ve

neredeyse ejekiilasyona ulasamadiklar1 gozlemlenmistir. (Holschbach, 2015).

3.1.4.4. Cinsel Davramista Rol Oynayan Peptit ve Norotransmitterler

Uremedeki verim, anatomik, metabolik, hormonal ve psikolojik unsurlarin yan
sira birgok farkli faktorle baglantilidir. Istenilen basariya ulasmak igin bu faktdrlerin
birbirleriyle etkilesim icinde olmasi sarttir. Ornegin, libidonun siirdiiriilmesinde beyin
tizerinde etkili olan ana hormon testosteron olarak kabul edilse de yapilan arastirmalar
diger etkenlerin de bu siirecte 6nemli rol oynadigimi gostermistir (Comninos ve Dhillo,

2018).
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3.1.4.4.1. Kisspeptin

Kisspeptin, Kiss-/ adi verilen gen tarafindan firetilen bir Onciil proteinden
tiiretilmis, HHG aksi iizerinde etkili olarak ergenlik ve fertilite siireglerinde 6nemli roller
istlendigi diisliniilen, ¢esitli amino asit uzunluklarina sahip bir peptitdir. Kisspeptin ile
etkilesimde bulunan GPR54 reseptorleri, insan ve diger memeli tiirlerinde {ireme
fonksiyonlariin olusumu ve bu islevleri diizenleyen merkezlerdeki kisspeptin-GPR54
sisteminin 6nemi agisindan dikkat ¢cekmekte ve konuya dair bilgilerimiz her gecen giin
artmaktadir. HHG aksi, iireme yeteneginin kazanilmasi ve siirdiiriilmesine katkida
bulunan, diger sistemlerle karmasik iliskiler i¢inde olan merkezi bir yap1 olarak 6ne
cikmaktadir. Hipotalamik kisspeptin salinimlarinin, GnRH aktivitesinin artmasinin
ergenlik baslangicindaki tetikleyici mekanizmalarin 6nemli bir bileseni oldugu
diisiiniilmektedir (Dhillo, 2008; Jayasena ve ark., 2009; Seminara ve Crowley, 2008;

Seminara ve ark., 2003).

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal aksinda (HHA) temel bir rol iistlenen 6nemli bir
néromodiilator olarak bilinen kisspeptin daha dnce de belirtildigi gibi, insanlarda biiyiik
Ol¢iide infundibular ¢ekirdek ve rostral peroptik alanda, periferik dokularda ise testis,
yumurtalik, pankreas ve ince bagirsak hiicrelerinde yer almaktadir (Hrabovszky ve ark.,
2010). Kisspeptin, G-protein bagli bir reseptdr olan Kiss1R ile GnRH’ nin portal dolasima
sekresyonunu uyararak anterior hipofizden FSH ve LH sekresyonunun artisini saglar
(Ohtaki ve ark., 2001). Yapilan caligmalarda saglikli erkeklerde, ekzojen intravendz
kisspeptin-54 infiizyonunun serum FSH, LH ve testosteron seviyelerini arttirdig1 tespit
edilmistir (Dhillo ve ark., 2005). Yakin zamanda yapilan bagka bir calismada ise Kiss/
yoklugunun iireme yeteneginin ilk kazanilma evresi olan puberte iizerinde olumsuz
etkilerinin oldugu gozlenmistir (Topaloglu ve ark., 2012). Buna karsin Kiss/ ve Kiss1R

mutasyonlar1 ise santral puberte prekoksa sebep olmaktadir (Silveira ve ark., 2010; Teles
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ve ark., 2008). Bu sebeple basaril1 bir tireme kisspeptin ve kisspeptin reseptorii varliginda

s0z konusudur (Comninos ve Dhillo, 2018).

Kisspeptin sekresyonu hipotalamusta bulunan kisspeptin noéronlar1 tarafindan
saglanir ve GnRH noéronlarindaki kisspeptin reseptorlerini aktiflestirerek lokal hipofizyal
portal dolasima GnRH salinimina neden olur. Sekrete edilen GnRH, anterior hipofizde
bulunan gonadotroplara ulasir ve sistematik dolasima LH ve FSH salgilanmasini uyarir.
Sekrete edilen bu gonadotropinler gonadlardan erkeklerde testosteron, disilerde
progesteron ve Ostradiol salgilanmasini uyarir. Fakat kisspeptin sinyallesmesi farkli beyin
bolgelerinde de gerceklesebilmektedir yani hipotalamusla simirli degildir ve bu beyin
bolgeleri kisspeptinin seksiiel ve emosyonel siiregteki rolii hakkinda bazi ipuglari
vermektedir (Comninos ve Dhillo, 2018). Kisspeptin, reprodiiktif bir hormondur ve HHG
aksinin yani sira seksiiel siirecte de gorev almaktadir. Seksiiel siirecte kognitif (singulat,
talamus), emosyonel (amigdala, insula), motivasyonel (putamen, presantral girus) ve
fizyolojik merkezler (talamus) olmak {izere bir¢ok limbik ve paralimbik yapi, cinsel
davranis icin ihtiya¢ duyulan otonomik aktivasyon ile bir uyaranin seksiiel olarak
islenmesine olanak saglar (Stoléru ve ark., 1999). Saglikli erkeklerde kisspeptin
uygulamasi ile seksiiel siire¢i diizenleyen limbik ve paralimbik beyin yapilarinin
cogunlugunda, gorsel uyaranlara yanit olarak anterior ve posterior singulat ve amigdala
da dahil kemirgenlerde kisspeptin eksprese eden beyin bdlgelerinde aktivitesinde artig
oldugu goriilmiistiir (Comninos ve Dhillo, 2018). Diirtii ve 6diil kompleksi, mezolimbik
odiil kompleksi ve fronto-striatal-amigdala-ortabeyin yapisina ait noral substratlarla
birlikte davranigin kontroliinii saglayan ana yapilardir (Beaver ve ark., 2006; Carver ve

White, 1994).

Yapilan bir aragtirmada kisspeptin uygulamasinin daha 6nce belirtilen bu agi

(hipokampus, amigdala ve singulat korteks dahil) gorsel seksiiel uyarana cevap olarak
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aktiflestirdigi gozlenmistir (Comninos ve ark., 2017). Bu durumda kisspeptin
sinyallesmesinin sekstiiel uyarilma sirasinda ddiil sisteminin aktivitesini arttirabilecegi ve
bunun sonucunda da seksiiel aktivite igin arzulama ve sonrasinda {iremeyi
tetikleyebilecegi goriilmektedir (Comninos ve Dhillo, 2018). Son zamanlarda yapilan bir
aragtirmada ise direkt bilateral olarak medyal amigdala posterodorsal g¢ekirdegine
kisspeptin enjeksiyonu sonucu miktarina bagli olarak erkek si¢anlarda ¢oklu ereksiyonu
tetikledigi ve bu etkinin kisspeptin antagonisti 6n uygulamasi ile bloke edildigi
gozlenmistir (Gresham ve ark.,, 2016). Bu bulgular sonucunda kisspeptin
sinyallesmesinin ereksiyonlar, seksiiel istah ve limbik-paralimbik beyin aktivitesini
kapsayan seksiiel siirecte onemli ve 6zel bir role sahip oldugu goriilmiistiir (Comninos ve

Dhillo, 2018).

3.1.4.4.2. RFRP-3 (RF-amide iliskili Peptit-3)

RFRP-3 ilk olarak tavuklarda kesfedilmis ve yapilan ¢aligmalarda bu peptitin
sicanlara enjekte edildiginde arteryal kan basincini arttirdigi ve beyin sapt ndronal
atesleme aktivitesini degistirdigi gozlenmistir. Bu veriler sonucunda RFRP-3’iin
omurgalilarda eksprese edildigi ilk kez ortaya konularak memeli beyni ve periferinde
diizenleyici bir role sahip olabilecegi diistinlilmiistiir (Kriegsfeld ve ark., 2010). 2000
yilinda ise yeni bir hipotalamus-hipofizyal RF-amide peptit tanimlanmistir (Tsutsui ve
ark., 2000). Bu veriler sonucunda bu peptite gonadotropin inhibe edici hormon (GnIH)
ad1 verilmistir. G-protein kenetli yeni bir reseptér olan GPR147, GnIH reseptdrii olarak
klonlanmis ve japon bildircinlarinda karakterize edilmistir (Yin ve ark., 2005). Yapilan
in vivo ¢alismalarda kanath tiirlerinde uygulanan GnIH enjeksiyonlarinin LH’1 azalttig

(Osugi ve ark., 2004) ve disilerde cinsel davramisi hizli bir sekilde baskiladigi
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gozlenmistir. Bu veriler 1s1¢inda GnlH’in  ndromodiilatuvar gorevi olabilecegi

diisiiniilmiistiir (Bentley ve ark., 2006).

GnlIH noronlari, median eminense projekte olup hipofizden gonadotropin
salgilanmasini ve GnRH salinimini diizenlemektedir (Bentley ve ark., 2003; Ubuka ve
ark., 2008). Yapisal olarak GnIH’ya benzeyen ve yeni RF-amide peptitleri kodlayan
cDNA’larin varligit memelilerde ilk kez gen veri tabani aragtirmasiyla kesfedilmistir. Bu
cDNA’lar insan ve sigirlarda 3 peptiti kodlar ve RFamid iliskili peptit-1-2-3 (RFRP-1, -
2 ve -3) olarak adlandirilmislardir. Sonrasinda, memelilerde RFRP geninin sadece 2 tane
RFamide peptiti (RFRP-1 ve RFRP-3) kodladig1 goriilmiistiir (Kriegsfeld ve ark., 2010).
Memelilerde RFRP-3’iin gonadotropin salgilanmasindaki diizenleyici roliinii dogrulamak
ve LH iizerindeki etkilerini belirlemek i¢in yapilan bir c¢alismada hamsterlara
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) ya da periferal olarak RFRP-3 uygulanmis ve her iki
uygulamanin da hizli ve belirgin bir sekilde LH salinimini inhibe ettigi gozlenmistir.
Sonrasinda ise RFRP-3 immiinoreaktif hiicrelerin, Ostrojen reseptOriiniin eksprese
edilmesini sagladigi ve artmis Fos proto-oncogene (FOS) ekspresyonu ile dstrojene cevap
verdigi kesfedilmis ve gonadal steroidlerle aktive oldugu goriilmiistiir (Kriegsfeld ve ark.,
2006). Ote yandan bu bulgular sonucunda, GnRH néronlarma dogrudan projeksiyonlarm
varligimi kanitlamis ve bu veriler memelilerde RFRP-3’{in hem hipotalamus hem de
hipofiz diizeyinde gonadal steroidlerin negatif geribildirim etkilerine aracilik edebildigi
gorilmistiir. Spontan olarak ovulasyon gosteren kemirgenlerin biiyiik bir kismi dahil
olmak tizere Suriye hamsterlarinin ¢ogunda ovulasyon siklusunda 6strojen, LH’y1 diisiik
seviyede tutabilmek icin negatif geribildirim yaparak gorevini gergeklestirmektedir
(Kriegsfeld ve ark., 2010). Buna karsin preovulatuvar LH artig siiresinde, negatif geri
bildirim gorevli degildir ve dstrojen LH artisin1 akitve etmek i¢in sirkadyen sisteme yol

acar ve ovulasyonun baglatilmasi saglanir (Karsch ve ark., 1997; Seegal ve Goldman,
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1975). Bunlara ek olarak RFRP-3 hiicresel aktivite modeli incelenmis ve LH artist
sirasinda inhibe edildigi goriilmiis, negatif geribildirimin ise RFRP-3 tarafindan

engellendigi diistiniilmistiir (Kriegsfeld ve ark., 2010).

Enerji durumunu izleyen norokimyasal sistemler ve noral dongiiler, ¢cevrenin
degisimi ile iireme basarisi arasindaki optimizasyonun saglanmasina aracilik ederek
tireme fonksiyonunu kontrol etmektedir (Schneider, 2004). RFRP-3 sistemi de enerji
dengesinin izlenmesinde ve bu bilginin lireme davranisi ile fizyolojisini modiile etmek
icin HHG aksina yollanmasinda gérev almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda da siganlarda
yiilksek RFRP-3 ekspresyonunun negatif enerji dengesiyle iligkili olmasi ile uyumlu
olarak besin tliketimini kolaylagtirdigt ve erkek cinsel davranisini inhibe ettigi
gbzlenmistir (Johnson ve ark., 2007). Yapilan bu arastirmada, erkek sicanlar gonadal
olarak saglamdir ve RFRP-3’iin cinsel davranis lizerindeki etkisinin ana nedeni net olarak
aciklanamamigtir. Bu konunun testosteron baskilanmasindan ya da RFRP-3’iin cinsel
motivasyona aracilik eden noral bolgedeki dogrudan noromodiilatuvar etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yapilan bagka bir calismada RFRP-3’{in néropeptit-Y,
proopiomelanokortin (POMC), oreksin ve melanin sekrete eden hiicrelere projekte
oldugu goézlenmis ve RFRP3 hiicrelerinin iireme eforu ve enerji alimimin dengelenmesi
icin noral bolge saglayan ve beslenmeyi diizenleyen anahtar ndrokimyasal sistemler ile
haberlestigi goriilmistiir (Kriegsfeld ve ark., 2010). Son zamanlarda yapilan bir
caligmada ise RFRP-3 ve reseptoriiniin Suriye Hamsterlarinin testislerinde olduke¢a fazla
miktarda eksprese edildigi kesfedilmis ve bu durum gonadal fonksiyonda GnIH/RFRP-
3’lin tiim omurgalilarda yaygin bir gorevi olabilecegini diisiindiirmiistiir (Zhao ve ark.,
2010). Sonrasinda in situ hibridizasyon yontemi ile ekspresyonun seminifer tiibiillerle

sinirl oldugu goriilmiis ve spermatogenezde bir gorevi oldugu anlasilmistir. Spermatosit
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ve spermatitlerin RFRP-3 ve GPR147 eksprese eden ana hiicre tipleri oldugu in situ

hibridizasyon ve immiinohistokimya yontemi ile gdsterilmistir (Zhao ve ark., 2010).

3.1.4.4.3. Dopamin

Dopamin biyosentezinde ilk basamakta yer alan tirozin, besinsel proteinlerde bol
miktarda bulunan aminoasitlerden biridir. Tirozin, sitozolde bulunan tirozin hidroksilaz
enzimi araciligiyla dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniistiiriiliir. Sonrasinda olusan L-
DOPA, dopa dekarboksilaz enzimi araciliftyla dopamine dondistiiriiliir (Elsworth ve
Roth, 1997). Beyin bdlgelerinin ¢ogunda dopaminerjik néronlara rastlayabiliriz. Bazal
gangliyonlarda bulunup substantia nigradan striatuma projekte olan nigrostriatal sistem
ve VTA’dan NAC’ye ve limbik subkortikal alanlara projekte olan mezokortikal sistem
bu beyin bolgelerinden ilk ikisidir (Barrett, 2015). Dopamin reseptdrleri, D1 ve D2 olmak
lizere 2 siniftan olusmaktadir. D1 ailesi, D1 ve D5 reseptorlerinden; D2 ailesi ise D2, D3
ve D4 reseptorlerinden meydana gelmektedir. D1 ailesi reseptorler adenil siklazi
uyarmakta, D2 benzeri reseptorler ise adenil siklazi inhibe etmektedirler. D2 ailesi
reseptorlerin ejakiilasyonda kolaylastirict bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. D3 selektif
dopamin reseptor agonistinin (7-OH-DPAT) ve diger iki D2/D3 agonistlerinin (SND 919
ve B-HT 920) ejakiilasyon latensi (EL) degerinde ve ejakiilasyon Oncesi olusan
intromisyon sayisinda (IF) azalma meydana getirdigi gézlenmistir. Uzun zamandan beri
dopaminin, seksiiel fonksiyon {izerinde kolaylastirici etkilerinin oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan bir arastirmada ise Parkinson hastalarina uygulanan L-DOPA’nin, libido ve
seksiiel giicii arttirdigi gozlenmistir (Holschbach, 2015). Erektil disfonksiyon (ED)
tedavisinde kullanilan apomorfin, sicanlara sistemik olarak uygulandiginda cinsel
davranis1 kolaylagtirdigt gézlenmistir. Bununla birlikte apomorfin, seksiiel olarak
doygunluga ulasmis olan erkek sicanlarda ciftlesmeyi uyarabilmektedir. L-DOPA veya
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apomorfin seksiiel olarak pasif erkekleri ¢iftlesme davranist icin aktiflestirebilmekte,
ejakiilasyon sayisinin arttirilmasini saglayabilmekte, EL ve EF’de azalmaya neden
olabilmektedir. Apomorfin ayn1 anda seksiiel olarak doygunluga erigen erkek siganlarda

ciftlesmeyi aktive edebilmektedir (Holschbach, 2015).

3.1.4.4.4. Norepinefrin

Norepinefrin sekresyonunun ana kaynagi lokus seruleusta yer alan noronlardir
(Barrett, 2015). Kiiciik bir alan olan lokus seruleus, pons ve mezensefalon arasindaki
kavsakta ¢ift tarafli olarak bulunan ve posterior kisma dogru yerlesim gosterir (Guyton
ve Hall, 2017). Norepinefrin, dopaminden sentezlenir ve dopamin B-hidroksilaz enzimi
aracilik eder (Robertson ve ark., 1991). Norepinefrin reseptorleri, alfa (al ve a2)
reseptorler ve beta (B1 ve B2) reseptorler olmak {izere 2 gruptan meydana gelmektedir
(Guyton ve Hall, 2017). Yapilan calismalarda elde edilen bulgular ile adrenerjik ilaglar
ve noradrenalin yolaklarindaki lezyonlarin birbirleriyle c¢elistigi goriilmiistiir.
Noradrenalinin inhibitdr kontroliinii saglayan presinaptik o2 otoreseptorlerin yohimbin
ile inhibisyonu, sekstiel olarak pasif olan ve kastre edilmis iki farkli grup erkekte mount
ve intromisyonlar arttirabilecegi bilinmektedir. Ayrica yohimbin, seksiiel doygunlugu
tersine doniistiirebilmektedir. Yapilan calismalarda yohimbinin ejakiilasyonu ve uzun
siireli intromisyon sayisini arttirarak ciftlesmeyi kolaylastirdigi gozlenmistir. Bunlarin
sonucunda o2 otoreseptdor blokajinin noradrenain salinimini arttirarak sekstiel

performansi olumlu yonde etkiledigi anlagilmistir (Holschbach, 2015).
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3.1.4.4.5. Seratonin

Biiytik bir kism1 medulla spinaliste bulunan serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT), merkezi sinir sisteminde temel olarak serebellum, neokorteks ve limbik sisteme
projekte olan rafe ¢ekirdeginde bulunmaktadir (Barrett, 2015). Seratoninin biyosentezi,
L-triptofanin triptofan hidroksilaz araciligiyla 5-hidroksitriptofana (5-HTP) doniistimii
(Chen ve ark., 2017) ve 5-HTP’nin L-aromatik aminoasit dekarboksilaz araciligiyla 5-
HT'ye doniisiimii olmak tizere iki asgamadan meydana gelmektedir (Kuhn ve Hasegawa,
2020). 5-HT ¢ogunlukla cinsel davranisi inhibe edici 6zellik gosterir (Holschbach, 2015).
Insanlar ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda 5-HT nin cinsel davranista gok énemli bir
gorev Ustlendigi goriilmiistiir. Serotonerjik ndrotransmitter sistemi fonksiyonel, yapisal
ve farmakolojik yonden farklilik gdsteren 14 reseptor alt tipinden olusmaktadir. Sinir
sistemindeki dagilimlar: farkli olan bu reseptorler 5-HT1 ile 5-HT7 aras1 degigen 7 farkli
smifa ayrilir (Snoeren ve ark.,, 2014). 5-HT noéronlarinin diizenlenmesi negatif
geribildirim mekanizmasi araciligiyla olmaktadir. Bu mekanizmada farkli presinaptik 5-
HT otoreseptorlerinden olan 5-HT1A, 5-HT1B reseptorleri ile 5-HT tasiyicilart (SERT)
ile gorevlidir. 5-HT noéronlarinin dentrit ve somalarinda yer alan 5-HT1A reseptorleri,
potasyum kanallarinin ac¢ilmasi ile 5-HT néronlarini inhibe ederler (Snoeren ve ark.,
2014). Sinir terminallerinde bulunan 5-HTIB reseptorlerinin aktivasyonu da 5-HT
salinimin1 inhibe edici etki gdstermektedir. Sonradan yapilan ¢alismalarda 5-HT2A ve 5-
HT2C reseptorlerinin de 5-HT salinimini inhibe edici etki gosterdigi tespit edilmistir.
Postsinaptik  geribildirim mekanizmalar1 heniiz net olmamakla beraber bu
mekanizmalarin 5-HT noron ateslemelerini inhibe etmek icin rafe ¢ekirdegine projekte
olan glutamerjik ve GABAerjik néronlarin aktive edildigi prefrontal korteks aracilidi ile
gorev yapabilecegi diisiiniilmektedir. 5-HT reseptorleri arasinda en ¢ok c¢alisilan reseptor

5-HT1A reseptoriidiir ve erkek cinsel davranisi lizerinde kolaylastirici bir etkiye sahiptir
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(Holschbach, 2015). 5-HT seviyesi normal iken 5-HT1A reseptdrleri seksiiel performans
icin kritik 6neme sahip degildir ancak 5-HT seviyesi arttiginda son derece dnem arz
etmektedir. Bu sebeple cinsel davranisin ¢alisilmasinda 5-HT1A reseptorii dikkat ¢ceken
bir konu olarak 6ne ¢ikmaktadir (Snoeren ve ark., 2014a). Yapilan ¢aligmalarda 5-HT1A
reseptorlerinin yogun olarak bulundugu MPOA’ya ve NAC’ye bir agonist olan §-OH-
DPAT’nin mikro-enjeksiyonunun cinsel davranisi kolaylastirdigi gézlenmistir. 8-OH-
DPAT’nin ejakiilasyonu kolaylagtirmas1 cinsek davranis iizerindeki en sik ve belirgin
etkisidir. 5-HT2C reseptorlerinin uyarilmast 5-HT1A’nin zitt1 etkiler olusturarak

ereksiyonun kolaylagsmasina ve ejakiilasyonun inhibisyonuna sebep olmaktadir

(Holschbach, 2015).

3.1.4.5. Cinsel Fonksiyon Bozuklugu (Seksiiel Disfonksiyon)

Genel sagligin 6nemli bir parcasi olan cinsel saglik, endokrinolojik, ndrolojik ve
vaskiiler sistemler tarafindan organize edilen kompleks ve ¢ok yonlii bir siirecle
karakterizedir (Jannini, 2017). Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’na
(DSM-5) gore cinsel disfonksiyon yani cinsel fonksiyon bozuklugu; arzulama, uyarilma,
orgazm ve agri ile iligkili bozukluklar olarak ifade edilmis olsa da (Cooper, 2018) cinsel
disfonksiyonun evrensel olarak kabul edilmis bir tanim1 bulunmamaktadir (Boyle ve ark.,
2003; Lewis ve ark., 2004). Genel olarak cinsel fonksiyon bozuklugu, cinsel fonksiyonda
rol oynayan normal fizyolojik ve psikolojik siireclerin bozulmasi olarak bilinmekte ve
genel popiilasyonda yasam kalitesini olumsuz yonde degistirmektedir (Nathan, 1986).
Cinsel fonksiyon bozuklugu hem kadinlarda hem de erkeklerde oldukg¢a yaygindir ve
ozellikle kadinlarda daha sik goriildiigii kaydedilmistir. Kadinlarin %33-60’1nda ve
erkeklerin ise %8-52’sinde cinsel fonksiyon bozuklugunun goriildiigii bilinmektedir
(Bates ve ark., 2020). Kadin ve erkeklerin cinselligini yani iireme yetenegini etkileyen
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oncil faktorler arasinda; obezite veya kilo kaybi, diyet faktorleri, fiziksel aktivite, alkol,
sigara, madde (kokain, amfetamin, eroin ve ekstazi gibi) ve antidepresan ila¢ kullanimi
ile kronik stres bulunmaktadir (Kennedy ve Rizvi, 2009; Mollaioli ve ark., 2020). Ornek
verecek olursak bir arastirmada, obezite erkeklerde libido kaybina sebep olurken,
kadinlarda ise uyarilma problemlerine sebep olmaktadir ve yine kadinlarda diizenli
egzersizin cinsel performansi artirdig1 ve cinsel fonksiyon bozuklugunu azalttig fakat
asir1 egzersizin kadin cinselligi lizerinde olumsuz etkileri de olabilecegi ifade edilmistir
(Krychman ve ark., 2007; Mollaioli ve ark., 2020). Cinsel yanit dongiisii, cinsel arzu/ilgi,
cinsel uyarilma, orgazm ve ¢dzililme olmak tizere dort asamadan olusur. Bu agamalardan
bir ya da daha fazlasinda meydana gelen degisiklikler cinsel islev bozukluguna yol

acabilir. Dolayistyla, cinsel islev bozuklugu dort kategoriye ayrilmaktadir;

1. Cinsel istek bozukluklari [hipoaktif cinsel istek bozuklugu (HSDD) ve cinsel

isteksizlik bozuklugu],

2. Cinsel uyarilma bozukluklar1 (disi cinsel uyarilma bozuklugu ve erkek erektil

bozukluk ya da ED),

3. Orgazmik bozukluklar (disi orgazmik bozuklugu, erkek orgazmik bozukluk ve

prematiire ejakiilasyon) ve

4. Cinsel agr1 bozukluklar1 [disparoni (cinsel iliski sirasinda olusan agri) ve

vajinusmus] (Rosen, 2000).

Bu bozukluklarin her biri kalici ya da tekrarlayan ozellikler tasiyabilir.
Aragtirmalar dogrultusunda, diisiik cinsel arzu/ilgi (HSDD) ve cinsel uyarilmadaki

problemler en yaygin karsilagilan sorunlar olarak belirlenmistir. (Snoeren ve ark., 2011).

Cinsel disfonksiyon igin evrensel bir tanim gelistirmek ve bdylece bu sorunun

yaygimligini daha dogru bir sekilde tespit etmek amaciyla, iiroloji ve cinsel tip alaninda
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60 tilkeden uzmanlarin yer aldig1 200 kisilik bir Uluslararast Danigma Komitesi kurulmus

ve bu komite, cinsel disfonksiyonu kadin ve erkeklerin karsilastigi cinsel zorluklarla

tanimlamistir (Lewis ve ark., 2004). Bu cinsel zorluklar:

A

Israrc1 Cinsel Uyarilma Disfonksiyonu: Cinsel istek yoklugunda spontan olarak
meydana gelen, intriisif ve istenmeyen genital uyarilma durumu.

Orgazm Disfonksiyonu: Orgazm hissinin eksik olmasi, gecikmesi veya
yogunlugunun 6nemli 6l¢iide azalmast durumu.

Cinsel Istek Disfonksiyonu: Cinsel ilgi veya istekte azalma.

Cinsel Tiksinti: Beklenen veya tesebbiis edilen cinsel aktiviteye yanit olarak asir1
endise ve/veya igrenme duygusu.

Kadinlarda Cinsel Uyarilma Bozuklugu: Genital cinsel uyarilma disfonksiyonu,
subjektif cinsel uyarilma bozuklugu veya her ikisinin de birlikte oldugu durum
olarak tanimlanmistir. Genital cinsel uyarilma disfonksiyonu, genital
uyarilmanin olmamasi veya bozulmasi olarak, subjektif cinsel uyarilma
disfonksiyonu ise cinsel uyarilma veya zevk gibi hislerin olmamasi veya
azalmasi olarak kaydedilmistir.

Kadinlarda Disparoni: Vajinal penetrasyon girisimi veya tam vajinal
penetrasyonla devam eden veya tekrarlayan agril haller.

Kadinlarda Vajinismus: Arzu edildigi halde vajinal penetrasyona izin vermede
kalic1 veya tekrarlayan giigliik.

Erkeklerde ED: Cinsel aktivite i¢in peniste yeterli ereksiyona ulasamama
ve/veya devam ettirememe.

Erkeklerde Prematiire Ejakiilasyon: Cinsel uyarilmadan 6nce veya kisa bir siire

sonra istenen siireden ¢ok daha erken ejakiile olma durumu.
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A Erkeklerde Gecikmis Ejakiilasyon: Cinsel aktivite sirasinda orgazma gligliikle
ulagma hali.
A Erkeklerde Anejakiilasyon: Cinsel uyarimla meydana gelen orgazmda

ejakiilasyon olmamasi durumu.

3.1.4.5.1. Erektil Disfonksiyon

Erkeklerde cinsel disfonksiyon konusundaki aragtirmalar ¢cogunlukla ED iizerine
yogunlagmistir. ED, diinya genelinde erkeklerin yasam kalitesi iizerinde 6dnemli bir etki
yaratan artan bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. 1995 yilinda ED’den
etkilenen erkek sayist 152 milyonken, bu rakamin 2025 yilina kadar 322 milyona
ulagsmas1 beklenmektedir (Kessler ve ark., 2019). Ereksiyona ulasma ve siirdiirmenin
fizyolojisi, psikolojik, hormonal, norolojik ve wvaskiiler yollarin entegrasyonunu
kapsamaktadir. Bu nedenle, ED bircok patolojinin bir belirtisi olarak degerlendirilir. Bu
patolojiler genellikle organik (endokrin, ndrolojik, vaskiiler ve yapisal) ve psikojenik
etkenler olarak siniflandirilir ancak her iki tiir de sikg¢a birbiriyle baglantilidir ve ayirt
edilmesi zor olabilir. ED ile iliskili en temel risk faktorii yas olup, artan ED goriilme
siklig1 yaslanan niifusla iligkilidir (Johannes ve ark., 2000). Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenen Fikir Birligi Gelistirme Konferansi, ED’yi
“tatmin edici cinsel performans icin yeterli ereksiyon elde edememe ya da bunu

siirdiirememe” seklinde tanimlamistir (Research, 1992).

3.1.4.5.2. Cinsel Fonksiyon Bozuklugunun Patofizyolojisi

Cinsel fonksiyon bozukluklarinda nérolojik, hormonal, vaskiiler ve psikojenik

faktorlerdeki degisimlerin 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Ornegin, norolojik hastaliklar
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(epilepsi ve travmatik beyin yaralanmasi gibi), endokrin bozukluklar (androjen eksikligi
ve hiperprolaktinemi gibi), kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1r gibi) ve depresyon, hem kadinlarda hem de erkeklerde cinsel fonksiyon

bozukluklarina yol agabilmektedir (Basson ve ark., 2010; Shivananda ve Rao, 2016).

Cinsel yanitta g¢esitli norotransmitterler ve ndropeptitler Onemli bir rol
oynamaktadir. Cinsel fonksiyon bozuklugu; artan serotonin diizeyi, azalmis dopamin,
kolinerjik ve al-adrenerjik reseptorlerin inhibisyonu, nitrik oksit sentazin engellenmesi
ve yiikselmis prolaktin seviyesi ile iliskilendirilmistir. Ozellikle, artan serotonin diizeyi
5-HT2 ve 5-HT3 reseptdr agonizmi aracilifiyla cinsel istegi, ejakiilasyonu ve orgazmi
engellerken, dopamin salinimi cinsel fonksiyonu desteklemektedir (Kennedy ve Rizvi,

2009).

Kadinlarda, vaskiilojenik faktorlerdeki herhangi bir fizyolojik bozulma,
lubrikasyonda bozukluklara ve klitoral erektil yetmezlige yol agabilir. Menopoz
doneminde Ostrojen, progesteron ve androjen seviyelerindeki diislis, vajinal
lubrikasyonda ve vajina duvarinin kalinhiginda azalmaya sebep olur ve bu azalmalar,
agrili cinsel iliskiye neden olabilir. Benzer sekilde, testosteron eksikligi kadinlarda cinsel
istekte diisiise yol agarken, prolaktin seviyesinin kronik artisi, libido ve cinsel aktivitede

azalmaya neden olmaktadir (Qureshi ve ark., 2007).

Erkeklerde, hormonal ve endokrin bozukluklara bagli olarak azalmig serum
testosteron seviyeleri, diisiik libido ve ED’ye yol agabilmektedir. Parkinson hastaligi
tedavisinde L-DOPA kullanan erkeklerde artan dopamin seviyeleri ile cinsel aktivitede
bir artis gbézlemlenmistir. Benzer sekilde, psikotik durumlar i¢in kullanilan dopamin
antagonistlerinin cinsel aktivitede bir azalmaya neden oldugu da belirtilmistir

(Kaminetsky, 2008).
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3.1.4.5.3. Antidepresan-etkili Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Son donemlerde ilaglarin potansiyel yan etkileri arasinda cinsel fonksiyon
bozuklugu 6nemli bir konu haline gelmistir. Cinsel fonksiyon bozuklugu, antihipertansif
ve antipsikotik ilaglarin kullaniminin yani sira antidepresan tedavisinin de olumsuz bir

yan etkisi olarak degerlendirilmektedir (Montgomery ve ark., 2002).

Yapilan arastirmalar, antidepresan kullanan hastalarda antidepresan ile iliskili
cinsel fonksiyon bozuklugunun insidansinin oldukg¢a yiiksek oldugunu ve bu sikligin
%?24-71 arasinda degistigini gostermektedir. Bu bozuklugun siklig1 ve siddeti, kadinlar
ve erkekler arasinda belirgin bir farklilik gdstermemektedir. Ozellikle, kullanilan
antidepresanin tiirii ve psikiyatrik bozuklugun siddeti, cinsel disfonksiyonun varligi
acisindan 6nemli faktorler olarak degerlendirilmektedir (Montejo ve ark., 2019). Bir¢ok
psikiyatrik hastaligin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilan serotonerjik antidepresanlar,
ozellikle secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI), yiiksek oranda cinsel fonksiyon
bozuklugu ile iligkilendirilirken, serotonerjik olmayan ilaglarin en diislik cinsel islev

bozukluguna neden oldugu belirtilmektedir (Kaminetsky, 2008; Montejo ve ark., 2019).

Antidepresan ilaclar, ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla cinsel disfonksiyona yol
acabilir (Gregorian ve ark., 2002). Ornegin, SSRI kullaniminda sinaptik 5-HT
konsantrasyonunun ve 5-HT2 reseptorlerinin  uyariminin artmasi, mezolimbik
dopaminerjik aktivitede azalmaya neden olarak cinsel yan etkilerin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir (Michael ve O'Keane, 2000). Yakin donemde SSRI kullanimi ile cinsel yan
etkiler arasindaki iliski daha belirgin gelmektedir. SSRI kullanimina bagl olarak gelisen
cinsel islev bozuklugu, bozulmus yasam kalitesi, klinik belirtilerin kotiilesmesi ve tedavi

uyumunun azalmasi gibi sorunlara yol agabilmektedir. Bu nedenle, SSRI kullanimina
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bagli cinsel islev bozuklugu yasayan hastalarda tedavinin kesilmesi sik¢a karsilasilan bir

durumdur (Khazaie ve ark., 2015; Montejo ve ark., 2019).

SSRIile tedavi edilen hastalarin %30-50'sinde veya daha fazlasinda cinsel istekte,
uyarilmada (vajinal lubrikasyon ve ereksiyon), orgazm ve ejakiilasyonda azalma oldugu
gbzlenmistir. Sec¢ici serotonin geri alim inhibitdrleri kullanan hastalar, bu cinsel

bozukluklardan birini veya hepsini yasayabilmektedir (Keltner ve ark., 2002).

3.1.4.5.3.1. Paroksetin

SSRI grubuna dahil olan antidepresanlar arasinda fluoksetin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram ve sertralin bulunmaktadir. Paroksetin, bu grubun
en giiclii serotonin geri alim inhibitorii olarak bilinmektedir (Bourin ve ark., 2001;
Kennedy ve Rizvi, 2009). Bu antidepresanlar arasinda en yiiksek cinsel yan etkilere yol
acan ilag paroksetin olup, bunu sirasiyla fluoksetin, sitalopram, sertralin ve fluvoksamin

takip etmektedir (Keltner ve ark., 2002).

Paroksetin, klinik kullanim i¢in onaylanan ilk SSRI'lar arasinda yer almakta olup
1990'lardan gilinlimiize kadar kullanilmaktadir (Sanchez ve ark., 2014). Potansiyel ve
secici bir serotonin geri alim inhibitdrii olan paroksetin, anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk, sosyal fobi, depresyon, obsesif kompiilsif bozukluk, post travmatik stres
bozuklugu, premenstriiel disforik bozukluk ve kronik bas agris1 tedavisinde kullanilan bir
antidepresandir (Bourin ve ark., 2001). Paroksetin, serotonin geri aliminda presinaptik
aktif membran tagima mekanizmasini engelleyerek serotonerjik transmisyonu artirir. Bu
durum, sinaptik aralikta endojen serotonin konsantrasyonunun artmasina yol agar ve buna
bagli olarak postsinaptik reseptorlerde serotonerjik aktivitenin artmasini saglar (Johnson,

1992). Serotonerjik hiicre govdeleri rafe ¢ekirdeginde yer almakta olup, buradan beyin ve
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omuriligin ¢esitli bolgelerine projeksiyon yapar. Serotonerjik sistem, ruh hali, anksiyete,
uyku, istah, cinsel aktivite, motor aktivite ve gastrointestinal fonksiyon gibi ¢esitli
psikobiyolojik siiregleri modiile etmede 6nemli bir rol oynamaktadir (Loubinoux ve ark.,
2005). SSRI kullanimina bagli olarak artan serotonin seviyesi hem terapotik etkilere hem
de yan etkilere yol agmaktadir. Bu kullanim sonucu mide bulantisi, uyku bozukluklari,
cinsel fonksiyon bozuklugu, istah degisiklikleri, bas agris1 ve agiz kurulugu gibi yan

etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (Ferguson, 2001).

Uzun donem SSRI tedavilerinde en sik karsilagilan yan etkiler arasinda cinsel
fonksiyon bozuklugu, kilo alma ve uyku bozukluklar1 yer almakta olup, bu durumlar
hastalarin yasam kalitesini onemli Olgiide etkileyebilmektedir. Klinik arastirmalar,
paroksetin kullanimina bagl olarak hem kadinlarda hem de erkeklerde libido azalmasi,
ED ve wvajinal lubrikasyon zorluklar1 gibi cinsel sorunlarin ortaya c¢iktigin
gostermektedir. Ozellikle kronik tedavi siireclerinde, orgazmik gecikme ve anorgazmi
gibi durumlar, libido azalmasindan daha yaygin bir sekilde gézlenmekte ve bu da tedavi
goren bireylerin cinsel sagliklari tizerinde ek bir yiik olusturmaktadir. Bu nedenle, SSRI
kullaniminin  potansiyel yan etkilerinin dikkate almmasi, tedavi planlarinin

olusturulmasinda 6nem arz etmektedir (Ferguson, 2001; Loubinoux ve ark., 2005).

Paroksetin, D2 reseptorlerini bloke etme 0Ozelligine sahip oldugu igin
dopaminerjik mezolimbik 6diil sistemini etkileyerek cinsel yan etkilerin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlamaktadir. Bunun yani sira, paroksetinin hiperprolaktinemi riskini artirmasi
ve nitrik oksidaz aktivitesini azaltmasi, cinsel islev bozukluklarinin gelisiminde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar, tedavi goren bireylerde cinsel isteksizlik, ED ve
diger cinsel sorunlarin goriilme olasiligin1 artirmakta ve dolayisiyla tedavi siirecinde

dikkate alinmasi1 gereken 6nemli bir durum olusturmaktadir (Werneke ve ark., 2006).
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3.1.4.5.4. SSRI-etkili Cinsel Fonksiyon Bozuklugu Tedavisi

Antidepresan kaynakli cinsel fonksiyon bozuklugu i¢in ¢esitli tedavi yaklagimlar
bulunmaktadir (Lorenz ve ark., 2016). SSRI regete edilen hastalarin bu ilaglari uzun siire
kullanma egilimleri, cinsel islev bozukluguna yonelik tedavi stratejilerini daha fazla
giindeme getirmektedir. Bu noktada kesin bir tedavi yontemi olmamakla birlikte, mevcut
arastirmalar bu soruna yonelik birkac potansiyel yaklasim onermektedir. SSRI kaynakli
cinsel fonksiyon bozuklugunun tedavisi i¢in 6ngdriilen bes yaygin yaklasim vardir ve bu
yaklasimlar, cinsel fonksiyon bozuklugunun yonetiminde hastanin durumuna ve

ihtiyaclaria gore uyarlanabilir.

1) Bekle ve gor (wait and see): Hastalarin durumu izlenerek tedavi siirecinin
degerlendirilmesi.

2) Dozu azaltma: Antidepresan dozunun diisiiriilerek yan etkilerin azaltilmasi.

3) Ilag tahlilleri (drug holidays): Belirli bir siire ila¢ kullaniminin durdurulmasr.

4) Antidepresan1 degistirme: Farkli bir antidepresan ile tedaviye devam edilmesi.

5) Takviye (augmentation): Ek tedavi yontemleri veya ilaglarla mevcut tedavinin

desteklenmesi (Keltner ve ark., 2002; Lorenz ve ark., 2016).

3.2. Adipoz (Yag) Doku ve Ureme Fonksiyonlar

Bir zamanlar obezite dokusu olarak tanimlanan adipoz doku, giiniimiizde soguga
kars1 izolasyon saglayan ve atil enerji depolayan bir organ olmanin 6tesinde, dinamik bir
endokrin sistem olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokunun bu endokrin roliinii tam
olarak anlayabilmek i¢in hem fizyolojik hem de patolojik acidan incelenmesi son derece
onemlidir. Obezite ile artan adipoz dokunun metabolizma iizerindeki etkilerini arastiran

bircok caligma yapilmis ancak bu etkilerin metabolik sonuglar1 kismen belirginlesmistir.
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Literatiirde adipoz dokunun tireme saglig1 tizerine etkileri konusunda ¢ok daha az bilgi
mevcuttur (Ding ve ark., 2023). Adipoz doku ile lireme arasindaki iliski, 19601 yillardan
beri lizerinde durulan bir konu olup (Ugurlu ve ark., 2023) adipokinlerin, 6zellikle leptin
ve adiponektin'in kesfi ile daha da belirgin hale gelmistir. Cinsiyetin adipoz dokusu
tizerindeki etkilerini, i¢ organlara kars1 deri altt adipoz doku miktar1 ve dagilimina ve
beyaz adipoz dokunun adipokinlerin iiretimindeki roliine vurgu yaparak ele aliyoruz. Bu
baglamda, adipokinlerin iireme saghgi tzerindeki etkilerini anlamak gelecekteki

arastirmalar icin onemli bir temel olusturabilir.

3.2.1. Adipoz Doku

Adipoz dokunun soguga karsi izolasyon saglayan birg¢ok hiicreden olusan atil bir
enerji depolama organi oldugu ileri siiriilmektedir. Adipoz doku hiicreleri olarak bilinen
adipositler adipokinlerle birlikte lipidlerden tiiretilen bazi hormonlarin sentez ve
salgisinda rol almakta ve bu sebeple ayn1 zamanda bir endokrin organ olarak da kabul
edilmektedir. Farkli boyutlarda olabilen adipositler lipid damlaciklarindan olusmakta ve
kahverengi (BAT) ve beyaz adipoz doku (WAT) olmak iizere iki farkl: tipte kategorize
edilmektedir. Bu farkliliklar, farkli bilesenlere, islevlere ve metabolik saglik tizerindeki
etkilere sahip ayr1 progenitor hiicre hatlarindan kaynaklanmaktadir. Kahverengi adipoz
doku adipositleri, miyojenik faktdr 5 (Myf5) isaretini tasiyan progenitor hiicrelerle
birlikte kokenlerini miyositlerle paylasirlar. BAT ve miyositlerin sonraki farklilagmasi
PRDM16 igeren PRDI-BF1-RIZ1 homolog alanimnin ekspresyonuyla olur. Buna
karsilik, beyaz adipoz doku adipositleri Myf5 negatif progenitér hiicrelerden koken
alirken, adipoz doku ile tireme sagligi arasindaki baglanti ile en ¢ok iligkilendirilen

adipositlerde bunlardir.

38



Viicuttaki genel adipoz dokunun fonksiyonlarin1 anlamaya yonelik ilk arastirma
fikirleri, beyaz adipoz dokunun islevinin oncelikle enerji depolamak oldugu diisiincesi
etrafinda sekillenmistir. Bireysel adipositler, trigliseritlerden olusan soliter lipid
damlaciklarindan meydana gelir. Ancak, endokrin salgi hiicreleri olarak gorev yapan bu
adipositler, “adipokinler” olarak bilinen proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinleri
tiretmektedir. Beyaz adipositlerin dagilimi ve islevi yas ilerledik¢ce gelisim gdsterirken
genellikle maksimum adipoz doku kiitlesine orta yaslarda ulasilir. Bunun yani sira, etnik
koken ve cinsiyet gibi faktorler de beyaz adipoz dokunun miktarini ve dagilimini
etkileyerek bireyler arasinda 6nemli farkliliklar olusturabilmektedir (Saely ve ark., 2011).
Bu nedenle, adipoz dokunun fonksiyonlarinin anlagilmasi, bireysel 6zelliklerin dikkate

alinmasi agisindan biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Kahverengi adipoz dokunun varligi, geleneksel olarak daha kiiciik memeliler ve
cocuklarla iligkilendirilmistir. Kahverengi adipoz doku hiicreleri, ¢oklu lipid damlaciklar
icerirken, bu damlaciklar kiiciik vakuoller igerisinde trigliseritleri barindirarak
termojenez i¢in bir yakit islevi gormektedir. Bu hiicrelerin birincil organelleri, termojenik
protein olan UCP1°1 i¢eren mitokondrilerdir. UCP1, adenosin trifosfat (ATP) iiretimini
ve mitokondriyal solunum zincirinin aktivasyonunu 1s1 liretimi i¢in yonlendirir. Bu siireg,
yiiksek diizeyde metabolik aktiviteye katkida bulunarak kahverengi adipoz dokunun
glikoz alimini artirmaktadir. Dolayisiyla, kahverengi adipoz dokunun termojenik 6zelligi,
enerji dengesinin saglanmasinda ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Saely ve ark., 2011). Kahverengi adipoz dokunun varligi, daha sonra
yetiskinlerde de dogrulanmis ve bu dokunun viicut kitle indeksi ile viicut adipoz doku
yiizdesi arasinda negatif bir korelasyon gosterdigi kaydedilmistir (Saely ve ark., 2011;
Virtanen ve ark., 2009). Arastirmalar, kahverengi adipoz dokunun fonksiyonunun hem

insanlarda hem de kemirgenlerde yasla birlikte azaldigini ortaya koymustur (Saely ve
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ark., 2011; Ueno ve ark., 1998). Azalmis kahverengi adipoz dokusuna sahip farelerde,
yalnizca obezite oranlarinin artmakla kalmadigi, ayn1 zamanda hipertansiyon, ventrikiiler
hipertrofi ve artmis kalp debisi gibi kardiyovaskiiler bulgularin da gozlemlendigi
bildirilmigstir (Cittadini ve ark., 1999). UCPI, termo-notr kosullar altinda artan kilo
gelisimine katkida bulunabilmektedir. Bu bulgular, kahverengi adipoz dokunun
metabolizmadaki roliinii ve viicut saglig: tizerindeki etkilerini vurgulamaktadir. Yakin
zamanlarda, beyaz ve kahverengi adipoz doku arasinda bir ara kategori olarak tanimlanan
"bej" adipositlerin karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Bu bej renkli adipositler, beyaz
adipoz doku alanlar1 igerisinde daginik bir sekilde bulunmakta olup, hareketsiz Myf5
negatif Oncili hiicrelerden kaynaklansalar da tipik olarak kahverengi adipoz dokuda
bulunan UCPI1'i eksprese ederler (Saely ve ark., 2011). Bej adipositlerin, g¢esitli
sinyalleme mekanizmalar (6zellikle soguga maruz kalma veya P-agonist tedavisi)
sonrasinda ortaya ciktigi gozlemlenmistir (Harms ve Seale, 2013). Bu bej renkli
adipositlerin, beyaz adipositlerin bazi 6zelliklerini ve islevlerini paylasmalarinin yan
sira, viicut agirliginin diizenlenmesine de katkida bulunduguna inanilmaktadir (Harms ve

Seale, 2013).

3.2.2. Seks Steroidleri ve Adipoz Doku

Adipoz doku, 6zellikle de WAT, kapsamli bir sekilde incelenen seks steroidlerinin
etkisi altindadir (Newell, 2017). Caligmalar, dihidrotestosteronun mezenkimal kok
hiicrelerden adiposit farklilagmasini inhibe ettigini ve lipolizi uyardigini (Blouin ve ark.,
2009; Chazenbalk ve ark., 2013; Gupta ve ark., 2008) ve beyaz adipoz dokunun 6strojen
reseptorlerini (alfa/beta) ekspresyonunu artirdigini  bildirmektedir. Ostrojenin  beyaz

adipoz doku tiizerindeki etkisinin kesin mekanizmas1 belirsizligini korurken, Ostrojen
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reseptorlerinin nakavt edilmesi beyaz adiposit hipertrofisi ve hiperplazisine neden
olmakta (Cooke ve ark., 2001) ve hem Ostrojen hem de androjen reseptdrlerinin nakavt

edilmesi adipozitenin artmasina yol agmaktadir (Heine ve ark., 2000).

Kadmlar ve erkekler dimorfik viicut adipoz doku bilesimi sergilemektedir.
Erkekler merkezi veya abdominal obeziteye daha yatkindir ve kadinlar gluteal ve femoral
bolgelerdeki adipoz doku birikimine daha yatkindir (Blouin ve ark., 2008; Blouin ve ark.,
2009; Lemieux ve ark., 1993). Ayrica, uzunlamasina takipte daha diisiik testosteron
seviyeleri veseks hormonu baglayict globiilin (SHBG) ve daha diisiik
dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS) olan erkeklerde adipoz doku rezervlerinin daha
fazla oldugu gozlenmistir (Derby ve ark., 2006; Khaw ve Barrett, 1992; Pasquali ve ark.,
1991). Yapilan arastirmalarda kahverengi adipoz dokunun metabolik etkilere de aracilik
edebilecegi bildirilmistir (Tchernof ve ark., 1995). Kahverengi adipoz dokunun kadinlara
iliskin verilerinde tutarlilik olmamakla birlikte sinirli sayida calisma mevcuttur. lk
calismalarda, DHEAS ve testosteronun viicut agirligi ile bagimsiz iligkisinin oldugu
gosterilmis (Mantzoros ve ark., 1996) olsa bile daha sonra farkli iligkiler oldugu
bildirilmistir. Menopoz Oncesi kadinlarda yiiksek testosteron ve merkezi obezitenin
(Evans ve ark., 1988) yan1 sira diisik SHBG ve artan viicut (6zellikle karin) adipoz
dokusu arasindaki iligkiyi destekleyen veriler s6z konusudur (Tchernof ve ark.,
1999). Mevcut caligmalar diisiik testosteronun merkezi obezite ile iligkili oldugunu ileri
siirmektedir (Pergola ve ark., 1994; Mantzoros ve ark., 1996). Yas, menopoz oncesi ve
menopoz sonrast durum arasindaki farkliliklar ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi
diger anormalliklerin  varligi, bu tutarsizliklarin  agiklamasi  olarak  Gne
stiriilmiistiir. Diistik SHBG ayrica menopoz sonrasi kadinlarda goriilen metabolik ve
kardiyovaskiiler risklerle de iliskilendirilmistir (Tchernof ve Després, 2000). 1990'larin

sonlarinda gergeklestirilen bir ¢alismada, ekzojen seks steroidleri alan ve kadinliktan

41



erkeklige gecis yapan trans bireylerde deri alt1 adipoz doku miktar1 ve adiposit boyutunda
azalma ile i¢ organ yaglanmasinda artis oldugu gosterilmistir (Elbers ve ark.,
1999). Ayrica, adiposit boyutunda azalma olan erkek ve kadin hastalarda deri alt1 adipoz
dokunun arttig1 da kaydedilmistir (Elbers ve ark., 1999). Bununla birlikte, yaslanan
erkeklerde, yaklasik 1000 hastay1 igeren bir meta-analiz, testosteron tedavisinin toplam
viicut adipoz doku miktarinda %6,2 oraninda bir azalmaya yol agtigini1 gostermistir
(Isidori ve ark., 2005). Mevcut veriler hem endojen hem de eksojen androjenlerin,
erkeklerde ve kadinlarda viicut kompozisyonu iizerinde farkli etkiler gosterdigini

bildirmektedir.

Seks steroidleri ile adipoz doku arasindaki etkilesim tek yonli degildir ve adipoz
dokunun seks steroidleri tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir. Adipoz dokuda periferik
seks steroidlerinin diizenlenmesi ve metabolizmasi tanimlanmis ve viicut kitlesi ve
aktivitesinin geng erkeklerde testosteron diizeylerini ongordigi
gosterilmistir (Mantzoros ve Georgiadis, 1995). Bir dizi c¢alisma DHT’nin adipoz
dokuda inaktif metaboliti 5a-androstan-3a,17B-diol'e (3a-diol) doniistiiriildiigiini

gostermistir (Blouin ve ark., 2005; Blouin ve ark., 2003; Blouin ve ark., 2006).

Merkezi obezitesi artmis kisilerin adipoz dokusunda bu enzim AKCR1C2
'nin mRNA'sinda (haberci riboniikleik asit) bir artig oldugunu gostermistir (Wake ve ark.,
2007). Adipoz dokuda da bulunan aromataz enzimi testosteronun estradiole doniistimiinii
kontrol etmektedir. Bu enzimdeki fonksiyon kayb1 mutasyonlarin, androjen diizeylerinin,
merkezi adipoz doku miktarinin ve insiilin direncinin artmasina neden olmustur (Jones ve
ark., 2001; Simpson, 2000). Genellestirilmis obezitesi olan bireylerde yapilan
incelemelerde, adipoz dokuda yiliksek seviyelerde aromataz mRNA oldugu tespit
edilmistir (Wake ve ark., 2007). Ek olarak artan adipoz dokunun yiiksek estradiol

diizeylerine sebep oldugu ve bunun da hipotalamusun GnRH ve dolayisiyla luteinizan

42



hormonun (LH) iiretimine daha fazla olumsuz geri bildirim saglayarak dolagimdaki
testosteronu daha da azalttifi ve bu dongiliye hipogonadal obezite adi verildigi

teorilestirilmistir (Cohen, 1999; Kelly ve Jones, 2015).

3.2.2.1. Adipokinler

Beyaz adipositler, adipokinlerin {iretimi araciligiyla ¢ok sayida endokrin, parakrin
ve noroendokrin sinyalin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Adipokinlerin sayilar1 ve
islevleri siirekli olarak evrim gegirirken, bu molekiiller arasinda leptin, adiponektin,
resistin, chemerin ve retinol baglayict protein 4 (RBP4) gibi 6nemli bilesenler yer
almaktadir. Ozellikle iireme ve {ireme saghig alaninda en ¢ok arastirilan adipokinler
arasinda leptin ve adiponektin One ¢ikarken, son donemlerde kesfedilen yeni
adipokinlerin de lireme saglig1 ve patolojisi lizerinde potansiyel etkiler yaratabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu baglamda, adipokinlerin rolii ve islevleri, lireme sisteminin

diizenlenmesi ve devamli isleyisi acisindan oldukca 6nemlidir.

3.2.2.1.1. Asprosin

Insanda viicut agirligmin normal ve hastalik durumlarina gére degisiklik gdsteren
%5-50"lik kismini olusturan beyaz adipoz doku, endokrin sinyallesmenin baslica
kaynaklarindan biri olarak biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu baglamda, adipoz dokunun kritik
bir endokrin organ oldugunu destekleyen en belirgin 6rneklerden biri, leptin hormonudur.
Leptin, enerji dengesi ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ozellikle siddetli hepatik stetoz, insiilin direnci ve diabetes mellitus gibi durumlarin
ortaya ¢ikmasina neden olan genel lipodistrofi hastalarinda, 2014 yilindan itibaren leptin

tedavisi i¢cin FDA (Food and Drug Administration) onay1 verilmis olmasi, leptinin bu
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hastaliklarla iligkili potansiyel tedavi segenekleri arasinda yer aldigini gostermektedir. Bu
gelisme, leptinin adipoz dokunun endokrin islevleri tizerindeki kritik etkisini bir kez daha
vurgulamaktadir (Sinha, 2014). Genel lipodistrofinin siklikla insiilin direnciyle iliskili
olmasma ragmen, neonatal progeroid sendromlu (NPS) hastalarda nadir bir parsiyel
lipodistrofi formu gelisebilmektedir. Bu hastalar, insiiline duyarli bir metabolik profil
sergileyerek Oglisemik bir tablo gostermektedirler. Yakin dénemde gergeklestirilen
arastirmalarda, NPS hastalarinda profibrillini (FBN1) kodlayan gen lizerinde mutasyonlar
tespit edilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017). Bu mutasyonlarin, profibrillinin C-terminal
pargalanma iiriinii olan asprosinin ekspresyonunu azalttig1 ortaya konmustur (Romere ve
ark., 2016). Asprosin, adipoz dokudan salgilanan 140 amino asit uzunlugunda bir
polipeptit olup, olgunlasmis beyaz adipositlerde eksprese edilmekte ve bu sebeple yeni
bir adipokin olarak kabul edilmektedir. Bu bulgular, NPS’nin patolojik mekanizmalar1
hakkinda 6nemli ipuglari sunarak, asprosinin yag metabolizmasindaki roliinii anlamamiza
katkida bulunmaktadir. Arastirmacilar, asprosin diizeylerinin hem insanlarda hem de
kemirgenlerde aglik durumunda belirgin bir artis gosterdigini saptamislardir. Bu bulgu,
asprosinin, enerji dengesinin diizenlenmesinde ve aglik yanitinda Snemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Aclikla iliskili olarak artan asprosin seviyeleri,
metabolizmanin ve adipoz dokunun iglevlerinin anlasilmasinda yeni bir perspektif

sunmaktadir.

Son zamanlarda gergeklestirilen arastirmalar, asprosinin metabolizma ve
metabolik hastaliklarda 6nemli ve karmasik roller iistlendigini ortaya koymaktadir (Sekil
2). Rekombinant asprosinin, wild-type farelere tek doz olarak enjekte edilmesi, yalnizca
30 dakika i¢inde plazma glikoz ve insiilin diizeylerinde dikkate deger bir artisa yol
acmistir. Mekanistik acidan degerlendirildiginde, asprosin, karaciger iizerinde dogrudan

bir etki gostererek hiicre ici cAMP diizeyini artirmakta ve bunu takiben protein kinaz A
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(PKA) sinyal yolunu aktive ederek hepatik glikoz iiretimini artirmaktadir. Ayrica, obez
insanlarda ve obez fare modellerinde asprosinin plazma diizeylerinin (5-10 nM) obez
olmayan kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Bu
bulgular, asprosinin metabolik siire¢lerdeki roliinii ve obezite ile iliskisini daha iyi
anlamamiza yardimci olmaktadir. Asprosinin plazma diizeylerindeki bu artigin, insiilin
salgilanmasindaki benzer bir artigla birlikte gerceklesmesi, asprosinin insiilin direnciyle
iligkili olabilecegine dair 6nemli bir kanit olarak degerlendirilmektedir. Asprosinin
etkisinin, asprosine karsi notralize edici bir antikor kullanilarak veya Fbnl geninin
genetik olarak silinmesi yoluyla engellenmesi, plazma insiilin diizeylerini ve
karacigerdeki glikoz iiretimini azaltmaktadir. Bu deneysel veriler, asprosinin aglik
durumunda indiiklenen bir adipokin oldugunu ve karacigerde glikoz yapimini ve insiilin
duyarliligini1 kontrol etme yetenegine sahip oldugunu gostermektedir (Romere ve ark.,
2016) (Sekil 2). Bu bulgular, asprosinin metabolik diizenlemedeki roliinii daha iyi

anlamamiza katki saglamaktadir.
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Sekil 2. Dolasimdaki asprosinin, hepatik glikoz salinimi ve besin alimimin merkezi kontrolii

tizerindeki etki mekanizmasi

Asprosin, kan-beyin engelini agabilme yetenegine sahip olup, cAMP ikinci
haberci sistemi araciligiyla AgRP noronlarini uyararak oreksijenik etkisini gosterir. Bu
oreksijenik etkinin ortaya ¢ikiginda, POMC néronlarinin inhibisyonunun da énemli bir
rol oynadig1 tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, istahin artmasi viicutta adipoz doku
birikimine ve dolayisiyla viicut agirliginda artisa yol agmaktadir (Duerrschmid ve ark.,
2017). Aglik durumunda karacigerden glikozun kana serbest birakilmasiyla es zamanlh
olarak asprosinin plazma diizeyinin arttifi gozlemlenirken, besin alimi sonrasinda bu

diizeyin tekrar diismesi beklenmektedir. Bdylece asprosinin kan konsantrasyonu,
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beslenme ile senkronize bir sirkadiyan ritim gostermektedir. Bu siirecte, karacigerdeki
glikoz salmimi ve hipotalamus iizerindeki etkisiyle istahin uyandirilmasi, es zamanh

fakat farkli mekanizmalar araciligiyla gerceklesmektedir.

Asprosinin karacigerde glikoz iiretimini OLFR734 koku reseptorii araciligiyla
diizenledigi saptanmistir (Li ve ark., 2019). OLFR734 knockout fareleri, asprosine karsi
zayiflatilmis bir yanit gostererek, cAMP diizeylerinde ve karacigerdeki glikoz yapiminda
azalma ile insiilin duyarlilifinda bir artisla sonuglanmaktadir. OLFR734 eksikligi
durumunda hem aclik hem de yagdan zengin diyet ile tetiklenen glikoz iiretiminin
azaldigr gozlemlenmistir. Bu bulgular, aglik ve obezite durumlarinda glikoz
homeostazinin korunmasinda asprosinin kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir.
Dolayisiyla, asprosinin bu mekanizmadaki 6nemi, metabolik dengeyi saglama agisindan

dikkat ¢ekici bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Yakin tarihte gergeklestirilen bir calismada, asprosin-OLFR734 sinyallesmesinin
sperm motilitesini artirdig1 ve dolayisiyla fertiliteyi iyilestirdigi bildirilmektedir (Wei ve
ark., 2019). Infertilite sorunlarinin yaklasik dortte birinin sperm kalitesiyle iliskili oldugu
g6z Online alindiginda, asprosinin bu etkisi, infertilite konusunda potansiyel bir tedavi
aract olarak degerlendirilme imkani sunmaktadir. Ayrica, modern yasam kosullarinda
evlilik yasinin giderek artmasi, yasa bagli sperm motilitesindeki azalmanin asprosin
araciligiyla diizeltilebilecegi 6ngoriisiinii dogurmaktadir. Bu baglamda, asprosinin hem
erkek iireme sagligi hem de genel fertilite acisindan 6nemli bir rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.
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3.2.2.1.1.1. Asprosinin Molekiiler Yapisi, Sentezi ve Sinyalleme

235 kb wuzunlugunda ve toplam 66 ekzondan olusan FBN1, 15qg21.1
kromozomunda yer almaktadir (Sakai ve ark., 2016). Bu eksonlar, 2871 amino asit
uzunlugunda bir proproteini kodlamaktadir. Daha sonra ¢evrilen proprotein, olgun
fibrillin-1 ve 140 amino asit uzunlugunda asprosin iireten aktiflestirilmis proteaz furin
tarafindan C terminalinden bdliiniir (Lonnqvist ve ark., 1998; Milewicz ve ark.,
1995). Asprosinin ana kaynagi beyaz adipoz dokudur ancak FBN1 mRNA'nin akciger ve
kalp gibi ¢esitli organlarda yiiksek diizeyde eksprese edildigi g6z oniine alindiginda,
asprosinin yalnizca beyaz adipositlerden tiiretildigini sOylemek biraz dayanaksiz
olacaktir (Romere ve ark., 2016). Ek olarak B hiicreleri hiperlipidemik kosullar altinda da
asprosin salgilayabilmektedir (Lee ve ark., 2019). Sentezinden sonra asprosin kana
salinmakta ve aglik kosullarinda plazma konsantrasyonu artmaktadir. Asprosin, periferik
hedef dokular iizerinde etkili olmasinin yani sira kan-beyin bariyerini de gegebilir ve
merkezi sinir sistemi (central nervous system/CNS) {izerinde etkiye sahip olabilir

(Duerrschmid ve ark., 2017; Romere ve ark., 2016).

Asprosinin, CNS ile periferik dokular ve organlar iizerinde pek ¢ok etkisi oldugu
rapor edilmistir. Bu molekiil, ¢esitli agag1 yonlii sinyal yollar1 aracilifiyla istahin, glikoz
metabolizmasinin, insiilin direncinin (IR), hiicre apoptozunun ve diger 6nemli fizyolojik
siireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Asprosinin bu ¢ok yonlii etkileri,
metabolik denge ve genel saglik lizerinde 6nemli sonuglar dogurabilir bu nedenle
arastirmalarin bu alanda devam etmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir (Duerrschmid ve
ark., 2017; Feng ve ark., 2018; Jung ve ark., 2019; Lee ve ark., 2019; Romere ve ark.,

2016; Zhang ve ark., 2019).

Asprosinin merkezi reseptorleri esas olarak hipotalamik kavisli c¢ekirdekte
bulunur ve bu durum istahin artmasina katki saglar. Beslenme kontrol merkezi olarak
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hipotalamus, iki ana ndron popiilasyonuna dayanarak istahi diizenlemektedir. Bu néronlar
anoreksijenik POMC ndronlari ve oreksijenik AgRP noéronlaridir (Sohn, 2015). Asprosin,
oreksijenik AgRP nodronlarinin genligini artirarak ve membran potansiyelini degistirerek
bu ndronlarin aktivitesini G proteinleri-cAMP-PKA ekseni araciligiyla artirmaktadir.
Ayrica bu sinyal mekanizmasi, POMC néronlarinin aktivitesini Gama aminobiitirik asit
(GABA) bagimli bir sekilde inhibe ederek gida alimini tesvik etmekte ve enerji
homeostazini diizenlemektedir. Bu etkilesimler, asprosinin istah kontroliindeki karmasik

roliinii vurgulamaktadir (Duerrschmid ve ark., 2017).

Periferde ana hedef olan organ ve dokular karaciger, pankreas, iskelet kast ve
kalptir. Asprosinin karaciger {lizerindeki biyolojik etkisinin, adenilil siklaz-PKA-cAMP
yanit veren element baglanma (CREB) yolunu aktive eden ve glukoz iiretimine ve
salinimina yol agan G protein-bagl reseptére (GPCR) bagli oldugu bildirilmistir (Romere
ve ark., 2016). Son zamanlarda OLFR734’tin bu etkiye aracilik eden asprosin
reseptorlerinden biri oldugu belirlenmis olsa da asprosinin glikojenik fonksiyonundan
sorumlu olan tek reseptor OLFR734 reseptorii degildir (Li ve ark., 2019). Asprosin, fare
iskelet kasi hiicrelerinde tam olarak bilinmeyen reseptorlere baglanarak, PKCS/SERCA?2
aracili endoplazmik retikulum (ER) stres ve iltihap yollarimi aktive ederek insiilin
duyarliligin1 bozmaktadir. Ancak, genellikle insiilin direnci (IR) i¢in bir risk faktorii
olarak bilinen reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi, iskelet kasindaki asprosinden
etkilenmemektedir (Jung ve ark., 2019). Ilging bir sekilde asprosinin, ROS iiretimini ve
proinflamatuar sitokinlerin artisin1 saglamak iizere Toll benzeri reseptor 4 (TLR4)
araciligiyla B hiicrelerinin inflamasyonunu ve apoptozunu tesvik ettigi bilinmektedir. Bu
bulgular, asprosinin metabolik bozukluklardaki roliinii ve potansiyel etkilerini anlamamiz
acisindan 6nemli bir bakis acis1 kazandirmaktadir (Lee ve ark., 2019). Tiim bu bulgularin

aksine asprosin kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. Asprosin, glikozun indiikledigi
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apoptotik fare kardiyomiyositlerinde (MCM'ler) malondialdehit (MDA) ve ROS
olusumunu Onemli Olgiide inhibe ederek bu hiicreleri kurtarir (Feng ve ark.,
2018). Ayrica, asprosinin 6n tedavisiyle miyokardiyal mezenkimal hiicreler (MSC'ler),
ERK1/2-SOD2 yolunun aktive edilmesi yoluyla oksidatif stres kaynakli apoptozdan
korunabilir (Zhang ve ark., 2019). Ancak asprosinin bu etkilerinden emin olabilmek i¢in

doku ve organlardaki spesifik reseptorlerinin tam olarak belirlenmesi gerekmektedir.

Asprosinin glikojenez ve istah lizerindeki etkileri hala tartismali bir konu olarak
degerlendirilmektedir (Duerrschmid ve ark., 2017; Jung ve ark., 2019; Li ve ark., 2019;
Romere ve ark., 2016; Herrath ve ark., 2019). Yapilan klinik 6ncesi replikasyon
caligmalari, asprosinin glikojenik ve oreksijenik etkilerini dogrulamada basarisiz
olmustur (Herrath ve ark., 2019). Bu calismada, zayif reaktif kalitesinin altta yatan bir
faktor olabilecegi gozlenmistir. Gergeklestirilen bir baska ¢alismada, escherichia coli (E.
coli) bakterisinden tiiretilen his-asprosin (histidinden etiketlenmis asprosin) kullanilmast,
asprosinin tamamen saflastirilmasindaki zorluklar ve bakteriyel proteinin topaklanma
egilimi, bu tiir ¢aligmalardaki sorunlarin bazi sebepleri olarak gosterilebilir (Romere ve
ark., 2016; Herrath ve ark., 2019). Ek olarak, bir in vivo ¢alismada asprosinin oreksijenik
islevi dogrulanmamis (Jung ve ark., 2019) ve rekombinant asprosin uygulamasinin
farelerin gida alimini ve viicut agirligini degistirmedigi gozlenmistir. Bu durum, asprosin
tedavi siiresinin yetersizligine veya farkli deney kosullarina bagl olabilir (Jung ve ark.,
2019). Ote yandan, asprosinin glukoneojenik ve istah agic1 etkileri iki farkli ¢alisma ile
kesinlesmistir. ilk olarak, asprosinin glukoneojenik etkisi saptanmis ve bu etkiyi
yonlendiren reseptorlerden birinin, daha fazla ¢6ziiniir olan GST-asprosini kullanarak
kesfedildigi bildirilmistir (L1 ve ark., 2019). Bir bagka c¢alismada arastirmacilar,
rekombinant asprosinin aktivitesinin biiyiik 6l¢iide kalitesine bagli oldugunu ve His-

asprosini E. coli'den saflagtirmanin zor oldugunu belirtmisler ve bu da daha 6nce
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gerceklestirilen calismalarda elde edilen bulgularla tutarlidir (Li ve ark., 2019; Herrath ve
ark., 2019). Ikinci olarak, gerceklestirilen baska bir ¢alisma, deri altindan enjekte edilen
(bakterilerden tiiretilen veya memelilerde ifade edilen) tek doz asprosinin kan-beyin
bariyerini gectigini ve farelerde gida alimini tegvik ettigini bildirmistir (Duerrschmid ve
ark., 2017). Birlikte ele alindiginda, bu farkliliklarin nedenleri heniiz tam olarak
anlagilmamig olup daha fazla arastirma gerekmektedir. Asprosinin metabolik roliine
iligkin tartigmalar1 netlestirmek i¢in asprosin liretim yonteminin dikkate alinmasi biiyiik
onem tagimaktadir. Uretim siirecindeki degiskenler, elde edilen asprosin formunun
biyolojik aktivitesini ve etkilerini etkileyebilir. Bu nedenle, standartlastirilmis ve
giivenilir iiretim yontemlerinin gelistirilmesi, asprosinin islevlerini daha iyi anlamamiza

ve arastirmalarin tutarliligini artirmamiza yardime1 olabilir.

Asprosinin hepatik glikoz iiretimine ve gida alimina aracilik etmede diger
glikojenik ve istahla iligkili hormonlarla nasil etkilesime girdigi tam olarak
aciklanmamigtir. Yapilan c¢alismalarda glukagon ile benzer sekilde epinefrin,
norepinefrin ve glukokortikoidleri igeren diger hormonlarin hepatositlerden glikoz
saliimini arttirdig bilinirken ilging bir sekilde asprosin tedavisinin glukojenik hormon
seviyeleri iizerinde hicbir etkisi olmadig tespit edilmistir (Romere ve ark., 2016). Ayrica
glukagonun glikojenik etkilerinin G protein-cAMP-PKA ekseninin aktive edilmesi
yoluyla da saglanabilecegi yaygin olarak bilinirken, gergeklestirilen bir bagka calismada
glukagon reseptoriiniin inhibe edilmesinin ardindan uygulanan asprosinin hepatositler
tizerindeki glikojenik etkileri iizerinde higbir etki gostermedigi goriilmiistiir (Romere ve
ark., 2016). Bu sonug, asprosinin glikoz salinimini arttirmada glukagon ve diger
glukojenik hormonlardan daha farkli bir yol ile etki ettigini gdstermektedir. Istah1
diizenleyici etkilere gelince, ayn1 ekip tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, asprosin

ile mideden salgilanan oreksijenik bir hormon olan ghrelin arasindaki baglantiy1
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incelenmis ve AgRP néronlarinin kismi olarak ortlisen bir alt kiimesinin hem asprosin
hem de ghrelin tarafindan aktive edilebilecegi ortaya cikarilmistir. Ayrica asprosin
eksikliginin grelinin AgRP noronlarin1 aktive etme yeteneginin azalmasina neden
oldugunu ve ghrelin reseptoriiniin asprosinin AgRP ndronlarini aktive edebilmesi i¢in
vazgecilmez oldugunu tespit etmiglerdir. Ek olarak, asprosinin AgRP ve POMC
ndronlarmi etkileme mekanizmalarinin anoreksijenik bir hormon olan leptinden farkli
oldugunu, asprosini antikorlarla nétralize ederek gida alimini azaltmanin etkisinin leptin
sinyallemesinin yoklugunda etkilenmedigini bildirmislerdir (Duerrschmid ve ark.,

2017).

3.2.2.1.1.2. Asprosin ile Ureme Sistemi Arasindaki Yakin Iliskisi

Ureme ve fertilite, enerji metabolizmast ile adipoz dokunun endokrin fonksiyonu
arasinda siki bir iliski icindedir. Enerji metabolizmasini diizenleyen hormonlarin, tireme
ekseni iizerinde de dogrudan etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin, insiilin ve insiilin-
benzeri biliylime faktorleri over steroidogenezi lizerinde dnemli etkilere sahiptir. Bunun
yani sira temel islevi toklugu saglamak olan leptin hormonu, pubertenin baglamasinda
kritik bir 6neme sahiptir (Poretsky ve ark., 2017). Adipoz dokudan salgilanan asprosinin
de leptin gibi lireme sistemi iizerinde bir etkisinin olup olmadig1 ise heniiz net olarak
bilinmemektedir. Bu konuda yapilacak arastirmalar, asprosinin potansiyel roliinii ve

etkilerini aydinlatmak agisindan biiyilik bir 6nem tasimaktadir.

Asprosin seviyesinin, PCOS gibi lireme sistemini etkileyen c¢esitli metabolik
hastaliklara bagli olarak degistigi bildirilmistir (Alan ve ark., 2019). PCOS, infertilite ile
iligskilendirilen bir endokrin sistem hastaligidir ve tireme ¢agindaki kadinlarin %5-10"unu

etkiledigi bilinmektedir. Bu sendrom, bagta menstrual fonksiyon bozuklugu olmak iizere
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hiperandrojenizm, insiilin direnci, pankreatik P hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu,
bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet, dislipidemi ve viseral obezite gibi gesitli
durumlarla karakterize edilmektedir. Yapilan incelemelerde, PCOS’lu kadinlarda serum
asprosin konsantrasyonunun yiiksek oldugu goriilmiis ve yiiksek serum asprosin
seviyesinin insiilin direncine yol agarak PCOS gelisiminde rol oynayabilecegini one
stirlilmiistiir. Ancak, asprosin seviyesinin diyabeti bulunmayan PCOS’lu hastalarda daha
yiiksek, diyabetli hastalarda ise daha diisiik oldugu yoniinde farkli caligmalar da
mevcuttur (Li ve ark., 2019). Buna karsin, baz1 aragtirmalar PCOS’lu hastalarda asprosin
seviyesinin degismedigini de ileri siirmektedir (Chang ve ark., 2019). Bu celiskili veriler,
konunun agikliga kavusturulmasi adina daha ileri diizeyde ve kapsamli ¢aligmalar
yapilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle asprosin ve PCOS arasindaki
iliskiyi daha iyi anlamak, bu hastaligin yonetimi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Disilerde asprosin ile ireme sistemi arasindaki iligkiyi gosteren 6énemli bir baska
caligma, asprosini kodlayan FBN1 geni ile benzerlik gosteren FBN2 geni tarafindan
kodlanan ve plasentadan salgilanan "placensin" adli yeni bir hormonun kesfidir (Yu ve
ark., 2020). Placensin, insan plasentasinin trofoblast hiicrelerinde yiiksek diizeyde
eksprese edilmektedir ve bu hormonun islevleri lireme saglhigi acisindan dikkat c¢ekici
bulgular sunmaktadir. Placensin, primer ve immortalize murine hepatositlerinde cAMP
tiretimini artirarak PKA aktivitesini ve glikoz sekresyonunu tesvik eder. Bu etkiye,
glikoneojenik enzimlerin artan ekspresyonu eslik etmektedir. Ayrica, placensinin
karacigerde in situ perflizyonu ve in vivo enjeksiyonu da glikoz salinimini uyararak
metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynar. Immortalize human trofoblastik HTR-
8/SVneo hiicrelerinde salgilanan placensin, cAMP-PKA sinyallesmesini tetikleyerek

MMP9 transkriptlerinde ve aktivitelerinde artisa yol agarak hiicre invazyonunu
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hizlandirmaktadir. Serum placensin diizeyleri, gebeligin farkli donemlerine gore
degisiklik gostermekte olup, 6zellikle gestasyonal diyabetes mellituslu hastalarda {igiincii
trimestirda serum placensin diizeyleri 6nemli bir artis gostermektedir. Bu durum,
plasentadan salgilanan placensinin glikoz sekresyonu ve trofoblast invazyonunu tesvik
ettigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, bu ¢alisma ile sadece FBN1 geninin degil ayn
zamanda FBN2 geninin de islevleri hakkinda yeni bilgilere ulagilmaktadir. Literatiirde,
asprosin hormonunun terapotik bir molekiil olma potansiyelinin yiiksek oldugu one
stiriilmektedir. Bu baglamda, asprosinin lireme saglig1 iizerindeki potansiyel etkilerinin
daha kapsamli bir sekilde incelenmesi, gelecekte yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katki saglayabilir.

3.3. Tez Calismasinin Amaci

Asprosinin etkilerine iliskin olarak sinirli da olsa gerceklestirilen c¢aligmalarin
1s1¢1nda ongordiigiimiiz hipoteze gore, viicudun enerji rezervleri ile ilgili bilgiyi sinyaller
aracilifiyla beyine ileten ve iireme faaliyetlerinin hem fiziksel hem de davranissal
yonlerini kontrol eden bir adipokindir. Bu sinyaller yeterli olgunluga erismis olan
periferdeki gonadal yapilar iizerine etki ederek fertilizasyonu baslatmaktadir. Tez
calismamiz ile asprosinin sperm motilitesi iizerindeki etkisinin merkezi mi yoksa
periferik orijinli mi oldugu test edilecektir. Bu amagla erkek sicanlarda asprosin
uygulamasi, dogrudan beyin i¢i infiizyon ile gergeklestirilecektir. Gonadal aktivite
tizerinde 6n hipofizden salgilanan FSH ve LH hormonlarinin etkisi iyi bilinmektedir. Tez
caligmamizda, ilk defa asprosin uygulanan hayvanlarda serum FSH ve LH diizeylerinin
yani1 sira serum testosteron, oksitosin, prolaktin ve kisspeptin diizeyleri de belirlenecektir.

On hipofizden gonadotropik hormon salgilanmasi hipotalamusta yer alan GnRH
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ndronlarmin aktivitesi tarafindan diizenlenmektedir. GnRH ndronlart embriyolojik
donemde burun mukozasindan gelismekte ve daha sonra hipotalamusa go¢ etmektedirler.
Insanda gériilen Kallmann sendromunda bu gé¢ olaymin gerceklesmemesi sebebiyle hem
koku duyusu olugsmamakta hem de infertilite gdzlenmektedir. Koku duyusu ve iireme
arasindaki bu iligki sebebiyle, asprosinin etkisini bir koku reseptorii olan OLFR734
aracilifiyla gostermesi tiremenin merkezi kontroliinde asprosin ve GnRH noron aktivitesi
arasinda bir iligki olabilecegini akla getirmektedir. Dolayisiyla ilireme yeteneginin
baslamas1 sadece bir enerji olayr olmayip koku duyusu gibi duyusal sisteme iligkin
yapilarda da yeterli olgunlagmanin tamamlanmasini gerektiren bir biyolojik olay olma
ihtimalini giiclendirmektedir. Bu nedenle calismamiz kapsaminda gerceklestirilecek olan
cinsel davranis testleri ile asprosinin iireme faaliyetleri lizerindeki etkisinin belirlenmesi

ve lireme-koku iliskisinin ortaya ¢ikarilmasina dolayl katki saglanacaktir.
Bu tez calismasiyla erkek siganlarda;

1) Asprosin hormonunun iireme hormonlar1 ve sperm parametreleri (total motilite,
sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisi) gibi lireme sistemi bilesenleri
tizerindeki etkilerinin agiga ¢ikarilmasi,

2) Asprosin hormonunun bazi organ agirliklar1 ve bu organlardan alinan doku
orneklerindeki histopatolojik etkilerinin belirlenmesi,

3) Asprosin hormonunun cinsel davranis iizerindeki etkilerinin incelendigi herhangi
bir calismaya rastlanmamis olmasi ve dolayisiyla asprosin hormonunun
siganlarda gercgeklestirilecek olan davranig testleri ile cinsel davranig
parametreleri iizerindeki etkisinin ortaya ¢ikarilmasi,

4) Paroksetin (SSRI) kullanimma bagli iireme sisteminde sekillenen olumsuz
degisikliklere bagl olarak ortaya ¢ikan cinsel fonksiyon bozuklugu tedavisinde

asprosinin olasi roliiniin anlasilmast,
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5) Asprosin uygulamasinin, iireme fonksiyonunda 6nemli rolleri olan DMH, ARC
ve RP3V gibi beyin bolgelerindeki kisspeptin ve RFRP-3 ekspresyonu tizerindeki
etkilerinin ve cinsel fonksiyon bozuklugunda meydana gelen farkliliklarin agiga

cikarilmasi amaglanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 14.07.2020

tarih ve 10 sayili karari ile etik yonden uygun bulunarak Firat Universitesi Deneysel

Arastirma Merkezi (FUDAM) ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1

laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Hayvanlarin bakimi ve kullanilmasina iliskin etik

kurallara uyulmasi hususunda hassasiyet gosterilmistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, erkek sicanlar ile gergeklestirilen in vivo ¢aligmalar,

hazirlik ve davranis testlerinin oldugu 1. asama, sonrasinda degerlendirme ve analiz

stireglerinin yer aldig1 2. asamadan olusmaktadir.

1. asamada;

v

Calismaya dahil edilecek sicanlarin cinsel davranis testlerine tabi tutularak
cinsel yeterlilik ag¢isindan degerlendirilmesi,

Infiizyon uygulamasi yapilmasi planlanan siganlara sterotaksik cihazda i.c.v.
kaniil yerlestirilmesi ve iyilesme siireci (2 hafta) akabinde mini-ozmatik
pompanin yerlestirilerek infiizyon (28 giin) saglanmasi,

Paroksetin (SSRI) etkili cinsel fonksiyon bozuklu modeli olusturulacak
sicanlara oral gavaj ile paroksetin (20 mg/kg) uygulamasi,

Paroksetin ve asprosin uygulamasi sonrasi temassiz ereksiyon testi ve cinsel

davranis testlerinin gerceklestirilmesi saglanmistir.
2. asamada;

Organ ve dokularin histopatolojik degerlendirilmesi,
Sperm parametrelerinin degerlendirilmesi,

Serum hormon analizleri,
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v Beyin dokusunda mikrodiseksiyon ve mikropang islemlerinin gergeklestirilmesi
v' Tlgili beyin bélgelerinde meydana gelen eksprasyon degisikliklerinin Kantitatif
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR) yontemi ile degerlendirilmesi

gerceklestirilmistir.

4.1. Hazirhk ve Degerlendirme Siirecleri (1. Asama)

4.1.1. Deney Hayvanlari

Calismanin bu agamasinda, ortalama 3-4 aylik, 250-300 gram agirliginda olan ve
cinsel olarak deneyimli (30 dakika icerisinde 2 ejekiilasyon gdsteren) Sprague-Dawley
irk1 60 adet erkek sican kullanilmistir. Hayvanlarin 1g1k diizeni 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik (07.00 am-19.00 pm arasinda aydinlik) olacak sekilde ayarlanmistir. 8 haftalik
deney siiresince, hayvanlarin her giin viicut agirliklar1 belirlenmistir. Yem ve su ise ad
libitum verilmistir. Hayvanlar iizerinde yiiriitiilecek tiim ¢aligmalarda deney hayvanlarin

bakimi ve kullanilmasina iliskin etik kurallara uygun hareket edilmistir. Deney gruplari:

—

. Kontrol grubu (n=12)

2. Sham kontrol grubu (n=12)

3. Paroksetin grubu (n=12)

4. Asprosin grubu (n=12)

5. Paroksetin+asprosin grubu (n=12) olarak belirlenmistir.
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4.1.1.1. Paroksetin-etkili Cinsel Fonksiyon Bozuklugu Modeli Olusturma

Paroksetin ve paroksetint+asprosin gruplarinda yer alan si¢anlara § hafta siire ile
her giin 20 mg/kg paroksetin 10:00-12:00 saatleri arasinda verildi (de Jong ve ark., 2005).

Paroksetin uygulamalar1 yapilirken oral gavaj yontemi kullanildi (Sekil 4).

Sekil 4. Oral gavaj yonteminin sekilsel anlatim

Giinlik uygulanan paroksetin dozu her bir hayvanin viicut agirligina gore
belirlenip 0.2 mL hacimde serum fizyolojik ile verilmistir. Verilen paroksetin dozlari
giinliik olarak hazirlandi. Etken maddesi paroksetin olan Paxil film tabletler ise eczaneden

temin edildi.

Paroksetin uygulamasi 2 hafta boyunca devam etmistir ve paroksetin
uygulamasinin sonunda siganlara cinsel davranis testleri yapilarak ve paroksetin-etkili
cinsel fonksiyon bozuklugunun olusup olusmadigi teyit edildi. Cinsel fonksiyon

bozuklugunun teyit edildigi bu siire zarfinda (ortalama 4 hafta boyunca) ve devaminda
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mini-ozmotik pompa ile asprosin salimimi siiresince (28 giin); paroksetin ve
paroksetin+asprosin gruplarinda yer alan tiim hayvanlara paroksetin uygulamasi
yapilmaya devam edilmistir. Boylece hayvanlarda toplamda ortalama 8 hafta boyunca

paroksetin uygulamasi gergeklestirildi.

4.1.2. Stereotaktik Cerrahi ve Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Asprosin Infiizyonu

Lcv. kanil ve mini ozmotik pompa; sham kontrol, asprosin ve
paroksetin+asprosin grubunda yer alan si¢anlara yerlestirilmistir. Sham kontrol grubuna
asprosinin ¢oziiciisli olarak kullanilan serum fizyolojik, asprosin ve paroksetin+asprosin
gruplarinda yer alan tiim si¢anlara ise asprosin salinimini gergeklestirmek iizere i.c.v.
kaniil ve mini ozmotik pompa (Alzet, model 2004, Durect Corp, Cupertino, CA, USA)
yerlestirilmistir (Sekil 5). I.c.v. kaniil ameliyat1 yapilacak sicanlara ameliyat dncesinde
10 mg/kg xylazine (Rompun, Alfazyne, Hollanda) ve 40 mg/kg ketamine HCI (Ketalar,
Richter Pharma AG, Avustralya) ile genel anestezi protokolii uygulanmistir. Anestezik
madde uygulamasi sonrasi pedal refleks kontrolii yapilarak refleks alinamayan siganlarin
anesteziye girdiginden emin olunup ameliyat Oncesi hazirlik islemlerine baglanmistir.
Sicanlarin kafa derisindeki killar tiras edildikten sonra povidon iyot (%10) ile
dezenfeksiyon saglandiktan sonra sterotaksik cihaza (Rodent Stereotaxic Instruments,
Harvard Apparatus, ABD) yerlestirilen si¢anlarin frontal ve parietal alanin orta hatindan
bistiiri (2.0) ile ortalama 3 cm insizyon yapilarak cilt doku kesilmistir (Operasyon

siiresince hayvanlar sabit 37 °C sicaklikta sicaklik veren taban 1sitmasi tizerinde tutuldu).
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intraserebroventrikiiler (icv) kanil
ile infiizyon uygulamas yapilacak
siganlanin stereotaksik cihaza
yerlestirilerek tur cihazi ile kafa
tasimin delinmesi

Sag lateral ventrikile icv
kandlin yerlestirilmesi

IC\.r kanil yerlegtirildikten
sonra 2 haftalik iyilesme

A surecF

infizyon pompasinin yerlegtiriimesi ve

lyilesme siireci (2 hafta) sonrasinda
inflzyonun baslatlmas:

Sekil 5. intraserebroventrikiiler (i.c.v.) kaniiliin ve mini ozmotik pompanin yerlestirilme siirecinin

sekilsel anlatimi1

Lateral ventrikiile kaniil yerlestirilmek tlizere sterotaksik cihaza yerlestirilen
siganlarin bregma noktasi referans alinarak gerekli dlgtimler yapilmis ve i.c.v. kaniiliin
yerlestirilecegi lateral ventrikiiliin lokasyonu belirlenmistir (Paxinos ve Watson, 2006).
Sican beyin atlasindan yararlanilarak her bir hayvanin bregma noktasi referans alinmis ve
lateral ventrikiiliin iz disimii hesaplanmistir (Bregmaya gore anterior-posterior
diizlemde: 0,90 mm, lateral diizlemde:1,4mm ve vertikal diizlemde 4 mm). Lateral
ventrikiil bolgesi olarak tespiti yapilan noktaya tur cihazi ile 0,3-0,5 cm derinlikte delik
agilarak lateral ventrikiile ulasilmistir. Intraserebroventrikiiler alana kaniil implante
edilmis (Sekil 6-A, 6-B), kaniil ile mini ozmotik pompa arasindaki baglantiy1 saglayacak
sivi seti servikal bolgeden torakal bolgeye dogru sirt derisi altina yerlestirilmistir.
Intraserebroventrikiiler kaniil dis pastas ile kafatasina sabitlenerek insizyon alanina basit
siitir (3/0 cerrahi siitiir) atilip yara dudaklar1 birlestirilip i.c.v. kaniil ameliyati

tamamlanmustir. I.c.v. kaniil yerlestrildikten sonra insizyon alanin tam iyilesmesi igin 10
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giin beklenilmis ve tam iyilesme sonrast mini-ozmotik pompa yerlestirilmistir (Demir ve
ark., 2021). Mini ozmotik pompa yerlestirilmeden once i.c.v. kaniil ameliyatiyla ayni
anestezi protokolii uygulanarak sirt bolgesine 2 cm kesi atilip mini ozmotik pompa
yerlestirilmistir (Sekil 6-C, 6-D). Mini ozmotik pompanin pompalama hizi saatte 0.25 uL

olup gilinde 6 uL’dir ve pompalama siiresi ise 28 giindiir.

Sekil 6. Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) kaniiliin ve mini ozmotik pompanim yerlestirilmesi A)

Anestezi altina alinmis olan siganda i.c.v. kaniiliin yerlestirilmesi i¢in sterotaksik cihazda insizyon
alammin agilmasi, B) I.c.v. kaniiliin lateral ventrikiile yerlestirilmesi, C-D) Mini ozmotik
pompanin yerlestirilmesi, E) Mini-ozmotik pompa yerlestirildikten sonra bu bdlgenin 3.0 ipek
iplik ile kapatilmis gériintiisii, F) I.c.v. kaniil ve mini ozmotik pompa yerlestirilmis siganin genel

goruntiisu

Mini ozmotik pompa araciligiyla asprosin ve paroksetin+asprosin gruplarinda yer
alan her bir sicanin lateral ventrikiiliine, deiyonize suda ¢ozdiiriilen asprosinin (500
ng/kg/giin) 28 giin boyunca, giinde 6 pL hacimde siirekli salinimi gergeklesmistir. Sham
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kontrol grubunda yer alan si¢anlain lateral ventrikiiliine ise mini ozmotik pompayla ayni
siire zarfinda ve ayni pompalama hiziyla serum fizyolojik salinimi1 gergeklestirilmistir.
Kontrol grubunda yer alan hayvanlara ise deney siiresince herhangi bir madde uygulamasi

veya cerrahi islem yapilmamustir.

4.1.3. Cinsel Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Hayvanlarin 2 haftalik iyilesme siirecinin akabinde, tiim gruplarda yer alan
sicanlara cinsel davranig testleri uygulanmistir. Bu asamada hayvanlarda, Temassiz
Ereksiyon Testi (TET) ve Cinsel Davranig Testi (CDT) olmak tizere 2 farkli test

yapilmugtir.

Anabilim Dali laboratuvarlarimizda gerceklestirilen cinsel davranis testlerinden

biri olan temassiz ereksiyon testi esnasinda elde edilmis erkek siganin disi siganin

kokusunu alip ulagmaya ¢aligtig1 kesif goriintiisii Sekil 7°de verilmistir.

Sekil 7. Temassiz ereksiyon testinde erkek sicanin engelin diger tarafindaki disi sicani tanimak

ve ona ulasmak icin kesif yaptig1 an
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Serbest cinsel davranig deneyinde ise engelsiz bir ciftlesme diizenegi so6z
konusudur ve Sekil 8’de gosterildigi gibi ciftlesme oncesi donemde anogenital koklama

ile cinsel uyarimin feromonal etkileri en agik sekilde gosterilmistir.

Sekil 8. Erkek sicanin cinsel davranig testi esnasinda disi siganin anagenital bolgesini koklamasi

(Anogenital kesif)

Sicanlarda paroksetin-etkili cinsel fonksiyon bozuklugu iizerinde kronik asprosin
uygulamasinin etkisini degerlendirmek i¢cin CDT ve TET yapilarak siganlarin cinsel
motivasyonu ve cinsel performansi belirlenmistir. TET esnasinda cinsel motivasyon ve
cinsel ic¢giidii diizeyleri belirlenirken CDT esnasinda siganlarin cinsel motivasyonu ve
cinsel performansi belirlenmistir. Sicanlarda ideal ¢iftlesme zamani, hayvanlarin aktif
oldugu yani karanlik donemde olduklar1 zaman araligidir (Chan ve ark., 2010).
Dolayisiyla, cinsel davranis testleri; cinsel davranig laboratuvarinda karanlik fazda
(19:00-21:00 saatleri arasinda) ve kirmizi 1s1k altinda gergeklestirilmistir. Tez calismasi
kapsaminda gercgeklestirilen tiim cinsel davranis testleri; cinsel davranig laboratuvarinin

video kayit sistemiyle (LimeLight system) kayit altina alinmistir.
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CDT’de savunmasiz ¢iftlesme diizenegi (non-paced mating apparatus) (40x40x40
cm) kullanilmistir. Bu testte; disi ve erkek sican birlikte test alanina/diizenegine
yerlestirilir ve bu diizenekte disi hayvanin erkek hayvandan kacabilecegi bir alan yoktur.
Dolayisiyla hayvanlar siirekli olarak birbiriyle temas halindedir (Adams ve ark., 2012;
Snoeren ve ark., 2011). Hayvanlarin CDT’lerini ger¢eklestirmeden dnce, test diizenegine
adaptasyonun saglanmasi amaciyla, alanda cinsel uyaran olmadan sigcanlar bireysel olarak

diizenege birkag giin birakilmislardir.

4.1.4. Test Hayvanlart

Cinsel davranig testlerinde kullanilan Sprague-Dawley 1rki disi sicanlar, birden
fazla testte kullanilacaklar1 i¢in olas1 gebelikleri 6nlemek amaciyla overektomi (OVX)
islemine tabi tutulmustur. Ardindan, bu hayvanlara Cinsel Davranig Testi'nden (CDT) 48
saat once 10 pg ostradiol (Sigma-Aldrich, ABD) ve 4 saat 6nce de 500 pg progesteron
(Sigma-Aldrich, ABD) susam yaginda ¢oziindiiriilerek 0.1 mL hacminde subkutan olarak
enjekte edilmistir (Jones ve ark., 2013). Bu hormon uygulamalar1 sayesinde, disi sicanlar
Ostrus fazina alimmis ve bu asamada erkek sicanlarla cinsel davranis testleri
gerceklestirilmistir. Bu yontem, disi sicanlarin cinsel dongiilerini diizenleyerek

deneylerin dogrulugunu artirmay1 hedeflemektedir.

4.1.4.1. Overektomi (OVX) islemi

Erkek hayvanlarin cinsel davranis testlerinde esnasinda kullanilacak olan 20 adet
Sprauge-Dawley 1rki disi sican birden ¢ok testte kullanilacagi i¢in ve bu sicanlarin olasi
gebeligini Oonlemek amaciyla OVX yapilmistir. OVX yapilacak sicanlara ameliyat

oncesinde 10 mg/kg xylazine (Rompun) ve 40 mg/kg ketamine HCI (Ketalar) ile genel
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anestezi protokolli uygulanmistir. Anestezi uygulamasi yapilan hayvanlara pedal refleks
kontrolii yapilarak refleks alinamayan siganlarin anesteziye girdiginden emin olunup
ameliyat oncesi hazirlik islemlerine baglanmistir. Hayvanlarin sirt bolgesindeki killar
tiras edildikten sonra povidon iyot (%10) ile dezenfekte edilip subkostal hatta 2 cm
insizyon yapilarak cilt-cilt alt1 doku ve ardindan kas doku kesilmistir (Sekil 9-A). Yag
doku igerisindeki overler batin disina alinip ligasyon yapildiktan sonra overler eksize
edilmistir (Sekil 9-B, 9-C, 9-D). Kas dokuya devamli siitiir, cilde ise basit siitiir (3/0
cerrahi siitiir) atilarak yara dudaklar birlestirilip OVX tamamlanmistir. OVX ameliyati
sonrast tam iyilesme i¢in 14 giin beklenmis ve tam iyilesme saglanana kadar povidon
iyotla ilk hafta her giin ikinci hafta giin asir1 olacak sekilde yara yeri pansumani
yapilmistir. Daha sonra bu hayvanlara, TET’in veya CDT nin 48 saat 6ncesinde 10 ug
Ostradiol (Sigma-Aldrich, ABD) uygulanirken ve yine bu testlerin 4 saat 6ncesinde 500
ug progesteron (Sigma-Aldrich, A.B.D.) susam yaginda ¢ozdiiriilerek 0.1 mL hacminde
subkutan olarak uygulanmistir. Ekzojen hormon uygulamasi sayesinde Ostrus fazina

alian disi siganlar ile cinsel davranig deneyleri gergeklestirilmistir.
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Sekil 9. Overektomi uygulamasi A) Cilt insizyonu, B) Overin batin i¢inde tespit edilmesi, C)

Overin batin digina alinmasi, D) Overin eksizyonu

4.1.5. Temassiz Ereksiyon Testi (TET)

I.c.v. kaniil ve mini ozmotik pompa yerlestirildikten sonra iki haftalik iyilesme
periyodunun tamamlanmasinin ardindan ayni1 hafta i¢erisinde TET baslanmistir. Bu testin
yapilma amaci asprosin uygulamasinin erkek siganlarin cinsel motivasyonu ve cinsel
icgilidiisii  lizerindeki etkilerini belirlemektir. Feromonlarin etkisinin araciligiyla
gerceklestirdigimiz TET, motivasyonel davranislarin belirlenmesinde kullanilan bir
testtir. Bu testte gerceklesen ereksiyonlar 6zellikle feromonlarin aracilik ettigi steroid
bagimli ereksiyonlardir (Kondo ve ark., 1997). TET te, erkek sicanin cinsel olarak aktif
disiyi gormesi, koklamasi ve duymasi saglanmis fakat dokunmasi engellenmistir. Buna

bagli olarak erkek si¢an disi sigandan olfaktor uyari alarak temassiz ereksiyon gergeklesir.
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TET’te, dikdortgen seklindeki pleksiglas bir kafes 3 mm kalinligindaki bir 1zgara
yardimiyla erkek (30x35x35 cm) ve disi (15x35x35 cm) siganin yerlestirilecegi iki
bélmeye ayrilmis ve 1zgaranin koku, ses ve goriintiiye gegirgen olup temasi engellemesi
saglanmistir. Deney diizenegi etrafina, erkek sicanin her agidan goriintiisiinii saglayacak
lateral ve ventral kameralar yerlestirilmistir. TET deney diizenegine ait sematik goriintii

(Sekil 10-A) ve asil deney diizenegi (Sekil 10-B) asagida gosterilmistir.

3Scm

30 cm 15 cm

Sekil 10. A) Temassiz ereksiyon testi deney diizeneginin sematik gosterimi, B) Temassiz

ereksiyon testi deney diizenegi
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TET kizilotesi 1s1tk  altinda, dongiiniin  karanlik fazinda (19.00-21.00)
gerceklestirilerek erkek sicanin ortama 5 dakikalik adaptasyon siirecinden sonra diger
bolmeye disi sigan birakilarak erkek sicanin hareketleri 15 dakika boyunca puanlanmaistir.
Genital bolge yalama, kalga fleksiyonu (stereotipik hareketler) ve glansin kep seklinde
genisleyip asir1 dilate olmasi 1 temassiz ereksiyon (TE) olarak puanlanmis ve ereksiyon
sayilar1 tespit edilmistir. Temassiz ereksiyon testi deneyinde erkek sicanlarin disi sigana
ulasmak icin aradaki 1zagaray1 koklama-yalama-tirmalama siireleri (kesif siiresi),
ereksiyona ulastigr ilk zaman (ilk TE zamani) ve temassiz ereksiyon sayilari tespit
edilerek asprosin uygulamasiin erkek siganin cinsel motivasyonundaki olas1 etkileri

arastirilmastir.

4.1.6. Cinsel Davranis Testi (CDT)

Temassiz Ereksiyon Testi (TET) tamamlanan tiim sicanlara, 3-4 giinliik bir
dinlenme siirecinin ardindan Cinsel Davranig Testi (CDT) uygulanmistir. CDT sirasinda,
oral gavaj yontemi ile paroksetin verilen gruptaki sicanlara paroksetin uygulanmaya
devam edilmistir; bu grup, paroksetin ve paroksetint+asprosin olarak iki alt gruba
ayrilmigtir. CDT deneyleri, saat 19:00 ile 21:00 arasinda gerceklestirilmis olup, bu saat
dilimi si¢anlarin dogal davraniglarini en iyi sekilde yansittig1 diisliniilmiistiir. Bu testte,
kiip seklinde bir pleksiglas kafes (40x40x40 cm) kullanilarak savunmasiz ciftlesme
diizenegi olusturulmustur. Erkek sican, overektomi (OVX) uygulamasi sonrasi 0strus
fazina alinan disi sican ile, karanlik bir ortamda ve kizilGtesi 151k kaynagi altinda ¢iftlesme
diizenegine yerlestirilmistir. Deney siiresi boyunca, 30 dakika boyunca ii¢ farkli a¢idan
kayitlar alinarak cinsel davranislar detayli bir sekilde belgelenmistir (Sekil 11). Bu
yontem, ciftlesme davranislarinin ve etkilesimlerin analizi i¢in 6nemli bir veri kaynagi
saglamaktadir.
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Sekil 11. Erkek sicanlarin cinsel fonksiyon degerlendirilmesinin yapildig1 deney diizenekleri. A)
Savunmasiz c¢iftlesme diizenegi, B) Savunmasiz giftlesme diizeneginin 1 ve 4 numaral

kafeslerinde gerceklestirilen cinsel davranis testi

Sicanlarin 28 giinliik inflizyon siirecinin son haftasinda, Cinsel Davranig Testi
(CDT) gerceklestirilmis ve i.c.v. kronik asprosin uygulamasmin erkek siganlarin hem
cinsel motivasyonu hem de cinsel performansi tiizerindeki etkileri belirlenmistir.
Asprosin/serum fizyolojik uygulamasi ve paroksetin uygulamasinin devam ettigi
giinlerde, erkek sican ile test hayvami olan aktif disi sican savunmasiz ciftlesme
diizenegine yerlestirilmis ve 30 dakika boyunca ii¢ farkli agidan video kayitlart alinmastir.
Alinan kayitlar sonrasinda, erkek sicanlarin cinsel davraniglarina dair ¢esitli parametreler
analiz edilmistir. Bu analizler, cinsel motivasyon diizeyleri, c¢iftlesme siiresi ve
performans gibi kriterleri igermekte olup, elde edilen veriler {izerinden istatistiksel
degerlendirmeler yapilmistir. Boylece, asprosin ve paroksetin uygulamalarimin cinsel
davranis lizerindeki etkileri daha detayli bir sekilde incelenmis ve sonuglar karsilastirmali
olarak sunulmustur. Bu c¢alisma, asprosin hormonunun cinsel davraniglar tizerindeki

potansiyel etkilerini anlamaya yonelik 6nemli bir katki saglamaktadir.
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4.1.6.1. Erkek Sicanlarda Cinsel Davranis ve Evreleri

Erkek sicanlardaki cinsel davranis serisi, {i¢ ana asamadan olugmaktadir: ¢iftlesme
Oncesi faz (precopulatory veya introductory faz), ciftlesme fazi (copulatory faz) ve
ejakiilator faz (executive faz). Bu agamalar, cinsel davraniglarin birbirinden ayrilmasini
saglasa da bagimsiz degildir ve her biri digerini etkilemektedir (Snoeren ve ark., 2014).
Cinsel davranislar, prekopulatuvar fazda baglar. Bu asamada, erkek siganlar disi sigana
yaklagarak karsilikli etkilesimlerde bulunur. Bu etkilesimler, disi sicanin cinsel
reseptivitesini anlamak ve ¢iftlesme i¢in uygunluk durumunu degerlendirmek amaci tagir
(Snoeren ve ark., 2014). Disi sicanin tepkileri, erkegin davranislarini yonlendirmekte ve
bu siiregte cinsel motivasyon ile hazirlik seviyesini belirlemektedir. Ayrica erkek;
prekopulatuvar fazdan 6nce c¢evreyi koklar, inceler ve rastgele adimlarla ¢evresini tarar.
Boylece ¢evrenin gilivenligi hakkinda bilgi edinmis olur. Bu evre tarama veya baslatma
faz1 olarak isimlendirilir. Ornegin ortamda diger erkekler tarafindan salinmis herhangi bir
alarm feromonu varlig1 erkek cinsel davranisi inhibe eder (Veening ve Coolen, 2014). Bu
fazda her iki partner de birbirini uyarmak i¢in karsilikli olarak 50 kHz frekansa sahip

ultrasonik sesler ¢ikarabilirler (Hull ve Dominguez, 2007).

4.1.6.1.1. Ciftlesme Oncesi Faz (Precopulatory veya Introductory)

Erkek hayvanlarin ¢iftlesme i¢in uygun olduklarini ifade etme bicimleri tiirden
tiire farklilik gosterir. Erkek sicanlarda ¢iftlesme Oncesi faz, disi sigana yaklasmak ve
cinsel uyarimin feromonal ipuglarini elde etmek icin disi siganin anogenital bolgesini
koklama veya disi hayvanin yiiziinii inceleme gibi hareketlerden meydana gelmektedir.

Erkek hayvan, disiye yaklasirken diginin arzu edilirligini ve ¢iftlesme istegi hakkinda da
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bilgi sahibi olur. Erkegin ilk hareketleri ¢ogunlukla disinin yliziinii ve takiben anogenital
bolgesini koklayip incelemektir. Bu hareketin amaci kemosensoryel ya da gorsel yolla
disinin reseptiflik diizeyi anlasilmaya calisilir (Hull ve ark., 2006). Bu davraniglara bagh
olarak, erkek hayvanin limbik sistemindeki spesifik beyin bdlgelerinde ndronal aktivite

uyarilir (Hull ve Dominguez, 2007; Snoeren ve ark., 2014).

Sicanlarda cinsel davranis prekopulatuvar, kopulatuvar ve ejakiilatuvar faz olmak
tizere 3 ana kistmdan meydana gelir. Cinsel davraniglar prekopulatuvar fazla baslar
ve karsilikli etkilesimler, karsi cinse yaklagsma ile seksiiel reseptiviteyi anlamak
amaglanir (Snoeren ve ark., 2014). Ayrica erkek; prekopulatuvar fazdan 6nce c¢evreyi
koklar, inceler ve rastgele adimlarla ¢evresini tarar. Boylece ¢evrenin giivenligi hakkinda
bilgi edinmis olur. Bu evre tarama veya baslatma fazi olarak isimlendirilir. Ornegin
ortamda diger erkekler tarafindan salinmis herhangi bir alarm feromonu varlig1 erkek

cinsel davranisi inhibe eder (Veening ve Coolen, 2014).

4.1.6.1.2. Ciftlesme Fazi (Copulatory)

Erkek siganin ¢iftlesme fazini tekrarli olarak sergilenen mount ve intromisyon

hareketleri olusturur (Snoeren ve ark., 2014).

4.1.6.1.2.1. Mount (Tirmanma)

Erkek hayvanin disi hayvanin arkasina yaklasarak her iki 6n bacagiyla disinin sirt
yan kisimlarini sikica kavramasi olarak tanimlanmaktadir. Erkek disiye arkadan yaklasir,
yan kisimlarindan sikistiracak sekilde sarilir ve seri seklinde 19-23 hz’lik frekanslarla
(Hull ve Dominguez, 2007) pelvik itme hareketi yapmaya baslar, disi ise bu sira bir

hareket gostermez. Bu itme hareketleri esnasinda erkek genellikle bir ya da iki arka
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bacagimi kullanir ve penisi ¢cogunlukla erektedir. Disi bu esnada vajinasini agik hale
getirmek icin lordozis postiirii alir (sirt kismini diizlestirerek ya da konkavlastirarak) ve
kuyrugunu bir tarafa dogru ¢eker. Mountta erkek hayvan neredeyse her zaman pelvisini
ittirmesiyle disi hayvanin klitorisiyle dogrudan temas halindedir ve buna bagl olarak disi
hayvanin klitoral uyarimi gergeklesir. Mountlar 5-10 saniyelik kisa araliklarla

gerceklestirilir (Pérez ve Kuhn, 2015; Heijkoop ve ark., 2018; Neville, 2006).

4.1.6.1.2.2. Intromisyon (Vajinal Penetrasyon)

Intromisyon, ¢iftlesme olaymi tanimlar. Mount gibi karakterize edilmekte fakat
mounttan farkli olarak hayvanin pelvisini ileri dogru ittirerek penisin vajinaya girmesi
s06z konusudur. Erkek sigan disinin vajinasini tespit ederse derinlemesine ve intravajinal
olan bir itme hareketi yapar ve ardindan hemen sigrama yaparak geri ¢ekilir. Bu davranig
bicimi gilivenilir olarak penil insersiyon ile iligkilendirilir (Snoeren, 2010) ayrica bu,
sicanlarda ve diger kemirgenlerde intromisyonun 6l¢iisii olarak kullanilir. Fare ve diger
baz1 tiirlerde erkek, intromisyon boyunca tekrarlayan intravajinal itme hareketleri
sergiler. Ejakiilasyondan oOnce meydana gelen intromisyonlarin sayis1 fertilitenin
desteklenmesinde onemli bir etkendir. Ejakiilasyon oncesi intromisyon sayisinda olan
artis ejakiilattaki sperm sayisini arttirir ve spermin disiye gegisini kolaylastirir (Adler ve
Toner, 1986; Toner ve ark., 1987). Vajinal intromisyondan hemen sonra erkek hayvan
disiden ayrilir ve penisin sisligini indirmek igin penisini yalar (Agmo, 1997; Besong ve
ark., 2018; Snoeren ve ark., 2014). Hem anogenital kesif hem de ¢iftlesme fazindaki tiim
bu davranislar erkek hayvanin cinsel motivasyonunu/istek (libido) yansitan

parametrelerdir (Heijkoop ve ark., 2018).
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4.1.6.1.3. Ejakiilator Faz (Executive)

Mount ve intromisyon serilerinden sonra erkek hayvan ejakiilasyona ulasir.
Ejakiilasyon derin penetrasyon olup emisyon ve atilma olmak iizere 2 fazdan meydana
gelmektedir. Emisyonda, seminal sivinin iiretraya salgilanmasi ve hareketi s6z konusu
iken; atilma fazinda iiretral icerigin giiglii ejeksiyonu ger¢eklesmektedir. Bu iki faz son
derece senkronize bir sekilde meydana gelmektedir (Besong ve ark., 2018; Chan ve ark.,
2010; Snoeren ve ark., 2014). Erkek si¢anlarda ejakiilasyona ulagmak i¢in genellikle 10-
20 intromisyon gereklidir ve bu intromisyonlar ortalama 2-10 dakika slirmektedir.
Toplam 7-8 ejakiilasyondan sonra erkek sicanlar seksiiel doygunluga ulasir ve genellikle
1-3 giin boyunca cinsel bir aktivite gostermezler (Hull ve Dominguez, 2007). Bir
ejakiilasyondan sonra, erkek hayvan tekrar herhangi bir cinsel davranisa baslamadan 6nce
ortalama 5 dakika dinlenir ki bu doneme ejakiilasyon sonrasi aralik denir (Chan ve ark.,
2010; Snoeren ve ark., 2014). Ejakiilator faz erkek hayvanin cinsel performansini
(potency) yansitir (Agmo, 1997). Ejakiilasyon sonrasi erkek hayvan kendisini temizler ve
dinlenme donemi olarak da tanimlayabilecegimiz postejakiilatuvar aralik (PEI) olusur
(Hull ve Dominguez, 2007). PEI, baz tiirlerde 30 saniye gibi ¢ok kisa bir silireyken bazi
tiirlerde saatlerce hatta glinlerce siirebilmektedir (Dewsbury, 1972). Siganlarda ise 5-10

dakika kadardir (Snoeren ve ark., 2014).

4.1.7. Ciftlesmede Kullanilan Standart Cinsel Davranig Testinin Amaglart ve Elde

Edilen Verilerin Analizi ve Yorumlanmasi

Erkek cinsel davranisinin laboratuvar testleri c¢ogunlukla erkegin ciftlesme
thtimalini arttirmak amagli diizenlenir. Erkegin durumunu yansitan kayitlarin 6l¢timiiniin

giivenilir sonuglar verebilmesi i¢in erkege reseptif bir partner sunulur. Disi hayvan erkek
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hayvana sunulmadan erkek ortama alistirilip, seksiiel etkilesimin ¢evre kaynakli siire
degisimini engellemek adina erkek hayvana belirli siireler verilmektedir. Eger erkek
belirlenen siirecte ¢iftlesmeye baslamazsa yanindaki disi degistirilir. Ayrica bu durum,
erkegin her zaman aligkin oldugu partnerine kars1 olan ilgisizliginden de kaynaklanabilir.
Test sartlar1 hayvanlarin etkilesimlerini farkli agilardan olumsuz etkileyebilmektedir.
Buna ragmen cinsel davranisi tamamen gostermelerine olanak saglanir. Cinsel davranista
test uzunlugu genellikle hem davranigsal hem de zamansal olglimler sonucunda
belirlenmektedir. Ornegin bir erkege ciftlesmeye baslamasi icin belirli bir siire taninir.
Eger erkek ciftlesmeye baslarsa ciftlesmeyi tamamlamasi i¢in belirli bir siire verilir
(0rnegin ejakiilasyona ulagmasi i¢in ilk intromisyondan itibaren 30 dakika). Bu kriteri de
karsiliyor ise ciftlesmeye devam etmesi i¢in yine belirli bir siire taninir (6rnegin

ejakiilasyon sonrast intromisyon i¢in 15 dakika) (Pfaff ve Joels, 2016).

4.1.7.1. Ciftlesme Faktor Analizi

Ciftlesme siireci, kavramsal olarak ¢ok sayida kategorinin bir araya gelmesi ile

tamamlanan bir siirectir:

A Intromisyon latensi (IL); hayvanlarin bir araya geldigi ilk andan ilk
intromisyona kadar gegen siireyi ifade etmektedir (Sekil 12-A).
A Mount latensi (ML); hayvanlarin bir araya geldigi ilk andan ilk mounta kadar

gecen siireyi ifade etmektedir (Sekil 12-B).
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Sekil 12. A) Intromisyonun (vajinal penetresyon) gerceklestigi goriintii, B) Mountun (tirmanma)
gerceklestigi goriintii

A Ejakiilasyon latensi (EL); ilk intromisyondan ilk ejakiilasyona kadar gecen
stireyi ifade etmektedir (Test siiresince, ejakiilasyon gdstermeyen hayvanlar i¢in
ejakiilasyon latensi 30 dakika olarak kabul edilmistir). Ejekiilasyon derin
penetrasyon sonucu gergeklesir ve ejekiilasyon esnasinda erkek si¢canin kollarini

acarak hareketsiz bir durus sergilemesi s6z konusudur (Sekil 13).

Sekil 13. Cinsel davranis testi esnasinda 3 numarali bolmede erkek sicanin disi sican ile derin

penetrasyonu sonrasi ejekiile olup kollarini agarak hareketsiz kaldigi an
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A Intromisyon frekansi (IL/IF); 30 dakika icerisinde gerceklesen toplam
intromisyon sayisini ifade etmektedir (Pfaff ve Joels, 2016).

A Mount frekans1 (ML/MF); 30 dakika igerisinde gerg¢eklesen toplam mount
sayisini ifade etmektedir (Pfaff ve Joels, 2016).

A Ejakiilasyon frekans1 (EL/EF); 30 dakika igerisinde ger¢eklesen toplam
ejakiilasyon sayisini ifade etmektedir.

A Post ejakiilator interval (ejakiilasyon sonrasi aralik) (PEI); ilk
ejakiilasyondan sonra hayvanin gostermis oldugu ilk mount ya da intromisyona
kadar gecen siireyi ifade etmektedir.

A Intromisyon oram (IO); toplam intromisyon sayisinin toplam mount ve
intromisyon sayisina boliinmesiyle elde edilen degerdir (IF/MF+IF)
(Heijkoop ve ark., 2018).

A Ciftlesme oram1 (CO); toplam mount ve intromisyon sayisinin ilk
mount/intromisyondan ejakiilasyona kadar gecen siireye boliinmesiyle elde
edilen degerdir (Grenli ve ark., 2005; Heijkoop ve ark., 2018).

Tiim bu parametreler ile birlikte, cinsel davranig yogunlugunun genel bir bilimsel

dlciitii olarak ifade edilen cinsel aktivite indeksinin (CAI) belirlenmesinde asagidaki

formiil kullanilmistir.

CAI =log (1/ML x t) + log (1/IL x t) + log (1/EL x t) V(MF + IF) + Y

Bu formiilde “t” cinsel davranis testinin siiresini saniye olarak ifade etmekte olup

1800 olarak kullanilmigtir. “Y” 1ise hayvan ejakiilasyon gosterdiginde 4 ve
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gostermediginde ise 0 olarak alinmistir. Mount, intromisyon ve ejakiilasyon latensleri ise
saniye olarak kullanilmistir (Agmo ve ark., 1987).

MF ve IF, libido (seksiiel arzulama) ve potensin ayraci; ML ve IL ise seksiiel
uyarilmanin ayraci olarak kullanilirlar. Ayrica MF ve IF’de meydana gelen artis ve ML
ve IL’de olusan azalis, libido ve potensteki artisi ifade etmektedir (JianFeng ve ark.,
2012). Bununla birlikte intromisyon, penil kaslarin aktivitesinde uyum ve yeterli
ereksiyon olmadan gergeklesemeyecegi i¢in IF degeri ereksiyon kalitesinin bir isareti
olarak da kabul edilmektedir (Snoeren ve ark., 2014). IO degeri ise, ereksiyonun bir
ayracidir ve tarafsiz bir potens 6l¢liim degeri olarak degerlendirilmektedir (Allouh, 2015).
EL degerinde olusacak azalma ise ¢ogunlukla cinsel davranisin kolaylastigi anlamina
gelir. Genellikle bu durumla birlikte 10°da artis goriiliir veya ejakiilasyondan onceki
intromisyon sayilarinin azalmasi yani ejakiilasyon esiginde diisme goriiliir (Heijkoop ve

ark., 2018).

4.1.8. Deneyin Sonlandiwrilmasi

Deneyin sonlandirilmasi i¢in cinsel davranis testlerinin tamamlanmis olmasi esas
alinmistir. Deneyin son gilinlinde hayvanlar anesteziye alinmadan dekapite edilmistir.
Ardindan si¢anlarin kafatasi agilarak beyinleri ¢ikarilip kuru buz {izerinde dondurularak
analiz yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Dekapitasyonu takiben
hayvanlardan alinan kan numuneleri 4500 rpm hizda 5 dakika santrifiij edilmis (Hettich,
Almanya) ve elde edilen serum 6rnekleri analiz yapilincaya kadar -20 °C’de saklanmaistir.
Dekapitasyon sonrasi ¢ikarilan beyin dokusu kuru buz iizerine alinarak dondurulmus ve
mikrodiseksiyon ve mikropang islemleri gerceklestirilene kadar -80 °C’de muhafaza

edilmistir. Ayrica histolojik analizler i¢in testis dokular1 bouin soliisyonuna (MOSLAB,
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Tiirkiye) alinmistir.  Sigcanlarin  epididimisleri  ise  sperm  parametrelerinin

degerlendirilmesi amactyla kullanilmistir.

4.2. Degerlendirme ve Analiz Siirecleri (2. Asama)

4.2.1. Histolojik Degerlendirmeler ve Incelemeler
4.2.1.1. Testis

Kronik asprosin uygulamasimin testis lizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla,
deney sonunda testis dokular1 sirasiyla %10’luk formaldehit ve bouin soliisyonlarinda
fiksasyon islemine tabi tutuldu. Bouin soliisyonunda fikse edilen testis dokular1 sirastyla
%350’1ik, %60’lik ve %70’lik etanol ile yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip
serilerinden (Tablo 1) gegirilerek parafine (Sigma-Aldrich Paraplast Embedding Media,
U.S.A) gomiildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi.
Hazirlanan preparatlara Hematoksilen-Eozin (HveE) ve Masson’un ti¢lii boyamasi
uygulandi. Testis hasarinin tespiti i¢in her bir kesitteki histopatolojik bulgular
semikantitatif olarak skorlandi: yok (0), ¢ok az (1), orta (2), yogun (3). Ayrica tim
preparatlarda x20’lik biiyiitmede rastgele secilmis alanlarda her bir grup i¢in 200 adet

seminifer tiibiilde cap ve germinal epitel kalinlig1 6l¢timii yapildi.
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Tablo 1. Histolojik Doku Takip Basamaklar1

Basamak lIslem Siire
1 %70 Alkol 2 Saat
2 %380 Alkol 1 Saat
3 %96 Alkol 1 Saat
4 %96 Alkol 1 Saat
5 %100 Alkol 1 Saat
6 %100 Alkol 1 Saat
7 Ksilol 1 Saat
8 Ksilol 1 Saat
9 Sert Parafin (Etilv Icerisinde) Gece boyu
10 GOomme

4.2.2. Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kronik asprosin uygulamasmin sperm parametreleri {izerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla, deney sonunda sicanlarin sag kauda epididimisi alinarak epididimis
agirligl, sperm konsantrasyonu ve total motilite belirlenmistir. Bu amacla, her bir
hayvanin sag kauda epididimisi Tris buffer soliisyonu igerisinde bir bistiiri yardimiyla
iyice parcalanarak spermlerin siviya gegisi saglanmistir. Oncelikli olarak sicakligi 38
°C’ye ayarlanmis mikroskobun 1sitma tablasina bir lam yerlestirilerek 1sitilmistir.
Ardindan bu lama 38 °C’deki 200 uL Tris buffer soliisyonu [3.63 g Tris (hidroksimetil)
aminometan (Merck-Millipore, Almanya), 0.5 g glukoz (Merck-Millipore, Almanya),
1.99 g sitrik asit (Merck-Millipore, Almanya) ve 100 mL distile su] damlatilmistir. Daha
sonra her bir hayvanin sag kauda epididimisinden kesi yapilarak alinan ve spermatozoon
iceren bir damla siispansiyon (yaklasik 5-10 nL) 38 °C’deki Tris buffer soliisyonu iizerine
damlatilmis ve bir lamel yardimiyla karistirilarak homojen hale getirilmistir. Hemen
ardindan 151k mikroskobunun 400°’liik biiylitmesinde motilite tayini yapilmistir.

Degerlendirmede, her bir hayvana ait 6rnek icin 3 farkli mikroskop sahasi incelenmis ve
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incelenen bu sahalarin ortalama degerleri % motilite oran1 olarak hesaplanmistir (Ttirk ve

ark., 2008).

Sperm konsantrasyonunun tayini i¢in hemositometrik yontem kullanilmigtir.
Deney sonunda her bir hayvandan alinan sag kauda epididimis, petri kutusu i¢erisinde yer
alan 1 mL serum fizyolojikte bir bistiiri yardimiyla iyice parcalanmistir. Ardindan
epididimal dokudaki tiim spermatozoonlarin siviya ge¢cmesi i¢in bu karisim oda
sicakliginda 4 saat inkiibasyona birakilmistir. Bekleme siiresi tamamlandiktan sonra,
spermatozoon igeren siipernatant eritrosit pipetinin 0.5 ¢izgisine kadar ve %1’lik eozin
solisyonu (Merck-Millipore, Almanya) ise 101 ¢izgisine kadar c¢ekilmis ve
homojenizasyonun saglanmasi i¢in pipet kisa bir siire bas ve isaret parmagi arasinda
calkalanmistir. Daha sonra pipetteki karisimdan yaklasik 10 ul Improved Neubauer sayim
lamma alinmis ve 400 kiicik kareye diisen spermler sayildiktan sonra hesaplama

yapilarak sag kauda epididimal dokudaki sperm sayis1 belirlenmistir (Tiirk ve ark., 2008).

4.2.3. Hormon Analizleri

Tez calismasinin bu asamasinda, kronik asprosin uygulamasinin {ireme
hormonlar1 iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla, deney sonunda alinan serum
numunelerinden ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay/Enzim Baglantili
Immunosorbent Testi) ydntemiyle FSH, LH, testosteron, oksitosin, prolaktin ve
kisspeptin seviyeleri dl¢iilmiistiir. Olciilen hormonlara ait kitler ve kitlerin hassasiyeti ile

Olclim araliklar asagida verilmistir:

A Rat spesifik FSH ELISA kitinin (E-EL-R0391; Elabscience, ABD) hassasiyeti
1.88 ng/mL olup 6l¢iim aralig1 3.13-200 ng/mL’dir. Deney sonunda standartlar

ve serum numunelerinden FSH plate’i i¢in elde edilen optik dansiteler otomatik
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ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450 nm dalga boyunda
Olclilmiistiir.

Rat spesifik LH ELISA kitinin (E-EL-R0026; Elabscience, ABD) hassasiyeti
0.94 mIU/mL olup 6l¢iim araligt 1.56-100 mIU/mL’dir. Deney sonunda
standartlar ve serum numunelerinden LH plate’i i¢in elde edilen optik dansiteler
otomatik ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450 nm dalga
boyunda ol¢lilmiistiir.

Rat spesifik testosteron ELISA kitinin (E-EL-0155; Elabscience, ABD)
hassasiyeti 0.17 ng/mL olup 6l¢lim aralig1 0.31-20 ng/mL’dir. Deney sonunda
standartlar ve serum numunelerinden testosteron plate’i i¢in elde edilen optik
dansiteler otomatik ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450 nm
dalga boyunda ol¢tilmiistiir.

Rat spesifik oksitosin ELISA kitinin (E-EL-0029; Elabscience, ABD)
hassasiyeti 9.38 pg/mL olup 6l¢iim araligi 15.63-1000 pg/mL’dir. Deney
sonunda standartlar ve serum numunelerinden oksitosin plate’i i¢in elde edilen
optik dansiteler otomatik ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450
nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.

Rat spesifik prolaktin ELISA kitinin (E-EL-R3006; Elabscience, ABD)
hassasiyeti 1.88 ng/mL olup 6l¢iim aralig1 3.13-200 ng/mL’dir. Deney sonunda
standartlar ve serum numunelerinden prolaktin plate’i i¢in elde edilen optik
dansiteler otomatik ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450 nm
dalga boyunda 6l¢lilmiistiir.

Rat spesifik kisspeptin ELISA kitinin (E-EL-R2530; Elabscience, ABD)
hassasiyeti 46.88 pg/mL olup ol¢iim araligi 78.13-5000 pg/mL’dir. Deney

sonunda standartlar ve serum numunelerinden kisspeptin plate’i i¢in elde edilen
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optik dansiteler otomatik ELISA plate okuyucuda (Thermo Scientific, ABD) 450

nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.

4.2.4. Beyin Dokusunda Mikrodiseksiyon ve Mikropang Islemleri

Dekapitasyonu takiben hayvanlarin kafalar1 alinarak, oksipito-frontal yonde her
iki paryeto-temporal siitiir hatlar1 boyunca kemik dokular1 kesilmis ve kiint diseksiyonla
hassas bir sekilde ¢ikarilan beyin dokusu kuru buz iizerine alinarak donmasi saglanmastir.
On frontal bolge ve serebellumun distal bolgesi diizgiin bir sekilde kesilen beyinin ventral
yizeyi alta, frontal yiizii tiste gelecek sekilde, -25 °C’ye ayarlanmis sogutmali
mikrotomun (Leitz, Wetzler, Almanya) platformuna dondurucu jel (Leica Instrument,
Nussloch, Almanya) yardimiyla sabitlenerek tutturulmustur (Sekil 14-A). Sican beyin
atlasindan elde edilen sterotaksik koordinatlarin rehberliginde 1 mm kalinliktaki koronal
mikrodiseksiyonlarla korpus kallozuma ulasilmistir. Elde edilecek kesitlerden DMH,
ARC ve RP3V hipotalamik bdlgeleri micro-pang yontemiyle diseksiyon mikroskopu
kullanilarak ¢ikarilmistir (Sekil 14-B). Pang islemi 0.3 ve 0.7 um i¢ ¢apa sahip 6zel pang
igneleriyle gerceklestirilmis ve pang yapilan hipotalamik ¢ekirdek dokular1 hemen kuru
buza temas ettirilerek ¢ézlinmemeleri saglanmig ve kuru buz kabindaki plastik ependorf
tiiplere yerlestirilmistir. DMH, ARC ve RP3V igeren ependorf tiliplere internal standart
olarak 50 ul 3,4 dihidroksibenzilamin hidrobromid (DHBA) ile 100 ul 0.1M HCI ilave
edilmistir. Vorteks ile homojenize oluncaya kadar 5-6 dk karistirildiktan sonra numuneler
santrifiij cihazina alinmistir. +4 °C sicaklikta 3000 devir/dk hizinda 10 dk. santrifiij
edildikten sonra tiiplerin iist bolgesinde kalan berrak siipernatant mikropipetle alinarak
0,5 mI’lik ependorf tiiplere koyulmustur. iginde ¢okelti kalan diger tiiplerle birlikte kuru
buz kabinda dondurularak analiz edilinceye kadar derin dondurucuda muhafaza
edilmistir.
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Sekil 14. A) Sogutmali mikrotom cihazi. B) Koronal mikrodiseksiyonlar ve 0.3-0.7 pm ¢apinda

pang islemi yapilmis kesitler

4.2.4.1. RNA Izolasyonu, cDNA Sentezi ve Kantitatif Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (qPCR)

Beynin DMH, ARC ve RP3V bolgelerinde cinsel davranisla iliskili néropeptitler
ve bunlara ait reseptorlerden olan kisspeptin (Kissl) gen ifadesi ve RF-amide iliskili
peptit-3 (RFRP) gen ifadesi analizleri qPCR ile gergeklestirilmistir. qPCR analizleri
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD’dan Prof. Dr. Bayram YILMAZ ve Dr.

Ogr. Uyesi. Cihan Siileyman ERDOGAN tarafindan yapilmustir.

4.2.4.1.1. RNA Izolasyonu ve cDNA Sentezi

Yabanil tip hayvanlarin bir kismi anestezi altinda %0,9’luk NaCl ¢ozeltisi ile
transkardiyak yolla perfiize edildi ve beyin diseksiyonu saglandi. Ardindan diseksiyonu

saglanan beyinlerden vibratom yardimiyla ARC bdlgesini iceren 250 pm kalinliginda
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kesitler alindi. Elde edilen kesitlerden ARC bolgesi diseke edildi ve RNA izolasyonu

oncesi -80 °C’de muhafaza edildi.

Dokularn iizerine 500 uL TRIzol ve paslanmaz ¢elik boncuklar (NextAdvance,
SSB14B-RNA) eklendikten sonra homojenizatorde (Bullet Blender® Storm 24,
NextAdvance) bes dakika siire ile 10. hiz kademesinde homonojenizasyonu
gerceklestirildi. Homojenatin ardindan 10,000 x G’de iki dakika santrifiije alind1 ve RNA
iceren st faz 1,5 mL’lik temiz tliplere aktarildi. Ardindan TRIzol’{in {izerine 500 pL
%100 etanol eklenerek karisim soliisyon iyice karigtirildi. Sonrasinda total RNA
izolasyonu, RNA izolasyon kiti (Direct-zol RNA Miniprep Plus Kit; Zymo Research,

R2072) kullanilarak ve {iretici tarafindan belirtilen protokol uygulanarak gergeklestirildi.

Elde edilen RNA orneklerinin saflik ve konsantrasyonlart NanoDrop™ 2000
spektrofotometre (Thermo Scientific™, ND-2000) kullanilarak belirlendi. Her RNA
orneginden esit miktarda RNA’dan cDNA sentezi, cDNA sentez kiti (iScript™ cDNA
Synthesis Kit; BioRad, 1708891) kullanilarak ve iiretici tarafindan belirtilen protokol
uygulanarak gerceklestirildi. Sentezlenen cDNA o&rnekleri qPCR analizleri igin

kullanilana kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

4.2.4.1.2. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR)

Kronik asprosin uygulamasinin DMH, ARC ve RP3V beyin boélgelerindeki
kisspeptin ve RFRP3 noronlar ile ilgili transkriptlerin ifadelerine etkileri qPCR
yontemiyle incelendi. qPCR reaksiyonlar1 Sybr Green temelli reaksiyon karisimi
(SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix, BioRad, 172-5271) kullanilarak

InstaQ96 qPCR cihazi (HiMedia) gergeklestirildi.
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Numunelerden genomik DNA'y1 ¢ikarmak i¢in numuneler DNase ile islendi. izole
edilmis RNA'nin miktar1 belirlendi ve cDNA, iireticinin talimatlarina gore rastgele
primerler ve oligo (dT) ve esit miktarlarda RNA (50-100 ng) igeren ters transkripsiyon
kiti (iScript™ c¢DNA Sentez Kiti, Bio-Rad, 1708891) kullanilarak senteziz
gerceklestirildi. Hedef transkriptlere yonelik primerler, kisspeptin, RFRP3 ve referans
transkripti B-Actin (Oligomer Biyoteknoloji, Tiirkiye), cevrimi¢i primer tasarim araci
Primer3web siirtim 4.1.0 (https://primer3.ut.ee/) kullanilarak tasarlandi. Primerler 250
nM konsantrasyonda kullanildi. Diziler, CFX96 Dokunmatik Ger¢ek Zamanli PCR
Tespit Sisteminde (Bio Rad) SsoAdvanced™ Universal SYBR® Green Supermix (Bio
Rad, 1725270) kullanilarak qPCR ile amplifiye edildi. Primer dimerlerin yoklugu
dogruland1 ve her primer icin erime egrisi analizinde tek bir belirgin tepe noktasi
gozlendi. Kontrol grubuna karsi goreceli gen ifadeleri, 2"24Ct yontemi kullamilarak
degerlendirildi ve kontrol grubuna gore kat degisim olarak ifade edilmistir (Rao ve ark.,

2013).

Reaksiyon basina kullanilan karisiminin igerikleri Tablo 2’de listelenmistir.
Referans gen olarak f-Aktin kullanilmistir. Primerlerin dizileri Tablo 3’te verilmistir.
qPCR reaksiyon dongiileri F: ileri; R: Geri Tablo 4’te verilmistir. Her reaksiyon sonrasi

erime egrisi olusturulup primer dimerlesmesi olmadigi gosterilmistir.

Tablo 2. Bir reaksiyon tiipii i¢in (10 uL) qPCR reaksiyon igerigi

Hacim (pL)
cDNA 1
Ileri primer (10 uM) 0,25
Geri primer (10 uM) 0,25
Master mix (2x) 5
dH>O 3,5
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Tablo 3. qPCR deneylerinde kullanilan primerlerin dizileri

Primer Dizi (5"—3") Erisim numarasi
Kissl F GGAACTCGTTAATGCCTGGC

NM 181692.2
Kissl R AGGCTGACATGTCCTTCTCG
Rfrp-3 F TCAAGAGCAACCTAGGAAAC

B AB040288.1

Rfrp-3 R ATACTGACAGGAATGATGGC
B-Aktin_F TCTTCCAGCCTTCCTTCCTG

NM 031144
B-Aktin R CACACAGAGTACTTGCGCTC

Tablo 4. Kisspeptin ve RFRP3 i¢in qPCR dongiileri

Dongii Sicaklik (°C) Siire (sn) Dongii sayis1
[k denatiirasyon 95 30 1
Denatiirasyon 95 15
Tavlanma 47 20 45
Uzama 60 20

4.2.5. Istatiksel Analiz

Tez g¢aligmasinin tiim deneysel asamalarinda elde edilen veriler, istatistiksel
acidan SPSS 23.0 for Windows programi, Origin 8.0 ve GraphPad Prism yazilimi
(GraphPad Software, ABD) kullanilarak degerlendirilmis ve ortalama + standart hata (ort
+ SH) olarak verilmistir. Verilerin dagiliminin normalligini dogrulamak i¢in Shapiro-
Wilk testi kullanilmigtir. Aykir1 veri analizi ROUT metodu (Q= %]1) ile gergeklestirildi
(Motulsky ve Brown, 2006). Kontrol gruplari ile paroksetin ve asprosin uygulanan deney
gruplar1 arasindaki karsilastirmalar, parametrik veriler i¢in unpaired Student’s t-testi ile
gerceklestirilmistir. Verilerin degerlendirilmesi ve gruplar arasi farkliliklar i¢in tek yonlii
varyans analizi ve bu analizi takiben post-hoc Dunnet’s testi kullanilmistir. Normal
dagilim gdstermeyen veriler i¢cin non-parametrik test olan Mann-Whitney U-testi
kullanilmistir. Tiim testlerde p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel

acidan anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Temassiz Ereksiyon Testi (TET)

Temassiz ereksiyon testinde kronik i.c.v. asprosin uygulamasinin, paroksetin
etkili cinsel fonksiyon bozuklugu olan siganlara kiyasla ilk TE zamanmi (p<0.05)
azalttigi, TE sayis1 artirdigi (p<<0.01), belirlenmis, ayrica asprosin grubu sicanlarinda TE
sayisinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 (p<0.05) goriilmiistiir (Sekil 15). TET e ait diger

parametrelerde asprosin ve kontrol grubu sicanlar1 arasinda farklilik gézlenmemistir.
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Sekil 15. Temassiz ereksiyon testi sonuc grafikleri. A) Kesif siiresi (Erkek sicanin disi sicana ulasmaya calisma siiresi), B) ilk TE zamam (ilk ereksiyonun

meydana gelme siiresi) C) TE sayis1 (Test siiresi boyunca meydana gelen toplam ereksiyon sayisi)

Veriler ort £ SH seklinde verilmistir, *p<0.05; **p<0.01, one-way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi, n=12). K: Kontrol, S: Sham kontrol, P: Paroksetin, A: Asprosin, P+A:

Paroksetin+asprosin grubunu ve TE: Temassiz ereksiyonu temsil etmektedir
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5.2. Cinsel Davrams Testi (CDT)

Cinsel davranig testinde kronik i.c.v. asprosin uygulamasmin cinsel davranis
parametreleri iizerine etkileri Tablo 5’te gdsterilmistir. Intraserebroventrikiiler asprosin
uygulamasinin paroksetin etkili cinsel fonksiyon bozuklugu olan siganlara kiyasla mount
latensini, intromisyon latensini ve ejekiilasyon latensini azalttig1r tespit edilmistir
(»<0.01). Bunun yani sira kronik i.c.v. asprosin uygulamasmin mount frekansini,
intromisyon frekansini, ejakiilasyon frekansim, ciftlesme oranimi ve CAI’yi artirdif
belirlenmistir (p<0.01). Ayrica asprosin grubunda ejakiilasyon frekansi, mount frekansi,
ciftlesme oran1 ve CAl’nin kontrol grubuna kiyasla arttig1 belirlenmistir (p<0.01).

Yapilan analizlerde diger parametrelerde gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Cinsel davranis testlerinde, kronik paroksetin ve/veya asprosin uygulamasinin
tireme davranis1 iizerindeki etkileri, cinsel davranis deneyleri sonucunda elde edilen
verilerinde hesaba katilarak elde ettigimiz CAI sonucu ile de belirlenmistir. Yapilan
CDT’de elde edilen sonuglara gore kontrol gruplari (kontrol ve sham kontrol) CAl’leri
arasinda farklilik gozlenmemistir. Paroksetin uygulamasi yapilan paroksetin grubu
siganlarinda kontrol gruplarina kiyasla CAI azalmisti (p<0.01). Kronik asprosin
uygulamasinin yapildigi yani asprosin grubu ve paroksetin+asprosin grubu siganlarinin
CATI’i sham kontrol grubuna gore arttign goriildii (p<0.01). Asprosin uygulamasinin
yapildig1 asprosin ve paroksetin+asprosin gruplar1 arasinda CAl yoniinden farklilik yoktu
ancak asprosin ve paroksetin+asprosin gruplarindaki CAI cinsel fonksiyon bozuklugu

olusturulan paroksetin grubuna gore artis gostermisti (p<0.01) (Sekil 16).
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Tablo 5. Erkek sicanlarda paroksetin ve/veya asprosin uygulamasinin cinsel davranis {izerindeki etkileri

Gruplar Kontrol Sham kontrol Paroksetin Asprosin Paroksetin+asprosin
ML (s) 110.875+7.824 113.376+25.685 292.625+38.813 34.625+1.882% 20.428+4.329%

IL (s) 123.5+23.296 88.75+16.454 158.25+54.159 70.428+5.964% 37.857+5.783%

EL (s) 703.125+18.586 661.£45.616 1110.5+74.751 714.125+20.294% 717.333£139.037%
MF 2.375+0.119 3.5+0.614 2.125+0.21 9.25+1.229%* ## 6+0.654* *

IF 43.375+1.461 44.876+2.029 29.25+1.827 48.375+4.228" 43.57143.463"

EF 1.75+0.106 2+0 1+0* 2.5+0.123%* # 1.857+0.294%

PEI (s) 398.375+5.268 356.713+16.564 408+10.437 403.5+11.132 337.166+12.722%

10 0.947+0.003 0.873+0.011 0.929+0.008 0.8340.02%* ## 0.879+0.01*

CV (%) 0.065+0.001 0.1£0.018 0.029+0.002 0.0810.006%* # 0.092+0.019*

Veriler ort £ SH olarak gosterilmistir (¥*p<0.05; ve **p<0.01; kontrol grubuyla karsilastirildiginda, # p<0.05; ve # p<0.01; paroksetin grubuyla karsilastirildiginda)
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Sekil 16. Paroksetin ve/veya asprosin uygulamasinin CAI iizerindeki etkileri. Veriler ort = SH

olarak gosterilmistir

*p<0.05; ve **p<0.01 anlaml farklilik olarak belirlenmistir (one-way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi,
n=12). K: Kontrol, S: Sham kontrol, P: Paroksetin, A: Asprosin ve P+A: Paroksetin+asprosin grubunu

temsil etmektedir

5.3. Histolojik Degerlendirmeler

Kontrol grubuna ait kesitlerde seminifer tiibiiller ve interstisyel alan normal
histolojik goriinlimdeydi (Sekil 17-A). Sham kontrol grubuna ait kesitlerde interstisyel
alanda 6dem ve vaskiiler konjesyon (Sekil 17-B), asprosin grubunda ise vaskiiler
konjesyon (Sekil 17-C) tespit edildi. Ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham
kontrol ve asprosin gruplarindaki histopatolojik degisiklikler istatistiksel acidan
onemsizdi. Paroksetin grubunda kontrol grubuna kiyasla interstisyel alandaki 6demde ve
vaskiiler konjesyonda artig ile seminifer tiibiil bazal membranlarinda ayrilmalar tespit

edildi (»p<0.05). Ayrica bu grupta yer yer seminifer tiibiil germinal epitel dejenerasyonu
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izlendi (Sekil 17-D, 17-E). Paroksetin+asprosin grubunda ise paroksetin grubu ile
kiyaslandiginda tiim histopatolojik degisikliklerde anlamli bir azalma izlendi. Bu
gruptaki kesitler kontrol grubuna oldukg¢a benzerdi (p<0.05) (Sekil 17-F). Gruplardaki
tiim sicanlara ait kesitler incelenerek bu bulgulara gore histoskor tablosu olusturuldu

(Tablo 6 ve 7).

= R

e &
(P
R SR XL

Sekil 17. Testis dokusu histolojik goriiniimii. A) Kontrol grubu: Normal goriiniimlii germinal

epitel, Sertoli hiicreleri, bazal membran ve interstisyel alan. B) Sham kontrol grubu: Interstisyel
alanda 6dem (liggen) ve vaskiiler konjesyon (yildiz). C) Asprosin grubu: Vaskiiler konjesyon
(y1ldiz). D) Paroksetin grubu: Seminifer tiibiil bazal membraninda ayrilma (ok), vaskiiler
konjesyon (yildiz) ve interstisyel alanda 6dem (iiggen). E) Paroksetin grubu: Seminifer tiibiil
bazal membraninda ayrilma (ok) ve vaskiiler konjesyon (yildiz). F) Paroksetin + Asprosin grubu:
Normal goriiniimlii germinal epitel, Sertoli hiicreleri, bazal membran ve interstisyel alan.

Hematoksilen ve Eozin (x200)
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Tablo 6. Testis dokularina ait histolojik skor tablosu

Gruplar Kontrol Sham kontrol Paroksetin Asprosin Paroksetin+asprosin  p degeri
Interstisyel 6dem 0.166+0.166  0.333+0.210 2.333+0.210%b4 0.500+0.223 0.333+0.210 0.000
Vaskiiler konjesyon 0.000+£0.000  1.500+0.223*  2.666+0.208%>4 2.333+0.333%4  0.833+0.166° 0.000
Bazal membranda ayrilma 0.000+£0.000  0.333+0.210 2.166+0.307%0cd 0.333+0.210 0.166+0.166 0.000

Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur; * Kontrol grubuna kiyasla, ® Sham kontrol grubuna kiyasla, ¢ Asprosin grubuna kiyasla, ¢

Paroksetin+Asprosin grubuna kiyasla p<0.05

Tablo 7. Testis dokusuna ait histomorfometrik 6l¢iimler

Gruplar Kontrol Sham kontrol Paroksetin Asprosin Paroksetint+asprosin  p degeri
Seminifer tiibiil ¢ap1 260.884+3.573 275.019+3.812 257.101+4.627° 262.984+3.774  295.878+3.9770¢ 0.000
Germinal epitel kalinligi 74.884+1.529  78.883+1.371¢ 77.327+1.710° 85.696+1.787*°  90.313+1.809*° 0.000

Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur; * Kontrol grubuna kiyasla, ® Sham kontrol grubuna kiyasla, ¢ Asprosin grubuna kiyasla p<0.05
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5.4. Sperm Parametreleri

Kontrol, sham kontrol, paroksetin, asprosin ve paroksetin+asprosin gruplarina ait
sperm parametreleri Sekil 18’de verilmistir. Kontrol ve sham kontrol gruplarina ait
epididimis agirligi, sperm konsantrasyonu ve total motilite oranlar1 verilerinin benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir. Deney gruplar arasinda epididimis agirligir yontinden herhangi
bir farklilik goriinmezken, paroksetin-etkili cinsel fonksiyon bozuklugu modeli
olusturulan paroksetin grubunda sperm konsantrasyonu ve total motilitenin kontrol ve
sham kontrol gruplarina gore azaldigi tespit edilmistir (p<0.05) (Sekil 18-A). Benzer
sekilde, sperm konsantrasyonunun kontrol ve sham kontrol gruplarina gore kronik
asprosin uygulanan asprosin (p<0.05) ve paroksetin+asprosin gruplarinda (p<0.01)
arttig1 tespit edilmistir (Sekil 18-B). Ayrica total motilite degeri, kontrol ve sham kontrol
grubuna kiyasla paroksetin grubunda azalirken (p<0.05) ayni deger kronik asprosin
uygulamasi yapilan asprosin ve paroksetin+asprosin grubunda istatiksel olarak anlamli

artis gostermistir (p<0.01) (Sekil 18-C).

Sonug olarak, deney gruplar arasinda epididimis agirlig1 agisindan farklilik
gozlenmemistir ancak paroksetin uygulamasi ile cinsel fonksiyon bozuklugu olusturulan
paroksetin grubuna kiyasla asprosin uygulanan asprosin ve paroksetin+asprosin
gruplarinda sperm konsantrasyonu ve total motilitenin arttig1 tespit edilmistir (p<0.01)

(Sekil 18-B, 18-C).
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Sekil 18. Intraserebroventrikiiler (i.c.v.) kronik asprosin uygulamasmin A) Epididimis agirligi B) Sperm konsantrasyonu, C) Total motilite (sperm motilitesi)

uzerine etkileri

Veriler ort + SH olarak gosterilmistir. *p<0.05; ve **p<0.01 anlaml farklilik olarak belirlenmistir (one-way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi, n=12). K: Kontrol, S: Sham

kontrol, P: Paroksetin, A: Asprosin ve P+A: Paroksetint+asprosin grubunu temsil etmektedir
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5.5. Serum Hormon Seviyeleri

Kontrol, sham kontrol, paroksetin, asprosin ve paroksetin+asprosin gruplarina ait
serum FSH, LH, testosteron, oksitosin, prolaktin ve kisspeptin seviyeleri sekilde
gosterilmistir. Calismamiz sonucunda elde edilen verilerde, paroksetin ve/veya kronik
asprosin uygulamasinin serum FSH, LH ve testosteron seviyelerini degistirmedigi ve

istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig tespit edilmistir (Sekil 19-A, 19-B, 19-C).

Gruplarin serum oksitosin degerlerini inceledigimizde, paroksetin uygulamasinin
serum oksitosin diizeyini degistirmedigi ancak kronik asprosin uygulanan asprosin ve

paroksetin+asprosin gruplarinda arttig1 goriildii (p<0.01) (Sekil 19-D).

Serum prolaktin seviyesi ise paroksetin uygulanan paroksetin ve
paroksetintasprosin gruplarinda azalmisti ancak istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu
ancak paroksetin uygulamasi yapilmadan sadece kronik asprosin uygulamasi yapilan
asprosin grubundaki serum prolaktin diizeyi istatiksel olarak anlamli azalma gosterdi

(p<0.05) (Sekil 19-E).

Calismamizin  bir diger parametresi olan serum kisspeptin seviyesini
inceledigimizde, paroksetin ve/veya asprosin uygulamalarinin kontrol ve sham kontrol
gruplarina kiyasla kisspeptin seviyesini azalttii ancak sadece paroksetin uygulanan
paroksetin grubunda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (»<0.05)

(Sekil 19-F).
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Sekil 19. Paroksetin ve/veya asprosin uygulamasi. A) Serum FSH seviyesi. B) Serum LH seviyesi. C) Serum testosteron seviyesi. D) Serum oksitosin seviyesi.

E) Serum prolaktin seviyesi F) Serum kisspeptin seviyeleri iizerine etkileri.

Veriler ort + SH olarak gosterilmistir. *p<0.05; ve **p<0.01 anlamli farklilik olarak belirlenmistir (one-way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi, n=12). K:

Kontrol, S: Sham kontrol, P: Paroksetin, A: Asprosin ve P+A: Paroksetin+asprosin grubunu temsil etmektedir
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5.6. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR) ile Gen ifadesi Analizi

Calismamizda, paroksetinin hipotalamusun DMH, ARC ve RP3V bolgelerinde
Kisspeptin ve RFRP3 ifadeleri tizerinde bir etkisi bulunamamistir (Sekil 20-A, 20-F).
Buna karsin asprosin uygulanan grupta DMH boélgesindeki Kisspeptin ve RFRP3 ifadeleri
kontrol, sham kontrol ve paroksetin gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05; Sekil 20-A ve Sekil 20-D). Paroksetin+asprosin grubunda
Kisspeptin seviyeleri asprosin grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunsa da bu
gruptaki Kisspeptin seviyeleri diger gruplara kiyasla anlaml farklilik gdstermemistir
(Sekil 20-A, 20-C). Bununla birlikte, paroksetin+asprosin grubunda RFRP3 seviyeleri
DMH, ARC ve RP3V bolgelerinde diger gruplara benzer bulunmustur (Sekil 20-A, 20-

O).
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Sekil 20. PCR testi sonug grafikleri. A) DMH bdlgesindeki Kisspeptin gen ifadesi, B) ARC
bolgesindeki Kisspeptin gen ifadesi, C) RP3V bolgesindeki Kisspeptin gen ifadesi, D) DMH
bolgesindeki RFRP3 gen ifadesi, E) ARC bolgesindeki RFRP3 gen ifadesi F) RP3V bolgesindeki

RFRP3 gen ifadesi

*p<0.05; **p<0.01, ***p<0.001, ***p<0.0001; one-way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi, n=12
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6. TARTISMA

Insan viicudundaki en biiyiik organlardan biri olan adipoz dokudan salgilanan
adipokinlerin enerji metabolizmasi iizerine etkinligini inceleyen ¢ok sayida arastirma
yapilmis olmasina ragmen (Kershaw ve Flier, 2004) iireme fonksiyonlar1 tizerindeki
etkinligini arastiran caligma sayisi oldukga sinirlidir. Adipoz doku rezervinin az veya ¢ok
olmasmin farkli canl tilirlerinde iireme fonksiyon kazanimini yani cinsel olgunlagsma
stirecini ve dogurganhigi etkiledigi tespit edilmis (Mircea ve ark., 2007) ve bu nedenle
yakin tarihte adipoz dokudan sekrete edilen adipokinlerin iireme sistemi ve fertilite
izerine etkileriyle ilgili calisma sayisi artis géstermeye baslamistir (Budak ve ark., 2006).
Bu donemde yapilan calismalar neticesinde adiponektin, leptin ve resistin gibi
adipokinlerin gonadlara etki etme ihtimali oldugu ve HHG aksin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde de olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir (Dupont ve ark., 2014;
Tersigni ve ark., 2011). Yakin tarihte tanimlanmis adipokinlerden biri olan asprosinin de
aclik esnasinda adipoz dokudan sentezlenerek dolagima salindigi bilinmektedir (Romere
ve ark., 2016). Ancak birgok metabolik siirecte onemli roller iistlendigi bilinen ve
OLFR734 olfaktor reseptorii araciligiyla etkinlik gosterdigi icin koku duyusuyla da
iliskilendirebilecegimiz asprosinin iireme sistemi yani iireme fonksiyonlar tizerindeki
noroendokrin etkileri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ayrica {lilkemiz ve diinya
genelinde kullanim1 yayginlasan antidepresanlarin sebep oldugu cinsel islev bozuklugu
da iireme sagligin1 ve bunun yaninda lireme basarisizliklarini artirmaktadir. Kan beyin
bariyerini gegen bir adipokin olan asprosinin, hem iireme fonksiyonlarindaki potansiyel
rollinii 6grenmek i¢cin hem de bir antidepresan olan paroksetin ile indiiklenmis cinsel
fonksiyon bozukluklar1 (Giatti ve ark., 2022; Higgins ve ark., 2010; Jing ve Wilson, 2016)

tizerindeki etkisini belirlemeyi hedefledik. Tez calismamiz kapsaminda yaptigimiz
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incelemeler ve gercgeklestirdigimiz deneyler sonucunda asprosinin, paroksetin ile
indiiklenmis erkek cinsel fonksiyon bozuklugunda koku duyusunu, testikiiler
dejenarasyonu, sperm parametrelerindeki olumsuz degisiklikleri, iiremenin merkezi
kontroliinde gorev alan bazi beyin bolgelerinde meydana gelen néronal degisiklikleri,
tireme davranisini ve iireme fonksiyonunu iyilestirici yonde etkiledigini gordiik.
Asprosinin SSRI kaynakli cinsel islev bozukluklari iizerindeki tespit edilen bu yan etkileri

hafifletme kapasitesinin klinik pratik agindan 6énemli katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.

6.1. Kronik Asprosin Uygulamasinin Temassiz Ereksiyon Testi ile Belirlenen Koku

Performansi ve Cinsel istek Uzerine Etkileri

Erkek siganlarda kronik asprosin uygulamasinin koku performans: ve koku
performansi iizerinden liremeyi olasi tesvik edici etkisi temassiz ereksiyon testi yapilarak
incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda kronik asprosin uygulamasinin bir SSRI
olan paroksetin ile indiikklenmis cinsel fonksiyon bozuklugu olan erkek sicanlarda
liremeyi tesvik ettigi ve uzamis olan ilk TE siiresini kisaltip, paroksetin ile azalmis olan
TE sayisin1 artirdigt gozlenmistir. Calismamiz, erkek sicanlarda ekzojen asprosin
uygulamasinin koku alma performansini artirdigini ve kokunun tireme davranisini tesvik

edici 6nemli bir gii¢ oldugunu gosteren 6nemli kanitlar sunmaktadir.

Olfaktor reseptor OLFR734 iizerinden etkinlik gosterdigi bilinen asprosinin
tireme lizerindeki etkinlik yolagini belirlemek ve iireme néroendokrinolojisi alanindaki
ileri adimlarin atilabilmesi i¢in olfaktor néronlar ile GnRH noéronlar1 arasindaki iliskinin
incelenmesi olduk¢a 6nemlidir. Olfaktér néronlar ile GnRH noronlari arasindaki iliskinin
aciklanabilmesi, feromonlar1 iireme davramisi ile ilgili belirleyici bir kimyasal

yapmaktadir (Rekwot ve ark., 2001). Ek olarak embriyolojik gelisim siirecinde, GnRH
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ndronlarmin hipotalamusa go¢iiniin olfaktdr ndronlarin dnciiliigiinde meydana gelmesi,
bu siirecteki herhangi bir bozuklugun cinsel disfonksiyona sebep olmasina neden olabilir
(Kotan ve ark., 2020). Feromonlara ait bilgiler olfaktér noronlar tarafindan duyulup
GnRH noronlarma iletilerek gonadotropin salinimint yani dolayli olarak {ireme
fonksiyonlarmi ve iireme davranigini etkileyebilir. Bu bilgiler 1s181inda, olfaktdr ndronlar
ile GnRH noronlart arasindaki iliskinin incelenmesi, koku ve lireme davranis1 arasindaki
iliskinin yan1 sira iireme biyolojisi ve ndroendokrinolojisi alanlarinda da ileri caligmalar
yapilabilmesi i¢in oldukc¢a 6nemlidir. Yakin tarihte gerceklestiren birgok arastirmada,
cinsel diirtii ve iireme davraniginin kontroliinde koku alma duyusunun ve feromonlarin
onemli rolleri oldugu tespit edilmistir (Brennan ve Kendrick, 2006; Keller ve ark., 2008;
Restrepove ark., 2004). Bir baska arastirma da ise, koku duyusunun karsi cinsin
taninmasinin yani sira potansiyel es olmaya uygun adayin se¢imini yapmada da énemli
bir degerlendirme Olgiitii oldugu goriilmiistiir (Hurst, 2009). Bu diisiinceden hareketle,
asprosinin etkinligini olfaktdr reseptor iizerinden gostermesi ve adipoz doku artisiyla
dolasimdaki konsantrasyonunun artmasi, koku alma yeteneginin gelismesine ve dolayli
olarak tireme performansina da pozitif yonde katki sagladigini diistinmekteyiz. Koku ve
tireme fonksiyonlari arasindaki fizyolojik mekanizmanin netlik kazanmasi i¢in asprosinin

tireme performansina etkisinin incelenmesi oldukc¢a 6nemlidir.

Tez ¢alismamiz kapsaminda gergeklestirdigimiz TET de elde ettigimiz veriler,
asprosinin cinsel i¢ giidiiyii artirarak erkek iiremesini tesvik ettigini géstermis olup erkek
iireme davraniginin kontroliinde de onemli roller alabilecegini gostermektedir. Erkek
tireme davranisi ile yiiksek oranda korelasyon gdsteren testosteron hormon diizeyinin
farklilik gostermemesi ise asprosinin erkek iireme sistemi iizerindeki pozitif etkilerini
sadece hormonal yollardan degil olfaktor resptorler araciligr ile koku performansinin

tyilestirilmesiyle de saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan gerceklestirilen
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bir bagka c¢aligmada, paroksetinin sperm DNA yapisin1 bozarak cinsel disfonksiyona
sebep oldugunun tespit edilmesi, asprosin uygulamasinin sperm DNA yapisinin
bozulmasin1  engelleyerek cinsel islev  bozuklugunu iyilestirme ihtimalini
giiclendirmektedir (Tanrikut ve ark., 2010). Bu baglamda calismamiza ait verilerin
reseptor diizeyinde yapilacak yeni ileri arastirmalara yol gosterir nitelikte oldugu

kanaatindeyiz.

6.2. Kronik Asprosin Uygulamasimin Cinsel Davrams Testi ile Belirlenen Cinsel

Motivasyon ve Cinsel Performans Uzerine Etkileri

Asprosin uygulamasinin paroksetin indiiklii cinsel fonksiyon bozuklugu
olusturulmus sicanlardaki cinsel motivasyon ve cinsel performans {izerine etkisini
aragtirmak i¢in CDT deneyleri yapilmig ve sonrasinda almman kan ornekleri ile tireme
davraniginin  kontroliinde ©nemli rolleri olan bazi hormonlarin serum diizeyleri
incelenmistir. CDT deneylerinde kronik asprosin uygulamasi ile cinsel motivasyonun ve
cinsel performansin arttig1 gézlenmistir. CDT nin tiim parametrelerinin dzeti, bir bagka
deyisle genel 6lciitii niteliginde olan CAI (Sadeghzadeh ve ark., 2018), sadece paroksetin
uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla azalirken, asprosin uygulamasi yapilan
deney gruplarinda kontrol grubuna gore artig gostermis ve paroksetinin neden oldugu
cinsel fonksiyon bozuklugunun asprosin uygulamasiyla iyilestigi yani asprosinin erkek
tireme bagarisini artirdigi tespit edilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz verileri birlikte
degerlendirdigimizde, asprosinin erkek sican cinsel davranisi iizerinde pozitif yonde
onemli etkilere sahip oldugu ve erkek sigcan cinsel fonksiyon bozuklugu modelinde lireme

basarisin1 6nemli 6l¢iide artirdig1 goriilmiistiir.
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Asprosinin erkek iireme fonksiyonlar1 iizerindeki bu destekleyici ve iyilestirici
etkisini hangi fizyolojik mekanizmalar {izerinden gosterdigini tespit etmek i¢in daha ileri
caligsmalar yapilmast olduk¢a onemlidir ancak literatiirdeki bazi ¢aligmalar bu etkinin
hangi fizyolojik mekanizmalar ile gerceklesebilecegi konusunda bazi fikirler
sunmaktadir. Bir c¢aligmada cinsel fonksiyon bozuklugu modeli olusturmak icin
kullandigimiz paroksetinin, seratonin reseptorleri iizerinde etkinlik gosterdigini ve
seratonin reseptorlerinin basta testis olmak tizere vas deferens ve epididimis gibi lireme
alanlarinda bulunarak kasilma gevseme mekanizmasinda gorev aldigi ve bu bolgeye
olmasi gereken kan akisinin diizenlenmesinde rol oynadigi ifade edilmistir (Collin ve
ark., 1996; Trejo ve ark., 2007). Tez ¢alismamiz ile ayni eksende olan bu veriler, asprosin
uygulamasina bagl olarak erkek si¢an cinsel davranisindaki cinsel motivasyon ve cinsel
performans artisinda lireme alanlarina olan kan akisindaki artisin da rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Sadece kontrol grubuna kiyasla degil paroksetin uygulayarak cinsel
fonksiyon bozuklugu modeli olusturdugumuz paroksetin grubuna kiyasla da hem
asprosin grubunda hem de paroksetint+asprosin grubunda cinsel motivasyon ve cinsel
performansta artis meydana gelmesi iireme alanlarina olan kan akiginin tireme basarisinin

artmasinda 6dnemli bir etken olma ihtimalini gliglendirmektedir.

Paroksetin ile cinsel fonksiyon bozuklugu olusturulmus bir baska calismada ise,
sperm DNA yapisinin bozuldugu, spermetogenez siirecini degistigi ve testosteron
seviyesini azaltarak veya sperm emisyon ve ejekiilasyonunu bozarak cinsel fonksiyon
bozukluguna sebep oldugu bildirilmektedir (Tanrikut ve ark., 2010). Ayrica paroksetinin
testise olan kan akimini degistirmesi ve sperm DNA yapisinda bozukluga sebep olmasi
asprosinin OLFR734 reseptorii iizerinden testise olan kan akisini diizenleyerek sperm
yapisint da korumus olabilecegi ihtimalini giiglendirmektedir. Ek olarak, asprosin

uygulamasinin serum oksitosin diizeyini artirmasi, cinsel davranig testlerinde
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ejekiilasyona ulasmanin daha kolay olmasimnin bir diger nedeni olabilir. Oksitosinin
kasilma mekanizmasinda ve dogal olarak ejekiilasyon esnasinda spermin ilerleyisinde
itici giic olma ihtimali g6z ardi edilmemelidir. Diger yandan yapilan baska bir ¢alisma
ise, cinsel davranisin merkezi kontroliinde onemli gorevler alan NAC’de ki dopamin
artisinin erkek cinsel davranisini olumlu etkiledigini bildirmistir (Fiorino ve Phillips,
1999; Liu ve ark., 1998). Ek olarak yine erkek sicanlar iizerinde yapilan bir baska
caligsmada, cinsel davranisin merkezi kontroliinde néradrenalinerjik aktivitenin de dnemli
oldugu ve iiremeyi tesvik ettigi bildirilmistir (Bitran ve Hull, 1987). Ek olarak, ligand-
reseptOr diizeyinde yakin tarihte yapilan bir bagka calismada, asprosin uygulamasinin
cAMP sinyallemesini artirip G proteini araciligryla etkinlik gdsteren OLFR734 reseptor
yoluyla sperm parametrelerinde pozitif yonde diizenleyici rol oynadigi ve erkek
tiremesini destekledigi bildirilmistir (Sathoria ve ark., 2024). Paroksetin gibi SSRI grubu
antidepresanlarin sinaptik araliktaki seratonin birikimiyle testise olan kan akisini bozarak
cinsel fonksiyon bozukluguna sebep olmasi ve asprosin reseptoriic OLFR734’{in testiste
yiiksek miktarda ifade edilmesi, asprosinin erkek tiremesi tizerindeki pozitif ve iyilestirici

etkilerini bu reseptdr iizerinden gosterdigi ihtimalini giiclendirmektedir.

Erkek tiremesinin yani sira disi tiremesinde de 6nemli etkileri oldugu tespit edilen
asprosinin folikiiler biiylimeyi tesvik ettigi ve folikiiler fazda yliksek seviyelerde oldugu
tespit edilmistir (Leonard ve ark., 2021; Maylem ve ark., 2022). Ek olarak olfaktor
noronlar ile GnRH noéronlar1 arasindaki iliski asprosinin koku duyusu yoluyla tireme
davranisi ile iliskilendirilebilecegini gosteren bir baska 6nemli faktordiir (Rekwot ve ark.,
2001). Calismamiz ile benzer sekilde disi sicanlar iizerinde gergeklestirilen bir baska
caligmada, kronik asprosin uygulamasinin koku performansini, erkek tercih oranini ve

anogenital aragtirma davranisimi arttirdigi ve asprosin uygulamasini takiben serum
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oksitosin ve Ostradiol seviyelerinin yiikselttiginin bildirilmesi (Oz ve ark., 2023) disi

tireme fonksiyonu iizerinde de paralel etkileri gosterebilecegi ihtimalini artirmaktadir.

Tez calismamiz kapsaminda gerceklestirdigimiz bu test, erkek sicanin iiremeyi
cagristiran sosyal ve cinsel uyaranlara kars1 motivasyonunu, performansin ve aktiflik
derecesini belirlemeyi amaclamistir. Caligmamizin cinsel davranis ile ilgili mevcut
sonuglari, bir SSRI olan paroksetin ile indiiklenen cinsel aktivite bozuklugunu asprosinin
cinsel motivasyonu ve cinsel performans: artirarak iyilestirdigi yoniindedir. Ozellikle
erkek iiremesinde etkili noral yollarmn sorgulanmasi erkek {ireme problemlerinin
tedavisinde potansiyel roliinliin anlagilmasi agisindan ¢ok oOnemlidir. Calismamiz
asprosinin erkek iireme davranisi lizerindeki etkinligini inceleyen ilk ¢alismadir ve bu
baglamda asprosinin etkilerini ve terapotik potansiyelini belirlemek i¢in daha kapsamli

ileri ¢calismalar planlanmalidir.

6.3. Kronik Asprosin Uygulamasinin Testis Dokusu Uzerine Etkileri

SSRI’lerin testis histolojisinde ve iireme hormonlarinin seviyelerinde negatif
etkileri oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Gergeklestirilen bir c¢aligmada
paroksetinin spermatogenezi bozarak ge¢ spermatid ve ge¢ spermatozoa olusumunu
engelledigi ve serum FSH ve testosteron seviyelerini anlamli olarak diistirdiigii
belirtilmistir (Erdemir ve ark., 2014). Bir baska calismada sertralin uygulamasiyla
indiiklenen oksitadif stresin ve degisen LH ve testosteron diizeylerinin siganlarda sperm
konsantrasyonunu azaltarak, anormal sperm morfolojisini ve sperm DNA hasarini
arttirarak sperm parametrelerini olumsuz etkiledigi ve normal testis morfolojisinde hasara
neden oldugu gorilmiistiir (Atli ve ark., 2017). Ek olarak fareler {izerinde yapilan baska

bir caligmada paroksetin uygulamasinin testis ve epididimis agirliini, sperm sayisini ve
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testosteron seviyelerini anlamli oranda azalttig1, anormal morfolojili sperm sayisin1 ve

oksidatif stresi arttirdigi bulunmustur (Saikia ve ark., 2023).

Calismamiz kapsaminda gercgeklestirilen histolojik incelemelerde, kontrol
grubunda seminifer tiibiillerin ve interstisyel alanin normal histolojik yapis1 gézlenirken,
sham kontrol ve asprosin gruplarinda vaskiiler konjesyon ve sham kontrol grubunda 6dem
tespit edilmistir ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ote
yandan paroksetin grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede interstisyel 6dem,
vaskiiler konjesyon ve seminifer tiibiil bazal membranlarinda ayrilmalar gézlemlenmistir.
Paroksetin+asprosin grubunda ise, paroksetin grubuna kiyasla tiim histopatolojik
degisikliklerde anlamli bir iyilesme goriilmiistiir ve kontrol grubuna oldukca benzer bir
histolojik yap1 belirlenmistir. Mezenkimal stromal hiicrelerde iskemik kalp hastalig
modeli ¢aligmasinda, asprosinin antioksidan seviyesini artiran ERK1/2-SOD2 yolaginin
aktivasyonu yoluyla apoptozu ve reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) olusumunu inhibe
ettigi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2019). Ek olarak COVID-19 hastalarinda yapilan bir
caligmada azalan serum asprosin seviyelerine paralel olarak oksidatif streste yilikselme
gozlemlenmistir (Zhang ve ark., 2019). Buna karsin tip 2 diyabet hastalarin1 kapsayan bir
caligmada ise yliksek serum asprosin seviyeleri artan 4-hidroksinonenal ve 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin gibi oksidatif stres belirtecleriyle korele bulunmustur (Alobaidi ve
Samarrai, 2020). Asprosin hormonunun koku reseptorii olarak da gorev yapan
OLFR734’¢ baglanarak etkilerini gosterdigi bildirilmistir (Li ve ark., 2019).
OLRF734’1in asprosin tarafindan aktivasyonu cAMP seviyelerinde artisa ve bu yolagin
aktivasyonuna sebep oldugu daha dnce yapilan arastirmalarda kayitlara gecmistir (Li ve
ark., 2019). cAMP sinyallesmesinin, farkli hiicre tipleri ve dokularda oksidatif stres
yanitlarinin modiile edilmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. Calismalar cAMP/PKA yolu

aktivasyonunun mitokondriyal dinamikleri ve fonksiyonu etkileyerek oksidatif strese
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kars1 hiicresel cevabi etkileyebilecegini gostermistir. PKA yolagi, antioksidan genlerin
ekspresyonunu diizenleyen ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunda rol
oynamaktadir. Ornegin PKA, antioksidan yamit elemanlarmin (ARE’ler) &nemlli
diizenleyicisi olan NRF2’yi regiile ederek oksidatif stres cevabina katkida bulunur
(Kulkarni ve ark., 2014). Obez farelerde yapilan bir ¢alisma ise PKA/ERK/NRF2 sinyal
aksinin infertilitede iyilesmede rol aldigin1 raporlamistir (Shan ve ark., 2021). Tiim bu
bilgiler 15181nda, calismamizda gézlemledigimiz asprosinin testis histolojisi tizerindeki
tyilestirici etkilerinin, paroksetin kaynakli ROS miktarinin asprosin tarafindan azaltilarak

oksidatif stres kaynakli hasarin azalmasiyla iligkili olabilme ihtimalini gii¢clendirmektedir.

6.4. Kronik Asprosin Uygulamasinin Sperm Parametreleri Uzerine Etkisi

Infertilite vakalarinin %25’inden fazlas1 erkek sperm kalitesinin diisiik olmasina
dayandirilmakta (Templeton, 1995) ve erkek infertilitesinin temel sebepleri arsinda
cevresel toksinler, madde bagimlilig1 ve psikotik bozukluklar olmak iizere bir cok faktor
yer almaktadir (Cooper ve ark., 2010; Irvine, 1998; Templeton, 1995). Bu arastirmalar
erkek lireme fonksiyonlarindaki bozulmalarin 6énemli bir kisminin etiyolojisinin psikotik

bozukluklar ile paralel siiregteki SSRI kullanimiyla iligkili oldugunu savunmaktadir.

Yapilan literatiir incelemelerinde birgok arastirmanin SSRID’lerin sperm
parametreleri lizerinde olumsuz etkileri oldugunu bildirmis olsada birkag ¢calisma sperm
parametrelerini etkilemedigini gostermistir. Bir ¢alismada sperm parametreleri normal
olan erkeklerde paroksetinin, anormal sperm DNA fragmantasyonuna sebep oldugu
bulunmus (Tanrikut ve ark., 2010) ve bu etkisini oksidatif stresi artirarak gosterdigi
distinilmiistiir (Erdemir ve ark., 2014). SSRI’lerin semen kalitesi iizerine etkilerini

arastiran bir bagka calismada, paroksetin uygulamasinin siganlarda sperm sayisinda
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anlamli azalmaya ve 6lii veya anormal sperm sayisinda ise anlamli artisa neden oldugu
bildirilmistir (Hashim ve ark., 2020). Benzer sonuglarin elde edildigi farkli arastirmalar
ise postnatal paroksetin maruziyetinin, sperm sayilarinda anlamli azalmaya sebep oldugu
gozlenirken (Yardimci ve ark., 2019) paroksetin uygulanan siganlarin seminal vezikiil
stvisinda fruktoz, E vitamini, magnezyum ve potasyum seviyelerini anlamli olarak
azalttig1 tespit edilmistir (Gulcu Bulmus ve ark., 2020). Tez ¢alismamizda ise, kontrol ve
sham gruplarina kiyasla paroksetin uygulamasinin epididimis agirli§i, sperm
konsantrasyonu ve total motilite degerlerini azaltirken, kronik asprosin uygulamasinin
hem normal siganlarda hem de paroksetin ile bozukluk olusturulmus siganlarda sperm

parametrelerinde iyilesmeler sagladig1 gozlenmistir.

Sperm parametreleri lizerinde iyilestirici etkinligini tespit ettigimiz asprosinin
birgok metabolik siiregte rol aldigini ve etkilerini G proteinine bagl reseptor ailesinden
olan OLFR734 reseptorii yoluyla gosterdigini biliyoruz. Yakin tarihte gergeklestirilen bir
calismada, OLFR734{in testislerde yiiksek miktarda ifade edildigi ve asprosin-OLFR734
sinyal aksmin spermin ilerleyici hareketliligini destekleyerek fertiliteyi arttirdiginin
bildirilmesi (Wei ve ark., 2019) kronik asprosin uygulamasinin sperm parametreleri
tizerindeki iyilestirici etkisini, testislerde yiiksek miktarda ifade edilen OLFR734
reseptorlerine baglanarak sagladigi ihtimalini gii¢lendirmektedir. Bir bagka ¢aligmada ise
intratestikiiler asprosin uygulamasinin steroidogenez belirteclerini, sperm sag kalimi ve
sperm sayilarini arttirdig1 ve hiicre apoptozunu baskilayarak spermatogenezi tesvik ettigi
belirtilmistir (Maurya ve ark., 2022). Ayni1 ¢alisma, asprosinin bu etkilerinin testiste
insiilin duyarhligini (instilin reseptorii) ve glikoz alimini indiikleyen asprosin-OLFR734
sinyallemesi ile gergeklestirilebilecegini 6ngérmiistiir (Maurya ve ark., 2022). Ek olarak,

asprosinin hipotalamik GnRH ifadesini, serum LH, FSH ve testosterone seviyelerini
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arttirmas1 da paroksetin kaynakli sperm parametrelerindeki diisiisli iyilestirmesindeki

etkinin goriilmesini agiklayabilecegi one siiriilmiistiir (Keskin ve ark., 2021).

Calismamiz kapsaminda elde edilen verilerden biri de kronik asprosin
uygulamasinin serum testosteron seviyesini degistirmezken serum oksitosin diizeyini
artirmasiydi. Asprosinin serum oksitosin diizeyini artirmasi sperm parametreleri
tizerindeki iyilestirici etkisini oksitosin vasitasiyla gerceklestirme ihtimalini
diistindiirmektedir. Bu diisiinceden hareketle oksitosinin sperm parametreleri {izerine
etkinligini arastiran calismalar1 inceledigimizde sperm parametrelerini olumlu
etkiledigini bildiren bir¢ok calisma oldugunu gordiik. Bu nedenle asprosinin sperm
parametreleri {izerindeki iyilestirici etkisini serum oksitosin seviyesini artirarak
saglamasi potansiyeli yliksek ihtimallerimizden biri oldu. Yaptigimiz literatiir
incelemelerinde, oksitosinin sperm motilitesini artirarak sperm hareketliligini sagladigi,
sperm hiicrelerinin yapisal biitiinliiglinii koruyarak morfolojik anomalileri azalttig1,
sperm iretiminde aksamalara yol acabilecek faktorlerden biri olan inflamasyonu
baskiladig1 (Szeto ve ark., 2020) ve kan damarlarininin kasilip gevseme mekanizmasini
etkileyerek testislerdeki besin oksijen dengesini sagladigi bildirilmistir (Duzinski ve ark.,
2014; Lymperi ve ark., 2023). Ejekiilasyonun endokrin bir destekcisi olan oksitosinin
ozellikle diiz kaslarin kasilma gevseme mekanizasinda rolii olmasi, damarlari etkileyerek
testislere olan kan akisini artirmasina ve spermatogenezi yani sperm Uretimini tesvik
etmesine sebep olabilir. Bu baglamda c¢alismamiz verileri, asprosinin sperm
kemotaksisini hangi mekanizma ile etkiledigini arastiran yeni arastirmalara yol gosterici

olacaktir.
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6.5. Kronik Asprosin Uygulamasimin Ureme Hormonlar1 Uzerine Etkisi

Calismamiz, asprosinin saglikli erkek siganlarin cinsel fonksiyonlarmi pozitif
yonde etkilemesinin yani sira cinsel disfonksiyonlu erkek sicanlarda da cinsel davraniglari
anlaml diizeyde iyilestirdigi gézlenmistir. Elde ettigimiz bu verilerden hareketle olumlu
veya lyilestirici olarak nitelendirebilecegimiz bu etkilerinin altinda yatan potansiyel
hormonal ve néroendokrin mekanizmalar detayli olarak incelenmistir. Bu etkinin, FSH,
LH ve testosteron gibi klasik HHG aks bilesenlerinde anlamli bir degisiklik
olusturmaksizin gerceklestigi goriilmiistiir. Paroksetin 6zelinde bakildiginda, erkek
sicanlar tizerinde gergeklestirilen ¢alismalar paroksetin uygulamasmin serum FSH, LH
ve testosteron seviyelerini etkilemedigini gostermistir (Erdemir ve ark., 2014; Yardimci
ve ark., 2019). Disi siganlar iizerinde asprosin ve pubertal gelisim arasindaki iliskiyi
sorgulamak tizere gergeklestirdigimiz bir baska ¢calismamizda ise asprosin uygulamasinin
serum FSH ve 6strojen diizeyini artirirken kisspeptin ve LH diizeyini degistirmedigini
tespit etmistik (Kacar ve ark., 2024). Yakin tarihli bu ¢caligmalarla birlikte elde ettigimiz
yeni bulgular, asprosinin iireme sistemi lizerindeki etkilerinin klasik endokrin aks disinda,
alternatif noroendokrin ve metabolik yollar {izerinden ortaya c¢ikabilecegini

distindiirmektedir.

Adipokinlerin 6zellikle enerji metabolizmasi ile immiin, kardiyovaskiiler ve
endokrin sistemler arasinda koprii kuran biyoaktif molekiiller oldugunu ve viicut enerji
dengesini algilayarak merkezi sinir sistemi aracilifiyla fizyolojik yanitlar1 diizenledigini
unutmamak gerekir (Taylor, 2021). Yapilan c¢alismalarda, iireme fizyolojisinin enerji
dengesine son derece duyarli olmasi, yeterli enerji rezervlerinin bulunamamasi
durumunda tireme kapasitesinin sinirlandirilmasi veya infertil diizeyde islevini yitirmesi
ile sonuglandigr bildirilmistir (Quennell ve ark., 2009). Bu baglamda, enerji
metabolizmasi ile lireme sistemi arasindaki bu ¢ift yonlii iliski géz ardi edilmeyecek kadar
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onemlidir. Bu diisiinceden hareketle, asprosin-enerji-lireme iligkisini sorgulamadan
hemen 6nce bir baska adipokin olan leptinin bu iligkinin en iyi tanimlanmis 6rneklerinden
biri oldugunu sdylemek daha dogru olacaktir. Leptin diizeyleri, viicudun enerji
rezervlerine gore belirlenir ve merkezi sinir sistemine enerji durumu hakkinda bilgi verir
(Friedman ve Halaas, 1998). Ozellikle hipotalamusta yer alan kisspeptin ndronlari, leptin
reseptorleri araciligiyla leptin sinyalini algilayarak GnRH salinimini baglatir (Quennell
ve ark., 2009). Bu yolla, enerji yeterliligi oldugunda HHG aks1 aktive edilerek fertilite
saglanir. Enerji eksikligi durumlarinda ise leptin diizeyleri diiser, GnRH salinimi
baskilanir ve anovulasyon veya amenore gibi lireme bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Bir
baska adipokin olan adiponektin ise leptinden farkli olarak enerji harcamasini artirici ve
istah1 baskilayic1 etkilere sahiptir; ayrica testikiiler steroidogenez iizerinde inhibitor
etkiler gosterdigi bildirilmistir (Roumaud ve Martin, 2015). Tim bu bilgiler
calismamizda, asprosinin FSH, LH ve testosteron diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olusturmaksizin iireme davranigini iyilestirmesinin altinda yatan mekanizmanin leptin ve
adiponektin gibi klasik adipokinlerden farkli bir mekanizma ile gergeklesebilecegini

distindiirmektedir.

Asprosinin serum oksitosin diizeylerini artirmasi ve serum prolaktin diizeylerini
azaltmasi ise ¢alismamizin bir diger 6nemli bulgusudur. Serum oksitosin diizeyindeki bu
artisin altinda yatan muhtemel mekanizmayla ilgili literatiirde herhangi bir caligma
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak asprosin uygulamasinin anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu
ve anjiyogenezde de Onemli rollerinin olmasi ¢calismamiza ait sonuglar1 fibrozisin de
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Oksitosin, yalnizca sosyal baglanma ve maternal
davraniglarla sinirli olmayan; erkeklerde cinsel motivasyon, ereksiyon ve ejakiilasyon
gibi temel davranislarda da aktif rol alan 6nemli bir néropeptittir (Meston ve Frohlich,

2000). Asprosin uygulamasinin oksitosin diizeylerinde artisa neden olmasi, cinsel
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davranig tlizerindeki etkilerinde oksitosinerjik sistemin giiglii bir aracilik mekanizma
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalar1 inceledigimizde leptinin de
oksitosin salinimini artirabilecegi bildiren ¢calismalar olmasi asprosinin de cinsel davranig
tizerindeki olumlu etkilerini oksitosin iizerinden destekleyebilecegi ihtimalini akla
getirmektedir (Blevins ve Ho, 2013). Asprosinin dogrudan cinsel davraniglara aracilik
eden oksitosin sistemini aktive etmesinin asprosin-lireme iligkisini néroendokrin sistem
diizeyinde 6zgiin bir konuma tasidigini sdyleyebiliriz. Calismamiza ait bir bagka bulgu
olan serum prolaktin diizeylerinin yalnizca asprosin grubunda anlamli olarak azalmis
olmas1 da dikkat cekici bir bagka bulgudur. Yaptigimiz literatiir incelemelerinde yliksek
prolaktin diizeyleri ile erkeklerde libido azalmasi ve ED arasinda bir paralellik oldugu
goriilmistiir (Fiala ve ark., 2021). Yapilan incelemelerde, SSRI grubu antidepresanlarin,
dopaminerjik tonusu baskilayarak prolaktin diizeylerini artirdig1 bildirilmektedir (Kim ve
Park, 2013; Park, 2017). Bizim ¢alismamizda ise, asprosinin prolaktin diizeyini azaltici
etkisi, olasilikla dopaminerjik sistem iizerinde diizenleyici bir etki gostermesine bagh
olabilir. Bu etki, cinsel davraniglart olumlu yonde etkileyen bir diger mekanizma olarak

degerlendirilmektedir.

Calismamiz bulgularindan olan serum kisspeptin diizeylerinin ise paroksetin
uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli bi¢cimde azaldigi goriilmiistiir. Bu
bulgu, serotonerjik sistemin hipotalamik kisspeptin ndronlar1 iizerindeki baskilayici
etkisine isaret etmektedir (Gulcu Bulmus ve ark., 2020; Patasz ve ark., 2020). Asprosinin
uygulandigr gruplarda ise serum kisspeptin diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu bulgu, asprosinin kisspeptin sistemi {izerinde dogrudan bir
aktivasyon saglamadigini, ancak paroksetin kaynakli baskilanmayr da kompanse

etmedigini gostermektedir. Bu durum, asprosinin etkisinin kisspeptin-GnRH hatt1
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tizerinden degil, daha ¢ok noropeptit sistemler (6rnegin oksitosin) araciligiyla

gerceklesme ihtimali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, adipokinlerin enerji homeostaz ile tireme fonksiyonlar1 arasindaki
baglantidaki rolleri, literatiirde ¢ok sayida ¢alismayla desteklenmisken, asprosin gibi yeni
tanimlanan adipokinlerin bu eksen {izerindeki etkileri heniiz net olarak ortaya
konmamistir. Calismamizdan elde edilen bulgular, asprosinin enerji metabolizmasindan
bagimsiz olarak dogrudan néroendokrin sistemleri etkileyerek erkek tireme davraniglarini
diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu yoniiyle asprosin, yalnizca bir metabolik
diizenleyici degil, aym1 zamanda olast bir noroendokrin modiilatér olarak da
degerlendirilebilir (Duerrschmid ve ark., 2017; Romere ve ark., 2016). Bu baglamda,
asprosinin cinsel disfonksiyon tedavisinde potansiyel bir terapdtik ajan olarak
degerlendirilebilecegi kanaatindeyiz ancak bu hipotezin dogrulanmasi i¢in doz-cevap
iligkisini aragtiran, uzun dénemli ve molekiiler diizeyde detaylandirilmis caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

6.6. Kronik Asprosin Uygulamasinin Gen ifadesi Analizleri Uzerine Etkisi

Calismamizda asprosin uygulamasinin erkek iireme fizyolojisi lizerindeki merkezi
etkileri arastirilmak {izere, iiremenin merkezi kontroliinde onemli rolleri olan ARC
(Harter ve ark., 2018), RP3V (Zhang ve ark., 2014) ve DMH (Stincic ve ark., 2021)
hipotalamik c¢ekirdeklerindeki Kisspeptin ve yine aym bolgelerdeki RFRP3 ifadeleri
degerlendirilmistir. Uremenin néroendokrin diizenlemesinde kritik rol oynayan bu
noropeptitlerin, asprosinin cinsel davranis ve sperm parametreleri lizerindeki etkilerine
aracilik edebilme olasilig1 iizerinde durulmustur. Calismamiz verilerinde, cinsel

disfonksiyon modeli olusturulmus sican beyinlerine ait hipotalamusun DMH, ARC ve
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RP3V bolgelerinde, kontrol ve sham kontrol grubuna kiyasla Kisspeptin ve RFRP3
ifadeleri tizerinde bir etkisi olmadig1 gézlenmistir. Buna karsin asprosin uygulanan grupta
DMH bolgesindeki Kisspeptin ve RFRP3 ifadelerinin kontrol, sham kontrol ve paroksetin
gruplarima kiyasla arttiginin goriilmesi, asprosinin merkezi sinir sistemi iizerinde
dogrudan veya dolayli etkiler meydana getirebilecegini ve bu etkilerin, séz konusu
ndropeptit sistemler araciligiyla ireme davranisi ve spermatogenez lizerinde diizenleyici
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Maurya ve ark., 2022; Maurya ve Singh, 2022;
Ozdede ve ark., 2023). Ote yandan, ARC ve RP3V bolgelerinde bu noropeptitlerin
ekspresyonlarinda herhangi bir anlamli degisiklik gézlenmemis olmasi, DMH’nin bu
stiregte 6zgiil bir rol listlenmis olabilecegini diislindiirmektedir. gPCR ¢aligsmamizin diger
verilerini degerlendirdigimizde, paroksetin+asprosin grubunda Kisspeptin seviyelerinin
asprosin grubuna kiyasla DMH, ARC ve RP3V bélgelerinde azaldigin1 ancak bu gruptaki
Kisspeptin seviyelerinin diger deney gruplar ile arasinda farklilik olmadigini gordiik.
Bununla birlikte, paroksetin+asprosin grubunda RFRP3 seviyeleri DMH, ARC ve RP3V

bolgelerinde diger gruplarla benzer seviyelerde seyretmistir.

Kisspeptin, hipotalamusta GnRH salinimin1 dogrudan uyararak HHG aksinin
aktivasyonunda gorev alan 6nemli faktorlerden biridir. Calismamizda, DMH bolgesinde
gozlenen Kisspeptin ekspresyonundaki artisin, teorik olarak HHG aksini uyarma
potansiyeline ragmen, serum FSH, LH ve testosteron diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu durum, asprosinin etkilerinin sadece klasik endokrin aks araciligiyla
degil, ayn1 zamanda limbik sistem ve hipotalamik davranis merkezleriyle etkileserek
cinsel motivasyon ve davranis iizerinde etkili olabilecegi ihtimalini dogurmaktadir
(Hoffmann ve ark., 2020). Bu dogrultuda, asprosin uygulamasi ile cinsel davranista
meydana gelen iyilesmenin, artan Kisspeptin ekspresyonu ile iliskili olabilme olasiliginin

bir diger kuvvetli ihtimal olabilecegi kanaatindeyiz.
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RFRP3, genellikle GnRH noronlar1 iizerinde inhibitor etkiler gosteren bir
ndropeptit olarak bilinse de farkli nérofizyolojik roller iistlenebilme yetenegine sahiptir.
DMH bélgesinde artan RFRP3 ekspresyonunun, asprosinin enerji dengesi ve ilireme
sistemleri arasindaki iligkileri diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde,
RFRP3’lin enerji durumu, stres ve metabolik sinyallerle senkronize caligsarak iireme
davraniglarin1 modiile edebilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (Huo ve ark., 2020). Bu
baglamda, asprosinin RFRP3 ekspresyonunu artirmasi, davranigsal ve spermatolojik
iyilesme ile baglantili olabilecegi ihtimalini dogurmaktadir. Bu durum, RFRP3’iin

inhibitor etkisinden saparak farkli bir iglev kazanabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamiza ait diger veri dizilerini gbzardi etmeyecek olursak serum hormon
diizeyleri ve cinsel davranis verileri Kisspeptin ve RFRP3 ifadelerindeki bolgesel
degisikliklerin agiklanmasinda farkl: fikirler verebilir. Asprosin uygulamasinin oksitosin
diizeylerini artirmasi ve prolaktin diizeylerini diisiirmesi, bu hormonlarin cinsel davranis
ve iireme lizerindeki etkilerini degistirebilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Oksitosin,
erkeklerde sosyal etkilesim, cinsel motivasyon ve ejakiilasyon siireglerinde kritik bir rol
oynarken; prolaktin artis1 genellikle cinsel isteksizlikle iligkilidir. Bu baglamda, asprosin
tarafindan indiiklenen oksitosin artis1 ve prolaktin diisiisii, artan Kisspeptin ve RFRP3
ekspresyonunun davranigsal ve spermatogenetik sonuclarini destekleyen bir mekanizma
olusturmus olabilir. Ayrica, yalnizca paroksetin uygulanan grupta serum kisspeptin
diizeylerinde bir azalma gozlenmis olmasi, bu durumun, SSRI sinifi bir ilag olan
paroksetinin cinsel disfonksiyon iizerindeki etkilerini, kisspeptin sisteminin baskilanmasi
yoluyla gerceklestirebilecegi olasiligin1 kuvvetlendirmektedir. Ancak, paroksetinin
hipotalamik diizeyde gen ekspresyonunda herhangi bir degisiklige neden olmamasi,
paroksetinin bu etkisinin post-transkripsiyonel diizeyde veya peptit yikim mekanizmalari

araciligiyla gergeklesmis olabilecegini diistindiirmektedir.
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Sonug olarak ¢alismamizin qPCR verileri, asprosinin erkek iireme fizyolojisi
tizerindeki etkilerinde, oOzellikle DMH bdlgesinde artan Kisspeptin ve RFRP3
ekspresyonunun merkezi bir rol oynayabilecegi ihtimalinin gii¢lii yonlerini ortaya
koymaktadir. Bu iki ndropeptitin es zamanli artis1, asprosinin cinsel davranig ve sperm
kalitesi lizerindeki olumlu etkilerine aracilik ediyor olabilir. Asprosin, bu iki ndropeptit
aracilifiyla erkek tireme fizyolojisini modiile eden bir néropeptiterjik diizenleyici olarak
gorev aliyor olabilir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin dogrulugu ve gegerliligi, daha

ileri calismalarla ve 6zellikle transgenik modellerde incelenmelidir.

Tez c¢alismamiz kapsaminda elde ettigimiz sonuglar asprosinin erkek tireme
fizyolojisini olumlu yonde etkiledigini ve SSRI kaynakli cinsel fonksiyon
bozukluklarinda iyilestirici etkilere sahip bir ajan oldugunu gostermektedir. Sonug olarak,
asprosinin ndroendokrin lireme aksinda ve dolayisiyla tiremenin temel mekanizmasinda
bir rolii oldugu gézlenmistir. Ayrica, asprosinin erkeklerde cinsel fonksiyon bozukluklari
ve dolayisiyla erkek infertilitesi tedavisinde terapdtik bir ajan olma potansiyelinin oldugu
ongoriilmektedir. Calismamizin mevcut pozitif etkilerinin hangi fizyolojik mekanizmalar
ile gerceklestiginin tam olarak anlasilabilmesi ve bu alandaki karanlik alanlarin

aydinlatilabilmesi i¢in ileri ¢galigmalara referans olabilecegi kanaatindeyiz.

119



7. KAYNAKLAR

Adams, S., Heckard, D., Hassell, J., & Uphouse, L. (2012). Factors influencing fluoxetine-induced sexual

dysfunction in female rats. Behavioural brain research, 235(1), 73-81.

Adler, N. T., & Toner, J. P., Jr. (1986). The effects of copulatory behavior on sperm transport and fertility
in rats. Ann N 'Y Acad Sci, 474, 21-32. doi:10.1111/j.1749-6632.1986.tb27995.x

Agmo, A. (1997). Male rat sexual behavior. Brain Research Protocols, 1(2), 203-209.

Agmo, A., Paredes, R., & Fernadndez, H. (1987). Differential effects of GABA transaminase inhibitors on
sexual behavior, locomotor activity, and motor execution in the male rat. Pharmacology Biochemistry

and Behavior, 28(1), 47-52.

Alan, M., Gurlek, B., Yilmaz, A., Aksit, M., Aslanipour, B., Gulhan, L., . . . Taner, C. E. (2019). Asprosin:
a novel peptide hormone related to insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome.

Gynecol Endocrinol, 35(3), 220-223. doi:10.1080/09513590.2018.1512967

Allouh, M. Z. (2015). Effects of swimming activity on the copulatory behavior of sexually active male rats.

Int J Impot Res, 27(3), 113-117. doi:10.1038/ijir.2014.42

Alobaidi, M. B. A., & Al-Samarrai, R. R. H. (2020). Correlation between serum asprosin level and oxidative
stress in Iraqi patients with type II diabetes mellitus. Sys Rev Pharm, 11(12), 1729-1733.

Angoa-Pérez, M., & Kuhn, D. M. (2015). Neuroanatomical dichotomy of sexual behaviors in rodents: a
special  emphasis on  brain  serotonin.  Behav  Pharmacol, 26(6),  595-606.

doi:10.1097/fbp.0000000000000157

Arendash, G. W., & Gorski, R. A. (1983). Effects of discrete lesions of the sexually dimorphic nucleus of
the preoptic area or other medial preoptic regions on the sexual behavior of male rats. Brain Res Bull,

10(1), 147-154. doi:10.1016/0361-9230(83)90086-2

Argiolas, A., & Melis, M. R. (2013). Neuropeptides and central control of sexual behaviour from the past

to the present: a review. Progress in neurobiology, 108, 80-107.

Atli, O., Baysal, M., Aydogan-Kilic, G., Kilic, V., Ucarcan, S., Karaduman, B., & Ilgin, S. (2017).
Sertraline-induced reproductive toxicity in male rats: evaluation of possible underlying mechanisms.

Asian J Androl, 19(6), 672-679. do1:10.4103/1008-682x.192637

Barrett KE, B. S., Boitano S, Brooks HL, Gokbel H. (2015). Ganong'un t1bbi fizyolojisi. Nobel Tip

Kitabevleri.

Basson, R., Rees, P., Wang, R., Montejo, A. L., & Incrocci, L. (2010). Sexual function in chronic illness.
The journal of sexual medicine, 7(1_Part_2), 374-388.

Bates, J. N., Kohn, T. P., & Pastuszak, A. W. (2020). Effect of thyroid hormone derangements on sexual

function in men and women. Sexual Medicine Reviews, 8(2),217-230.

Beach, F. A. (1976). Sexual attractivity, proceptivity, and receptivity in female mammals. Hormones and
Behavior, 7(1), 105-138.

120



Beaver, J. D., Lawrence, A. D., van Ditzhuijzen, J., Davis, M. H., Woods, A., & Calder, A. J. (2006).
Individual differences in reward drive predict neural responses to images of food. J Neurosci, 26(19),

5160-5166. doi:10.1523/jneurosci.0350-06.2006

Bentley, G., Perfito, N., Ukena, K., Tsutsui, K., & Wingficld, J. (2003). Gonadotropin-inhibitory peptide
in song sparrows (Melospiza melodia) in different reproductive conditions, and in house sparrows
(Passer domesticus) relative to chicken-gonadotropin-releasing hormone. Journal of

neuroendocrinology, 15(8), 794-802.

Bentley, G. E., Jensen, J. P., Kaur, G. J., Wacker, D. W., Tsutsui, K., & Wingfield, J. C. (2006). Rapid
inhibition of female sexual behavior by gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH). Hormones and

Behavior, 49(4), 550-555.

Besong, E. B., Ateufack, G., Babiaka, S. B., & Kamanyi, A. (2018). Leaf-Methanolic Extract of
Pseudopanax arboreus (Araliaceae) (L. F. Phillipson) Reverses Amitriptyline-Induced Sexual

Dysfunction in Male Rats. Biochem Res Int, 2018, 2869727. doi:10.1155/2018/2869727

Bitran, D., & Hull, E. M. (1987). Pharmacological analysis of male rat sexual behavior. Neuroscience &

Biobehavioral Reviews, 11(4), 365-389.

Blevins, J. E., & Ho, J. M. (2013). Role of oxytocin signaling in the regulation of body weight. Reviews in
Endocrine and Metabolic Disorders, 14, 311-329.

Blouin, K., Blanchette, S., Richard, C., Dupont, P., Luu-The, V., & Tchernof, A. (2005). Expression and
activity of steroid aldoketoreductases 1C in omental adipose tissue are positive correlates of adiposity

in women. American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism, 288(2), E398-E404.

Blouin, K., Boivin, A., & Tchernof, A. (2008). Androgens and body fat distribution. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 108(3-5), 272-280.

Blouin, K., Richard, C., Bélanger, C., Dupont, P., Daris, M., Laberge, P., . . . Tchernof, A. (2003). Local
androgen inactivation in abdominal visceral adipose tissue. The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism, 88(12), 5944-5950.

Blouin, K., Richard, C., Brochu, G., Hould, F.-S., Lebel, S., Marceau, S., . .. Tchernof, A. (2006). Androgen
inactivation and steroid-converting enzyme expression in abdominal adipose tissue in men. Journal

of Endocrinology, 191(3), 637-649.

Blouin, K., Veilleux, A., Luu-The, V., & Tchernof, A. (2009). Androgen metabolism in adipose tissue:
recent advances. Molecular and cellular endocrinology, 301(1-2), 97-103.

Bourin, M., Chue, P., & Guillon, Y. (2001). Paroxetine: a review. CNS drug reviews, 7(1), 25-47.

Boyle, F., Cook, M., Purdie, D., Najman, J., & Dunne, M. (2003). Sexual dysfunction in the Australian
population. Australian Family Physician, 32(11).

Brennan, P. A., & Kendrick, K. M. (2006). Mammalian social odours: attraction and individual recognition.

Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences, 361(1476), 2061-2078.

121



Budak, E., Sanchez, M. F., Bellver, J., Cervero, A., Simén, C., & Pellicer, A. (2006). Interactions of the
hormones leptin, ghrelin, adiponectin, resistin, and PY'Y3-36 with the reproductive system. Fertility

and sterility, 85(6), 1563-1581.

Carver, C. S., & White, T. L. (1994). Behavioral inhibition, behavioral activation, and affective responses
to impending reward and punishment: the BIS/BAS scales. Journal of personality and social

psychology, 67(2),319.

Chan, J. S., Waldinger, M. D., Olivier, B., & Oosting, R. S. (2010). Drug-induced sexual dysfunction in
rats. Curr Protoc Neurosci, Chapter 9, Unit 9.34. doi:10.1002/0471142301.ns0934s53

Chan, J. S., Waldinger, M. D., Olivier, B., & Oosting, R. S. (2010). Drug-Induced Sexual Dysfunction in
Rats. Current protocols in neuroscience, 53(1),9.34.31-39.34. 11.

Chang, C. L., Huang, S. Y., Hsu, Y. C., Chin, T. H., & Soong, Y. K. (2019). The serum level of irisin, but
not asprosin, is abnormal in polycystic ovary syndrome patients. Sci Rep, 9(1), 6447.

doi:10.1038/541598-019-42061-9

Chazenbalk, G., Singh, P., Irge, D., Shah, A., Abbott, D. H., & Dumesic, D. A. (2013). Androgens inhibit
adipogenesis during human adipose stem cell commitment to preadipocyte formation. Steroids, 78(9),

920-926.

Chen, Y., Xu, H., Zhu, M., Liu, K., Lin, B., Luo, R., . . . Li, M. (2017). Stress inhibits tryptophan

hydroxylase expression in a rat model of depression. Oncotarget, 8(38), 63247.

Christensen, A., Bentley, G. E., Cabrera, R., Ortega, H. H., Perfito, N., Wu, T. J., & Micevych, P. (2012).
Hormonal regulation of female reproduction. Horm Metab Res, 44(8), 587-591. doi:10.1055/s-0032-
1306301

Christensen, B. S., Grenb&k, M., Pedersen, B. V., Graugaard, C., & Frisch, M. (2011). Associations of
unhealthy lifestyle factors with sexual inactivity and sexual dysfunctions in Denmark. The journal of

sexual medicine, 8(7), 1903-1916.

Cittadini, A., Mantzoros, C. S., Hampton, T. G., Travers, K. E., Katz, S. E., Morgan, J. P, . . . Douglas, P.
S. (1999). Cardiovascular abnormalities in transgenic mice with reduced brown fat: an animal model

of human obesity. Circulation, 100(21), 2177-2183.

Clavijo, R. I., & Hsiao, W. (2018). Update on male reproductive endocrinology. Translational andrology
and urology, 7(Suppl 3), S367.

Cohen, P. (1999). The hypogonadal-obesity cycle: role of aromatase in modulating the testosterone—

estradiol shunt—a major factor in the genesis of morbid obesity. Medical hypotheses, 52(1), 49-51.

Collin, O., Damber, J., & Bergh, A. (1996). 5-Hydroxytryptamine—a local regulator of testicular blood flow

and vasomotion in rats. Reproduction, 106(1), 17-22.

Comninos, A. N., & Dhillo, W. S. (2018). Emerging Roles of Kisspeptin in Sexual and Emotional Brain
Processing. Neuroendocrinology, 106(2), 195-202. doi:10.1159/000481137

122



Comninos, A. N., Wall, M. B., Demetriou, L., Shah, A. J., Clarke, S. A., Narayanaswamy, S., . . . Dhillo,

W. S. (2017). Kisspeptin modulates sexual and emotional brain processing in humans. J Clin Invest,
127(2), 709-719. doi:10.1172/jci89519

Cooke, P. S., Heine, P. A., Taylor, J. A., & Lubahn, D. B. (2001). The role of estrogen and estrogen

receptor-a in male adipose tissue. Molecular and cellular endocrinology, 178(1-2), 147-154.
Cooper, R. (2018). Diagnosing the diagnostic and statistical manual of mental disorders: Routledge.

Cooper, T. G., Noonan, E., Von Eckardstein, S., Auger, J., Baker, H. G., Behre, H. M., . . . Mbizvo, M. T.
(2010). World Health Organization reference values for human semen characteristics. Human

reproduction update, 16(3), 231-245.

de Jong, T. R., Pattij, T., Veening, J. G., Waldinger, M. D., Cools, A. R., & Olivier, B. (2005). Effects of
chronic selective serotonin reuptake inhibitors on 8-OH-DPAT-induced facilitation of ejaculation in

rats: comparison of fluvoxamine and paroxetine. Psychopharmacology, 179, 509-515.

De Pergola, G., Triggiani, V., Giorgino, F., Cospite, M., Garruti, G., Cignarelli, M., . . . Giorgino, R. (1994).
The free testosterone to dehydroepiandrosterone sulphate molar ratio as a marker of visceral fat
accumulation in premenopausal obese women. International journal of obesity and related metabolic

disorders: journal of the International Association for the Study of Obesity, 18(10), 659-664.

De Vries, G. J., Rissman, E. F., Simerly, R. B, Yang, L. Y., Scordalakes, E. M., Auger, C. ], ... Arnold,
A. P. (2002). A model system for study of sex chromosome effects on sexually dimorphic neural and

behavioral traits. J Neurosci, 22(20), 9005-9014. doi:10.1523/jneurosci.22-20-09005.2002

DeLamater, J., & Karraker, A. (2009). Sexual functioning in older adults. Current psychiatry reports, 11(1),
6-11.

Demir, I., Tekin, S., Vardi, N., & Sandal, S. (2021). Intracerebroventricular salusin-f infusion to rats

increases hypothalamus-pituitary-testicular axis hormones. General and comparative endocrinology,
310, 113820.

Derby, C. A., Zilber, S., Brambilla, D., Morales, K. H., & McKinlay, J. B. (2006). Body mass index, waist
circumference and waist to hip ratio and change in sex steroid hormones: the Massachusetts Male

Ageing Study. Clinical endocrinology, 65(1), 125-131.

Dewsbury, D. A. (1972). Patterns of copulatory behavior in male mammals. Q Rev Biol, 47(1), 1-33.
doi:10.1086/407097

Dhillo, W. (2008). Kisspeptin: a novel regulator of reproductive function. Journal of neuroendocrinology,
20(8), 963-970.

Dhillo, W. S., Chaudhri, O. B., Patterson, M., Thompson, E. L., Murphy, K. G., Badman, M. K., . . . Bloom,
S. R. (2005). Kisspeptin-54 stimulates the hypothalamic-pituitary gonadal axis in human males. J Clin
Endocrinol Metab, 90(12), 6609-6615. doi:10.1210/jc.2005-1468

Diaz-Arjonilla, M., Schwarcz, M., Swerdloff, R., & Wang, C. (2009). Obesity, low testosterone levels and

erectile dysfunction. International journal of impotence research, 21(2), 89-98.

123



Ding, Y., Deng, Q., Yang, M., Niu, H., Wang, Z., & Xia, S. (2023). Clinical Classification of Obesity and
Implications for Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease and Treatment. Diabetes,

Metabolic Syndrome and Obesity, 3303-3329.

Duerrschmid, C., He, Y., Wang, C., Li, C., Bournat, J. C., Romere, C., . . . Chopra, A. R. (2017). Asprosin
is a centrally acting orexigenic hormone. Nat Med, 23(12), 1444-1453. doi:10.1038/nm.4432

Dupont, J., Reverchon, M., Bertoldo, M. J., & Froment, P. (2014). Nutritional signals and reproduction.
Molecular and cellular endocrinology, 382(1), 527-5317.

Duzinski, K., Knecht, D., & Srodon, S. (2014). The use of oxytocin in liquid semen doses to reduce seasonal
fluctuations in the reproductive performance of sows and improve litter parameters—a 2-year study.

Theriogenology, 81(6), 780-786.

Elbers, J., Asscheman, H., Seidell, J., & Gooren, L. J. (1999). Effects of sex steroid hormones on regional
fat depots as assessed by magnetic resonance imaging in transsexuals. American Journal of

Physiology-Endocrinology and Metabolism, 276(2), E317-E325.

Elbers, J. M., Asscheman, H., Seidell, J. C., Megens, J. A., & Gooren, L. J. (1997). Long-term testosterone
administration increases visceral fat in female to male transsexuals. The Journal of Clinical

Endocrinology & Metabolism, 82(7), 2044-2047.

Elbers, J. M., de Jong, S., Teerlink, T., Asscheman, H., Seidell, J. C., & Gooren, L. J. (1999). Changes in
fat cell size and in vitro lipolytic activity of abdominal and gluteal adipocytes after a one-year cross—

sex hormone administration in transsexuals. Metabolism, 48(11), 1371-1377.

Elsworth, J. D., & Roth, R. H. (1997). Dopamine synthesis, uptake, metabolism, and receptors: relevance

to gene therapy of Parkinson's disease. Experimental neurology, 144(1), 4-9.

Erdemir, F., Atilgan, D., Firat, F., Markoc, F., Parlaktas, B. S., & Sogut, E. (2014). The effect of sertraline,
paroxetine, fluoxetine and escitalopram on testicular tissue and oxidative stress parameters in rats.

International braz j urol, 40, 100-108.

Erdemir, F., Atilgan, D., Firat, F., Markoc, F., Parlaktas, B. S., & Sogut, E. (2014). The effect of sertraline,
paroxetine, fluoxetine and escitalopram on testicular tissue and oxidative stress parameters in rats. /nt

Braz J Urol, 40(1), 100-108. doi:10.1590/s1677-5538.1bju.2014.01.15

Erenel, A. S., & Kilinc, F. N. (2013). Does obesity increase sexual dysfunction in women? Sexuality and

Disability, 31, 53-62.

Esfahani, S. B., & Pal, S. (2018). Obesity, mental health, and sexual dysfunction: A critical review. Health
psychology open, 5(2), 2055102918786867.

Evans, D., Barth, J., & Burke, C. (1988). Body fat topography in women with androgen excess.
International journal of obesity, 12(2), 157-162.

Feng, J., Yang, Y., Yang, Y., & Pei, H. (2018). GW29-¢0080 The protective role of Asprosin against
diabetes in cardiomyocytes. Journal of the American College of Cardiology, 72(16S), C2-C2.

124



Ferguson, J. M. (2001). SSRI antidepressant medications: adverse effects and tolerability. Primary care

companion to the Journal of clinical psychiatry, 3(1), 22.

Fiala, L., Lenz, J., & Sajdlova, R. (2021). Effect of increased prolactin and psychosocial stress on erectile
function. Andrologia, 53(4), €¢14009.

Fiorino, D. F., & Phillips, A. G. (1999). Facilitation of sexual behavior and enhanced dopamine efflux in
the nucleus accumbens of male rats afterd-amphetamine-induced behavioral sensitization. Journal of

Neuroscience, 19(1), 456-463.

Friedman, J. M., & Halaas, J. L. (1998). Leptin and the regulation of body weight in mammals. Nature,
395(6704), 763-770.

Giatti, S., Di Domizio, A., Diviccaro, S., Cioffi, L., Marmorini, 1., Falvo, E., . . . Melcangi, R. C. (2022).
Identification of a novel off-target of paroxetine: Possible role in sexual dysfunction induced by this

SSRI antidepressant drug. Journal of Molecular Structure, 1268, 133690.

Giuliano, F., Pfaus, J., Balasubramanian, S., Hedlund, P., Hisasue, S.-i., Marson, L., & Wallen, K. (2010).
Experimental models for the study of female and male sexual function. The journal of sexual medicine,

7(9), 2970-2995.

Grant, L. D., & Stumpf, W. E. (1975). Hormone Uptake Sites in Relation to CNS Biogenic Amine Systems.
Anatomical neuroendocrinology, 1, (pp. 445-463).

Gregorian Jr, R. S., Golden, K. A., Bahce, A., Goodman, C., Kwong, W. J., & Khan, Z. M. (2002).
Antidepressant-induced sexual dysfunction. Annals of Pharmacotherapy, 36(10), 1577-1589.

Gresham, R., Li, S., Adekunbi, D. A., Hu, M., Li, X. F., & O'Byrne, K. T. (2016). Kisspeptin in the medial
amygdala and sexual behavior in male rats. Neuwrosci Lett, 627, 13-17.

doi:10.1016/j.neulet.2016.05.042

Gronli, J., Murison, R., Fiske, E., Bjorvatn, B., Serensen, E., Portas, C. M., & Ursin, R. (2005). Effects of
chronic mild stress on sexual behavior, locomotor activity and consumption of sucrose and saccharine

solutions. Physiology & behavior, 84(4), 571-577.

Gulcu Bulmus, F., Canpolat, S., Sahin, Z., Bulmus, O., Serhatlioglu, I., & Kelestimur, H. (2020). Kisspeptin
and RF9 prevent paroxetine-induced changes in some parameters of seminal vesicle fluid in the male

rats. Andrologia, 52(4), e13538. doi:10.1111/and.13538

Gulcu Bulmus, F., Canpolat, S., Sahin, Z., Bulmus, O., Serhatlioglu, I., & Kelestimur, H. (2020). Kisspeptin
and RF9 prevent paroxetine-induced changes in some parameters of seminal vesicle fluid in the male

rats. Andrologia, 52(4), e13538.

Gupta, V., Bhasin, S., Guo, W., Singh, R., Miki, R., Chauhan, P., . . . Flanagan, J. N. (2008). Effects of
dihydrotestosterone on differentiation and proliferation of human mesenchymal stem cells and

preadipocytes. Molecular and cellular endocrinology, 296(1-2), 32-40.

Guyton, A. C., & Hall, J. E. (2017). Guyton ve Hall tibbi fizyoloji: Glines Tip Kitabevleri.

125



Harms, M., & Seale, P. (2013). Brown and beige fat: development, function and therapeutic potential.

Nature medicine, 19(10), 1252-1263.

Harter, C. J. L., Kavanagh, G. S., & Smith, J. T. (2018). The role of kisspeptin neurons in reproduction and
metabolism. J Endocrinol, 238(3), R173-r183. doi:10.1530/joe-18-0108

Hashim, W. S., Taher, . A., & Ali, S. A. M. (2020). Physiological dysfunctions in rats resulted from
paroxetine. EurAsian Journal of BioSciences, 14, 4435-4438.

Heijkoop, R., Huijgens, P. T., & Snoeren, E. M. S. (2018). Assessment of sexual behavior in rats: The
potentials and pitfalls. Behav Brain Res, 352, 70-80. doi:10.1016/j.bbr.2017.10.029

Heimer, L., & Larsson, K. (1967). Impairment of mating behavior in male rats following lesions in the

preoptic-anterior hypothalamic continuum. Brain Research, 3(3), 248-263., 3(3), 248-263.

Heine, P., Taylor, J., Iwamoto, G., Lubahn, D., & Cooke, P. (2000). Increased adipose tissue in male and
female estrogen receptor-a knockout mice. Proceedings of the National Academy of Sciences, 97(23),

12729-12734.

Herbison, A. E. (2008). Estrogen positive feedback to gonadotropin-releasing hormone (GnRH) neurons in
the rodent: the case for the rostral periventricular area of the third ventricle (RP3V). Brain research

reviews, 57(2), 277-287.

Higgins, A., Nash, M., & Lynch, A. M. (2010). Antidepressant-associated sexual dysfunction: impact,
effects, and treatment. Drug, healthcare and patient safety, 141-150.

Hoffman, G. E., & Sladek, J. R., Jr. (1980). Age-related changes in dopamine, LHRH and somatostatin in
the rat hypothalamus. Neurobiol Aging, 1(1), 27-37. doi:10.1016/0197-4580(80)90021-4

Hoffmann, J. G., Xie, W., & Chopra, A. R. (2020). Energy regulation mechanism and therapeutic potential
of asprosin. Diabetes, 69(4), 559-566.

Holschbach, M. A. (2015). Peripartum plasticity in the serotonergic dorsal raphe: Implications for

postpartum socioemotional behavior and physiology. Michigan State University.

Hrabovszky, E., Ciofi, P., Vida, B., Horvath, M. C., Keller, E., Caraty, A., . . . Kallo, I. (2010). The
kisspeptin system of the human hypothalamus: sexual dimorphism and relationship with
gonadotropin-releasing hormone and neurokinin B neurons. Eur J Neurosci, 31(11), 1984-1998.

doi:10.1111/5.1460-9568.2010.07239.x

Hull, E., Wood, R., & McKenna, K. (2006). The neurobiology of male sexual behavior in: Neill JD. and
Pfaff DW (eds) The physiology of reproduction. In: Elsevier press: New York.

Hull, E. M., & Dominguez, J. M. (2007). Sexual behavior in male rodents. Hormones and Behavior, 52(1),
45-55.

Huo, K., Li, X., Hu, W., Song, X., Zhang, D., Zhang, X., . . . Wang, X. (2020). RFRP-3, the mammalian
ortholog of GnlH, is a novel modulator involved in food intake and glucose homeostasis. Frontiers in

Endocrinology, 11, 194.

126



Hurst, J. L. (2009). Female recognition and assessment of males through scent. Behavioural brain research,

200(2), 295-303.

Irvine, D. S. (1998). Epidemiology and aetiology of male infertility. Human reproduction, 13(suppl 1), 33-
44,

Isidori, A. M., Giannetta, E., Greco, E. A., Gianfrilli, D., Bonifacio, V., Isidori, A., . . . Fabbri, A. (2005).
Effects of testosterone on body composition, bone metabolism and serum lipid profile in middle-aged

men: A meta-analysis. Clinical endocrinology, 63(3), 280-293.

Jannini, E. A. (2017). SM= SM: The interface of systems medicine and sexual medicine for facing non-

communicable diseases in a gender-dependent manner. Sexual Medicine Reviews, 5(3), 349-364.

Jayasena, C., Dhillo, W., & Bloom, S. (2009). Kisspeptins and the control of gonadotropin secretion in
humans. Peptides, 30(1), 76-82.

JianFeng, C., PengYing, Z., ChengWei, X., TaoTao, H., YunGui, B., & KaoShan, C. (2012). Effect of
aqueous extract of Arctium lappa L. (burdock) roots on the sexual behavior of male rats. BMC

Complement Altern Med, 12, 8. doi:10.1186/1472-6882-12-8

Jiménez-Trejo, F., Tapia-Rodriguez, M., Queiroz, D. B., Padilla, P., Avellar, M. C. W., Manzano, P.R., ..
. Gutiérrez-Ospina, G. (2007). Serotonin concentration, synthesis, cell origin, and targets in the rat
caput epididymis during sexual maturation and variations associated with adult mating status:

morphological and biochemical studies. Journal of Andrology, 28(1), 136-149.

Jing, E., & Straw-Wilson, K. (2016). Sexual dysfunction in selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)

and potential solutions: a narrative literature review. Mental Health Clinician, 6(4), 191-196.

Johannes, C. B., Araujo, A. B., Feldman, H. A., Derby, C. A., Kleinman, K. P., & McKINLAY, J. B.
(2000). Incidence of erectile dysfunction in men 40 to 69 years old: longitudinal results from the

Massachusetts male aging study. The Journal of urology, 163(2), 460-463.

Johnson, A. (1992). Paroxetine: a pharmacological review. International clinical psychopharmacology, 6,

15-24.

Johnson, M. A., Tsutsui, K., & Fraley, G. S. (2007). Rat RFamide-related peptide-3 stimulates GH
secretion, inhibits LH secretion, and has variable effects on sex behavior in the adult male rat.

Hormones and Behavior, 51(1), 171-180.

Jones, M. E., Thorburn, A. W., Britt, K. L., Hewitt, K. N., Misso, M. L., Wreford, N. G., . . . Robertson, K.
M. (2001). Aromatase-deficient (ArKO) mice accumulate excess adipose tissue. The Journal of

steroid biochemistry and molecular biology, 79(1-5), 3-9.

Jones, S. L., Farrell, S., Gregory, J. G., & Pfaus, J. G. (2013). Sensitization of sexual behavior in

ovariectomized rats by chronic estradiol treatment. Hormones and Behavior, 64(1), 8-18.

Jung, T. W., Kim, H. C., Kim, H. U., Park, T., Park, J., Kim, U., . . . Jeong, J. H. (2019). Asprosin attenuates
insulin signaling pathway through PKCd-activated ER stress and inflammation in skeletal muscle. J

Cell Physiol, 234(11), 20888-20899. doi:10.1002/jcp.28694

127



Kacar, E., Oz, Z. D., Serhatlioglu, 1., Kaya Tektemur, N., Ozdede, M. R., Yalcin, T., . . . Orhan, S. U.
(2024). Asprosin-induced alterations in female rat puberty and reproductive hormonal profiles.

Archives of Physiology and Biochemistry, 1-9.

Kaminetsky, J. (2008). Epidemiology and pathophysiology of male sexual dysfunction. /nternational
Journal of impotence research, 20(1), S3-S10.

Kaplan, H. S. (2013). Sexual desire disorders: Dysfunctional regulation of sexual motivation: Routledge.

Kaprara, A., & Huhtaniemi, I. T. (2018). The hypothalamus-pituitary-gonad axis: Tales of mice and men.
Metabolism, 86, 3-17.

Karsch, F. J., Bowen, J. M., Caraty, A., Evans, N. P., & Moenter, S. M. (1997). Gonadotropin-releasing
hormone requirements for ovulation. Biology of Reproduction, 56(2), 303-309.

Kawashima, S., & Takagi, K. (1994). Role of sex steroids on the survival, neuritic outgrowth of neurons,
and dopamine neurons in cultured preoptic area and hypothalamus. Horm Behav, 28(4), 305-312.

doi:10.1006/hbeh.1994.1026

Keller, M., Baum, M. J., & Bakker, J. (2008). Olfactory control of sex-recognition and sexual behavior in
mice. In Chemical Signals in Vertebrates 11 (pp. 241-250): Springer.

Kelly, D., & Jones, T. (2015). Testosterone and obesity. Obesity Reviews, 16(7), 581-606.

Keltner, N. L., McAfee, K. M., & Taylor, C. L. (2002). Mechanisms and treatments of SSRI-induced sexual
dysfunction. Perspectives in psychiatric care, 38(3), 111.

Kennedy, S. H., & Rizvi, S. (2009). Sexual dysfunction, depression, and the impact of antidepressants.
Journal of clinical psychopharmacology, 29(2), 157-164.

Kershaw, E. E., & Flier, J. S. (2004). Adipose tissue as an endocrine organ. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 89(6), 2548-2556.

Keskin, T., Erden, Y., & Tekin, S. (2021). Intracerebroventricular asprosin administration strongly
stimulates hypothalamic-pituitary-testicular axis in rats. Mol Cell Endocrinol, 538, 111451.
doi:10.1016/j.mce.2021.111451

Kessler, A., Sollie, S., Challacombe, B., Briggs, K., & Van Hemelrijck, M. (2019). The global prevalence
of erectile dysfunction: a review. BJU international, 124(4), 587-599.

Khaw, K.-T., & Barrett-Connor, E. (1992). Lower endogenous androgens predict central adiposity in men.

Annals of epidemiology, 2(5), 675-682.

Khazaie, H., Rezaie, L., Payam, N. R., & Najafi, F. (2015). Antidepressant-induced sexual dysfunction
during treatment with fluoxetine, sertraline and trazodone; a randomized controlled trial. General

hospital psychiatry, 37(1), 40-45.

Kim, S., & Park, Y.-M. (2013). Serum prolactin and macroprolactin levels among outpatients with major
depressive disorder following the administration of selective serotonin-reuptake inhibitors: a cross-

sectional pilot study. PLoS One, 8(12), ¢82749.

128



Kingsberg, S. A., Clayton, A. H., & Pfaus, J. G. (2015). The female sexual response: current models,
neurobiological underpinnings and agents currently approved or under investigation for the treatment

of hypoactive sexual desire disorder. CNS drugs, 29, 915-933.

Kizer, J. S., Muth, E., & Jacobowitz, D. M. (1976). The effect of bilateral lesions of the ventral
noradrenergic bundle on endocrine-induced changes of tyrosine hydroxylase in the rat median

eminence. Endocrinology, 98(4), 886-893. doi:10.1210/endo-98-4-886

Kondo, Y., Sachs, B. D., & Sakuma, Y. (1997). Importance of the medial amygdala in rat penile erection

evoked by remote stimuli from estrous females. Behavioural brain research, 88(2), 153-160.

Kotan, L. D., Dilek, S. O., Akkus, G., Turan, 1., Yiiksel, B., & Topaloglu, A. K. (2020). Hipogonadotropik
hipogonadizm ve kallmann sendromunda yeni tanimlanan DCC/NTN1 mutasyonlari. /nternational

Journal of Advances in Engineering and Pure Sciences, 32(1), 68-72.

Kriegsfeld, L. J., Gibson, E. M., Williams III, W. P., Zhao, S., Mason, A. O., Bentley, G. E., & Tsutsui, K.
(2010). The roles of RFamide-related peptide-3 in mammalian reproductive function and behaviour.

Journal of neuroendocrinology, 22(7), 692-700.

Kriegsfeld, L. J., Mei, D. F., Bentley, G. E., Ubuka, T., Mason, A. O., Inoue, K., . . . Silver, R. (2006).
Identification and characterization of a gonadotropin-inhibitory system in the brains of mammals.

Proceedings of the National Academy of Sciences, 103(7), 2410-2415.

Krychman, M. L., Gubili, J., Pereira, L., Holstein, L., & Cassileth, B. (2007). Female sexual enhancers and

neutraceuticals. Current Sexual Health Reports, 4, 177-182.

Kuhn, D. M., & Hasegawa, H. (2020). Tryptophan hydroxylase and serotonin synthesis regulation. In
Handbook of Behavioral Neuroscience (Vol. 31, pp. 239-256): Elsevier.

Kulkarni, S. R., Donepudi, A. C., Xu, J., Wei, W., Cheng, Q. C., Driscoll, M. V., ... Slitt, A. L. (2014).
Fasting induces nuclear factor E2-related factor 2 and ATP-binding Cassette transporters via protein
kinase A and Sirtuin-1 in mouse and human. Antioxid Redox Signal, 20(1), 15-30.
doi:10.1089/ars.2012.5082

Lee, T., Yun, S., Jeong, J. H., & Jung, T. W. (2019). Asprosin impairs insulin secretion in response to
glucose and viability through TLR4/INK-mediated inflammation. Mol Cell Endocrinol, 486, 96-104.
doi:10.1016/j.mce.2019.03.001

Lemieux, S., Prud'homme, D., Bouchard, C., Tremblay, A., & Després, J.-P. (1993). Sex differences in the
relation of visceral adipose tissue accumulation to total body fatness. The American journal of clinical

nutrition, 58(4), 463-467.

Leonard, A., Shill, A. L., Thackray, A., Stensel, D., & Bishop, N. C. (2021). Fasted plasma asprosin
concentrations are associated with menstrual cycle phase, oral contraceptive use and training status in

healthy women. European journal of applied physiology, 121, 793-801.

Leranth, C., MacLusky, N. J., Shanabrough, M., & Naftolin, F. (1988). Catecholaminergic innervation of

luteinizing hormone-releasing hormone and glutamic acid decarboxylase immunopositive neurons in

129



the rat medial preoptic area. An electron-microscopic double immunostaining and degeneration study.

Neuroendocrinology, 48(6), 591-602. doi:10.1159/000125068

Lewis, R. W., Fugl-Meyer, K. S., Bosch, R., Fugl-Meyer, A. R., Laumann, E. O., Lizza, E., & Martin-
Morales, A. (2004). Epidemiology/risk factors of sexual dysfunction. The journal of sexual medicine,

1(1), 35-39.

Li, E., Shan, H., Chen, L., Long, A., Zhang, Y., Liu, Y., ... Wang, Y. (2019). OLFR734 Mediates Glucose
Metabolism as a  Receptor of Asprosin. Cell Metab, 30(2), 319-328.e318.
doi:10.1016/j.cmet.2019.05.022

LIU, L., BANKS, S. M., BARNES, K. M., & SHERINS, R. J. (1988). Two-year comparison of testicular
responses to pulsatile gonadotropin-releasing hormone and exogenous gonadotropins from the
inception of therapy in men with isolated hypogonadotropic hypogonadism. The Journal of Clinical

Endocrinology & Metabolism, 67(6), 1140-1145.

Liu, Y.-C., Sachs, B. D., & Salamone, J. D. (1998). Sexual behavior in male rats after radiofrequency or
dopamine-depleting lesions in nucleus accumbens. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 60(2),

585-592.

Lorenz, T., Rullo, J., & Faubion, S. (2016). Antidepressant-induced female sexual dysfunction. Paper

presented at the Mayo Clinic Proceedings.

Loubinoux, 1., Tombari, D., Pariente, J., Gerdelat-Mas, A., Franceries, X., Cassol, E., . .. Chollet, F. (2005).
Modulation of behavior and cortical motor activity in healthy subjects by a chronic administration of

a serotonin enhancer. Neuroimage, 27(2), 299-313.

Lonngvist, L., Reinhardt, D., Sakai, L., & Peltonen, L. (1998). Evidence for furin-type activity-mediated
C-terminal processing of profibrillin-1 and interference in the processing by certain mutations. Hum

Mol Genet, 7(13),2039-2044. doi:10.1093/hmg/7.13.2039

Lymperi, S., Neofytou, E., Vaitsopoulou, C., Bazioti, M.-G., Kalyvianaki, K., Chatzimeletiou, K., . . .
Kolibianakis, E. M. (2023). Oxytocin preprotein and oxytocin receptor mRNA expression is altered
in semen samples with abnormal semen parameters. Reproductive BioMedicine Online, 46(2), 363-

370.

Mantzoros, C. S., & Georgiadis, E. I. (1995). Body mass and physical activity are important predictors of

serum androgen concentrations in young healthy men. Epidemiology, 6(4), 432-435.

Mantzoros, C. S., Georgiadis, E. 1., Evangelopoulou, K., & Katsilambros, N. (1996).
Dehydroepiandrosterone sulfate and testosterone are independently associated with body fat

distribution in premenopausal women. Epidemiology, 513-516.

Maurya, S., Krishna, A., Lal, B., & Singh, A. (2022). Asprosin promotes steroidogenesis and
spermatogenesis with improved glucose metabolism in adult mice testis. Andrologia, 54(11), €14579.

doi:10.1111/and.14579

130



Maurya, S., & Singh, A. (2022). Asprosin modulates testicular functions during ageing in mice. General

and comparative endocrinology, 323, 114036.

Maylem, E. R. S., Spicer, L. J., Atabay, E. P., Atabay, E. C., Batalha, 1., & Schutz, L. F. (2022). A potential
role of fibrillin-1 (FBN1) mRNA and asprosin in follicular development in water buffalo.
Theriogenology, 178, 67-72.

Meston, C. M., & Frohlich, P. F. (2000). The neurobiology of sexual function. Archives of general
psychiatry, 57(11), 1012-1030.

Michael, A., & O'Keane, V. (2000). Sexual dysfunction in depression. Human Psychopharmacology:
Clinical and Experimental, 15(5), 337-345.

Milewicz, D. M., Grossfield, J., Cao, S. N., Kielty, C., Covitz, W., & Jewett, T. (1995). A mutation in
FBNI disrupts profibrillin processing and results in isolated skeletal features of the Marfan syndrome.

J Clin Invest, 95(5), 2373-2378. do0i:10.1172/jci117930

Mircea, C. N., Lujan, M. E., & Pierson, R. A. (2007). Metabolic fuel and clinical implications for female
reproduction. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 29(11), 887-902.

Mollaioli, D., Ciocca, G., Limoncin, E., Di Sante, S., Gravina, G. L., Carosa, E., . . . Jannini, E. A. F. (2020).
Lifestyles and sexuality in men and women: the gender perspective in sexual medicine. Reproductive

biology and endocrinology, 18, 1-11.

Montejo, A. L., Calama, J., Rico-Villademoros, F., Montejo, L., Gonzalez-Garcia, N., & Pérez, J. (2019).
A real-world study on antidepressant-associated sexual dysfunction in 2144 outpatients: the SALSEX
I study. Archives of sexual behavior, 48, 923-933.

Montgomery, S., Baldwin, D., & Riley, A. (2002). Antidepressant medications: a review of the evidence
for drug-induced sexual dysfunction. Journal of affective disorders, 69(1-3), 119-140.

Motulsky, H. J., & Brown, R. E. (2006). Detecting outliers when fitting data with nonlinear regression—a
new method based on robust nonlinear regression and the false discovery rate. BMC bioinformatics,
7, 1-20.

Nathan, S. G. (1986). The epidemiology of the DSM-III psychosexual dysfunctions. Journal of Sex &

Marital Therapy, 12(4), 267-281.

Neville, M. C. (2006). Lactation and its hormonal control. In Knobil and Neill's Physiology of Reproduction
(pp. 2993-3054): Elsevier.

Newell-Fugate, A. (2017). The role of sex steroids in white adipose tissue adipocyte function.
Reproduction, 153(4), R133-R149.

Ohtaki, T., Shintani, Y., Honda, S., Matsumoto, H., Hori, A., Kanehashi, K., . . . Fujino, M. (2001).
Metastasis suppressor gene KiSS-1 encodes peptide ligand of a G-protein-coupled receptor. Nature,

411(6837), 613-617. doi:10.1038/35079135

Osugi, T., Ukena, K., Bentley, G., O'Brien, S., Moore, 1., Wingfield, J., & Tsutsui, K. (2004).

Gonadotropin-inhibitory hormone in Gambel's white-crowned sparrow (Zonotrichia leucophrys

131



gambelii): cDNA identification, transcript localization and functional effects in laboratory and field

experiments. Journal of Endocrinology, 182(1), 33-42.

Oz, Z. D., Kacar, E., Serhatlioglu, 1., Ozdede, M. R., Atila, B., Horoz, M. A., . . . Kelestimur, H. (2023).
The Effects of Chronic Asprosin Administration on Sense of Smell and Sexual Behavior in Female

Rats. Neuroendocrinology, 113(8), 822-833. doi:10.1159/000530274

Ozdede, M. R., Oz, Z. D., Tektemur, N. K., Giingér, 1. H., Cakir, A., Tiirk, G., . . . Yilmaz, B. (2023).
Asprosin May Play Important Roles in Spermatogenesis. Acta Physiologica, 237.

Patasz, A., Piwowarczyk-Nowak, A., Suszka-Switek, A., Bogus, K., Filipczyk, L., Vecchia, A. D., . ..
Krzystanek, M. (2020). Escitalopram as a modulator of proopiomelanocortin, kisspeptin, Kiss1R and

MCHRI1 gene expressions in the male rat brain. Molecular Biology Reports, 47, 8273-8278.

Park, Y.-M. (2017). Serum prolactin levels in patients with major depressive disorder receiving selective
serotonin-reuptake inhibitor monotherapy for 3 months: a prospective study. Psychiatry investigation,

14(3), 368.

Pasquali, R., Casimirri, F., Cantobelli, S., Melchionda, N., Labate, A. M. M., Fabbri, R., . . . Bortoluzzi, L.
(1991). Effect of obesity and body fat distribution on sex hormones and insulin in men. Metabolism,

40(1), 101-104.
Paxinos, G., & Watson, C. (2006). The rat brain in stereotaxic coordinates: hard cover edition: Elsevier.

Pensato, S., Cusmai, R., Pasquetti, M., Merli, N., & Galli, C. (2020). The Sexuality as the Less Known

Feature of Human Life.
Pfaff, D. W., & Joels, M. (2016). Hormones, brain and behavior: Academic Press.
Pfaus, J. G. (2009). Pathways of sexual desire. The journal of sexual medicine, 6(6), 1506-1533.

Pfaus, J. G., Kippin, T. E., & Centeno, S. (2001). Conditioning and sexual behavior: a review. Hormones

and Behavior, 40(2), 291-321.

Poretsky, L., Islam, J., Avtanski, D., Lin, Y. K., Shen, Y. L., Hirth, Y., . . . Seto-Young, D. (2017).
Reproductive effects of irisin: Initial in vitro studies. Reprod Biol, 17(3), 285-288.
doi:10.1016/j.repbio.2017.05.011

Quennell, J. H., Mulligan, A. C., Tups, A., Liu, X., Phipps, S. J., Kemp, C. J., . . . Anderson, G. M. (2009).
Leptin indirectly regulates gonadotropin-releasing hormone neuronal function. Endocrinology,
150(6), 2805-2812.

Qureshi, S., Ara, Z., Qureshi, V. F., Al-Rejaie, S., Aleisa, A., Bakheet, S., . .. Qureshi, M. F. (2007). Sexual
dysfunction in women: An overview of psychological/psychosocial, pathophysiological, etiological

aspects and treatment strategies. Pharmacogn Rev, 1, 41-48.

Rao, X., Huang, X., Zhou, Z., & Lin, X. (2013). An improvement of the 2" (—delta delta CT) method for
quantitative real-time polymerase chain reaction data analysis. Biostatistics, bioinformatics and

biomathematics, 3(3), 71.

132



Rekwot, P., Ogwu, D., Oyedipe, E., & Sekoni, V. (2001). The role of pheromones and biostimulation in

animal reproduction. Animal reproduction science, 65(3-4), 157-170.

Research, N. L. 0. H. O. 0. M. A. 0. (1992). NIH Consensus Statement (Vol. 10): National Institutes of
Health, Office of Medical Applications of Research.

Restrepo, D., Arellano, J., Oliva, A. M., Schaefer, M. L., & Lin, W. (2004). Emerging views on the distinct
but related roles of the main and accessory olfactory systems in responsiveness to chemosensory

signals in mice. Hormones and Behavior, 46(3), 247-256.

Robertson, D., Haile, V., Perry, S. E., Robertson, R. M., Phillips 3rd, J., & Biaggioni, I. (1991). Dopamine
beta-hydroxylase deficiency. A genetic disorder of cardiovascular regulation. Hypertension, 18(1), 1-

8.

Romere, C., Duerrschmid, C., Bournat, J., Constable, P., Jain, M., Xia, F., . . . York, B. (2016). Asprosin,
a fasting-induced glucogenic protein hormone. Cell, 165(3), 566-579.

Romere, C., Duerrschmid, C., Bournat, J., Constable, P., Jain, M., Xia, F., . . . Chopra, A. R. (2016).
Asprosin, a Fasting-Induced Glucogenic Protein Hormone. Cell, 165(3), 566-579.
doi:10.1016/j.cell.2016.02.063

Rosen, R. C. (2000). Prevalence and risk factors of sexual dysfunction in men and women. Current

psychiatry reports, 2(3), 189-195.

Rosen, R. C., Cappelleri, J. C., & Gendrano, N. r. (2002). The International Index of Erectile Function

(IIEF): a state-of-the-science review. International journal of impotence research, 14(4), 226-244.

Roumaud, P., & Martin, L. J. (2015). Roles of leptin, adiponectin and resistin in the transcriptional
regulation of steroidogenic genes contributing to decreased Leydig cells function in obesity. Hormone

Molecular Biology and Clinical Investigation, 24(1), 25-45.

Rowland, D. L., McNabney, S. M., & Mann, A. R. (2017). Sexual function, obesity, and weight loss in men
and women. Sexual Medicine Reviews, 5(3), 323-338.

Sadeghzadeh, M., Shirpoor, A., Khalaji, N., Naderi, R., Samadi, M., & Rasmi, Y. (2018). The Effect of
Chronic Ethanol Consumption on Sexual Motivation and Behavior of Adult Male Wistar Rats in the

Copulatory Phase. Addict Health, 10(3), 190-197. doi:10.22122/ahj.v10i3.577

Saely, C. H., Geiger, K., & Drexel, H. (2011). Brown versus white adipose tissue: a mini-review.

Gerontology, 58(1), 15-23.

Saikia, Q., Hazarika, A., & Kalita, J. C. (2023). Isoliquiritigenin ameliorates paroxetine-induced sexual

dysfunction in male albino mice. Reprod Toxicol, 117, 108341. doi:10.1016/j.reprotox.2023.108341

Sakai, L. Y., Keene, D. R., Renard, M., & De Backer, J. (2016). FBN1: The disease-causing gene for
Marfan  syndrome  and  other  genetic  disorders. Gene, 591(1),  279-291.
doi:10.1016/j.gene.2016.07.033

133



Salehi, M. S., Shirazi, M. R. J., Zamiri, M. J., Pazhoohi, F., Namavar, M. R., Niazi, A., . . . Zarei, A. (2013).
Hypothalamic expression of KiSS1 and RFamide-related peptide-3 mRNAs during the estrous cycle
of rats. International journal of fertility & sterility, 6(4), 304.

Sanchez, C., Reines, E. H.,, & Montgomery, S. A. (2014). A comparative review of escitalopram,

paroxetine, and sertraline: are they all alike? International clinical psychopharmacology, 29(4), 185.

Santen, R. (1975). Is aromatization of testosterone to estradiol required for inhibition of luteinizing

hormone secretion in men? The Journal of clinical investigation, 56(6), 1555-1563.

Sar, M. (1984). Estradiol is concentrated in tyrosine hydroxylase-containing neurons of the hypothalamus.

Science, 223(4639), 938-940. doi:10.1126/science.6141639

Sarvestani, F. S., Tamadon, A., Koohi-Hosseinabadi, O., Nezhad, S. M., Rahmanifar, F., Shirazi, M. R. J.,
.. . Niazi, A. (2014). Expression of RFamide-related peptide-3 (RFRP-3) mRNA in dorsomedial
hypothalamic nucleus and KiSS-1 mRNA in arcuate nucleus of rat during pregnancy. International

Journal of fertility & sterility, 8(3), 333.

Sathoria, P., Chuphal, B., Rai, U., & Roy, B. (2024). Asprosin regulates male reproduction in teleosts: an
in vitro study in Channa punctata. Journal of Endocrinology, 263(3).

Schneider, J. E. (2004). Energy balance and reproduction. Physiology & behavior, 81(2), 289-317.

Seegal, R. F., & Goldman, B. D. (1975). Effects of photoperiod on cyclicity and serum gonadotropins in
the Syrian hamster. Biology of Reproduction, 12(2), 223-231.

Seminara, S., & Crowley Jr, W. (2008). Kisspeptin and GPR54: discovery of a novel pathway in
reproduction. Journal of neuroendocrinology, 20(6), 727-731.

Seminara, S. B., Messager, S., Chatzidaki, E. E., Thresher, R. R., Acierno Jr, J. S., Shagoury, J. K, . . .
Hendrick, A. G. (2003). The GPR54 gene as a regulator of puberty. New England Journal of Medicine,
349(17), 1614-1627.

Shan, W, Lu, S., Ou, B., Feng, J., Wang, Z., Li, H., . . . Ma, Y. (2021). PACAP ameliorates the fertility of
obese mice through PACI1/PKA/ERK/Nrf2 signal axis. J Endocrinol, 248(3), 337-354.
doi:10.1530/joe-20-0316

Sharma, R., Biedenharn, K. R., Fedor, J. M., & Agarwal, A. (2013). Lifestyle factors and reproductive
health: taking control of your fertility. Reproductive biology and endocrinology, 11(1), 1-15.

Shivananda, M. J., & Rao, T. S. (2016). Sexual dysfunction in medical practice. Current Opinion in
Psychiatry, 29(6), 331-335.

Silveira, L. G., Noel, S. D., Silveira-Neto, A. P., Abreu, A. P., Brito, V. N., Santos, M. G., . . . Latronico,
A. C. (2010). Mutations of the KISS1 gene in disorders of puberty. J Clin Endocrinol Metab, 95(5),
2276-2280. doi:10.1210/j¢.2009-2421

Simerly, R. B., & Swanson, L. W. (1986). The organization of neural inputs to the medial preoptic nucleus

of the rat. J Comp Neurol, 246(3), 312-342. doi:10.1002/cne.902460304

134



Simerly, R. B., & Swanson, L. W. (1988). Projections of the medial preoptic nucleus: a Phaseolus vulgaris
leucoagglutinin anterograde tract-tracing study in the rat. J Comp Neurol, 270(2), 209-242.
doi:10.1002/cne.902700205

Simpson, E. R. (2000). Genetic Mutations Resulting in Loss of Aromatase Acivit in Humans and Mice.

The Journal of the Society for Gynecologic Investigation: JSGI, 7, S18-S21.

Sinha, G. (2014). Leptin therapy gains FDA approval. Nat Biotechnol, 32(4), 300-302.
doi:10.1038/nbt0414-300b

Smith, J. T., Cunningham, M. J., Rissman, E. F., Clifton, D. K., & Steiner, R. A. (2005). Regulation of
Kiss1 gene expression in the brain of the female mouse. Endocrinology, 146(9), 3686-3692.

Snoeren, E. (2010). In search for animal models of female sexual dysfunction. Thesis, Utrecht University,
the Netherlands, 1983: 16-19,

Snoeren, E. M., Bovens, A., Refsgaard, L. K., Westphal, K. G., Waldinger, M. D., Olivier, B., & Oosting,
R. S. (2011). Combination of Testosterone and Vardenafil Increases Female Sexual Functioning in

Sub-Primed Rats. The journal of sexual medicine, 8(4), 989-1001.

Snoeren, E. M., Veening, J. G., Olivier, B., & Oosting, R. S. (2014a). Serotonin 1A receptors and sexual
behavior in female rats: a review. Pharmacol Biochem  Behav, 121, 43-52.

doi:10.1016/j.pbb.2013.11.017

Snoeren, E. M., Veening, J. G., Olivier, B., & Oosting, R. S. (2014). Serotonin 1A receptors and sexual

behavior in male rats: a review. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 121, 102-114.

Snoeren, E. M., Veening, J. G., Olivier, B., & Oosting, R. S. (2014b). Serotonin 1A receptors and sexual
behavior in male rats: a review. Pharmacol Biochem Behav, 121, 102-114.

doi:10.1016/j.pbb.2013.11.007

Sohn, J. W. (2015). Network of hypothalamic neurons that control appetite. BMB Rep, 48(4), 229-233.
doi:10.5483/bmbrep.2015.48.4.272

Spratt, D. 1., O'Dea, L. S., Schoenfeld, D., Butler, J.,, Rao, P. N., & Crowley Jr, W. F. (1988).
Neuroendocrine-gonadal axis in men: frequent sampling of LH, FSH, and testosterone. American

Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism, 254(5), E658-E666.

Stark, C. P. (2005). Behavioral effects of stimulation of the medial amygdala in the male rat are modified
by prior sexual experience. J Gen Psychol, 132(2),207-224. doi:10.3200/genp.132.2.207-224

Stincic, T. L., Qiu, J., Connors, A. M., Kelly, M. J., & Rennekleiv, O. K. (2021). Arcuate and Preoptic
Kisspeptin Neurons Exhibit Differential Projections to Hypothalamic Nuclei and Exert Opposite
Postsynaptic Effects on Hypothalamic Paraventricular and Dorsomedial Nuclei in the Female Mouse.

eNeuro, 8(4). doi:10.1523/eneuro.0093-21.2021

Stoléru, S., Grégoire, M. C., Gérard, D., Decety, J., Lafarge, E., Cinotti, L., . . . Comar, D. (1999).
Neuroanatomical correlates of visually evoked sexual arousal in human males. Arch Sex Behav, 28(1),

1-21. doi:10.1023/a:1018733420467

135



Sussman, E. M., Chudnovsky, A., & Niederberger, C. S. (2008). Hormonal evaluation of the infertile male:
has it evolved? Urologic Clinics of North America, 35(2), 147-155.

Svenaeus, F. (2014). Diagnosing mental disorders and saving the normal: American Psychiatric
Association, 2013. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, American Psychiatric
Publishing: Washington, DC. 991 pp., ISBN: 978-0890425558. Price: $122.70. Medicine, Health
Care and Philosophy, 17, 241-244.

Szeto, A., Cecati, M., Ahmed, R., McCabe, P. M., & Mendez, A. J. (2020). Oxytocin reduces adipose tissue

inflammation in obese mice. Lipids in health and disease, 19, 1-11.

Tanrikut, C., Feldman, A. S., Altemus, M., Paduch, D. A., & Schlegel, P. N. (2010). Adverse effect of
paroxetine on sperm. Fertil Steril, 94(3), 1021-1026. doi:10.1016/j.fertnstert.2009.04.039

Tanrikut, C., Feldman, A. S., Altemus, M., Paduch, D. A., & Schlegel, P. N. (2010). Adverse effect of
paroxetine on sperm. Fertility and sterility, 94(3), 1021-1026.

Taylor, E. B. (2021). The complex role of adipokines in obesity, inflammation, and autoimmunity. Clinical
Science, 135(6), 731-752.

Tchernof, A., & Després, J.-P. (2000). Sex steroid hormones, sex hormone-binding globulin, and obesity
in men and women. Hormone and Metabolic Research, 32(11/12), 526-536.

Tchernof, A., Després, J.-P., Dupont, A., Bélanger, A., Nadeau, A., Prud'homme, D., . . . Labrie, F. (1995).
Relation of steroid hormones to glucose tolerance and plasma insulin levels in men: importance of

visceral adipose tissue. Diabetes Care, 18(3), 292-299.

Tchernof, A., Toth, M. J., & Poehlman, E. T. (1999). Sex hormone-binding globulin levels in middle-aged
premenopausal women. Associations with visceral obesity and metabolic profile. Diabetes Care,

22(11), 1875-1881.

Teles, M. G., Bianco, S. D., Brito, V. N., Trarbach, E. B., Kuohung, W., Xu, S., . . . Latronico, A. C. (2008).
A GPR54-activating mutation in a patient with central precocious puberty. N Engl J Med, 358(7), 709-
715. doi:10.1056/NEJMoa073443

Templeton, A. (1995). Infertility-epidemiology, aetiology and effective management. Health bulletin,
53(5), 294-298.

Terasawa, E., & Fernandez, D. L. (2001). Neurobiological mechanisms of the onset of puberty in primates.

Endocrine reviews, 22(1), 111-151.

Tersigni, C., Di Nicuolo, F., D'Ippolito, S., Veglia, M., Castellucci, M., & Di Simone, N. (2011).
Adipokines: new emerging roles in fertility and reproduction. Obstetrical & gynecological survey,
66(1), 47-63.

Thompson, R. H., & Swanson, L. W. (2003). Structural characterization of a hypothalamic visceromotor

pattern generator network. Brain research reviews, 41(2-3), 153-202.

136



Tiwari, A., Pragya, P., Ram, K. R., & Chowdhuri, D. K. (2011). Environmental chemical mediated male
reproductive toxicity: Drosophila melanogaster as an alternate animal model. Theriogenology, 76(2),

197-216.

Toner, J. P., Attas, A. 1., & Adler, N. T. (1987). Transcervical sperm transport in the rat: the roles of pre-
ejaculatory behavior and copulatory plug fit. Physiol Behav, 39(3), 371-375. doi:10.1016/0031-
9384(87)90237-x

Topaloglu, A. K., Tello, J. A, Kotan, L. D., Ozbek, M. N., Yilmaz, M. B., Erdogan, S., . . . Yuksel, B.
(2012). Inactivating KISS1 mutation and hypogonadotropic hypogonadism. N Engl J Med, 366(7),
629-635. doi:10.1056/NEJMoal111184

Tsutsui, K., Saigoh, E., Ukena, K., Teranishi, H., Fujisawa, Y., Kikuchi, M., . . . Sharp, P. J. (2000). A
novel avian hypothalamic peptide inhibiting gonadotropin release. Biochemical and biophysical

research communications, 275(2), 661-667.

Tirk, G., Sonmez, M., Aydin, M., Yiice, A., Giir, S., Yiksel, M., . . . Aksoy, H. (2008). Effects of
pomegranate juice consumption on sperm quality, spermatogenic cell density, antioxidant activity and

testosterone level in male rats. Clinical nutrition, 27(2), 289-296.

Ubuka, T., Kim, S., Huang, Y.-c., Reid, J., Jiang, J., Osugi, T., . . . Bentley, G. E. (2008). Gonadotropin-
inhibitory hormone neurons interact directly with gonadotropin-releasing hormone-I and-II neurons

in European starling brain. Endocrinology, 149(1), 268-278.

Ueno, N., Oh-ishi, S., Segawa, M., Nishida, M., Fukuwatari, Y., Kizaki, T., . . . Ohno, H. (1998). Effect of
age on brown adipose tissue activity in the obese (ob/ob) mouse. Mechanisms of ageing and

development, 100(1), 67-76.

Ugurlu, A. K., Bideci, A., Demirel, A. M., Kaplanoglu, G. T., Dayanir, D., Giilbahar, O., . . . Camurdan,
M. O. (2023). Is blue light exposure a cause of precocious puberty in male rats? Frontiers in

Endocrinology, 14, 1190445.

Van De Poll, N. E., & Van Dis, H. (1979). The effect of medial preoptic--anterior hypothalamic lesions on
bisexual behavior of the male rat. Brain Res Bull, 4(4), 505-511. doi:10.1016/0361-9230(79)90035-2

Veening, J., & Coolen, L. (2014). Neural mechanisms of sexual behavior in the male rat: emphasis on

ejaculation-related circuits. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 121, 170-183.

Virtanen, K. A., Lidell, M. E., Orava, J., Heglind, M., Westergren, R., Niemi, T., . . . Enerbéck, S. (2009).
Functional brown adipose tissue in healthy adults. New England Journal of Medicine, 360(15), 1518-
1525.

von Herrath, M., Pagni, P. P., Grove, K., Christoffersson, G., Tang-Christensen, M., Karlsen, A. E., &
Petersen, J. S. (2019). Case Reports of Pre-clinical Replication Studies in Metabolism and Diabetes.
Cell Metab, 29(4), 795-802. doi:10.1016/j.cmet.2019.02.004

137



Wake, D. J., Strand, M., Rask, E., Westerbacka, J., Livingstone, D. E., Soderberg, S., . . . Walker, B. R.
(2007). Intra-adipose sex steroid metabolism and body fat distribution in idiopathic human obesity.

Clinical endocrinology, 66(3), 440-446.

Wei, F., Long, A., & Wang, Y. (2019). The Asprosin-OLFR734 hormonal signaling axis modulates male
fertility. Cell Discov, 5, 55. doi:10.1038/s41421-019-0122-x

Werneke, U., Northey, S., & Bhugra, D. (2006). Antidepressants and sexual dysfunction. Acta Psychiatrica
Scandinavica, 114(6), 384-397.

Wintermantel, T. M., Campbell, R. E., Porteous, R., Bock, D., Gréne, H.-J., Todman, M. G., . . . Schiitz,
G. (2006). Definition of estrogen receptor pathway critical for estrogen positive feedback to

gonadotropin-releasing hormone neurons and fertility. Neuron, 52(2), 271-280.

Wray, S. (2002). Development of gonadotropin-releasing hormone-1 neurons. Frontiers in

neuroendocrinology, 23(3), 292-316.

Wray, S. (2010). From nose to brain: development of gonadotrophin-releasing hormone-1 neurones.

Journal of neuroendocrinology, 22(7), 743-753.

Yardimci, A., Ulker, N., Bulmus, O., Kaya, N., Colakoglu, N., Ozcan, M., . . . Kelestimur, H. (2019).
Effects of long-term paroxetine or bupropion treatment on puberty onset, reproductive and feeding

parameters in adolescent male rats. Andrologia, 51(6), €13268. doi:10.1111/and.13268

Yin, H., Ukena, K., Ubuka, T., & Tsutsui, K. (2005). A novel G protein-coupled receptor for gonadotropin-
inhibitory hormone in the Japanese quail (Coturnix japonica): identification, expression and binding

activity. Journal of Endocrinology, 184(1), 257-266.

Yu, Y., He, J. H., Hu, L. L., Jiang, L. L., Fang, L., Yao, G. D., . . . Sun, Y. P. (2020). Placensin is a
glucogenic hormone secreted by human placenta. EMBO Rep, 21(6), 49530.
doi:10.15252/embr.201949530

Yuri, K., & Kawata, M. (1994). Region-specific changes of tyrosine hydroxylase-immunoreactivity by
estrogen treatment in female rat hypothalamus. Brain Res, 645(1-2), 278-284. doi:10.1016/0006-
8993(94)91661-6

Zhang, J., Yang, L., Lin, N., Pan, X., Zhu, Y., & Chen, X. (2014). Aging-related changes in RP3V
kisspeptin neurons predate the reduced activation of GnRH neurons during the early reproductive

decline in female mice. Neurobiol Aging, 35(3), 655-668. doi:10.1016/j.neurobiolaging.2013.08.038

Zhang, Z., Tan, Y., Zhu, L., Zhang, B., Feng, P., Gao, E., ... Sun, Y. (2019). Asprosin improves the survival
of mesenchymal stromal cells in myocardial infarction by inhibiting apoptosis via the activated

ERK1/2-SOD2 pathway. Life Sci, 231, 116554. doi:10.1016/j.1fs.2019.116554

Zhao, S., Zhu, E., Yang, C., Bentley, G. E., Tsutsui, K., & Kriegsfeld, L. J. (2010). RFamide-related peptide
and messenger ribonucleic acid expression in mammalian testis: association with the spermatogenic

cycle. Endocrinology, 151(2), 617-627.

138



8. OZGECMIS

Adi Soyadi: Fatih TAN

Program/Anabilim Dali: Tip/Fizyoloji

Egitim Bilgileri

Yiiksek Lisans: Firat Universitesi-Saglik Bilimleri Enstitiisii-T1p Prog.-Fizyoloji

Lisans: Ordu Universitesi-Saglik Yiiksekokulu-Hemsirelik Boliimii

Arastirma Deneyimi

Izole Organ Banyo Diizeneginin Kurulumu ve Verilerin Takibi

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Yontemi ve Verilerin Analizi
Stereotaksik Cerrahi ile Beyin Infiizyon Kiti Yerlestirme ve Ilag Infiizyonu
Mikroton ile Mikropang Islemi

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) Yontemi ile DNA izolasyonu ve Analizi
Ratlarda in vivo CDT (Cinsel Davranis Testi) Takibi ve Verilerin Skorlanmasi
Deney Hayvanlarinda Vajinal Smear Yontemi ile Menstrual Siklus Takibi

Deney Hayvanlarinda Puberte Takibi

Microsoft Office, GraphPad Prism, SPSS, Origin, EndNote

Is Deneyimi

Firat Universitesi-Hemsire-2013-2022

Osmaniye Korkut Ata Universitesi-Ogretim Gorevlisi-2022

Akademik Eserler Listesi

No

Yazar(lar), Tarih, Eser Adi, Eser kiinyesi

Kagar, E., Tan, F., Sahinturk, S., Zorlu, G., Serhatlioglu, 1., Bulmus, O., ... & Kelestimur, H.
(2023). Modulation of melatonin receptors regulates reproductive physiology: the impact of
agomelatine on the estrus cycle, gestation, offspring, and uterine contractions in
rats. Physiological Research, 72(6), 793.

Kacar, E., Oz, Z. D., Serhatlioglu, 1., Kaya Tektemur, N., Ozdede, M. R., Yalcin, T., ... &
Kelestimur, H. (2025). Asprosin-induced alterations in female rat puberty and reproductive
hormonal profiles. Archives of Physiology and Biochemistry, 131(1), 24-32.

Cimen, B., Aslan, A., Beyaz, S., Gok, O., Baspinar, S., Tan, F., & Ozercan, 1. H. (2024). The
Role of Lycium barbarum (Goji Berry) in Apoptosis and Autophagy in the Experimental
Ulcerative Colitis Model. Pharmaceutical Chemistry Journal, 58(2), 282-289.

Serhatlioglu, 1., Ozcan, M., Kacar, E., Kuloglu, T., Tektemur, N. K., Bulmus, F. G, ... &
Kelestimur, H. (2023). TRPM2 may be involved in high fructose corn syrup-induced anxiety-
like behavior in adult male rats. Cellular and Molecular Biology, 69(3), 13-22.

Toprakoglu, N., Aslan, A., Beyaz, S., Gok, O., Erman, O., Tan, F., ... & Erman, F. (2023). The
Role of EGCG on the Expression of p38 MAPK, IL-6 and TNF-a Biomarker Proteins in the
Cisplatin Induced Kidney Damage in Rats. Biology Bulletin, 50(4), 555-565.

Oz, Z. D., Kacar, E., Serhatlioglu, 1., Ozdede, M. R., Atila, B., Horoz, M. A., ... & Kelestimur,
H. (2023). The effects of chronic asprosin administration on sense of smell and sexual behavior
in female rats. Neuroendocrinology, 113(8), 822-833.

Kacar, E., Bulmus, O., Ercan, Z., Kavuran, I. B., Zorlu, G., Tan, F., ... & Kelestimur, H. (2023).
Treadmill exercise has healing effects on obesity-induced sexual behavior disorder through
kisspeptin and kiss1R expression in male rats. Cellular and Molecular Biology, 69(3), 8-12.

139




