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OZET

Apiterapi, insanligin ar1 triinlerini kullanarak ¢ok eskilerden beri tercih ettigi tedavi
yontemlerinden biridir. Art siitii ¢ok kiymetli bir ar1 iriinlerinden biridir. Yapilan
bilimsel calismalarda ar1 siitiiniin antibakteriyel, antiinflamatuar, vazodilatator,
hipotansif, antioksidan, antidiyabetik, antihiperkolesterolemik ve antitiimoral aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir. Ar1 siitiiniin iceriginde amino asitler, fenolik bilesikler,
vitaminler, yag asitleri, mineral ve karbonhidratlar bulunur. Bu c¢alismada ari siitiiniin
deney hayvanlarinda biliylime ve cinsiyet hormonlar1 iizerine etkisinin belirlenmesi
amaglanmistir. Calismada toplam 128 adet disi ve erkek Wistar albino rat 16 gruba
ayrilmistir. Bu gruplarda 5, 6, 7 ve 8 haftalik disi ve erkek ratlar ayr1 gruplara alinirken,
her hafta icin disi ve erkek cinsiyet kontrol gruplart olusturulmustur. Kontrol gruplari
disinda deneme gruplarindaki ratlara gavajla 400 mg/kg bw gavajla ar1 siitii verilmistir.
Calisma sonunda elde edilen kan 6rneklerinde folikiil uyarict hormon (FSH), liiteinizan
hormon (LH), 6stradiol (E2) ve testosteron (Ts) seviyeleri radyoimmiinoassay ile tespit
edilmistir. Doku o6rneklerinde histopatolojik analiz yapilmistir. Calisma sonunda
sonunda biiyiime hormonu somatomedin ¢ ile cinsiyet hormonlart FSH ve LH seviyeleri
onemli oranda etkilenmezken, testosteron ve Ostradiol hormonlarinin 6nemli Olgilide
etkilendigi tespit edilmistir. Bu nedenle gelisme doneminde (6zellikle puberte) ar

stitiiniin hormonal etki gosterebilecegi goz oniinde tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ari siitii, biiyiime hormonlari, cinsiyet hormonlari
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ABSTRACT

Apitherapy is one of the treatment methods that humanity has preferred since ancient
times by using bee products. Royal jelly is one of the most valuable bee products. In
scientific studies, it has been determined that royal jelly has antibacterial, anti-
inflammatory, vasodilator, hypotensive, antioxidant, antidiabetic,
antihypercholesterolemic and antitumoral activities. Royal jelly contains amino acids,
phenolic compounds, vitamins, fatty acids, minerals and carbohydrates. In this study, it
was aimed to determine the effect of royal jelly on growth and sex hormones in
experimental animals. A total of 128 female and male Wistar albino rats were divided
into 16 groups in the study. In these groups, male and female rats at 5, 6, 7 and 8 weeks
of age were taken into separate groups, and female and male sex control groups were
formed for each week. Except for the control groups, the rats in the experimental groups
were given royal jelly with 400 mg/kg bw gavage. At the end of the study, follicle
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol (E2) and testosterone
(Ts) levels were determined by radioimmunoassay. Histopathological analysis was
performed on tissue samples. At the end of the study, it was determined that while
growth hormone somatomedin ¢ and sex hormones FSH and LH levels were not
significantly affected, testosterone and estradiol hormones were significantly affected.
Therefore, it should be kept in mind that royal jelly may have a hormonal effect during

the development period (especially at puberty).

Keywords: Royal jelly, growth hormones, sex hormones
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GIRIS

Tiirkiye, uygun ekolojik ve cografi yapisi, zengin florasi ve alti milyondan fazla ari
kolonisinin varligi nedeniyle diinya aricilik sektoriinde 6nemli bir konuma sahiptir.
Aricilik trtinleri denilince akla ilk gelen bal olmakla birlikte hem arilar hem de insanlar
i¢in cok 6nemli olan polen, propolis, ar1 siitii, ar1 zehri ve bal mumunda iiretir (Oztiirk
vd., 1998; Akyol, 2007). Aricilik; ar1 ekmegi, ar1 zehri, ar1 poleni, propolis, ari siitii gibi
ar1 Urlinlerini kullanarak sagligi koruma ve uzatma bilim ve sanatidir. Son yillar da ar1
iiriinlerinin geleneksel ve modern tipta hizla uygulandig1 goriilmektedir. Su anda, ar
iiriinii 0zelliklerinin etkinligi, saglik yararlar1 ve farmakolojik arastirmalar nedeniyle bu
iriinlerden nutrasotiklerin ve fonksiyonel gidalarin artan gelisimine ydnelik bir¢cok
aragtirma yapilmaktadir. Fonksiyonel gida kavrami; fizyolojik veya psikolojik sagligi
tyilestirme etkisine sahip ve besleyici gidalar1 geleneksel gidalardan daha iyi tanima
kabiliyetine sahip gidalar1 ifade eder. Bu etkiler, miikemmel saglik hizmetine, esenlige

ve kronik hastaliklarin azaltilmasina olumlu katkida bulunur (Molan, 1999).

Tarihsel kayitlara bakildiginda, insanlarin ar1 siitiini ¢ok eski yillardan beri
kullanildigin1  gostermektedir. Antik  Yunanlilar tarafindan ilk kez kullanilmis
olup, Olimpos Tanrilarina Slimsiizliik yiyecegi olarak sunulmustur. Aristoteles'in ari
siitliniin ar1 topluluguna ve kralice artya olan islevlerini tespit eden kisi oldugu,
diistinme kapasitesini ve fiziksel giicii arttirmasi i¢in kahvaltisinda bal ve ari siitii
karigimint tiikettigi bildirilmistir. Eski Misir'da Cheopatra giizelligi igin kozmetik
tirtinleri olarak ar siitii kullandig1, Firavun'un da o dénemde giiclin sembolii olarak ari

stitli tiikettigi bildirilmistir.



Antik c¢agda; Cin'de ar siitiiniin geleneksel tipta kullanildigi, Cin prenslerinin uzun
Omiirlii olmas1 ve ilerleyen yaslarima ragmen cinsel giiclerini aktif olarak devam
ettirebilmeleri ve bunu koruyabilmeleri i¢in imparatorluk bahgelerinde tirettikleri ar
siitiinii tiikettikleri bildirilmistir. 1793 yilinda Isvigreli bilim adami Huber; ar siitiine
kraliyet yiyecegi anlamina gelen "Royal Jelly" ismini vermis olan kisidir. Ar siitlinlin
ilk kimyasal analizleri 1852°de Amerika Birlesik Devletleri’nde Langstroth'un
tarafindan yapilmis olup, etkin analizleri 1940'lara kadar miimkiin degildi. Apiterapinin

gelisimiyle 19601 yillarda fonksiyonel gida olarak ari siitiinlin kullanimi baglamistir

(Fratini et al., 2016; Crane, 1997).

Basta ar1 siitli olmak {izere bal arilar1 tarafindan salgilanan ve toplanan birgok bal arisi
irinti, ayn1 genetik yapiya sahip disi bireylerde anatomik ve fizyolojik degisikliklere
neden olmakta ve koloni aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemi giin gegtikge artmaktadir
(Sahinler vd., 2005; Akyol, 2013). An siitli, besin degeri ile eski caglardan (1600) beri
bilinen bir ar1 Uriinidir. Sadece gida olarak degil, ¢esitli rahatsizliklarin
iyilestirilmesinde tedavi amaglh kullanildig1 igin yiiksek fiyata alici bulabilmektedir. Bu

durum ari siitii tiretimini karli ve ekonomik hale getirir (Korkmaz vd., 2015).

Hormon kelimesi uyarmak, harekete gegirmek anlamina gelir. Hormonlar fizyolojik
fonksiyonlarin diizenleyicileri ve metabolik siireglerin belirleyicileri olarak hiicrelerin
birlikte diizgiin, diizenli ve en 6nemlisi mikkemmel bir sekilde ¢alismalar1 igin gerekli
maddelerdir (Giinay vd., 2016). Hormonlar viicuttaki bezler tarafindan salgilanir ve
etkilerini gostermek igin kan yoluyla diger dokulara taginir. Viicudumuzdaki gesitli
endojen gonadlar tarafindan iretilirler. Beyindeki hipofiz bezi diger hormon iireten
bezlerin patronu gibidir (Harbili, 1999; Kavun, 1994; Molvalilar, 2001; Yonem vd.,
2011). Hormonlar, viicut metabolizmasinda lireme, biiyiime ve gelisme gibi metobolik
olaylar1 kontrol eden enerjinin iiretimi ve depolanmasini saglayan diizenleyici

molekiiler maddelerdir (Celenk, 2011; Giincii vd., 2004).

Hormonlarin salgilanma miktar1 az olmasina ragmen giiclii bir etkiye sahiptir. Bu
nedenle bir ¢esit haberci olarak hareket ederler. Tasindiklart hiicrelere nasil
davranmalar1 gerektigini soylerler. Hormonlar ¢ok kiiciik miktarlarda salgilanir, ancak
viicutta biiyiik isler yaparlar. Insan viicudu i¢in dnemli bir yere sahip olan hormonlarin

cogu hayatin devamliligi acisindan gereklidirler ve hormonlarin ¢alisma diizenleri



bozuldugunda viicut dengesi degisir, eksikleri durumunda yasam sona erebilmektedir
(Aras vd., 1974). Viicuttaki hormonlarin ¢ogu polipeptit ve protein yapisinda
olmasindan dolay1 ar1 siitiinlin de immunomodiilatér ve antioksidan ozelliklere sahip
yiiksek esansiyel aminoasit ve peptit icerigine sahip major proteinler igermesinden
dolay1 biiylime ve cinsiyet hormonlari lizerine olumlu etkisinin olacagi diisiiniilmektedir

(Erem et al., 2006; Jamnik et al., 2007).



1. BOLUM
GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI
1.1. Problem Durumu

Arn siitiiniin deney hayvanlarinda cinsiyet ve biiyiime hormonlar1 iizerine nasil etki

edecegi bilinmemektedir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Biinyedeki hormonlarin ¢ogu polipeptit ve protein yapisinda olmasindan dolay1 ari
stitiinin de immunomodiilatér ve antioksidan 06zelliklere sahip yiiksek esansiyel
aminoasit ve peptit icerigine sahip major proteinler igermesinden dolay1 biiylime ve
cinsiyet hormonlar1 iizerine olumlu etkisinin olacagi disiiniilmektedir. Bu tez
caligmasinin amaci ar1 siitiniin biyolojik aktivitesine dayanarak ratlarda biiyiime ve
cinsiyet hormonlari iizerine etkisinin neler olabilecegini yapilan benzer calismalardan

da yararlanilarak ortaya ¢gikarmaktir.
1.3. An Siitii

Ar siitii apiterapide kullanilan bir ar1 iirliniidiir. Giinlimiizde bal, polen, propolis kadar
yaygin olmasada insanlar tarafindan tercih edilmesi gittik¢e artmaktadir. Ari siitii, polen
ve nektar1 kullanan 6-17 giinliik is¢i arilar tarafindan sindirim sisteminde sindirildiginde
bastaki mandibular ve hipofaringeal bezlerden iirettikleri besin maddesidir. Ar siitii,
fazla sivi olmayan, yogurt benzeri bir yapiya sahip homojen bir maddedir. Keskin bir

fenolik kokuya ve eksi tat ile hafif bej ila soluk sar1 renktedir(Ugar,2018).



Sekil 1. Ar1 Stitd

A siitiiniin yogunlugu 1,1 g/cm?® olup suda ¢oziiniir dzelliktedir (Lercker, 1992). An
siitli aspartik asit ve glutamik asit gibi 29 ¢esit amino asit igerir ve bu amino asitler
insanlar i¢in esansiyel amino asitlerdir (viicutta yapilamayan ve disaridan alinmasi
gereken amino asitler) (Howe, 1985). An siitii, serbest amino asitler olarak prolin ve
lizin icermektedir (Takenaka, 1987).

Arn siitil insan sagligina faydali etkileri olan bir ar1 {irinii ve fonksiyonel gidadir. Ari
stitli sagligi iyilestiren gidalarin, ilaglarin ve kozmetiklerin tiretiminde kullanilir. Ari
stitiinlin antibakteriyel, antienflamatuar, damar genisletici, antihipertansif, antioksidan,
antidiyabetik, antihiperkolesterolemik ve antitiimor aktiviteleri oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir (Tseng et al., 2011; Kohno et al., 2004 ; Tokunaga et al., 2004; Nakajima
et al., 2009; Okamoto et al., 2003; Park et al., 2012; Kanbur et al., 2009; Townsend et
al., 1960). Ar siiti esansiyel amino asitler agisindan zengindir ve ¢esitli fenolik
bilesikler, yag asitleri, proteinler, peptidler, karbonhidratlar, vitaminler ve mineralleri
blinyesinde bulundurur (Alu’datt et al., 2018).

Laboratuvar ¢aligmalari ar1 siitiiniin yapisinin 10 HDA (hidroksi dekonoik asit) icerdigi
ve onun ar1 siitiine biyolojik 6zellik kazandiran doymamis bir yag asiti oldugu tespit
edilmistir (Bogdanov, 2011b; Aydin vd., 2017). Bu yag asitinin antibakteriyel etkiye
sahip oldugu ve bu o6zelligi ile Escherichiacoli, Salmonella, Proteus, Bacillussubtilis,
Staphylococcusaureus gelisimini engelledigi belirlenmistir (Yatsunami et al., 1985). An
stitii kalite parametrelerinden birisi olan ve bir yag asidi olan 10 hidroksi dekonoik
asittin ar1 siitlinde %1,4’{in altina diismemesi gerekmektedir (Bogdanov, 2011b; Aydin
vd., 2017).



Bir ar1 kolonisindeki arilar, goriiniis ve gorev bakimindan birbirinden farkli ii¢ ayri
bireyden olusur: kralige arilar, is¢i arilar ve erkek arilar. Her arinin, olgunlugu, émrt,
gorevleri, davranislari, morfolojisi diger bireylerden tamamen farklidir. Dollenmis bir
yumurtadan isgi ar1 veya kralige ar1 olusmasi, séz konusu yumurtadan ¢ikan larvalarin
ar1 siitli ile ne kadar siireyle beslendigine baglidir. Yogun ari siitii ile beslenen larvalar
kralige aridir. Larva evresinin ilk ti¢ giinii ar1 siitii ile beslenen larvalar daha sonra bal-
polen karigimi ile beslenmeye devam eder ve is¢i ar1 olarak yasamlarina devam ederler

(Geng, 1993; Akyol, 2007).

Kralige ar1 0mrii boyunca sadece ar1 siitii ile beslenir ve ar1 siitii ile beslenmesi onun
gelisimi i¢in 6nemlidir (Takenaka et al., 1980; Bogdanov, 2011b; Ramadan et al., 2012;
Aydin vd., 2017). Isci arilarin émrii 1 ile 4 ay olup infertil (verimsiz, kisir) iken, kralice
armin 6mri 5-7 yildir ve fertildir (Takenaka et al., 1980; Bogdanov, 2011b; Ramadan et
al., 2012). An siitii kralice armin tiim hayati boyunca bu besin ile beslenmesinden
dolay1 6nemlidir ve bu beslenmeye bagli olarak her giin kendi agirliklar1 kadar yumurta
birakmaktadirlar. Kralice aridaki etkisinden dolay1 ayni1 etkiyi insanlarda da gormek icin
ar1 siitii tilketimine yonelmeleri ar1 siitiinlin ticari olmasinin temelini olusturmustur

(Korkmaz, 2013).
1.3.1. An Siitiiniin Fiziksel ve Kimyasal Yapisi

Arn siitli zengin bir protein, peptit, seker, yag asitleri ve diger biyoaktif maddeler
kaynagidir. Degiskenligi genellikle floranin biyolojik ¢esitliligine, her cografi bolgenin
ozelliklerine ve mevsimsel beslenme kosullarina baghdir (Aludatt et al., 2018). Ar siitii
homojen bir madde olmasina ragmen fazla sivi degildir ve yogurdumsu bir yapiya
sahiptir. Keskin bir fenolik kokusu ve kendine 6zgii eksi bir tadi ile bej ve soluk sar1
renktedir (Ugar, 2018).

Ar siitiiniin yapisinda; %66 su, %12-34 protein, %5-46 yag, %12-49 seker, %0,82
mineraller, %2,84 diger bilesenler bulunmaktadir (Takenaka et al.,1980; Otani et al.,
1985). An siitiiniin yapist ¢ok karmagsiktir. Cesitli proteinler, amino asitler,
organikasitler, steroidler ve esterler fenoller, sekerler, mineraller, eser elementler ve
diger bilesenleri igerir. Ayrica yag asiti %80-85, fenoller %4-10, vakslar %5- 6, steroller
%3-4 ve fosfolipitler %0,4-0,8 ar siitiinde bulunan lipitlerdir (Onbash vd., 2019; Silici,
2019; Yesilada, 2015).



Ar siitiinde en az 17 amino asit igerir ve bunun 8 tanesi esansiyel aminoasittir (Alvarez
et al., 2017). Temel yag asitleri, amino asitler, mineraller, kollajen, lesitin, A, B5, B6, C
(eser miktarda), D, E, K vitaminleri icerdigi gosterilmistir. Ar siitiinde esas olarak K, P,
S, Na, Ca, Al, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn, eser miktarda (0,01-1 mg/100 g) ise Ni, Cr, Sn,
W, Sb, Ti ve Bi bulunur (Silici, 2019; Sorucu, 2019).

Tablo 1. Ar siitii bilesenleri (Bogdanov, 2011b; Ramadan et al., 2012)

Su %57-70
Karbonhidratlar %11-23
Protein %9-18
Yag % 3-8
Mineraller %2-3
1.3.1.1. Su

Ar siitliniin su igerigi ¢ok fazla degiskenlik gostermez genellikle %60'1n iizerindedir ve
0.92'nin tizerinde bir su aktivitesi olmasina ragmen 6nemli 6l¢iide mikrobiyal stabilite
gosterir. Nem iceriginin sabitligi, temel olarak, kovan i¢inde, bu maddenin bakici arilar
tarafindan siirekli olarak taze tedarik edilmesiyle, ar1 siitiiniin dogal higroskopikligiyle
ve tim koloninin bir ortam nem seviyesini koruma cabalariyla saglanir; daha fazlasi
baz1 bilesiklerin ¢6ziinmezligi su igerigindeki degisimleri aciklayabilir (Sabatini et al.,
2009).

1.3.1.2. Karbonhidratlar

Arn sitinun kuru maddesindeki karbonhidrat oranm1 %30 civarindadir. Bununla birlikte,
bilesenler nitelik olarak neredeyse sabit olmasina ragmen, nicelik olarak degiskenlik
gostermektedir. Balda da bulunan monosakkaritler fruktoz ve glikoz ar1 siitiinde de ana
sekerlerdir. Glikoz yasa ve aricilik besinlerine bagli olarak toplam sekerin %50-%70'ini
olusturmaktadir (Chen et al., 1995). Toplam sekerin %901 fruktoz ve glikoz

olusturmaktadir ve oldukca degiskenlik gosteren siikroz her zaman mevcuttur (Lercker



et al., 1986). Cok diisiik konsantrasyonlarda bulunan trehaloz, maltoz, gentiyobiyoz,
izomaltoz, rafinoz, erloz ve melezitoz gibi oligosakkaritler balinki ile karsilastirilabilir
ve baz1 durumlarda {iriiniin orijinalligini gosteren karakteristik bir modelin

tanimlanmasinda faydalidirlar (Sabatini et al., 2009).

Tablo 2. An siitiinde bulunan karbonhidrat igerigi (%) (Korkmaz vd., 2010; Lercker

etal., 1986)
Fruktoz %3-13
Glukoz %4-8
Siikroz %0,5-2

1.3.1.3. Proteinler, peptitler ve amino asitler

Arn siitii kuru maddesinin en 6nemli kismini temsil eden proteinler igeriginin %27-
41’ini olusturur. Arn siiti proteinlerinin  %80'den fazlasi ¢oziinlir proteinlerdir
(MRJP'ler) (Simuth, 2001). Sekiz ana RJ proteini (MRJP1, MRJP2, MRJP3, MRJP4,
MRIJP5, MRJP6, MRJP7 ve MRIJPS8), ilgili cDNA'larinin klonlanmasi ve dizilenmesi ile
karakterize edilmistir (Albert et al., 2004). MRJP'lerin, ovalbumin ve kazeine benzer
cok sayida esansiyel amino asidi igerdiginden, MRJP'lerin ana ar1 gelisiminde ar1
siitlinlin spesifik fizyolojik roliinden sorumlu ana faktorler oldugu diisiiniilmektedir
(Schmitzova et al., 1998). Coziiniir proteinlerin ¢ogunu (%31) olusturan MRJP ailesinin
dokuz tiyesi vardir; MRJP'ler 1-9 (Albert et al., 2004; Drapeau et al., 2006; Schonleben
et al., 2007). MRJP 1 zayif asidik bir glikoproteindir (pI 4.9-6.3, 55 kDa) ve 350 veya
420 kDa oldugu tahmin edilen bir oligomer olusturur (Bilikova et al., 2002; Kimura et
al., 2003; Simuth, 2001). MRJP2, MRJP3, MRJP4 ve MRIJP5'in sirasiyla 49, 60-70, 60
ve 80 kDa'lik glikoproteinler oldugu tahmin edilmektedir (Schmitzova et al., 1998).
MRJP 2-5 temel olarak araligindadir (pI 8.3) (Li et al., 2007; Sano et al., 2004; Santos
et al., 2005; Scarselli et al., 2005; Schonleben et al., 2007; Tamura et al., 2009).



Tablo 3.  An siitiinde bulunan amino asit igerigi (mg/100 g) (Boselli et al., 2003; Guo

et al., 2009)
Amino asit igerigi mg/100 g
Glutamik asit 3851
Aspartik asit 3851
Serin 980
Losin 962
Fenilalanin 905
Tirozin 828
Treonin 807
Lizin 643
Valin 573
Glisin 421
Metiyonin 403
Izoldsin 312
Prolin )
Sistin )

1.3.1.4. Lipitler, 10-hidroksi-2-desenoik asit (10-HDA) ve organik asitler

Arn siitiinlin lipit bilesimi, %80-85 yag asitleri, %4-10 fenoller, %5-6 mumlar, %3-4
steroidler ve %0.4-0.8 fosfolipitler olarak bildirilmistir. Yag asiti fraksiyonu, %32 trans-
10-hidroksi-2-desenoik asit (10-HDA), %24 glukonik asit, %22 10-hidroksidekanoik
asit (HDAA), %5 dikarboksilik asitler ve birkag baska asitten olusur. 10-HDA ve
HDAA, ar siitiiniin spesifik bilesenleridir (Terada et al., 2011). Cogu hayvan ve bitki
materyalinde bulunan organik asitlerin aksine, ar1 siitiiniin igerdigi yag asitleri 8 ila 10
karbon atomuna sahiptir. Bunlar tipik olarak ya hidroksi-yag asidi ya da dikarboksilik
asitlerdir. Bunlar arasinda 6nemli bir yag asidi, 10-HDA olarak karakterize edilmistir.

Dietileterde ¢oziiniir fraksiyonun yaklasik %70'in olusturur (Noda et al., 2005). Ar siitii
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benzersiz ozellikleri cesitli farmakolojik etkileri olduguna inanilan bir dizi 10-HDA
bilinmektedir (Isidorova et al., 2009). Lercker et al., (1981)’de ar siitiindeki baslica yag
asitlerinin 10-HDA ve HDAA asitlerden olustugunu bulmustur. Bu nedenle 10-HDA
icerigi, ar1 siitii i¢in bir belirleyici olarak kabul edilmis ve ari siitli kalite analizi i¢in

kullanilmistir.
1.3.1.5. Mineraller ve Vitaminler

Kiil igerigi ar siitii taze maddesinin %0,8-3"linii temsil eder (Garcia et al., 2007; Messia
et al., 2003). Ana elementler azalan sirayla sunlardir: K /Na ve Ca/Mg gibi belirli
oranlarda bulunan K, Ca, Na, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn (Benfenati et al., 1986).

Tablo 4. Arn sitiinde bulunan mineral igerigi (mg/100g) (Korkmaz vd., 2010;
Stocker et al., 2005)

Potasyum 200-1000
Kalsiyum 25-85
Magnezyum 20-100
Cinko 0,7-8
Demir 1-11
Bakar 0,33-1,6
Sodyum 11-14
Selenyum 0,006

Arn siitlinlin  vitamin igerigi ¢ok sayida calisgmanin konusu olmustur. Yapilan
arastirmalarda ar1 siitiiniin vitamin agisindan olduk¢a zengin oldugunu gostermistir ve
eser miktarda C vitamini tespit edilmistir. Baslangigcta E vitaminli ar1 siitii kralige arinin
tireme verimi tiizerindeki etkisi goz Oniline alindiginda bu etkinin yagda eriyen
vitaminler ile oldugu diistiniilmiis ancak aragtirmalar bunun aksini gostermistir.
(Wolinsky et al., 2008). Ar siitii iginde A, D ve K vitaminleride vardir (Sabatini et al.,
2009).
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Tablo 5. Ar siitiinde bulunan vitamin igerigi (mg/g) (Akyol, 2007)

Minimum (mg/g) Maksimum (mg/g)

Tiamin 1,44 6,7

Riboflavin 5 25

Pantotenik asit 159 265

Pridoksin 1 48

Niasin 48 88

Folik asit 0,13 0,53

Inositol 80 350

Biotin 1,1 19,8

1.3.1.6. A Siitiiniin Hormon I¢erigi

An siitlinlin yapisinda bulunan proteinler, peptitler, lipitler fenoller ve flavonoid
bilesiklerde dahil biyoaktif bilesenler ar1 siitiiniin farmasotik 6zelligini ortaya koyar

(Ugar, 2018; Ahmad et al., 2020).

Arn siitlii fenol, guaiakol ve metil salisilat gibi ugucu bilesikler ve potasyum, sodyum,
magnezyum, fosfor, kiikiirt, kalsiyum, ¢inko, demir ve bakir gibi eser elementler igerir.
Tiamin, riboflavin, piridoksin, pantotenik asit, nikotinik asit, biotin gibi B vitaminleri
ile ferulik asit, kersetin, kaemferol, galangin ve fisetin, pinocembrin, naringin ve
hesperidin, apigenin, akasetin ve fenolik bilesikler acisindan zengindir (Kurek et al.,
2020). Hormonlar, gonadotropinler, pantotenik asit, testosteron, Ostradiol, progesteron
ve prolaktin de an siitiinde belirtilen diger biyolojik bilesenlerdir (Carvalho et al.,
2011).

1.3.2 An Siitiiniin Farmakolojik Ozellikleri

An siitiiniin farmakolojik aktiviteleri; biiylime hizi artisi, antiseptiketki, antitimor,

antibakteriyel, antioksidan, immiinomodiilator, antihiperkolesterolemik  ve
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antiinflamatuar gibi aktiviteleri incelenmistir (Viuda et al., 2008; Pavel et al., 2011).
Ayrca an siitii yaslanma karsiti, yara iyilestirici, hipoglisemik(anti-diyabetik) ve anti-
timor ozelliklere sahiptir (Ramadan et al., 2012; Fratini et al., 2016; Cornara et al.,
2017; Khoshpey et al., 2016; Gawish et al., 2016).

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda kemoterapi ve radyoterapi tedavisi goren ve ar1
siitii verilen 16semili ¢ocuklarda kilo alimi ile beyaz kan hiicreleri notrofil ve lenfosit

artisina neden oldugu saptanmistir (Kaftanoglu vd., 1997).

Menopoz doneminde osteoporoz gelisimi kadinlarda ¢ok yaygindir. Bunun en 6nemli
nedeni diisiik Ostrojen seviyeleridir. Hidaka ve arkadaslari 2006 yilinda
yaptigi ¢alismada ar1 siitiiniin osteoporoz tlizerindeki etkisi arastirilmis ve ari siitiiniin
kemiklerin kalsiyum kazanmasi ve osteoporozu onlemesi i¢in dnemli bir besin maddesi
oldugunu bulmuslardir (Hidaka et al., 2006).

Bagska bir arastirmada, ar1 siltiinin = saghkli insanlarda kan sekerini
disiirdiigii gézlemlenmistir. Calismada ar siitliinlin serum glikoz diizeylerini etkileyen
maddeler icerdigi bulunmustur. Arastirmacilar ar siitii tiiketildikten sonra glikoz
seviyelerinin 6nemli 6l¢lide azalttigi sonucuna varmislardir. Ayrica diyabet hastalar

i¢in kullanilabilecek bir gida oldugunu 6ne stirmiislerdir (Miinstedt et al., 2009).

2004 yilinda Nagai ve Inoue isimli arastirmacilar yiiriittiikleri bir ¢alismada ar1 siitiiniin
antioksidan Ozelliklerini ispat etmislerdir. Hastaliklar1 Onleme amagh ar1 siitii
kullanilabilecegi oOnerisiyle yola ¢ikan aragtirmacilar ari siitiiniin yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Saglik i¢in ilag olarak kullanilabilecek bir
gida maddesi olabilecegini dnermislerdir. Ayrica siiperoksit ve hidroksil radikallerini
siipiirme kabiliyetinin yiiksek oldugu sonucuna varmuslardir. [nvitro ¢alismalar, 10-
hidroksi-delta-2-dekanoik asidin, antibiyotik etkisinin olabilecegini desteklemistir. Bu
antibakteriyel etki E. coli, Salmonella, Proteus, Bacillussubtilis  ve
Staphylococcusaureus gibi bakterilere karsi oldugu kanitlanmistir (Carpes et al., 2007).

A siitiiniin kan hiicrelerine ¢esitli etkileri oldugu bildirilmis olup trigliserit seviyeleri
ve kolesterol seviyelerinde diislis yiikksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

seviyelerinde yiikselme plazma fibrinojen seviyelerinde ve tromboz da azalma
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goriilmiistiir. Bu etkinin ar1 siitiiniin fareler tiizerinde fizyolojik etkilere sahip

oldugunu ve biyokimyasal kardiyoprotektif etkiler sergilemistir (Krylov et al., 2000).

Calismalar ayrica ari siitiiniin anti-timor etkileri olabilecegini géstermistir. Tamura et
al.  (1987) an siitiinli, farkli kanser hiicreleri uygulanmadan 6nce bir grup deney
faresine vermislerdir. Ar siitii, Sarkom hiicreleri {izerinde belirgin bir etki gostermistir.
Arn siitli ile beslenen deney hayvanlarinda tiimor biiyiikliigiiniin beslenmeyen gruba
gore Onemli boyutta kiiclik oldugu ve yasam siiresinin beste bir oraninda arttigi

belirlenmistir.
1.4. Hormonlar

Insan viicudunu meydana getiren hiicrelerin canliligin1 korumak ve devam ettirebilmek
icin bulunduklar1 ortamin yani ekstraseliiler (hiicre disi) sartlarii degistirmeden sabit
tutmakla mimkiindiir. Canlidaki tiim viicut sistemleri bu amaglar i¢in 6zel olarak
tasarlanmistir (Pedersen et al., 2000). Hormonlar; viicudumuzun biiyiimesini,
gelismesini, ¢ogalmasini belirli metabolik olaylari iletmesini ve saglikli bir sekilde
caligmasini saglayan kimyasal habercilerdir (Celenk, 2011; Giincii vd., 2004).
Canli viicudunda pek cok degisik hormon tiirii olmasma ragmen kimyasal yapilarina
gore ¢ kategoriye ayrilabilirler; lipit tiirevleri, aminoasit tiirevleri ve peptid
hormonlari. Lipid tlirevi hormonlarin en belirgin 6zelliklerinden biri aminoasit ve
peptitlerin aksine, plazma zar1 boyunca yayilabilmeleridir. Steroid hormonlar1 agizdan
alindiginda midede varliklart yok olmayan kolesterolden yapilan hormonlardir.
Hormonlar hedef organlarin metabolizmasini etkilemektedir. Viicuttaki kimyasal
reaksiyonlarin hizin1 kontrol eder ve maddelerin hiicre zarindan tasinmasini saglarlar.
Kan basincinin diizenlenmesi viicudun su ve elektrolit dengesini saglamasi gibi
metabolik faaliyetleri diizenler. Ureme, gelisme ve biiyiime islevlerinin diizenlenmesine

yardimc1 olurlar (Derman, 1968).
1.4.1. Cinsiyet Hormonlari

Viicutta iremeden sorumlu Seks hormonlar1 vardir. Erkeklerdeki temel seks
hormonu testosteron iken, kadinlarda 6strojen, progesteron ve relaxin olarak bulunan
hormonlara iireme hormonlar1 denir. Kadinlarda ki gonadlar yumurtaliklar, erkeklerde

ki gonadlar testislerdir ve iireme islevinden sorumludurlar. Ureme faaliyetlerini kontrol
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eden hormonlar1 salgilar. Seks hormonlar1 olan Ostrojen, progesteron, testesteron

steroid yapidaki hormonlardir (Bezci vd., 2010).

Testosteron, testislerinin terstisyel hiicrelerinden salgilanan bir hormon olup yani sira
sperm tiretimi (spermatogenez) ve ikincil cinsiyet gelisimini
uyarmaktadir. Yumurtaliklardan salgilanan Ostrojen kadin cinsiyet 6zelliklerinin ortaya
cikmasina ek olarak meme bezlerinin gelisimi ve adet donglisliniin olusmasinda gorev

alir (Hoffman et al., 2002).

Diger kadin seks hormonu olan progesteron, adet dongiisiinii diizenler ve meme
bezlerinin gelisimini saglar. Hamilelik sirasinda plasenta olusmasina katkida bulundugu

bilinmektedir (Braun et al., 2001).
1.4.1.1. Ostrojen Hormonu

Ureme ve normal fizyoloji igin dstrojen reseptdrleri dnemli bir yere sahiptir. Ostrojen
hormonu disilerde yumurtaliktan salgilanan ve adet donglisiinii kontrol eden 18
karbonlu steroid yapida bir hormondur. Kadinlarin tiremesi i¢in zorunlu bir hormondur.
Ostrojen hormonu sadece kadimlarin iireme sisteminde bulunmayip ayn1 zamanda erkek
tireme sisteminde de bulunan ve birgok sistemde néroendokrin etkisi yaratir. Kadin ve
erkeklerin iskelet sistemi ve bagisiklik sistemi icin onemlidirler (Komatsu, 2007).
Hipotalamusta GnRH araciligiyla ve on hipofizde FSH ve LH tarafindan
diizenlenir (Karakus, 2010; Asi, 2015). Ayrica esas olarak kolesterolden asetil-CoA'dan
sentezlenirler. Once progesteron ve testosteron sentezlenir. Tiim testosteron ve gogu
progesteron daha sonra graniiloza hiicrelerinde 0Ostrojene doniistiiriiliir. Ostrojen
normalde albiimine ve belirli Ostrojen ve progesteron baglayict globulinlere zayif bir
sekilde bagli olarak kana taginir ve 30 dakika i¢inde dokulara ulasir. Karaciger strojeni
glukuronid ve siilfata baglayarak safraya salar geri kalani idrarla atilir (Ganong, 2002).
Kadin viicudunda ti¢ farkli Gstrojenik hormon vardir; 17p-estradiol, estron ve estriol
(Bulca, 2010). Bunlardan 17p-estradiol en konsantre hormondur, estron'dan 12 kat ve
estriolden 80 kat daha aktiftir. 17B-estradiol hedef hiicreler iizerindeki Ostrojen
reseptoOrlerine baglanarak etkisini gosterir. Karaciger giiclii Ostrojen dstradiol ve dstronu
daha az gii¢lii ostriole dondstiiriir. Cogu memeli dokusunda bulunan Gstrojen; hiicre
biiyiimesinde, embriyogenezde ve yasamin devamliligr i¢in 6nemli rol oynar (Parborell
et al., 2005; Kumar et al., 2008; Fadini et al., 2009; Tomikawa et al., 2009).
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Ostrojenin ~ bircok  fizyolojik  siire¢  iizerindeki  etkilerine ek  olarak
obezite, metabolik bozukluklar, kanser, osteoporoz, endometriozis, fibroidler
dahil olmak tizere birgok farkli hastalikta da rol oynadigi belirtilmektedir (Burns et al.,
2012). Ek olarak Ostrojen normalde periferik kan damarlarmi etkileyerek
vazodilatasyona ve 1s1 kaybina neden olur. Kisaca 6strojen insan viicudundaki hemen

hemen her sistemin isleyisinde rol oynar (Sever, 2014).

Kadin cinsiyet hormonu olarak bilinen Ostrojen erkeklerin viicudunda az miktarda
uretilir. Erkeklerde Ostrojen yag dokusu tarafindan salgilanir, sperm iiretimi ve

kolesterol metabolizmasinda yer alir (Komatsu, 200).

Ostrojen; vajinal gelisimi ve vajinal duvarlarin kalinlagsmasmi saglar. Vajinal asit
dengesini diizenleyip vajinay1 bakteriyel enfeksiyonlardan korur. Yumurtanin sperme
ulasabilmesi i¢in fallop tiiplerinin kasilmasini diizenler. Dogumu desteklemek icin
rahimdeki kaslar1 kasip gevsetir. Adet doneminde Oli dokularin  rahimden
uzaklagsmasini saglar. Pubertal meme gelisiminde ¢ok etkilidir. Meme ucunun rengini,
meme dokusunun biiyiimesini ve en Onemlisi hamilelik sirasinda memede siit
{iretiminde rol oynayan bir hormon olan prolaktin salinimini artirir. Ostrojen hormonuna
gore erkek ve kadinlarin fiziksel gortintimlerinde farkliliklar vardir. Kalgalarin iginde ve
cevresinde yag birikmesi, bir kadmin hatlarii daha yuvarlak hale getirir. Adet
dongiisiinii baglatir ve diizenler. Kalsiyum, D vitamini ve diger hormonlarla birlikte
giiclit kemiklerin yapiminda olumlu rol oynar. HDL diizeylerini (iyi kolesterol)
yiikseltir ve LDL diizeylerini (koti kolesterol) diisiiriir. Cildin kolajen yapisini artirir.
Kadinlarin sesleri incelir. Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar tizerinde de
olumlu etkisi vardir. Kadinlarda depresyonun menopoz doneminde Ostrojen
seviyelerindeki diisiis nedeniyle arttigi bilinmektedir (Vardar vd., 1993; Lundholm et
al., 2008).

Bir kadinin 8strojen seviyeleri menopoz sirasinda diiser. Ostrojen diisiikliigii veya
yoksunlugu sonucu viicudun &dem toplamasi, karin siskinligi, yogun bas agrisi,
depresyona yatkinlik, konsantrasyon bozuklugu, kronik yorgunluk, sirt ve eklem
agrilari, cinsel iliski sirasinda agri, adet diizensizligi gibi sikintili siirecler olusabilir.

Ostrojen eksikligi olustugunda epidermal tabakada incelme meydana gelir ve kolajen
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miktar1 azalir. Sonug olarak cilt gevser, incelir ve damarlar goriiniir hale gelir. Yaralar

geg iyilesir ve morluklar olusabilir (Shea, 2006; Woods et al., 2005; Oge, 2004).
1.4.1.2. Progesteron

Progesteron, korpusluteum ve plasenta az miktarda folikiil tarafindan salinan 21
karbonlu bir hormondur. Ayrica az miktarda progesteron testisler ve adrenal korteks
yoluyla dolagim sistemine girer. Progestronun dolasimda yaklasik %2'si serbest ve
%80'1 alblimin %18't kortikosteroid baglayic1 globiilini baglar. Kisa yar1 Omiirlii
progesteron karacigerde pregnandiole doniistiiriildiikten sonra glukuronik asit ile

baglanir ve idrarla atilir (Ganong, 2002).
1.4.1.3. Testosteron Hormonu

Baslica erkek seks hormonlar1 ve anabolik steroidleri testislerde liretilen erkek cinsiyet
hormonudur. Testislerde bulunan Leydig hiicreleri adindaki yapilar testosteron {iretir.
Hipofiz bezinden salgilanan FSH (Folikiil Stimiilan Hormon) ve LH (Lutein Hormonu)
testosteron salinimi ve testislerde sperm iiretiminin kontroliinii saglar. Saglikli yetiskin
bir erkegin her bir testisinin agirligi 20 gram, boyutu 4,5 x 3 x 2,5 cm ve 15-30 ml
hacmindedir. Ergenlik Oncesi testislerin uzunlugu 2 cm olup hacmide 2 ml'dir ve
ergenlik donemine girince hacmi artar, 16-19 yaslarinda yetiskin hacmine ulagir. Testis
boyutu yasm ilerlemesiyle degismez. Iginde spermlerin olustugu tiip seklindeki
seminifertiibiiller, testislerdeki yapinm %90'm1 olusturur (Wilson, 1996). Insan
hayatinda 3 kez maksimum derecesine yiikselen testosteronun ilki, testislerin yerlestigi
fetal dénemdir ve gonadlar iyi gelismistir. Ikinci asama dogumdan sonraki ilk 2 aylik
donemde ve fetiis siire zarfinda gelisen gonadlar olgunlasir. Ergenlige kadar testosteron
dinlenme doénemindedir. Son asama ergenliktir ve bu noktada tekrar zirveye ulasir ve
Omiir boyu testosteron  salinimi devam eder (Barrett et al., 2019). Testosteronun
erkeklerdeki etkisi sa¢ biiylimesi, ses kalinlagsmasi, kemik-kas kiitlesinde ve
metabolizma hizindaki artig gibi degisimler olusur (Agar, 2020; Barrett et al., 2019).
Kadinlarin yumurtaliklarindan az da olsa salgilanir. Normal saglikli genglerde sabah
saatlerinde testosteron salgilanmasi yiiksek iken 6gleden sonraki konsantrasyonu daha

diisiik seviyelere iner (Barrett et al., 2019).
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Testosteron seviyesi; yas, kronik rahatsizlik, viicut yag oraninin degisimi ve kullanilan
ilaglardan etkilenebilir. Epidemiyolojik c¢alismalar testosteronun diisiik seviyesi viicut
kompozisyonu i¢in fiziksel fonksiyon ve egzersiz performans degisikligi Tip 2 Diyabet,
metabolik sendrom, koroner arter rahatsizligi ve kirik gelisim riskini olusturdugunu

gosterir (Hall et al., 2013; Bhasin et al., 2018).

Testosteron hedef dokularda dogrudan etki yapabilecegi gibi, dihidrotestosteron ve
Ostradiole doniiserek de etkisini gdsterebilir. Dihidrotestosteron doniisiimiinii saglayan
5-alfa-reduktaz (5-AR) enzimi prostat, deri ve lireme organlarinda yogun iken Ostradiol
doniistimiinii saglayan aromataz enzimi yag dokusu, karaciger ve beyinde daha

yogundur (Zarrouf et al., 2009).

Dolasimdaki testosteronun yaklasik yarist albiimine bagli protein veya seks hormonu
baglayici globulindir. Dokulara giren ve androjen reseptdrlerine baglanan kisim proteine
bagli olmayan serbest testosterondur. Beyin, korteks, hipofiz bezi, hipotalamus,
talamus, amigdala ve beyin sapinda androjen reseptorlerinin bulunduguna dair raporlar
vardir (Rohr et al., 2002). Androjenik ve anabolik testosteron hayatin farkli evrelerinde
farkl1 islevler yerine getirir (Ozdemir vd., 2008). Embriyonik dénemde 8 haftaliktan
sonra lirogenital organlarin ve dig genital organlarin farkli olusumunda (Wilson, 1996;
Bokesoy  vd., 2000; Ozdemir vd., 2008), ergenlik doneminde ikincil cinsiyet
Ozelliklerinin kazanilmasi, eriskin erkeklerde kas kiitlesinin artmasi, cinsel islev,
eritropoez, kemik metabolizmasi diizenlenmesi, plazma lipidleri gibi birg¢ok fizyolojik
olayda &nemli rol oynar (Bardin, 1996; Sacred, 1998; Kayaalp, 2005; Ozdemir vd.,
2008). Testosteron hormonu erkeklerde kas giicliniin artmasi ve cinsel fonksiyon i¢in

onemlidir.
1.4.2. Biiyiime hormonu (Growth Hormon, Somatotropin)

Dogum sonrasi1 biiyiimeyi diizenleyen en Onemli hormonlar biiylime hormonudur.
Biiyiime hormonu (BH) veya somatotropindir. Insan ve hayvanlarda biiyiimeyi, hiicre
tiretimini ve yenilenmesini tetikleyen 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanan bir peptit
hormonudur. On hipofiz bezinin somatotropik (asidofilik) hiicreleri tarafindan 191
amino asitlik tek bir polipeptit zinciri olarak fretilir. Bliylime hormonu sentezi ve
salinimi hipotalamustan salgilanan biiyiime hormonu salict hormon (GHRH) tarafindan

kontrol edilir. Biiylime hormonunun en 6nemli rolii biiyiimeyi saglamak i¢in hedef
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organlarda hareket eden aract hormon IGF-I'in iiretimini uyarmaktir. Biiylime hormonu
basta karaciger olmak {izere bir¢ok dokuda biiyiime hormonu reseptoriine (BHR)
baglanmasi, IGF-I gen transkripsiyonunun ve ardindan IGF-I salgilanmasinin
baslatilmasiyla sonuglanir (Ho et al., 2002). Biiylime hormonu (BH), insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF-I) ve seks steroidlerinin seviyeleri ergenlik doneminde artar. Seks
steroidleri ile BH/IGF-lekseni arasindaki baglanti net olarak kurulmamistir. Arastirma
ve klinik kanitlar, steroid sekresyonunun biiyiime plaklar1 tizerinde dolayli bir etkiye
sahip oldugunu ve bunu biiyime hormonu diizeylerini artirarak yaptigini

gostermektedir (Ho et al., 2002; Jones, 1995).

Cocukluk ve ergenlikte endokondral kemik olusumu yoluyla kemik kiitlesi hizla artig
gosterir. Daha sonra kemik kiitlesi maksimum olana kadar 20-30 yasina dek kademeli
olarak kemik olusumu artar. Menopozdan sonra kadinlarda gozlenen hizlanmis kemik
kaybi ile kemik kiitlesinde azalmalar meydana gelir (Bouillon, 1991; Eriksen et al.,

1996).

Ostrojen, hipofizden biiyiime hormonu salgilanmasini artirir ve bilyiime hormonu ayrica
IGF-I diizeylerini artirir (Frantz et al., 1965). Jansson et al., (1983) ve Gebers et al.,
(1995) yilinda yaptigi calismada, seks steroidlerinin hipofizektomize ve biiylime
hormonu eksikligi olan sicanlarin biiyiimesi lizerinde biiyiime hormonundan bagimsiz

etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (Jansson et al., 1983; Gebers et al., 1995).

Biiylime hormonu, protein metabolizmasi iizerinde anabolik bir etkiye sahiptir. Bu etki
kas kiitlesini ve giiclinli artirir (Bonewald et al., 1990). Biiyiime hormonu, kikirdak
iiretimini arttirir ve uzun kemik biiylimesini saglar. Bu nedenle ¢ocukluk doneminde
cok onemlidir. Eksikligi biiyiime geriligine neden olur ve ¢esitli ciicelik tiirleri gortiliir.
Biiylime hormonunun agir1 salgilanmasi (genellikle bir hipofiz tlimériiniin neden
oldugu) uzun kemiklerin uclarinda epifiz plakalar1 kapanmadan Once orantili asirt
bliylimeye (giantism) ve epifiz plakalar1 kapandiktan sonra akromegali rahatsizligina
sebep olur. Giinlimiizde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak biiyiime hormonu

iiretilmekte ve terapotik olarak kullanilmaktadir (Daniels, 1992).

Biiylime hormonu eksikliginde diisiik enerji, halsizlik, yorgunluk, kas zayifligi, uyku
bozuklugu, obezite, karin bdlgesinde yag birikmesi (abdominal obezite), osteoporoz

(kemik erimesi), kas kiitlesi kaybi, yag kiitlesi artis1, zayiflamis sosyal iliskiler, evlilik
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veya is problemlerini ¢ézmede glicliik, i¢ce kapanma, kaygi ve caresizlik, depresyon,
hipoglisemi olusmakta ve sonugclari; titreme , terleme, kalp ¢arpintisi, kalp kas1 zayifligi,
yiiksek kan basinci, yiiksek kolesterol seviyeleri, artmis kan yag trigliseritleri ve koti
kolesterol (LDL), artmis damar sertligi kalp krizi ve inme riski gibi rahatsizliklar
meydana gelebilir (Colao et al., 2002).

Yetiskinlerde biliyiime hormonu eksikligi yalnizca hipofiz bezindeki biiylime hormonu
iireten hiicreler basarisiz oldugunda ortaya c¢ikar. Ya biiyiime hormonu iireten hipofiz
hiicrelerini (somatotrof hiicreler) fiziksel olarak yok eden bir neden (timdr ya da
radyasyon gibi) ya da hiicrelerin ¢alismasini engelleyen bir sorun vardir. Bu sorunlar
beyin ameliyatlari, beyne radyasyon, hipofiz tiimdrleri, hipofiz bezinde veya beynin alt
kisminda mikrobiyal veya mikrobiyal olmayan iltithaplanma, kafa travmasi veya
viicudun hipofiz bezine karsi antikor liretmesinden kaynaklanir. Diger bir neden ise
hipofiz bezinin gen¢ kadinlarda dogum sonrasi siddetli kan kaybindan etkilenmesidir,
bu da enfarktiis yapabilir ve tamamen basarisiz olabilir. Biiyiime hormonu eksikliginin
fiziksel, metabolik ve psikolojik belirtileri vardir. Bu semptomlar biiylime hormonu
tedavisi ile diizelir (Rosen et al., 1990; Wiister et al., 1991; Beshyah et al., 1995; Rosen
et al., 1994; Rosilio et al., 2004; Molitch et al., 2011).

1.4.3. IGF-1 Biiyiime Benzeri Hormon

IGF-I veya somatomedin C, memeli biiylimesi i¢in énemlidir ve biiyiime hormonunun
biiyiimeyi destekleyici etkilerinde aracilik yapan peptid ailesindendir (Rosenfeld, 2003;
Rotwein, 1986). IGF-I, IGF-II hem embriyonik dénemde dogumdan sonra biitiin doku
ve organlarin biiylimesini diizenlemede gorev alir (Parks, 1983). IGF-1 uzun kemik
formasyonunu uyarir ve kemik dongiisiinii baglatir. Dikey biiylime durduktan sonra ve
yetiskin kemik dokusunun siirekli olarak yeniden sekillenmesinin devam etmesini
saglar. Invitro calismalar, IGF-I'in iskelet ve osteoblastik hiicreler icin 6nemli bir
bliylime faktorii oldugunu gostermistir. Osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasi

tizerinde giiglii bir uyarici oldugu goriilmiistir (Langford, 1993).

Sonu¢ olarak hormonlar insanlarin viicut dengesi, kaliteli yasami, mutlulugu ve

metabolizmasi i¢in ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL
2.1.Kullanilan Geregler

2.1.1. Ar1 siitii

Arastirmada kullanilan an siitii Erciyes Universitesi Tarimsal Arastirma ve Uygulama

Merkezi’nde yer alan ariliktan Doolitte yontemiyle elde edilmistir.
2.1.2. Deney hayvanlan

Toplam 128 adet Wistar albino disi ve erkek rat ERU Dekam’dan temin edilmistir.

Sicanlar kontrollii sicaklik, nem ve 1s1k altinda ad libitum su ve yiyecege erismistir.

Sekil 2. ERU Dekam’dan Temin edilen ve gruplara ayrilan ratlar
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2.2. Kullanilan Yontemler
2.2.1.Deneme Diizeni

Aragtirmada 128 adet saglikli Wistar albino rat kullanilmistir (5 ile 8 haftalik yas
araliginda 250-300 g agirliginda). Ratlar standart laboratuvar kosullarinda (12 saat 1s1k,
12 saat karanlik ve 2543 °C) tutularak standart ticari pelet yem ile beslenmistir. Ar1 siitii
cesme suyu igerinde c¢ozdiiriilerek oral yolla verilmistir. Yem ve su ad libitum
verilmistir. Ratlara her giin 400 mg/kg bw dozda (Yang et al., 2012) a1 siitii suda
coziilerek gavajla 1 ml verilmistir. Uygulama yapilan ratlarin agirliklarr kaydedilmistir.
Bir hafta boyunca ar1 siitii verilen ve her gruptaki ratlar bu siirenin sonunda sakrifiye
edilmistir. Ratlar anestezi altinda iken ketamine hydrochloride 60 mg/kg ile %2
xylazinehydrochloride 10 mg/kg enjeksiyon ile verilmistir. Siganlarin ovaryum ve testis

dokular ¢ikarilarak agirliklart alinmistir.

1.Grup: 5 haftalik kontrol grubu erkek rat, igme suyu
2. Grup: 5 haftalik kontrol grubu disi rat, igme suyu
3.Grup: 5 haftalik erkek rat, ar siitii

4. Grup: 5 haftalik disi rat, ar1 siitii

5.Grup: 6 haftalik kontrol grubu erkek rat, igme suyu
6. Grup: 6 haftalik kontrol grubu disi rat, icme suyu
7.Grup: 6 haftalik erkek rat, ar1 siitii

8. Grup: 6 haftalik disi rat, ar siitii

9.Grup: 7 haftalik kontrol grubu erkek rat, igme suyu
10. Grup: 7 haftalik kontrol grubu disi rat, igcme suyu
11.Grup: 7 haftalik erkek rat, ar1 siitii

12. Grup: 7 haftalik disi rat, ar siitii
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13.Grup: 8 haftalik kontrol grubu erkek rat, igme suyu
14. Grup: 8 haftalik kontrol grubu disi rat, igme suyu
15.Grup: 8 haftalik erkek rat, ar siitii

16. Grup: 8 haftalik disi rat, ar siitii

Ar siitli verilen tim gruplara uygulanan doz 400 mg/kg dir (Yang et al., 2012). Her
gruba uygulama oral gavaj ile (1 ml) yapilmis ve bir hafta siirmiis, bir hafta sonunda
uygulama yapilan grup sakrifiye edilmis kan ve doku ornekleri alinmistir. Kontrol

gruplaria igme suyu (1 ml) verilmistir.
2.2.1.1. Ratlarin Kan Orneklerinde Hormon Analizi

Ratlardan alinan kan 6rneklerinde serum hormonlar1 bilyiime hormonu (somatomedin c)
ile esey hormonlar1 folikiil uyarict hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), 6stradiol
(E2) ve testosteron (Ts) tiretici firmanin talimatlarinda belirtilen prosediirlere gore

radyoimmiinoassay ile tespit edilmistir.
2.2.1.2. Dokularda Histopatolojik Analizler

Caligsmada, 20 dakika siireyle ksilene daldirilarak deparafinizasyondan sonra dokular, 5
dakika siireyle azalan konsantrasyonlarda (%100, %95, %90 ve %80) etanol
soliisyonlarina damlatilarak, kesitler daha sonra hematoksilen ve eozin ile boyanmstir.
Testiste histopatoloji mikroskopta incelenmis, herhangi bir lezyonun morfolojisini

gbzlemlemek i¢in mikrograflar alinmistir (x400).
2.2.2. Rutin Parafin Takibi

Deney gruplarindaki ovaryum ve testis dokularindaki histolojik degisiklikleri incelemek
icin rutin parafin doku takibi yapildi. Alinan ovaryum ve testis dokulart %10’ luk
formaldehit fiksatifi iginde 12 saat tespit edildi. Cesme suyunda yikamay1 takiben (4
saat), sudan kurtarma islemini gergeklestirmek icin dokular %70, %80, %90’lik artan
alkol serilerinin her birinde 24 saat ve %100°’liik alkolde 3 saat tutuldu. Ksilol igerisinde
ovaryumlar 3 dakika, testisler ise 15 dakika bekletilerek seffaflastrildi. Daha sonra

dokular 58°C’lik etiivde, iic kez 1’er saat parafinize edildi. Ugiincii saatin sonunda
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dokular temiz parafin i¢inde uygun oryantasyonda gomiildii. Doku orneklerinden,
rotarimikrotom kullanilarak 5 m kalinliginda alinan seri kesitler hematoksilen ve eozin
(H&E) boyamalar i¢in rodajli normal lamlara alindi. Deney gruplarinda yer alan her bir
hayvandan alinan dokulardan 10 seri kesit Olympus BXS51 151tk mikroskobunda

degerlendirildi ve DP71 model dijital fotograf makinesi ile goriintiilendi.
2.2.3. Istatistiksel analiz

Arastirma sonucunda elde edilen tiim veriler igin SPSS 16.0 (Statistical
PackagefortheSocialSciences) Software paket programi kullanilmistir. Tanimlayici
istatistikler icin Aritmetik Ortalama(X) verileri birbiri ile karsilastirarak, gruplar
arasinda fark olup olmadigi 6grenilmek istendigi i¢in; standart hata (Sx) kullanilmas;
degiskenlere ait veriler Shapiro-Wilk normallik testi ile belirlenip parametrik ve
bagimsiz degiskenlere ait veriler tek yonlii ANOVA ve bagimsiz orneklem t testi ile;
nonparametrik ve bagimsiz degiskenler mannwhitney u testi ve kruskal Wallis ile analiz
edilmistir. Tek yonlii ANOVA testinde varyans homojenitesi gosteren veriler i¢in Post-
hoc Tukey testi kullanilmistir. Tiim istatistiksel testler i¢in anlamlilik diizeyi o = 0.05

olarak belirlenmistir.



3. BOLUM

BULGULAR

Farkli gelisme donemlerinde ratlara ar1 siitii (400 mg/kgbw) verilerek (Sekil 3) cinsiyet
ve bllylime hormonlarinin seviyelerinin dl¢iildiigii bu arastirmada asagidaki sonuglar

elde edilmistir.

Sekil 3.Ratlara gavaj ile ar siitii uygulamasi
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Tablo 6. Ar siitii verilen 5,6,7 ve 8 haftalik ratlarin cinsiyet ve biiylime hormonlari
tizerine etkisi
Kontrol erkek | Ari siitii Kontrol disi Ari siitii disi
Erkek

5. Hafta
FSH (mIU/ml) | 3.98+0.2 3.97+0.3 3.52+0.2 3.64+0.2
LH (mIU/ml) 5.54+0.8 5.28+0.2 5.32+0.2 5.23+0.2
Testosteron 4,92+0.01 4.96+0.33 4,26+0.3 4.32+0.2
ng/ml
Estradiolpg/ml | 128.35£16.90 | 166.31+17.35* | 117.9+4.55 203.4+7.71%
Somatomedin ¢ | 7.45+0.11 7.63+0.14 7.35+0.11 7.43+0.10
/ng/ml)
6. Hafta
FSH 4.06+0.2 4.96+0.2 3.98+0.3 4.02+0.2
LH 5.52+0.3 5.2840.4 6.27+0.2 5.384+0.3
Testosteron 5.56+0.64 7.69+1.76* 4.48+0.2 4.86+0.2
Estradiolpg/mL | 79.37+12.41 164.93+10.1* | 108.4+5.91 150.0+7.3*
Somatomedin ¢ | 6.96+0.03 7.01+0.08 6.92+0.2 7.84+0.9
7. Hafta
FSH 4.16+0.2 4.18+0.2 4.22+0.2 4.52+0.3
LH 5.15+0.3 5.02+0.2 5.23+0.2 5.12+0.4
Testosteron 4,924+0.03 7.74+1.91%* 4.17+0.3 4,944+0.2
Estradiol 164.23+£23.3 176.71+67.9* | 91.9+2.63 188.1+3.89*
Somatomedin ¢ | 6.98+0.31 7.10+0.09 7.00+0.05 7.02+0.10
8. Hafta
FSH 4.12+0.2 4.58+0.3 4.95+0.2 4.98+0.3
LH 5.45+0.3 5.18+0.2 5.52+0.2 5.3840.3
Testosteron 4,924+0.03 6.96+0.01 4.77+0.3 4.86+0.4
Estradiol 101.96+36.21 | 175.48+29.61* | 98.8+3.67 207.7+8.0*
Somatomedin ¢ | 6.92+0.03 6.96+0.01 6.92+0.03 6.93+0.02

*p<0.05

5 haftalik deney hayvanlarina bir hafta boyunca ari siitii verildiginde deneme sonunda

FSH, LH, testosteron ve somatomedin ¢ hormonlari iizerine 6nemli etkisi olmamuistir.

Ancak estradiol bakimindan hem erkek hem de disi ratlarda bu hormonun seviyesini

yiikseltmistir (p<0.05). 6 haftalik ratlara 400 mg/kgbw ar siitii verildiginde ise erkek

ratlarda testosteron ve estradiol seviyelerinde yiikselme disi hayvanlarda estradiol

seviyesinde onemli seviyede ylikselme tespit edilmistir (p<0.05). Benzer sekilde 7

haftalik ratlardan erkek ratlarda testosteron ve estradiol seviyesi kontrol (erkek) grubuna

gore artig gostermistir. Disi ratlarda ise estradiol seviyesi yaklasik iki kat ylikselmistir.

Arastirmamizda 8 haftalik ratlarin hem erkek hem disilerde estradiol seviyesi kontrol

erkek ve kontrol disilere gore yiikselme gozlenmistir ve disilerde yine yaklasik 2 kat

yiikselme tespit edilmistir.
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Sekil 4. Disi ve erkek ratlarin testosteron grafigi
3.1. Histolojik Bulgular

Histolojik olarak tiim gruplarda ovaryum dokular1 normal morfolojik 6zelliklere sahipti.
Incelenen kesitlerde c¢ok sayida biiyiiyen folikiillere (sekonder folikiil) ve antral
folikiillere rastlandi. Kontrol gruplariyla benzer oranda korpus luteum vardi. Her bir
hayvana ait testis dokularindan alinan kesitlerde rastgele segilen 15-20 seminifertiibiil
histolojik olarak degerlendirildi. Genellikle tiim gruplarda seminifertiibiil i¢indeki
hiicreler diizenliydi. Yapilan incelemelerde 8 haftalik erkek deney gruplarina ait

seminifertiibiillerin arasinda 6dem oldugu gézlendi (Sekil 5).

Sekil 5. Deney gruplarina ait ovaryum ve testis H&E boyama goriintiileri.
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5 haftalik disi rat kontrol grubu (a), 5 haftalik disi rat deney grubu (b), 6 haftalik disi rat
kontrol grubu (c), 6 haftalik disi rat deney grubu (d), 7 haftalik disi rat kontrol grubu (¢),
7 haftalik disi rat deney grubu (f), 8 haftalik disi rat kontrol grubu (g), 8 haftalik disi rat
deney grubu (h), 5 haftalik erkek rat kontrol grubu (i), 5 haftalik erkek deney grubu (j),
6 haftalik erkek rat kontrol grubu (k), 6 haftalik erkek rat deney grubu (1), 7 haftalik
erkek rat kontrol grubu (m), 7 haftalik erkekrat deney grubu (n), 8 haftalik erkek rat
kontrol grubu (o) ve 8 haftalilk erkek rat deney grubu (p). Ovaryum
fotomikrograflardaki siyah ok biiyiiyen folikiilleri, testis fotomikrografindaki siyah ok
ise 0dem alaninm1 gostermektedir. KL: Korpus Luteum. Biiyiitme 20X ve skala bar 50

m’dir.



4. BOLUM

TARTISMA-SONUC ve ONERILER

Oksidatif stres, yaglanmanin onemli bir nedenidir. Artan oksidatif stres ve uzamis
ovulasyon, SOD, katalaz ve glutatyon-S-transferaz (GST) gibi antioksidanlarin kaybina
neden olur. Ayrica folikiil havuz boyutunu ve oosit kalitesini en aza indirir. Oksidatif
stres, glutatyon (GSH), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon S-transferaz teta 1
(GSTT1), Bax ve Bcl-2 tarafindan diizenlenir. GSH, GST ve GSTTI, hiicrelerden
oksidatif stresin giderilmesinde Onemli bir rol oynayan dogrudan ROS
temizleyicileridir. Yiiksek Bax ifadesi ve diisiik Bcl-2 ifadesi de yaslanmayi destekler
ve oosit kalitesini diigiiriir. Yumurta kalitesi yasla birlikte diiser ve tiikenen folikiil
havuzu hormonal dengesizligi hizlandirir (Agarwal et al., 2012). Bu hormonal
disfonksiyon folikiil boyutunun ve oosit kalitesinin azalmasindan sorumludur. FSH ve
luteinize edici hormon (LH), yaslanma siirecinde yer alan hormonlardir. FSH ve LH
miktar1 Ostrojen (E2) ve yumurtalik hiicrelerinden gelen inhibin ile kontrol edilir.
Folikiil havuzu kiigiildiik¢e yetersiz Ostrojen ve inhibin salgilayarak FSH diizeylerinin
yiikselmesine neden olur. Bu islem folikiil havuzunu kiigiiltmeye yardimci olur ve
yumurta kalitesini etkiler. Bu durum yumurtaliklarin yaslanmasini hizlandirir. Geng
yumurtalik hiicreleri, FSH ve LH seviyelerini diisiirmek icin daha yiiksek seviyelerde
Ostrojen (E2) ve inhibine ihtiya¢ duyar. Bu durumun diizelmesi i¢in ek ar siitii tiikketimi
gibi antiaging tedaviler ile olabilir (Vardar vd., 1993). An siitiiniin ana aktif maddesi
10-hidroksi-2-desenoik asittir. Bu bilesik, yumurtlama hormonlarinin salgilanmasini
arttirir ve geng yumurtalik hiicrelerinde diisiik FSH ve LH ekspresyonunu siirdiiriir.
Boylece folikiil havuzunun tiikkenmesini onler ve homonal dengenin diizenlenmesini
artirir. An siitli yaglanma siirecini 6nlemeye yardim eden etkili bir yaslanma karsiti

tirlindiir (Imai et al., 2012).
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IGF-1 (insiilin like growth factor), somatomedinc biiyiime hormonunun hiicrede etki
gOstermesini  saglayan reseptor maddedir (Rosenfeld, 2003; Rotwein, 1986).
Somatomedinler biiyiime hormonunca uyarilan hiicrelerin biliylimesini ve boliinmesini

uyaran hormonlardir. Somatotropinler ile benzer etki gosterirler (Ho et al., 2002).

Son yillarda saglikli yaglanma ve uzun Omiir i¢in ar siitiiniin degerli bir tibbi ajan
oldugu bildirilmistir (Pasupuleti et al., 2017; Bogdanov, 2016). Fonksiyonel bir gida
olan an siitlinlin tiiketildiginde biliylimeyi tesvik ettigi bagisiklik sistemine katildigi
hormonal dengeyi diizenledigi hafizay1 giiclendirdigi afrodizyak etkisi sperm yumurta
tiretimini uyararak kisirlik tedavisinde etkili olabilecegi yaslanmay1 geciktirebilecegi
gibi bir¢ok faydalar1 yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (Ugar, 2018). Ar siitiinii

alerjik olmayan bireylerin saglik yararlar icin tiiketilmesi tavsiye edilir.

Ahmed et al., (2018) ratlarda kadmiyum (Cd) indiiklii testikiiler hasar {izerine ari
siitlinlin etkisini inceledikleri ¢alismada hayvanlara 100 mg/kg bw dozda ari siitii
vermisglerdir. Testosterone, LH ve FSH hormonlarinin seviyesi kadmiyum uygulamasi
ile diiserken, ar1 siiti bu degerleri normallestirmistir. Benzer sekilde kadmiyum
uygulamasi spermatogenesis ve fertilitenin en 6nemli parametrelerinden olan sperm
sayis1, motilitesi ve canli sperm sayisini azaltirken ar1 siitii bu iyilestirme yoniinde etki
gostermistir. Calismada art siitiinlin kadmiyum sebep oldugu testikiiler toksisiteden

korudugunu gosterilmistir.

Al-Eisa et al., (2017) aliiminyum kloriir (AICl3) toksisitesine karsi ar1 siitiiniin testis
histolojisi ile hipofiz, tiroid ve cinsiyet hormonlar1 iizerine etkisini arastirdiklar
calismada, deney hayvanlarina 8 hafta boyunca 400 mg/kg dozda ar siitii verilmistir.
Calisma sonunda folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), tiroid
uyarict hormon (TSH), trioidetironin (T3), tiroksin (T4) ve testosteron seviyesi
Olciilmiistiir. Aluminyum klortir testislerde oligospermi, hipoplazi, tikanmis kan damari
ve hasar gérmiis tliblil gelisimi ile hormon seviyelerinde azalmaya neden olurken ari
stitii gortilen bu olumsuz etkileri hafifletmistir. Art siitii verilen gruplarda FSH, LH ve
testosteron seviyelerinde artis tespit edilmistir. Silici vd., (2009) ar siitiiniin, epididimal
sperm konsantrasyonu ve hareketliligi ile birlikte testis, epididimis, seminal vezikiil ve
prostat agirliklarinda cisplatin kaynakli azalmalar iyilestirdigini bulmuslardir. Yiiz iki

infertil hastanin yer aldig: klinik bir ¢alismada 25, 50 ve 100g ar1 siitii+10 g bal igeren
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bir karisim verildiginde spermatosit oraninda artigla birlikte testosteron hormon
seviyesinde artis oldugunu ancak FSH seviyesinde degisiklik olmadigini bildirmislerdir

(Al-Sanafi et al., 2007).

An siitiiniin polikistik over sendromu (PCOS) hayvan modelinde {ireme parametreleri
tizerine antiandrojenik etkisinin belirlendigi bir calismada testosteron ile birlikte 100,
200 ve 400 mg/kg/giin dozda ar1 siitii verilmistir. Testosteron seviyesi testosteronla
birlikte ar1 siitii verilen gruplarda 2.07-2.96 ng/ml arasinda Estradiol (E2) seviyesi
57.43-60.96 pg/ml, LH seviyesi 3.45-3.56 ng/ml ve FSH seviyesi 62.95-85.39 ng/ml
araliginda tespit edilmistir (Hamid et al., 2020).

Calisma sonunda ar1 siitiinin  PCOS olusturulmus si¢anlarda iireme ile ilgili

parametreleri iyilestirdigi tespit edilmistir.

Hidrojen peroksit eklenmis igme suyu verilen ratlara bir ay boyunca ar1 siitii (1 g/kgbw)
verildiginde testosteron seviyesinde onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Sadece ari
siitli verilen grupta ise testis ve epididimis agirliklarinda, canli sperm yiizdesinde artig

gbzlenmistir (Hassan, 2009).

Ghanbari et al., (2018) 30-35 g agirhiginda olgunlasmamis disi siganlara 14 giin
boyunca 3 farkli dozda ar siitii (100, 200 ve 400 mg/kg/bw) vermislerdir. Siganlarin
vicut agirligimin artmasiyla birlikte uterus ve over agirliklariyla birlikte serum
progesteron ve estradiol diizeyleri kontrol grubuna gore Onemli artig gostermistir.
Ayrica kontrol grubuyla kiyaslandiginda, ar1 siitii verilen gruplarda folikiil
vecorporalutea sayisinda dnemli artis gozlenirken ar1 siitiiniin folikiilojenezi tesvik ettigi
ve disi hayvanlarda dogal bir biiyiime uyaricis1i olabilecegi belirtilmistir. Serum
estradiol seviyesi 100, 200 ve 400 mg/kg art siitii verilen gruplarda 198.7, 273 ve 252.7
pg/ml iken kontrol grubunda 150 pg/ml tespit edilmistir. Ayn1 gruplarda progesteron
seviyesi de 12.73, 17.62 ve 41.0 pg/ml ile kontrol grubuna 21.45 pg/ml olarak
Olciilmiistlir. Rat ovaryumlarinin mikroskobik gozlemleri sekonder, antral ve graffian
folikiillerin sayisinda artis gézlenmistir. Ayrica 100 ve 200 mg/kg dozda art siitii verilen
gruplarda corporalutea saysinda da onemli artis gozlenmistir. Arastirma sonucunda,
olgunlagsmamis disi sicanlara ar siitli verilmesinin, yumurtaliklarinda folikiiler biiyiime

ve gelismeyi tesvik ettigi belirtilmistir. Gorlilen etki mekanizmasinin, dogurganlik
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parametrelerini iyilestirmek i¢in lireme sistemi ilizerindeki antioksidan ve Ostrojenik

etkilerine atfedilmistir.

Taze an siitii ile liyofilize ar siitiinilin testosteron igeriginiradioimmunoassay (RIA) ile

11.63 ve 36.16 ng/g tespit emislerdir (Vittek et al., 1984).

Arn siitliiniin si¢anlarda ovariektomi ile indiiklenen kemik kaybinin ilerlemesini 17b-
estradiollinkine benzer bir derecede inhibe ettigin, femoral dokularin kalsiyum igerigini

arttirdigini gostermislerdir (Hidaka et al., 2006).

Yang et al., (2012), ant siitiiniin ergenlik cagindaki erkek siganlarin {ireme sistemi
tizerindeki olumsuz etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, art siitli, Sprague-Dawley
farelerine 4 hafta boyunca 200, 400 ve 800 mg/kg dozlarinda uygulanmistir. Serum
hormonlarini saptamak i¢in radyoimmunoassay kullanilmistir. Diyetle ar1 siitiine maruz
kalma viicut agirligini etkilememis, ancak yiiksek doz grubundaki hipofiz ve testis i¢in
organ katsayilar1 kontrol grubuna kiyasla onemli 6l¢iide azalmistir ve testisin mikro
yapisinda 6nemli degisiklikler gézlenmistir. Tiim gruplar arasinda sperm sayisinda
onemli bir fark gézlenmezken yiiksek doz grubundaki sperm deformite orani 6nemli
Olciide artmistir. Yiiksek doz grubundaki serum hormonlari, kontrol grubundan 6énemli
Olclide farkli bulunmustur. Arn siitii 14 giin siireyle kesildikten sonra, olumsuz
degisiklikler kismen tersine donmiis ve kontrol grubuna yakin seviyelere geri
donmiistiir. Sonug olarak, 4 hafta boyunca yiliksek dozda oral ar1 siitii uygulamas: erkek
sicanlarin iireme sistemini olumsuz etkilemis, ancak uygulamanin kesilmesiyle bu

olumsuz etkiler bir miktar azalmistir.

Abdel-Hafez ve arkadasi albino erkek si¢anlarda indiiklenen siklofosfamid prostat
hasarina yanit olarak siitiin koruyucu roliinii arastirdilar. Calismanin sonunda
cyclophosphamide®in kullanildigi zaman prostatik malondialdehit ve C-reaktif protein
(CRP) konsantrasyonunun arttigi glutatyon seviyeleri peroksidaz enziminin azaldigi,
prostat dokusunda histopatolojik olarak degisimin gergeklestigi, ari siitliniin dokuda

olusan oksidatif hasarin ve hiicre oliimlerini azaltarak prostat hasarini engelledigini

bildirdiler (Abdel-Hafez et al., 2017).

Gawish et al., (2016) erkek siganlarda cyclosporine A kullandiklar1 erkek siganlarin

sperm abnormalitelerini say1 ve sekil olarak olusturup testis ve karaciger dokularinda ki
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DNA igeriginin degisikligini izlemislerdir ve ar1 siitiniin  iyilestirici 6zelligine
arastirmiglardir. Arastirmanin sonunda ar siitii ile cyclosporininA beraber kullanildigi
taktirde cyclosporininA’nin zamana ve doza baglh olarak neden oldugu toksik etkilerin
azaldig1 goriilmistiir ve bu durumda ar siitiiniin koruyucu olarak kullanilabilecegini

bildirmislerdir (Gawish et al., 2016).

Eshtiyaghi ve arkadaslarimin ar siitiinlin laboratuvar kosullarinda koyun yumurta
hiicrelerinde seker metabolizmasi redoks durumu ve invitro déllenme sonrasi olusan
embriyon gelisimi iizerine etkilerinin incelendigi ¢alismada 10mg/ml'lik ar1 siitiiniin
ortaya eklenmesi sonucunda yumurtalarin olgunlastig1t hiicre i¢i GSH miktarinda artis,
dollenme ve ortama tutunma oranin arttigt 6-fosfo furuktokinaz kas ve karaciger
izoenzimleri (PFKM, PFKL) ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH), glutatyon
peroksidaz ekspresyonlarinda artis yani yumurta hiicresinin redoks durumun iyilestigi

glukoz metabolik yolun etkin oldugu ortaya konulmustur (Estiyaghi et al., 2016).

Husein ve Kridli’nin yaptiklart ¢alismada disaridan ilave edilen progesteronla beraber

ar1 siitlinlin koyunlarda kizginlik tepkisi ve gebe kalma oraninin arttig1 tespit edilmistir

(Husein et al., 2002).

Randomize bir klinik c¢alisma, ar1 siitiiniin adet Oncesi sendromu azaltmada etkili
oldugunu bildirmistir (Taavoni et al., 2014). Randomize edilmis kadinlarda iiriner
problemlerin tedavisinde ar siitiiniin etkinligini takiben yasam kalitesinde iyilesme ve
gelismesi tlizerine bir klinik arastirma ¢alismasi rapor edilmistir (Seyyedi et al., 2016).
Arn siitii geleneksel olarak kandaki hormon seviyelerini yeniden ayarlayarak, folikiil
uyarict hormonu (FSH) azaltarak ve yash farelerde Ostrojen seviyelerini artirarak
menopoz semptomlarini tedavi etmek igin kullanilmistir. Ar siitiiniin neden oldugu
hormon seviyelerindeki olumlu degisikliklerin oldugunu ve yasl ratlarda yumurtlanan

yumurtalarin miktariin ve kalitesinin arttig1 gériilmiistiir (Ghanbari et al., 2018).

Arn siitli, oksimetolon bagiml lireme toksini (OXM) bir savunma mekanizmasi olarak
testosterondan elde edilen aktif steroittir. Son arastirmalar ar1 siitiiniin rat testislerinde
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini engelleyen, spermatogenezi uyaran bilesikler
icerdigini ve oksidatif hasara karst korudugu bildirildi (Najafi et al., 2014). Erkek
tavsanlarda yapilan bir baska ¢alisma, kandaki fertilite sperm kalitesi ve liretiminin yani

sira testosteron, toplam protein ve glikoz seviyeleri iizerinde olumlu etkiler gostermistir.
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Oksidatif stres biyobelirteglerinin 6lii ve saglikli olmayan sperm sayilarinda azalma

oldugu goriilmiistiir (EI-Hanoun et al., 2014).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada 5,6,7,8 haftalik disi ve erkek ratlara bir hafta boyunca
ar1 siitli verildiginde deneme sonunda FSH, LH, somatomedin ¢ hormonlar {izerine
onemli etkisinin olmadig tespit edildi. 5 ve 8 haftalik ar siitii verilen erkek ratlarin ve
5,6,7,8 haftalik disi ratlarin testosteron seviyelerinde degiskenlik olmamustir. 6 haftalik
kontrol grubu erkek ratlarin testosteron seviyeleri 5.56+0.64 iken ar siitii alan erkek
ratlarin testosteron seviyeleri 7.69+1.76 ¢iktig1 ve yine 7 haftalik kontrol grubu erkek
ratlarin testosteron seviyeleri 4.92+0.03 iken ar1 siitii alan erkek ratlarin testosteron
seviyeleri 7.74+1.91 ¢ikmuistir. Ar siitiiniin bu iki grupta testosteron sevilerini
yiikseltmistir fakat testosteron hormonu {izerine etkilidir denilebilmesi i¢in yeterli
degildir. Ayrica 5,6,7,8 haftalik hem disi hem erkek ratlarin estradiol sevilerine
bakildiginda tiim gruplarda kontrol gruplarma gore yiliksek ¢ikmistir hatta 7 ve 8
haftalik disilerde kontrol gruplarina gore yaklasik estradial seviyeleri iki kat yiikselme

tespit edilmistir.

Arn siitiiniin Ostrojenik etkisi olduguna dair kanita dayali bir¢cok c¢aligmanin oldugu
aciktir. Bu Ostrojenik etkinin ar1 siitiinde bulunan yag asiti bilesiklerinden
kaynaklandigini tespit eden c¢aligsmalar yapilmistir. Mousatsou et al., (2010) yilinda
yaptiklari calismada ar1 ~ siitinde bulunan yag asitleri, Ozellikle 10-hidroksi-2-
desenoikasit(10H2DA), 3,10-dihidroksidekanoikasit  (3,10DDA), sebasik Asit
(SA), ostrojen reseptorleri a ve P'ya tutunma giicii gostererek hedefteki hiicrelerde
Ostrojenik etki olusturdugu tespit edilmistir (Moutsatsou et al., 2010). Suzuki et al.,
(2008) yilinda yapmis olduklar1 caligmada ar1 siitlindeki yag asitlerinden olan
10H2DA, 10HDA, 2DEA ve 24MET’in ERP’ya tutunma giicli gostererek hedefteki
hiicrede ostrojenik etki gostermesinde onemli rol oynadigini benzer ¢alismayla tespit

etmislerdir (Suzuki et al., 2008).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda ar siitlinlin dstrojenik etkileri olduguna dair
onemli bulgular elde ettik ve bu bulgularin yapilacak olan diger ¢alismalara yol

gostererek onemli katkilar saglayacaktir.
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