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OZET

AMAC: Grayanotoksin (GTX), flavonoidler, fenoller gibi bircok dogal
bilesigi yapisinda barindiran deli bal (DB), Ericaceae familyasinin Rhododendron
cinsi bitkilerin nektarindan elde edildiginden orman giilii bali olarak da
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, DB’1n cinsel davranis ve erkek lireme hormonu
seviyeleri iizerindeki etkilerini arastirmak ve olasi fonksiyonel mekanizmalarini

degerlendirerek bilimsel veriler 1s1ginda sunmaktir.

MATERYAL VE METOD: Calismada, Firat Universitesi Deneysel
Aragtirma Merkezi’nden (FUDAM, Elaz1§) temin edilen, 4-5 aylik saglikli cinsel
aktiviteye sahip olan toplam 36 adet Sprague-Dawley 1rki erkek sican kullanilmastir.
Denekler, her grupta 6 adet rat olacak sekilde rastgele 6 gruba ayrilmisg, bunlardan da
ticli tek doz uygulama yapilarak akut, diger {i¢ii 30 giin boyunca hergiin diizenli
uygulama yapilarak kronik uygulama grubu olarak se¢ilmistir. Her iiclii, SF verilen
kontrol grubu, ¢am bali (CB) ve DB verilen grup olarak ayrica incelenmistir.
Karadeniz Teknik Universitesi Biyokimya Boéliimiin’de kan ve testis dokusunda
testosteron (T), FSH, LH, 5 alfa rediiktaz enzim (5aR) diizeyleri bakilmis ve
sonrasinda cinsel aktivasyon-davranis parametreleri tanimli Slgekler cercevesinde

degerlendirilmistir.

BULGULAR: Testis dokusu incelemesinde anlamli fark bulunmazken, akut
ve kronik grup arasinda DB alanlarda, T ve 5aR diizelerinde anlamli, FSH-LH
seviyelerinde anlamli olmasa da rakamsal artis saptanmistir. Cinsel aktivasyon
yoniinden ise, kronik maruziyet grubunda post ejekiilatuar intervalde (PEI), akut etki

grubunda ise ejakiilasyon latansinda (EL) istatistisel olarak anlamlilik mevcuttur.

SONUC: Elde ettigimiz veriler, DB’in igerdigi GTX izoformu, bala
maruziyetin siiresi, uygulanan dozun yiiksekligine bagli olarak toksik etkileri
olabilecegi, bu etkilerin (otonom, ndroendokrin, ndrotransmitter, vb.) santral
mekanizmalara bagh gerceklestigi ve mortal seyredebilecegini gdstermektedir. Fakat,

daha ayrintili ¢calismalara ihtiya¢ oldugu da asikardir.

Anahtar Kelimeler: Deli bal, grayanatoksin, cinsel fonksiyon, hormon
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SUMMARY

AIM: Mad honey (MH), which contains many natural compounds such as
grayanotoxin (GTX), flavonoids, phenols, is also known as rhododendron honey
because it is obtained from the nectar of Rhododendron plants of the Ericaceae
family. The aim of this study is to investigate the effects of MH on sexual behavior
and male reproductive hormone levels and to evaluate its possible functional

mechanisms and present them in the light of scientific data.

MATERIAL AND METHOD: In the study, a total of 36 Sprague-Dawley
male rats with healthy sexual activity of 4-5 months and obtained from Firat
University Experimental Research Center (FUDAM, Elaz13) were used. The subjects
were randomly divided into 6 groups, with 6 rats in each group, three of them were
selected as acute with a single dose application, and the other three were selected as
the chronic application group by applying regularly every day for 30 days. Each trio
was also examined as a control group given SF, and a group given pine honey (PH)
and MH. Testosterone (T), FSH, LH, 5 alpha reductase enzyme (5aR) levels were
measured in blood and testis tissue at Karadeniz Technical University, Department of
Biochemistry and then sexual activation-behavior parameters were evaluated within

the framework of defined scales.

RESULTS: While no significant difference was found in the testicular tissue
examination, there was a significant increase in T and 5aR levels for the acute and
chronic groups, in MH patients, and a numerical increase in FSH-LH levels, although
not significant. In terms of sexual activation, there is statistical significance in the
post ejaculatory interval (PEI) in the chronic exposure group and in the ejaculatory

latency (EL) in the acute effect group.

CONCLUSION: The data we obtained show that MH may have toxic effects
depending on the GTX isoform it contains, the duration of exposure to honey, and
the high dose applied, and these effects (autonomic, neuroendocrine,
neurotransmitter, etc.) occur due to central mechanisms and may be mortal.

However, it is clear that more detailed studies are needed.

Keywords: Mad honey, grayanatoxin, sexual function, hormone.
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1. GIRIS ve AMAC

Deli bal zehirlenmesi agirlikli olarak Tirkiye'nin Karadeniz bolgesinde
goriiliir, ancak diinya capinda deli bal zehirlenmesi vakalar1 bildirilmistir (12).Deli
bal zehirlenmesi ilk olarak M.O. 401 yilinda bir Atinali yazar ve ordu komutan1 olan
Xenophon tarafindan tanimlanmis ve M.O. 67 yilinda Pompey'e karsi Kuzeydogu
Anadolu'nun Kral Mithradates (IV) tarafindan silah olarak kullanilmistir (13). Deli
bal zehirlenmeleri genelde besin olarak tiiketilmesi sirasinda istemeden olusur. Deli
bal zehirlenmesinin nedenlerinden biride alternatif tip ilac1 olarak degisik amaglarla

kullanilmasidir (14, 15).

Grayanotoksin, dogal olarak olusan sodyum kanallarina etki eden bir toksin
olup, Ericaceae familyasinin Rhododendron cinsi bitkilerin nektarindan elde edilen
bal ile insan besin kaynagina girer. Grayanotoksin/deli bal zehirlenmesi az bilinen,
fakat iyi calisilmig, bir zehirlenmedir ve genelde yasami tehdit eden bradikardi,

hipotansiyon ve degisen mental durum ile sonuglanir (12-14).

Rhododendron tiirleri, diinya ¢apinda bahge bitkileri olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir ve baz tiirler, romatizmal veya dis agrisi, soguk alginligi ve 6dem
tedavisi i¢in yaygin olarak analjezik olarak kullanilmaktadir (16).Grayanotoksin de
nadiren de olsa konviilsiyonlara nedenolabilir (17). Intoksikasyon vakalari, genellikle
Karadeniz’de iiretilen balin yenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu bolgede halk, yara
lyilesmesinde, artrit tedavisinde, mide agrilar sikayetlerinde, bagirsak hastaliklar1 ve
hipertansiyonda alternatif tedavi yontemi olarak deli bali kullanir, ayrica cinsel giicii

arttirict etkiye sahip olduguna inanilmaktadir (18-20).

Bu calisma ile Grayanotoksin igeren deli balin cinsel davranis ve erkek iireme
hormonu seviyeleri tizerindeki etkilerini arastirarak yiizyillardir yerel halk tarafindan
ozellikle orta yas tizeri erkeklerde cinsel destek amaciyla kullanilan deli balin bu
etkisinin olup olmadiginin bilimsel verilerle ortaya konmasi hedeflenmektedir. Bu

calismada, Grayanotoksin’in gercekte boyle bir etkisinin olup olmadiginin, deli bal



ile beslenmis erkek ratlarin davranis sekillerinde olusabilecek degisikliklerin ve
ratlardaki  cinsel hormon seviyelerindeki farklilagsmalarin  g6zlemlenmesi
amaglanmaktadir. Deli balin boyle bir etkisinin olup olmadiginin bulunup
aciklanmasi, deli balin cinsel performans artirict olarak alternatif tip alaninda
kullanimin1 etkileyebilecektir. Boylece acil servislerde karsilastigimiz deli bal ile
zehirlenme vakalarinin basvurusunda degisiklik olmasi beklenmektedir. Ayrica bu

calisma, benzer alanlarda yapilabilecek farkli ¢aligmalara 6ncii olabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bal Nedir?

Bal, TS 3036 Bal Standardi’na gore; “Bitkilerin ¢igeklerinde ya da diger canl
kisimlarinda bulunan nektar bezlerinden salgilanan nektarin ve bitki tizerinde
yasayan bazi boceklerin, bitkilerin canli kisimlarindan yararlanarak salgiladig tath
maddelerin, bal arilar1 (Apis mellifera) tarafindan toplanmasi, viicutlarinda
bilesimlerinin degistirilip petek gozlerine depo edilmesi ve buralarda olgunlagmasi
sonucunda meydana gelen tath bir iirlin” olarak tanimlanmaktadir. Arilar tarafindan
bitkisel kaynaklardan toplanan nektarlar, sindirim sistemlerinde bir dizi kimyasal
islemle metabolize edilerek bala doniisiir. Bal tiirleri, arinin nektar topladig1 kaynaga
gore ¢igek bali ve salgi bali olmak iizere baslica 2 gruba ayrilir. Cicek balinin
kaynag1 bitki ¢igeklerinin nektar1 olup baslica g¢esitleri; thlamur, yonca, turunggil,
pamuk, kekik ve akasya ballaridir. Salgi balinin kaynagini ise bitkilerin veya bitki
tizerinde yasayan boceklerin salgisi olusturmaktadir. Bu grubun tipik 6rnekleri ise;

cam, mese, koknar ve yaprak ballaridir (1).

Balin yapisinda yaklagik olarak 200 c¢esit bilesen bulunmakta olup, igerdigi
vitaminler, mineraller, organik asitler, flavonoidler, fenolik asitler, aminoasitler ve
enzimler, kisacas1 kimyasal bilesimi, cografi ve botanik kaynagina gore degisiklik

gostermektedir (21).

Bal, flavonoidler (luteolin, kuersetin, apigenin, galangin vd), fenolik asitler
(kafeik asit, ferulik asit vd) ve bu maddelerin tlirevlerini igermekte olup balin
yapisinda bulunan bu tiir polifenoller balin goriiniisii ve fonksiyonel oOzellikleri
tizerine de etkili olmaktadir. Balin fenolik bilesen miktar1 nektar kaynagina ve
cografik ve ekolojik sartlara gore degisiklik gostermekle birlikte, acik renkli bal
orneklerinin fenolik bilesen igeriginin koyu renkli ballara gore genellikle daha diisiik

oldugu bildirilmektedir (22).



Tablo 1. Balin icerigini olusturan baslica bilesenler (%) (1).

Cicek Bali Salg! Ball
Ortalama  En Kicluk-En Blyik Ortalama  En Kicik-En Blyiik

Su 17.2 15-20 16.3 15-20
Monosakkaritler

Fruktoz 38.2 30-45 31.8 28-40

Glikoz 31.3 24-40 26.1 19-32
Disakkaritler

Sakkaroz 0.7 0.1-4.8 0.5 0.1-4.7

Digerleri 5.0 2-8 4.0 1-6
Trisakkaritler

Melezitoz <0.1 - 4.0 0.3-22

Erloz 0.8 0.5-6 1.0 0.1-6

Digerleri 0.5 0.5-1 3.0 0.1-6
Oligosakkaritler 3.1 - 10.1 .
Mineraller 0.2 0.1-05 09 0.6-2
Aminoasitler 0.3 0.2-0.4 0.6 0.4-0.7
Asitler 0.5 0.2-0.8 1.1 0.8-1.5
pH degeri 3.9 3.5-45 5.2 4.5-6.5

2.2. Bal ve Deli Bal Tarihi

Anadolu halklarinin en 6nemli ge¢im kaynaklarindan biri olan balcilik ve
aricihk  (M.O. 12.000-5000) e dayanan bir tarihe sahiptir. Avecilik ve toplayicilikla
gecinen insanoglu tiiketicilik sonrasinda tiretici bir yapiya gectigi ¢aglarda farkli
kaynaklar bulmuslardir. Bu amagla arayislar1 sonucunda ilk kez bu donemlerde bal

arilarindan faydalandiklari ortaya ¢ikmistir(23).

Sekil 1. Eski Misirlilarda Aricilik Mezopotamya'da yasayan Siimerlerin M.O.
3000 yillarinda bali ilag olarak kabul ettikleri bilinmektedir (5).



Tarihi gelismeler géz Oniline alindiginda aricilik daha ¢ok tarima elverisli
olmayanaraziler, kirlik ve ormanlik alanlarda énemli bir gelir kapisi olarak kabul
edilmektedir. Ayn1 zamanda balin kullanim1 yayginlastik¢a gelir kaynagi olmasinin
yani sira ¢esitli konularda sifa sagladigi ortaya ¢ikmustir. Sifa ve tedavi amaciyla bal;
yara iyilesmesi amaci ile bir merhem olarak, antimikrobiyal etkisine inanildig1 igin
enfeksiyon tedavisinde, yine romatizmal hastaliklarin tedavisi amaciyla, kalp ve
sindirim sistemi hastaliklarinda ve buna benzer pek ¢ok alanda tedavi edici ve sifal

etkilerinden faydalanilmak amaciyla kullanilmistir (23).

Aricilik farkli bolgelere yayildikga farkli ¢esitlerde ballarin ortaya ¢ikmasi da
kagimilamaz olmustur. Ozellikle iilkemizde Dogu Karadeniz Bolgesi'nde, sicaklik ve
yagis degerlerinde kisa mesafede meydana gelen degisikliklerin bitki Ortiisiiniin tiir
ve dagilimini etkiledigi ve boylece gesitli bitkilerin yetismesini ve farkli zamanlarda
cicek acmalarini sagladigi bilinmektedir. Bu sayede bolgede aricilik faaliyetleri
gelismis ve farklh ¢esitlerde bal tiirleri ortaya ¢ikmustir (23). Bu bal ¢esitlerinden bir

tanesi de halk arasinda “deli bal” olarak isimlendirilen baldir.

Halk arasinda deli bal olarak da adlandirilan kestane bali hakkinda Antik
kaynaklardan glinlimiize kadar edinilen bilgiler dogrultusunda ulagtigimiz en 6nemli
veri, deli balin Komar ve Zifin ¢icegi olarak da anilan orman giiliiniin polenlerinden
elde edildigi verisidir. Sadece kuzey yarim kiirede850°den fazla Orman giilii ya da
Latince adi ile Rhododendrontiirii bulunmakta olup Avrupa’da Alp Daglari, doguda
Kafkas ve Himalaya Daglari’na kadar genis bir alana yayilmislardir. Tiirkiye’de
Karadeniz bolgesinde 800 metre yiikseklikteki ormanlik alanlarda yetisirler,
literatiirdeki ad1 “Rhododendron Pontica” olarak gecer ve halk arasinda orman giilii
olarak bilinir (24). Orman giilii (Rhododendron ponticum L.) dogu ve bat1 akdeniz
tilkelerinde dogal olarak yetigebilen bir agag tiirii olup bu agacin ¢igegindenelde
edilen bal insanlarda “bal tutmasi” olarak adlandirilan zehirlenmelere neden
olabilmektedir. Tiirkiye’de “deli bal, tutan bal, kara agu” veya “aci1 bal” olarak da

isimlendirilir.

Deli bal digaridan bakildiginda diger ballara gore daha kirmizi ve kahverengi
bir goriiniime sahiptir. Keskin ve kendine has bir kokusu bulunur. Yiizyillardir yerel

halk tarafindan sifa amaciyla kullanilmaktadir. Deli balin kaynatilmasi veya uzun



siire bekletilmesi ile zehrinin azalacagina inanilmaktadir bu sebeple halk arasinda bu

balin siitle kaynatilip kopiigii alinirsa zehirsiz hale gelecegine inanilir (24).

Deli bal hakkinda tibbi literatiire ek olarak tarih kitaplarinda da dikkat ¢ekici
bilgiler bulunmaktadir. Milattan 6nce 8-6. yiizyillar arasinda yazilmis olan “Homeric
Hymn to Hermes” adli kitapta taze balin etkisi altindayken kehanetlerde bulunan ve
“Ari-Kahinler” olarak isimlendirilen gen¢ kadinlardan bahsedilmektedir. Kitapta
Parnassus Dag1 eteklerinde yasayan ve “yellow honey” adi verilen “olgunlasmamus,
sirlanmamis (lizeri bal mumu ile kapatilmanmig) “balla beslenen kéahinlerin bu bali
yiyemedikleri zaman kehanet ozelliklerinin ortadan kayboldugundan bahsedilir.
Burada anlatilanlardan yola ¢ikarak “yellow honey” olarak tasvir edilen bal1 yiyen ar1
kahinlerin biling degisikligi yasadiklar1 anlasilmakta olup bu balin muhtemel “deli

bal” oldugu sonucu ortaya ¢ikabilir.

a8 Cralel pu Tulpdd

Sekil 2. Balin etkisi altindayken kehanetlerde bulunan ve “Ari-Kahinler” (6).



Yine tarihte milattan 6nce 401 yilinda, Persler {lizerine diizenlenen seferde
Yunan askerlerinekomutanlik eden General Xenophon’un (M.O. 430-355) “The
Anabasis” adl1 eserinde, askerlerinin Trabzon dolaylarindan gecerken konakladiklari
alanda baldan zehirlenmelerini sdyle tariflemistir: “Doruga ulasan Yunanlilar bol
erzak dolu bir¢ok kdyde konakladilar. Bu koylerde onlart sasirtan bir tek seyle
karsilastilar: Cok fazla kovan vardi. Bu kovanlardaki peteklerden bal yiyen askerler
kustular, ishal oldular ve iclerinden higbiri ayakta duramiyordu. Az yiyenler
korkiitiik sarhos olmus insanlara, ¢cok yiyenler ise azgin ¢ilginlara, hatta can ¢ekisen
insanlara benziyorlardi. Bir¢cogu bir bozgun sonrasindaymis gibi yere serilmis,
bliyiik bir umutsuzluk baglamisti. Ertesi giin kimsenin 6lmedigi goriildii ve sarhosluk
yaklasik olarak bir giin dnce basladig1 saatte gegti. Ugiincii ve dordiincii giin miishil
almig gibi bitkin diismiis halde ayaklandilar.” (25).Yazida anlatilanlarla giincel
bilgiler karsilastirildiginda askerlerde deli bal zehirlenme bulgulariin gorildigi
acik bir sekilde anlagilmaktadir. Bu da bize deli balin zehirlenme bulgularinin o
donemde de farkinda olundugunu ve sadece sifa verici amacla degil biyolojik bir

silah olarak kullanilmak istenildigini diisindiirmektedir.

Hekim ve aym zamanda farmakoloji bilgini olanRoma Imparatorlugu
zamaninda yasamis Dioscorides de arastirmalar1 sonucunda zehirli ballar ile ilgili
gorilislerini “De Materia Medica” adli kitabinda belirtmistir. Konu hakkindaki
yazisinda; Heraklia’da bazi ¢igeklerden yilin belirli donemlerinde elde edilen ballarin
zehirli olabileceginden, zehirli ballarin kokusunun hapsirmaya neden olacagindan ve
tadinin keskin oldugundan bahsetmistir. Yazida zehirlenme durumunda tedavi igin
sedef otunun yenilebileceginden, tuzlu besinler ve bal sarabi ile hastanin
kusturulabileceginden bahsedilir. Balin, gilines yaniklarimin ve siyriklarin
iyilesmesinde etkili oldugu goriisiiyle tedavi edici bir yoniiniin de olabilecegi yazida
belirtilmektedir (26). Yine Tirk tarihi kayitlarinda da deli bal ile ilgili olabilecegi
diistiniilen kayitlar bulunmaktadir. Osmanli imparatorlugu déneminde mahkeme
kayitlarinin tutuldugu seriyye sicilleri incelendiginde; XVI. yiizyilda Trabzon’da
gecen bir zehirlenme vakasi dikkat ¢ekmektedir. Bu zehirlenme vakasi, “Abdullah
oglu Iskender adindaki bir saticinin Nasuh oglu Mustafa Bey ve misafirlerine iyidir
dedigi, ovdiigii bir bali satmasi, bu baldan yiyen Mustafa ve arkadaglarinin

zehirlenmeleri ve bu durum karsisinda mahkemeye basvurarak Bakkal Iskender’den



sikayetci olduklarim1 sOylemeleri” seklinde Osmanli seriyye sicil kayitlarina
geemistir. Kayitlarda bali satin alan Mustafa ve arkadaslarinin neredeyse
oldiiklerinden bahsedilmektedir (27). Bu vaka da Karadeniz Bdlgesi’nde goriilen

tipik deli bal zehirlenmesi vakalarina benzemektedir.

Sekil 3. 16. Yiizyilda balin zehirleyici etkileri iizerine yazilmis olan kitap (The
Feminine Monarchie by Charles Butler, 1632) (7)

Yakin diinya tarihine bakildiginda, Ingiliz bir jeolog olan William J.
Hamilton’un tuttugu kayitlar dikkat ¢cekmektedir. William J. Hamilton 1831-1835
yillar1 arasinda Ermenistan ve Anadolu’da ziyaretlerde bulunmus ve bu gezilerini
kayit altina almigtir. Kayitlarda Trabzon’da iiretilen deli baldan bahsedilmektedir.
William J. Hamilton yazisinda Trabzon’daki bu balin, Xenophon ve Strabon’un da
bahsettigibal oldugunu, sarhos edici 6zelligini hala korudugunu belirtmistir. Bolgede
yasayanlara gore zehirli bali, sehirdeki tepelerde bolca yetisen sarigigekli
ormangiiliiyle beslenen arillarin {rettigini  belirtmistir. Hamilton yazisinda
arastirmalarindan elde ettigi bu bilgileri Pliny’nin arastirmalari sonrasi ortaya
cikardig1 bilgilerle karsilagtirmistir. Pliny balin tepelerde yaygin olarak yetisen
ormangiilii ciceginden alindigini sdylemistir ancak Hamilton ise arilarin zehri,
kokusuz Rohdodendrondan ziyade kokulu Azalea bitkisinden aldigi iddiasinda
bulunmustur. Agelyalarin biitiin Trabzon sahili boyunca ve zehirli bal iiretilen diger
bolgelerde de yetismekte oldugunu belirten Hamilton, bu konudaki tespitlerinin

Pliny’yi dogrular nitelikte oldugunu belirtmistir (28).Glincel olarak bilinen bilgiler



de deli balin Rhodedendron Pontikum ve Rhodedendron Luteum oldugunu

gostermektedir.

Anadolu’daki bitki floras1 hakkinda bilgi edinmek isteyen Alman Botanist
Prof. Dr. Kurt Krause (1883-1963) yine yakin tarihte Anadolu’yu gezmis ve Anadolu
floras1 hakkina incelemeler yapmistir. Bu gezilerde Dr. Kurt Krause’nin elde ettigi
bilgilere gore Antik Yunan doneminde ilgi ¢eken zehirli balin aynisinin Anadolu’da
tiretildiginden ve bu bali yiyen kisiler ilizerinde antik caglarda biraktigi etkiyi
biraktigindan bahseder. Yine bu yazisinda Dr. Krause, kisisel deneylerine dayanarak
bal zehirlenmesinin etkilerini betimler. Dr Krause’nin betimlemesine gore bal
zehirlenmesi “tipki ¢ilginlik yapmak gibidir” ve zehirli tathidir. Sersemlige ve bazen
de kisa siireli biling kaybina neden olur, ardindan halsizlik meydana gelir. Dr. Krause
notlarinda, arilarin zehirli nektar1 nereden aldiginin heniiz cevaplanamamis bir soru
oldugundan ve siiphelerin iki ormangiilii tiiri iizerinde yogunlastigindan bahseder

(29).

Deli bal tarih sayfalarinda zehirlenme vakalariin yani sira tedavi edici yonii
ile de yer edinmistir. M.O. 382-322 yillar1 arasinda yasamis olan iinlii filozof
Aristotle’nun yazilarinin derlendigi “Works Of Aristotle” adli kitapta; “Trabzon
civarinda iiretilen balin rahatsiz edici agir bir kokusunun oldugu, epilepsi hastalarini
tamamen tedavi ederken akli basinda kisileri deliye dondiirdiigii” ibaresine yer

verilmistir (30).

Deli balin, yiizlerce yildir hem sifa vermesi amaciyla kullanildigi hem de
biyolojik silah olarak tercih edildigi anlasilmaktadir. Bu tiiketim sirasinda da siklikla

zehirlenme vakalariyla karsilagilmaktadir (31).
2.3. Rhododendronlar

Bal iiretimi oncelikli kullanim alani olan ve degisik yoresel amaglarla
kullanilan odunlariyla da dikkat ¢eken Ormangiilleri (Rhododendron L.) {ilkemizin
nemli Kuzey ormanlarinda batidan doguya genis bir hat seklinde uzanmis halde
bulunmaktadir. Ulkemizdeki dogal tiirlerinin ve melezlerinin en yogun yayildiklari

boliim Dogu Karadeniz’dir ve en yaygimn goriilen tiiriRhododendron ponticum ve



Rhododendron luteum ‘dur. Kuzey yarimkiirede yaklagik 1000 tiir ve tiir alt: taksonu
mevcuttur. Odunlar1 ise bagsta fasulye siri@1 olmak tizere dis mekénlarda
kullanilabilirken bir¢ok ev aleti yapiminda da dayanikli olmalar1 sebebiyle ¢okca
tercih edilmektedirler. Yerel olarak tirmik, degisik alet saplar1 yapiminda kullanilan
odunu, yiiksek kalorisi nedeniyle 1sinmada ve firincilikta yogun bir sekilde tercih
edilir. Ayrica bulunduklar1 ekosistemlerde toprag: orterek riizgar ve su erozyonuna

engel olabildikleri goriilmistiir (32, 33).

Halk arasinda bilinen ad1 “Komar-Kumar, Agi-Agu, Zifin-Cifin” gibi birden
fazla olan Orman giilii tiirlerinin isimlendirilmelerinde; ¢iceklerinin renkleri, yayilis

ozellikleri ve melez olmalar1 kullanilmistir (32, 33).

Sekil 4. Ulkemizin Dogal Rhododendron (Orman giilii) Tiirlerinin Iri ve Gosterisli
Cigekleri: a-R. ponticum, b-R. ungernii, c-R. smirnovii, d-R. luteum, e- R.
caucasicum (Foto S. Terzioglu)
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2.3.1. Ulkemizdeki Rhododendron Cesitleri
RHODODENDRON L. (ERICACEAE): ORMAN GULU, KOMAR
2.3.1.1. Rhododendron luteum Sweet: Sar1 Cicekli Orman giilii, Zifin

Ulkemizdeki orman giillerinden yapragmi doken tiir olarak bilinir.3-4 m
kadar yiikseklige ulasabilir. Cicekleri sar1 renkli ve keskin kokuludur. Diger tiirler
gore daha gliney ve giinesli yamagclari tercih eder.1830 yilinda ilk kez Trabzon’dan

toplanmis ve tanimlanmustir.

Sekil 5. Rhododendron luteum (Foto S. Terzioglu)

2.3.1.2. Rhododendron caucasicum Pall. : Kafkas / Dag Orman giilii

Yesil yapraklarinin alt yiiziikahverengi-pas renkli tiiylerle kaphdir ve
kanarlart kivrik haldedir. Boylar1 0.5 — 1 metre kadar uzayabilmektedir. Krem ve
beyaz renkte ciceklere sahiptir. Daglarin subalpin ve alpin kesimlerde yogun olarak

yayilmglardir. ik kez 1784 yilinda Kafkaslar’dan toplanmis ve tanimlanmugtir.
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Sekil 6. Rhododendron caucasicum (Foto S. Terzioglu)
2.3.1.3. Rhododendron ungernii Trautv.: Beyaz Orman giili

Alt yiizii kegeye benzer beya tliylerle kapl yesil renkte yapraklar1 vardir ve
kenarlar1 kivrik sekilli degildir. Boylart 5 — 6 metreye kadaruzayabilmektedir.
Ciceklerinin  renkleri beyazdan agik pembe tonlarina kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Yer yer orman igi agikliklarda yayilmis haldedirler.1884 yilinda

il kez Artvin’den toplanmis ve tanimlanmustir.
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Sekil 7. Rhododendron ungernii (Foto S. Terzioglu)
2.3.1.4. Rhododendron smirnovii Trautv.: Pembe / Kizil Orman giilii

Yesil yapraklarinin kenarlar1 alt tarafina dogru kivriktir ve alt yiizii kege gibi
yogun beyaz tiiylerle kapli haldedir. Koyu pembe renkte ¢igekleri bulunmaktadir.
Boylar1 5-6 metreye kadar uzayabilmektedir. Daglarin yer yer subalpin kesimlerinde

bulunurlar. ilk olarak Artvin’den toplanmis ve tanimlanmustir.

Sekil 8. Rhododendron smirnovii (Foto S. Terzioglu)
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2.3.1.5. Rhododendron x davisianum R. Milne, (R. smirnowii x R.
caucasicum)

Ilk kez 2000 yilinda Artvin’den toplanmis ve tanimlanmustir. Haziran-

Temmuz aylarinda ¢igeklenir.2000 metre yiiksekte yayilmis haldedir.

Sekil 9. Rhododendron x davisianum (Foto S. Terzioglu)

2.3.1.6. Rhododendron x filidactylis R. Milne, (R. ponticum x R.

ungernii)

1750 metre yiikseklikte yayilim gosterirve ilk kez 2000 yilinda Artvin’de

tanimlanmistir. Haziran-Temmuz aylarinda ciceklenirler.
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Sekil 10. Rhododendron x filidactylis (Foto S. Terzioglu)

2.3.1.7. Rhododendron x rosifaciens R. Milne, (R. smirnowii x R.

ungernii)

Dogu Karadeniz’de 1650 metre yiiksekte yayilim gostermektedir. ilk olarak
2000 yilinda Artvin’de tanimlanmustir.

Sekil 11. Rhododendron x rosifaciens (Foto S. Terzioglu)
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2.3.1.8. Rhododendron x sochadzeae Charadze & Davlianidze (R.

ponticum x R. caucasicum)

Bu tiir diinya genelindeki en genis yayilim gosteren dogal Orman giilii melezi
olarak bilinir. 1967°de ilk kez Rusya’da toplanmig ve orada tanimlanmistir. Dogu

Karadeniz’de,1700-2400 metre yiiksekte yayilmistir.

Sekil 12. Rhododendron x sochadzeae (Foto S. Terzioglu)

2.3.1.9. Rhododendron ponticum L.: Mor Cic¢ekli Orman giilii, Komar

Yapraklarinin kenarlar1 diizdiir ve alt yiizii tamamen ¢iplak halde bulunur.
Nadiren albino renkteki tiirleri olsa da ¢icek renkleri agik pembenden koyu pembeye
dogru degisken haldedir. Boylar1 4-5 metreye kadar uzayabilmektedir. Bu tiir ilk kez
1762 yilinda Karadeniz Bolgesi’'nde tanimlanmistir. Cigeklenme zamani ise (Mart)
Mayis — Haziran (Agustos) aylaridir. 150 — 1800 (2100) metre yiiksekte yayilim

gostermektedir.
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Sekil 14. Tiirkiye’de orman giillerinin yayilim gosterdigi alanlar (8).
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Yukaridaki haritalarda goriilen orman giillerinin Tiirkiye’deki yayilim alanlar

ile (Sekil 14.), deli bal sebebiyle meydana gelen zehirlenme vakalarinin ortaya ¢iktigi

bolgeler paralellik gostermektedir.

Tablo 2. Rhododendron ponticum poleninin amino asit, mineral, fenolik ve
vitamin icerigi (2).

Amino acids (pg/g)

Elements (mg/kg) Phenolics (pg/100 g)

Vitamins (pg/100 g)

L-Tryptophan 8053.00 Li 0.01 Gallic acid 83.17 A (p-carotene) 264
Taurine 68.71 Be nd Protocatechuic acid 59.79 A (Retinol) 22
L-Tyrosine 1256.60 Na 113.707 2.5-Dihydroxybenzoic acid 18.81 Bl (Tiamin) 315
L-Phenylalanine 2719.40 Mg 1113.509  Syringic acid nd B2 (Riboflavin) 735
L-isoleucine 1591.02 Si nd Salicyclic acid 3792 BS5 (Pantothenic acid) 1940
L-Leucine 209180 P 3002.084  Caffeic acid 1137.09 B6 455
Gamma-aminobutyric acid 1137460 K 9145.125  Chlorogenic acid 931.8 B7 (Biotin) 46
3-Amino isobutyric acid 533820 Ca 459507 Catechin 1207.08  B12 (Cyanocobalamin)  0.86
L-Methionine 517.64 v 0.020 Epicatechin 135041  C(L- ascorbic acid) 16240
L-2-Aminoadipic acid 94.38 Cr 0071 Gibbarellic acid nd E (alpha tocopherol) 490
Beta-Alanine 413.24 Mn 25.629 Tyrosol 113765 Kl (Phylloquinone) nd
L-Aspartic acid 7152.80 Fe  47.007 Verbascoside nd K2 (Menaquinone-4) 151
L-Glutamic acid 7791.40 Co 0009 Sinapic acid nd

L-Valine 2236.60 Ni 3764 Rutin 146

L.-2-aminobutyric acid 19.28 Cu 13.496 2-Hydroxytranscinnamic acid  nd

Ethanolamine 1055.62 Zn  28.760 p-Coumaric acid 945,95

L-Alanine 870.76 Ga nd Naringin nd

L-Threonine 646.06 As nd frans-Ferrulic acid 147.73

L-Serine 5838.00 Se 0.0154 Ethyl Gallate nd

L-Glycin 1986.56 Rb 25177 Phlorizin 1454

L-Asparagine 62606.00  Sr 2.111 Indole-3-acetic acid nd

rrans-4-hydroxy L-proline 229100 Pd 0.003 Oleuropein nd

L-Glutamine 395.08 Ag nod Resveratrol nd

L-Proline 14341.60 In 0.113 Myricetin 374436

Sarcosine 16.73 Sb  nd Ellagic acid nd

L-Homocitrulline nd Cs  0.006 Propyl gallate nd

L-Citrulline 34.16 Ba 17.626 Quercetin 235

DL-Homocystine nd Hg nd Abscisic acid 408.66

O-Phosphoryl Ethanolamine  nd Tl nd Lutolein 6.68

Argininosuccinic acid nd Pb nd KaempferolF 191.09

L-Arginine 6320.20 Bi nd Isorhamnetin 9.61

L-Cystathionine nd Jasmonic acid 3093

L-Cystine nd Apigenin nd

L-Histidine 1222.08

L-Ornithine 11.31

L-Carnosine nd

L-Lysine 939.82

O-Phospho-L-Serine nd

DL-5-Hydroxy lysine nd

3-Methyl-L-Histidine 91.32

1-Methyl-L-Histidine 81.14

L-Anserine nd

nd: not detected

2.4. Grayanotoksin

Grayanotoksinler (GTX) toksik polihidroksile diterpenlerdir. GTX-I’den
tiplenerek GTX-II ve GTX-III’ ii meydana getiriler. Bu bilesikler Rhododendron ve
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Kalmia gibi tiirlerin yapraklarinda, cicek gibi kisimlarinda bulunur ve nektar
salgisinin biiyiik bir kismini1 olustururlar. Bugiine kadar Rhododendron tiirlerinden

25 grayanone tipi diterpenoid izole edilmistir (23, 34)

Bal arilar1 bu bitkilere ait polenleri ve nektar1 alirken aslinda bu bilesikleri de
alip kovandaki petek gozlere tasirlar. Nektar bal kovanina tasmnip petek gozlere
gomiildiiglinde bu bilesikler detoksifiye olmazlar. Fakat bal herhangi bir sekilde
kovandan alinip yenilince GTX’ ler toksik etkilerini gosterirler. Bu nedenle bu bal
cok eski yillardan beri “tutan bal” veya “deli bal” olarak adlandirilmistir ve halen pek

cok yerel yerlesim yerinde bu adlart ile bilinirler (23).

Ar riinlerinin canlilar iizerindeki etkilerine iliskin farkli alanlarda yapilan
calismalardan bazilarinda bal ve polen hem tek baslarina hem de karisim seklinde
uygulanarak veriler degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde, bal ve polenin ayr1 ve
birlikte uygulanmasinin farkli sonuglar dogurdugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar hem
hayvan deneklerde hem de insanlarda benzer sonuglar vermistir. Genel olarak, bal
ve polen karistminin etkinligi arttirdigi belirtilmistir (35, 36). Bildigimiz gibi arilar
topladiklar1 polenleri kovana getirip, bazi silirecler sonucunda bal olarak
tiretmektedirler. Bu nokta da isin igiresine armin kendi biinyesinde barindirdigi,
kendigi i¢in toksik olma da insanlar icin alerjik ya da toksik olabilecek, hatta ari
zehiri olarak da bilinen maddelerinmda iirettikleri balin igerisine eklenebilmesi s6z
konusudur. Ayrica, arilarin sadece polen degil, birkilerin tizerinde farkli canli tiirleri
tarafindan olusturulmus, o canlilarin Ozelliklerine gore igerik ve etki yoniinden
degisik molekiiller barindiran regine ve sekresyonllar1 da toplaadigi ve iirettikleri
bala ilave ettikleri bilinmektedir. Ayrica bir¢ok deli bal g¢aligmasina ayrintili

bakilirsa, igerik analizleriniin bal ve polenler i¢in ¢ok farkli olabildigi goriilebilir.

GTX'ler merkezi sinir sistemindeki hiicre zarlarinin sodyum kanallarina etki
ederek kanallara agik durumda baglanarak inaktivasyonu tiim memelilerde oldugu
gibi arilar icin de Onler. Apis ve Bombus'taki sodyum kanali genlerinin ve
proteinlerinin incelendigi bir calismada, %60 ‘dan fazlasinin benzer oldugunu, ancak
GTX’in toksik etkilerine kars1 metabolizmasinda veya detoksifikasyonunda gorevli
genler yoniinden belirgin farliliklar oldugunu gdéstermistir. Soliter ari, bal aris1 ve

yaban arilari iizerinde yapilan bir baska ¢alisma ise, insanlarin tam tersine, bal arilari
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icin R. ponticum nektarmin toksik bileseninin GTX III degil GTX I oldugunu,
GTX’e bagl 6liim oranlarinin belirgin olarak arttig1 ve diger arilarin ise herhangi bir
GTX’den etkilenmedigini gostermistir (22, 37, 38). Bu caligmalar, DB igeriginin
neden Ozellikle insanlarda toksik etkileri olan GTX III ve bilesenleri acisindan

zengin oldugunu ortaya koymustur

Epoksit hidrolazlar, jiivenil hormon (JH) degradasyonundaki rolleriyle
boceklerde en iyi bilinen ¢ok islevli enzimlerdir. Bal arisinda, esas olarak kast
farklilagmasi ve iscilerin yasa bagli davranigsal gelisiminde rolleri ve arilar diger
sosyal hymenopteralarin (esek arilar1 ve karincalar gibi) aksine, diyetleri tamamen
protein ve lipid kaynag1 olarak nektar ve 6zellikle polen gibi bitkisel iirtinlerle sinirl
oldugu, boceklerdeki EH aktivitesinin, diyetlerinde bulunan bitkisel dogal iiriinler
arasinda yaygin olan epoksit islevselligi oldugu i¢in bal arilarinda 6zellikle onemlidir
(39). insanlarda ise soluble formda olarak (sEH), bircok dokuda varliklar
gosterilmistir. Karacigerde genis dagilimi olmasma ragmen, bobrek gibi diger
dokularda daha lokalize yerlesmistir. Beyinde, arteriyollerin diiz kaslarinda, néronal
hiicre govdelerinde, oligodendrositlerde ve astrositlerde de yliksek oranda eksprese
edilir. Vaskiiler etkisi nitrik oksit (NO) tarafindan modiile edilirken, G proteinine
(Gs) bagimli bir mekanizma yoluyla vaskiiler diiz kas iizerinde etki ettigi One

stiriilmiistiir (40).
2.5. Grayanotoksinlerin Kimyasal Yapisi

Lipid ¢6ziinebilir olan grayanotoksinler ugucu olmayan toksik diterpenlerdir.
Giliniimiizde grayanotoksinler olarak bilinen bu toksik diterpenler eskiden coklu
hidroksilli halkali hidrokarbon bilesikler olarak andromedotoksin, asetil andremodol

ve rodotoksin olarak bilinmektedir (24).

Grayanoid diterpenler (Rhodojaponin III, grayanotoksin III ve kalmanol),
tetrasiklik diterpenoidler olup, bu bilesiklerin ekolojik fonksiyonunun savunma
konusunda oldugu ve DB igeriginde bulunup, ¢esitli biyolojik aktivitelerden sorumlu
oldugunu bildiren yayinlar vardir. Rhodojaponin III, R. molle bitkisinin
ciceklerindeki aktif bilesen olarak tanimlanmistir. Yapilan bir ¢alismada, bal arisi

kolonilerinde iiretim donemi sonrasi tekrar kullanilmak kovanlardan alinip depolanan
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petekleri tahrip ederek, tekrar kullanilmaz hale getiren biiyiik balmumu giivesi
Galleria mellonella L. (Lepidoptera: Pyralidae)’nin larvalarina kars1 Rodojaponin-
[IT’in botanik insektisit fonksiyonu ile néromuskuler blokaj yaparak beslenme
Onleyici, biiylime inhibitorii ve bocek oldiiriicii aktivite gosterdigi goriilmistiir (37,

41, 42).

Toksinlerin ~ kimyasal yapist  ve  toksisiteleri  arasindakiiliskinin
degerlendirildigi bir arastirmada, Hikino vd. (1967) incelenen toksinler arasinda en
basit yaptya Grayanotoksin III’lin sahip oldugunu belirtilmistir. Rhodojaponin IV nin
LD50 degeri 1,31 olarak belirlenmistir. Molekiiler yapiya bakildiginda;
Grayanotoksin III’lin 2C pozisyonuna bir hidroksil grubu girdigi ve bu kimyasal yap1
farkliligmin toksik etkiyi diislirdiigii raporlanmistir. Grayanotoksin III’iin 38
pozisyonuna bir hidroksilin gelmesi ise toksik etki olusumu ig¢inkritiktir (3 deoxy
grayanotoksin III LD50 >100), onun dehidrjenasyonuyla grayanotoksin V
(LD50>100) ve 3a konfigurasyonuna konversiyonunda 3-epi grayanotoksin (LD50
>100) meydana gelmekte ve toksitede belirgin bir azalma goriilmektedir. Bununla
birlikte Grayanotoksin III’3 B hidroksil aldiginda Rhodojaponin III olmaktadir ve
daha fazla toksik etki goriilmektedir (LD50: 0.40). Yine, Grayanotoksin III’teki 10
hidroksilin dehidrasyonu olan grayanotoksin II de toksik etkinin belirgin oranda
azaldigr goriilmistiir. Benzer sekilde 14f hidroksil igin bir acetoxyl’in yer
degistirmesi (grayanotoksin III---- grayanotoksin I ile thodojaponin III ----IV) toksik

etkiyi dnemli miktarda azaltmaktadir.

Ozet olarak, toksinlerin C zincirleri toksisite gelisimine biiyiik oranda etki
etmektedir.11 o ya da 12 B- hidroksil biyolojik aktivitenin ortaya ¢ikmasini
bloklamaktadir. Kimyasal yap1 ve aktivite arasindaki iliski degerlendirildiginde,
grayanotoksin III'lin B oryantasyonunda hidroksiller toksiteye biiyilk miktardakatki
saglarken Grayanotoksin III’lin a konfigurasyonunda olanlar sadece az aktivite
gostermektedir. ilave hidroksiller ise yiiksek toksik etkinin ortaya ¢ikmasina engel

olmaktadir.

Bu ¢aligmalarda da goriildiigii gibi, DB igerisinde bulunan maddeler her ne

kadar arilar i¢in faydali olsalar da insanlar ve diger canlilar i¢in toksik olabilir.
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Grayanotsinler igerisinde en toksik olanin GTX IV oldugu ve onu GTX II’lin
takip ettigi belirtilmistir (43).
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Sekil 15. GTX ve izoformlar1 olan GTX I, II ve III’lin genel kimyasal yapisi (9).

Grayanotoksinin ballardan saflastirilma ve izole etme yontemleri ¢esitli
sekillerde yapilabilmektedir. Istenilen maddeden GTX’leri saflastirmak igin genel
olarak kullanilan ekstraksiyon yontemleri kullanilabilir. Bu yontemlerden biri kagit
kromatografisi (PC, KK) ve ince tabaka kromatografisi (TLC, ITK) kullanimiyla bu
bilesiklerin sulu alkol ¢ozeltileriyle ekstraksiyonu ve ayrilmasi siniflandirilmalari
icin kullanilan yontemdir. 1960’larda ve sonraki yillarda analitik ayirma
yontemlerindesikca kullanilan gaz kromatografisi (GK) uygulamalar1 ve ondan biraz
daha farkli olan gazsivi kromatografisi analiz asamasinda bir diger yol gdsterici
secenek olmustur. Daha ileri analizler infrared (IR), niiklear manyetik rezonans

(NMR) ve kiitle spektrometrisi (MS) ile yiiriitiilebilir.

Son 20 yilda ise sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi/ kiitle spektrometri
(LC-MS/MS) ve son yillardaki s1vi kromatografisi ugus zamanl kiitle spektrometrisi
(LC-TOF-MS) grayanotoksinlerin biyolojik materyallerden (yaprak, cicek ve bal)

belirlenmesinde kullanilmaktadir (23).
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2.6. Cinsel Aktivasyon Dongiisiiniin Noroanatomik ve Norofizyolojik

Kontrolii

Cinsel aktivasyon siireci; merkezi sinir sisteminin hipotalamus, beyin sapi,
omurilik, otonom sistem, refleks yolaklaar, sinaptik iletimler {izerinden olusur (44).
Hormonlarm kan dolasimina gecerek hedef organ iizerinde etki gosterme stiresi,

noral yolla olusan etkiye gore daha uzundur (45).

Cinsel davranisi kontrol eden baglica ndroanotomik alanlar; 6n medial beyin
demeti, hipotalamusun medial preoptik anterior (MPOA) bolgesi ve bununla ilgili
limbik-hipokampal yapilar ve orta beyinin ventral tegmentumunu icermektedir (46).
Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde, hipotalamusun elektrikle uyarilmasi sonucu,
hayvanin spermini bosalttig1 (ejakiilasyon), 6zellikle hipotalamusun ventromediyal
(VMH) c¢ekirdeginin uyarilmast sonucu hayvanlarin sakinlestigi goriilmiistiir.

Hipotalamusun hasarlanmasinda ise cinsel giiciin kayboldugu goriilmiistiir (47).

Cinsel uyarilmanin ndéroanatomik bagintilarini arastirmak i¢in fonksiyonel
beyin goriintiileme tekniklerinin kullanildig1 bir¢ok ¢alismanin verilerinin incelendigi
bir metaanaliz c¢alismasinda, deneklerden gorsel cinsel uyaranlari izlemeleri ve
uyaranlar1  kontrol etmeleri istenmistir. Inceleme sonucunda, heteroseksiiel
erkeklerde kortikal aktivasyon bolgelerinin; lateral oksipitotemporal, inferotemporal,
parietal, orbitofrontal, medial prefrontal, insular, anterior singulat ve frontal premotor
korteksler ve ayrica subkortikal bolgeler oldugu ifade edilmistir. Gorsel cinsel
uyaranlar, amigdala ve talamusta erkeklerde daha belirgin aktivasyona neden
olmustur. Ejekulasyon sirasinda, prefrontal korteks boyunca azalan aktivasyon

gbzlenmistir (48).

Sicanlarda ventromedial hipotalamusun ventrolateral alt bolimii (VMHvI),
erkek-erkek ve erkek-kadin sosyal karsilagmalar1 sirasinda aktivitesi artan noronlari
igerdiginden, bu bolgedeki 0strojen reseptorlerinin aktivasyonu ile hem erkek hem de
disi deneklerde montaj davranisinin, koklama ve birbirine yakinlasma hareketlerinin

tesvik edildigi gosterilmistir (49).
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MPOA, erkek cinsel davranisinin hem cinsel uyarilma hem de performans
asamalarinin diizenlenmesi i¢in 6nemli olup, lezyonlarim1 takiben erkek -cinsel
davranisinin bozuldugunu ve MPOA uyarimmu ile arttigin1 gosteren c¢alismalar vardir
(50). MPOA'nin ana innervasyon kaynagi medial amigdalanin (MeA) kimyasal
uyariminin, hiicre dist MPOA’da DA seviyelerini arttirdigni ve erkek cinsel

davranisini kolaylastirdig: gosterilmis (51).

Erkeklerde, VMH'nin koku isaretleme ve es tercihleri gibi sosyoseksiiel

davranislar i¢in hayati oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (52).

Spinal diizeyde torakolomber sempatik, sakral parasempatik ve motor (Onuf
cekirdegi) niikleuslar, periferik ve serebral uyar1 girdilerinin integrasyonu ve
pelviperineal yapilara gonderdikleri uyarici sinyaller ile ejakiilasyon fizyolojisinde,
duyusal bilgilerin, sekretuar, otonomik ve somatik motor uyarilar haline
donistiirilmesinde 6nemli role sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda ejakiilasyonda rol alan
spinal internoronlarin lomber L3-L4 segmentlerde lamina X ve VII de yerlesim
gosteren interndronlar oldugu (Lst) ve hiicrelerin galanin, kolesistokinin ve enkefalin
icerdigi gosterilmistir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda; periferden gelen pudendal
sinir afferent liflerinin Lst hiicrelerinin hemen yakininda sonlandiklari, bulbospindz
(BS) kast innerve eden motor nodronlarin, spinal sempatik ve parasempatik
preganglionik noronlar ve Lst hiicreleri ile baglantis1 gosterilmistir. Ejakiilasyonun
her iki fazini, sempatik, parasempatik ve motor néronlarin koordinasyonu ile kontrol
eden torakolomber seviyede lokalize spinal refleks merkezi olup, buradaki Lst
hiicrelerin, ejakiilasyonun emisyon fazin1 kontrol eden torakolomber sempatik
niikleuslara projeksiyonlar gonderdigi gibi, ejakiilasyon esnasinda SPN da yogun
innervasyonlar gondererek hem penis, prostat ve vas deferens kontraksiyonlarini,
hemde seminal vezikiil (SV) basta olmak tiizere aksesuar glandlarin epitelyal

sekresyonlarini kontrol ettigi gosterilmistir (53).
2.7. Cinsel Aktivasyon Dongiisiiniin Norohormonal Kontrolii

Triptofan, orman giilii polenlerinde yiiksek oranda bulunan ve DB yapisinda
da yer alan bir aminoasittir. 5-Hidroksitriptofan (5-HTP), dogal olarak triptofandan

olusan bir ara madde olup, seratonin sentezinde 6ncii molekiil olarak gorevlidir (54).
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Ejekiilasyon sonrasi salinan 5-HT’in, PEI donemindeki sessiz peryodun olusumunda
gorev aldigina dair yayinlar, 5-HT 1n artis1 ile ML, IL ve EL siirelerinin arttig1 ve
ciftlesmeyi engelledigi ve seratonerjik inhibisyonun lateral hipotalamus tizerinden

degil de, MPOA {izerinden gerceklestigini gostermektedir (55)

Oksitosinin (OT) ciftlesmeyi kolaylastirdigint ve OT ig¢in tipki emzirme
siirecinde oldugu gibi pozitif bir feed back etkisi ile her ¢iftlesmenin beyindeki
OT/OTR sistemini uyardig1 bir siire¢ oldugu ortaya konmustur (56). Erkeklerde
beynin hipotalamus bolgesinden salgilanan GnRH hormonu (gonadotropin salgilatici
faktor) hipofiz bezine ulagarak FSH ve LH hormonlarinin iiretimine yol agar. Sperm
olusumu ve testosteron salgisi, hipofiz bezinden salgilanan FSH ve LH hormonlari
tarafindan kontrol edilir. Hipofiz bezinden salgilanan LH hormonu Leydig
hiicresinden testosteron salgisim1 artirirken, hipofiz bezinden salgilanan FSH
hormonu seminifer tiibiillerde sperm iiretimini saglar. Beyinde daha az LH
salgilanmasi, daha az testosteron iiretimi ve bozulmus sperm iiretimi ile sonuglanir.
Ilerleyen yas, testis ve hipofiz/hipotalamik defektler gibi bircok neden azalmis LH ve
GnRH sekresyonuna ve buna bagli olarak testislerde azalmis testosteron liretimine
neden olabilmektedir. Insanlarda testosteron seviyesindeki azalmanin, libido
azalmas1 gibi fiziksel degisikliklere, uyku bozukluklari, depresyon veya 6zgiiven
eksikligi gibi duygusal degisikliklere, yag kiitlesinde artis ve kas kiitlesinde azalma
gibi fiziksel degisikliklere de yolagtigina dair yayinlar mevcuttur (57).

Yapilan ¢alismalarda, serum T diizeyindeki endojen artisin veya androjen
tedavisinin, seminal vezikiillerin (SV) sekretuar aktivitesinde ve SV agirliginda artisa
yol agtig1 bildirilmektedir. SV ayn1 zamanda 5 alfa-rediiktaz (5aR) aktivitesine sahip
oldugu, LH ve insan koriyonik gonadotropin (hCG) reseptorleri icerdigi, LH
tarafindan direkt olarak regiile edilebildigi gosterilmistir. SV, sempatik (siiperior
lumbar ve hipogastrik sinirlerden) ve parasempatik (pelvik pleksustan) innervasyon
alir ve sekretuar aktivitesi kolinerjik ve adrenerjik sinir sistemiyle de regiile
edilmektedir. Seminal vezikiiller, erkeklerdeki nitrik oksit sentetaz kaynaklarindan

biri olup, muskarinik uyart ile nitrik oksit tiretimi artirmaktadir (58).

Normal erkeksi cinsel davranigin ifadesi i¢cin T ve androjen reseptorlerine

(AR) baglanmasi gereklidir, ancak bu kandaki serbest T ile saglanir. Androjen
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reseptor proteini (ARP) sertoli hiicrelerinde eksprese edilmekte ve bu durum T
uyarimi ile ger¢eklesmektedir. (Shah, Wasim, et al. "The Molecular Mechanism of
Sex Hormones on Sertoli Cell Development and Proliferation." Frontiers in
Endocrinology 12 (2021).) Uretilen T’un ¢ok kiigiik bir kism1 serbest formda bulunur
ve bununda ¢ok az bir miktar1 aromataz enzimi ile dstrojene dontstiiriiliir. T, dstrojen
reseptOrii alfa ve/veya betaya baglanabilir. AR ve ERa ve ERD, stria terminalinin
yatak ¢ekirdeginin (BNST) medial alt boliimiiniin posteromedial bileseni olan medial
amigdala (MeA) ve preoptik hipotalamus (POA) gibi birbirine bagli limbik
bolgelerde yaygin olarak bulundugu gosterilmistir. Bir c¢aligmada, ERa nakavt
farelerin veya sicanlarin kisir oldugunu, ERB nakavt farelerin veya siganlarin bu tiir
anormalliklere sahip olmadigini, ERa alt biriminin dogurganlik ve iireme icin

gerekli oldugunu gostermistir (59).
2.8. Cinsel Aktivasyon Dongiisiinde Yas ve Tecriibenin Onemi

Memeliler i¢in "yetiskin" ifadesi, tiirler arasinda olduk¢a farkli zaman
araliklar1 ve yaslar temsil etmektedir. Kemirgenler cinsel olarak yaklasik bes
haftaliktan itibaren iireyebilirseler de cinsel davranig paternleri ve cinsel olgunluga
ulagsmas1 uzun zaman alabilir. Deneysel c¢alismalarda 'yetiskin' taniminin kemirgenin
cinsel olgunlugunu ifade ettigi ve 2-3 aylik bir siganin bu agidan uygun oldugu,
bir¢ok kaynakta belirtilmektedir. Fakat, cinsel agidan tecriibe orani arttik¢a, santral
sisnir sisteminde noroplastisite gelistigi, bu durumun nérohormonal parametrelerde
ve cinsel davranis lzerinde, tecriibesiz olanlara gore oldukg¢a farkli sonuglar

dogurdugu da bir ¢cok calisma ile gosterilmistir (60).

Baz1 durumlarda, etkisi arastirilan madddenin deney hayvandaki davranigsal
etkileri, yalnizca normalin altinda cinsel aktiviteye sahip siganlarda saptanabilir.
Diisiik cinsel aktiviteye sahip hayvanlarda uyarici etkilerin tespit edilmesinin daha
kolay olduguna dair baz1 ¢alismalar mevcuttur. Bir baska yontem de, erkeklerin
tilkkenene kadar ciftlesmelerine izin vermek ve ardindan arastirma konusu olan
maddeyi hayvana uygulamak ve cinsel davranislart ne kadar hizli iyilestirdiklerini
belirlemektir (61). Nitekim deli bal tiiketimi ile pozitif cinsel davranig etkinligi elde
ettigini soyleyen ileri yastaki erkek bireylerde, genclere gore daha bariz etki

goriilmesi bu nedenle olabilir.
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Cinsel deneyimin kazanilmasinin, c¢iftlesme verimliliginde ve c¢iftlesmenin
baslatilmasinda farkli ndronal aglart icerdigi gosterilmistir. Ciftlesme hizini
diizenleyen anahtar sinir ag1, amigdala, BNST, merkezi tegmental alan ve MPOA
arasindaki baglantilar1 igerir. Cinsel deneyim kazanilmasi ile, MPOA’da, Fos protein
ekspresyonunda ve cinsel aktivitenin diizenlenmesi i¢in 6nemli olan nérotransmitter,
reseptdr veya enzim ve hormon seviyelerinde artis meydana gelir. Cinsel deneyim
kazanilmasinin, daha yiiksek seviyelerde nitrik oksit sentaz, glutamat, dopamin, D1
reseptor sinyalizasyonu, D2 reseptdr sinyali ve oksitosin reseptorleri ve androjen
reseptorleri i¢eren artan sayida noron ile birlikte NO diizeylerinde artis ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, cinsel deneyimin kazanilmast ve ¢iftlesme
verimliligindeki gelismenin, ndronal plastisiteyi sagladigi, parieto-oksipital kortekste
c-fos gen ekspresyonu ile gosterilmistir. Ek olarak, medial prefrontal korteksteki

dopamin ve noradrenalin seviyeleri de cinsel deneyim ile dogrudan iligkilidir (4).
2.9. Cinsel Aktivasyon Dongiisiinde Feromonlarin Onemi

Feromonlar iizerine son yillarda yapilan ¢alismalarin, tarim, hayvancilik,
davranis bilimi, paramedikal tedavi yontemleri, sosyoloji, gida sektdrii, aromaterapi,
farmakoterapi ve daha bir¢ok bilim alaninda yogunlastigin1 gériiyoruz. Gida alimi ile
feromonlarin degisimi ilk olarak 1970’lerde yemlerin besi hayvanciligina etkileri
yonliyle arastirmalara konu olmaya baslamis. Bir¢cok canli tiirii caligmalarda yer

almistir (62).

Prepusyal bezler, birgok memeli i¢in iireme organlarinin 6n deri
kivrimlarinda bulunan ve feromon iirettigi bilinen ekzokrin bezleridir. Kadinlarda
Bartholin bez adiyla bilinirler Erkeklerde, slinnet derisinin i¢ yiiziinde bulunur ve
smegma adi verilen koyu kivamdaki salgiyr olustururlar. Prepusyal bezlerin
¢ikarilmasinin disi si¢anlari cinsel agidan deneyimli erkek sicanlar i¢in ¢ok daha az
cekici hale getirdigi, disi sicanlarin tiim viicut kokularinin (., 6rn. vajinal salgilar
veya idrar), erkek sicanlar i¢in prepusyal bez dokusunun kokularindan daha ¢ekici
oldugunun gosterildigi bircok c¢alisma mevcuttur. Yapilan bir calismada, disi
prepusyal bez kokusunun iiretimi, hayvanlarin endokrin durumu ile iliskili oldugu,
disi prepusyal bezi tarafindan cinsel kokularin iiretilmesi ile alicihigin baglamasi

arasinda zamansal bir iliski oldugu ifade edilmistir. Disi siganlarin tiim viicut ve
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prepusyal bez kokularimi test etmek icin cinsel agidan deneyimli erkek sicanlarin
kullanildig1 benzer bir ¢alismada, erkek sicanlar, bariz bir farkla prepusyal bezleri
alimmis olan disiler yerine, saglam olanlara yonelim gostermislerdir. Yumurtaliklari
alinmis disi siganlar yerine yine alinmamus olanlara yéneldikleri goriilmiis. Ozellikle
Ostrus Oncesi ve Ostrustaki disi siganlari tercih etmislerdir. 7 giin boyunca &stradiol
benzoat alan ancak yumurtaliklar1 alinmis sicanlarin 6n salgi bezi kokular1 erkek
sicanlar icin ¢ekiciyken, progesteron verildiginde etki goriilmemis. Bununla birlikte,
tek bir Ostradiol benzoat enjeksiyonundan 72 saat sonra verilen tek bir progesteron
enjeksiyonu, yumurtaliklari alinmis siganlart alict yapmakla kalmamais, ayn1 zamanda
prepusyal bez kokularin1 erkek sicanlar i¢in ¢ekici kilmistir. Sonuglarda; disi sicanin
prepusyal bezinin, cinsel a¢idan deneyimli erkek sicanlari c¢ekmeye yarayan
kokulardan sorumlu oldugunu, yumurtalik steroidlerinin, disi si¢andaki aliciligi
arttirmasinin ~ yaninda, prepusyal bezlerinde cinsel c¢ekiciliklerini  arttiran
feromonlarin {iretimini de kontrol ettigi, prepusyal bezlerin boyutu ile erkek
sicanlar1 cezbetme yetenekleri arasinda bir iligki olmadigi, bu nedenle prepusyal bez
biiyiimesi ve seks c¢ekici maddelerin iiretiminin ayni hormonal kontrol altinda

olmadigi ifade edilmistir (63).

Melanosit uyarict hormonun (MSH) prepusyal bez kokularinin liretimini de
uyardig1 yapilan caligmalarla kesinlik kazanmistir ancak, diger hipofiz hormonlarinin
benzer bir etkiye sahip olup olmadigi konusunda yeterli veri yoktur. Hipofiz
hormonlarinin prepusyal bezlerin biiyliimesini uyardigi ve progesteron veya
testosteron, MSH ile birlikte uygulandiginda belirgin etkinlik artis1 oldugu ve sadece
prepusyal bezin boyutunun degil, ayn1 zamanda lipojenik aktivitesinin de arttig1
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Tirindelli ve ark nin yaptig1 benzer arastirmada,
prepusyal bezlerin boyutu ile cinsel ¢ekiciliklerin varlig1 arasinda bir iliski olmadigi,
progesteronun, prepusyal bezlerin agirligini artirmada rolii olsa da prepusyal bez
kokularinin salgilanmas: iizerinde higbir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle
simdiye kadar tanimlanmig memeli feromonlarinin ¢ogunun lipit oldugu goriisi
gecerliligini kaybetmis ve feromonlarin iceriginde, tiirlere gore degiskenlik gdsteren
lipidler, proteinler ve farkli bazi kimyasal bilesiklerin izleri saptanmistir. Koku alma
organlarinin feromonlar1 algilamak {izere farkli noronal alt kiimeleri, feromon

baglanmasini elektrik sinyallerine doniistiirmek i¢in belirli tipte reseptorleri, ikinci
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haberci sistemleri ve iyon kanallar1 oldugu kanitlanmistir. Bu noktada kalsiyum

kanallarinin 6nemli oldugu gdésterilmistir (64).

Homosekstiel bireyler {izerinde yapilan ¢alismalarda intrauterin eksik gonadal
hormon maruziyeti, genetik yatkinlik gibi nedenlerin yan sira, koku reseptorlerinde
ve beyindeki algi merkezlerinde bozulmalarin sonucu olarak, feromonlarin algi,

cinsel istek, cinsel tercih ve davranis modellerini degistirdigi gosterilmis (65).
2.10. Grayanotoksinin insan Viicudu Uzerindeki Norofizyolojik Etkileri

Biitlin hiicrelerde membran boyunca potansiyel farki mevcuttur. Hiicre dist
stvida sodyum (Na+) konsantrasyonu potasyum (K+) konsantrasyonundan 30-40 kat
daha fazla halde bulunmaktadir. Iyonlarin hiicre ici ve disinda esit olmayan dagilimi
ile lipofilik membranlardan hidrofilik iyon geg¢isleri iyon kanallar1 ile kontrol edilir
ve bu sayede dinlenme membran potansiyeli olusur. Dinlenme esnasinda sinir hiicre
membraninin (K+) gecirgenligi, uyar1 durumunda ise (Na+) gecirgenligi gecici
olarak 600 kat artis gosterir. (Na+) girisi ile membran potansiyeli pozitif hale gelir ve
aksiyon potansiyeli akson boyunca yayilmaya baslar ve en u¢ noktaya kadar
iletilirerek bir diger sinir hiicresine aktarilir. Sodyum kanallar1 aksiyon potansiyelinin
baslamasini saglayan sodyum permeabilitesinde voltaja bagimli artistan sorumlu olan

transmembran proteinleridir (66).

Grayanotoksinin hiicre lizerindeki toksik etkileri sodyum kanallar1 iizerinden
meydana gelimektedir. Maejima tarafindan yapilan derlemeye gore grayanotoksinin
voltaj bagimli Na kanallar1 iizerine etkisi 3 asamada gerceklesir. ilk asamada
grayanotoksin voltaj bagimli kanallarin agilma fazinda bu kanallara baglanir daha
sonra kanallar modifiye olur ve son olarak da modifiye Na kanallarinin aktivasyon
potansiyeli hiperpolarizasyonuna sebep olur. Bu durum sonucunda hiicre
membraninda voltaj bagimli aktivasyon veya inaktivasyon olusur (67).Boylece,
uyarilabilir hiicreler (sinir ve kas) depolarizasyon durumunda kalir, bu sirada
kalsiyumun hiicrelere girisi daha kolay hale getirilmis olur (68).Iskelet ve kalp
kaslarinin, sinirlerin ve merkezi sinir sisteminin grayanotoksin alimi sonrasi olusan

tiim yanitlar1 bu membran etkileri ile ilskilidir (69).
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Grayanotoksinin bir diger bilinen etki mekanizmas1 da vagus siniri iizerinden
gerceklestirdigi inhibitor etkisidir. Klinik goézlemler ve sonrasinda yapilan bazi
calismalarda grayanotoksinin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki bradikardi etkisini

N. vagus lizerinden meydana getirmis oldugu diisiiniilmiistir.

Yine yapilan farkli bir deneyde Onat ve arkadaslari, grayanotoksinin
indiikledigi bradikardinin ve respiratuar depresyonun non-spesifik antimuskarinik bir
ajan olan atropin ile diizeldigini raporlamistir. Bu bulgularla Onat, grayanotoksinin
kardiotoksik etkisinin Mj-Muscorinik reseptorler {izerinden gelistigi sonucuna
varmistir (70). Deli bal intoksikasyonu vakalarinda, GTX toksik etkilerinin, atropin
verilmesi sonrasi diizelme gostermesi, deli balin muskarinik reseptorler iizerinde de
etkisi oldugunu gostermektedir (18, 71). Parasempatik sistem ile inerve edilen
dokularda bulunan reseptorler “muskarinik reseptorler (M)” olarak bilinir. Sinir
aksonu ile gelen uyari, presinaptik sinir ucundan asetilkolin salinimi ile hedef
organdaki M reseptorlere iletilir ve reseptoriin alt tipine gore gelen uyarinin ortaya
cikardigr etki de degiskenlik gosterir. M reseptorlerin bes alt tipi vardir; M1: Beyin
korteksi, hipokampus, mide M2: Kalp, sinir dokusu ve diiz kasta bulunur ve
otoreseptor, CAMP azaltici, K kanallarinin agilmasi gorevleri vardir, M3: Glandlar,
diiz kaslar ve endotelde, dis salg1 bezleri gastrointestinal yollar, solunum sistemi
,beyinde M4: Neostriatum, MS5: Substantia nigra, striatum,hipokampus Pons,medulla,

serebellumda bulunur (72).

Atropin, Atropa belladonna (Giizelavrat Otu) adli bitkiden elde edilen bir
alkoloid olup, muskarinik reseptér antagonistlerinin prototipidir. Hem santral hem
periferik etkinligi olup, doz bagiml olarak tiim M resptorler iizerinde etkisi vardir.
Solunum sistemindeki M reseptorler uyarilinca bronkonstriikksiyon ve solunum
sikintist olusur, kardiyak M reseptorler uyarilinca ise kalp kasilmasi azalir ve hiz

diiser.

Ejekiilasyon olusumundaki ikinci faz olan ejeksiyon (emiilsiyon) fazi yani;
bulbokaverndz ve iskiokaverndz kaslarin ritmik kontraksiyonlari, mesane boynunun
kapanmasi ve eksternal iiretral sfinkterin gevsemesi parasempatik sistem kontoliinde

olur (73).
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Asetilkolin ~ sinir  sisteminde major norotransmitterdir.  Asetilkolin,
kolinesteraz enzimi ile inaktif bilesenleri olan kolin ve asetik asite hidrolize olur.
Kolinesteraz enziminin iki sekli vardir: asetilkolinesteraz (AChE) sinir dokusundaki
eritrositlerde bulunurken psddokolinesteraz (plazma kolinesteraz) beyin, kalp,
karaciger, pankreas ve serumda bulunur. Kolinesterazin roli, asetilkolinin kolin ve
asetik asite hidrolizidir. Kolinesterazin inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve
noromuskuler kavsakta asetilkolinin artmasina yol acarak asetilkolin reseptorlerinin
uyarilmasinda artisa neden olur. Asetilkolin reseptorlerinin siirekli uyarimi ile motor
son plaklarda asetilkolin birikimine bagli olarak merkezi sinir sisteminde, otonomik
gangliyonlarda, parasempatik ve sempatik sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde,
yaygin kolinerjik sinaptik paralizi ile santral ve periferik klinik belirtiler ortaya cikar.
Parasempatik aktiviteye bagli muskarinik etkiler ve sempatik aktiviteye bagh
nikotinik etkiler goriiliir. Asil semptom ve bulgular muskarinik ve nikotinik
reseptorler arasindaki dengeye baglidir. Organofosfatlar asetilkolinesterazin aktif
boliimiindeki serin aminoasitine kovalen fosfat bagi ile baglanarak geriye
doniistimsiiz bir baskilanma yaparlar. Organik fosfor kolinesteraz bagi, antidot
tedavisi olmadan kendiliginden geri donmez ve 24-48 saatlik devamli baglanmada

kolinesterazda geri donilistimsiiz yikim olusur (74).

Glans, primer erojenik bir alandir ve hem ereksiyonun baglatilmasinda hemde
ejekiilasyonun son asamasi olan ekspiilsiyon ve orgazm fazinda gdrev almaktadir.
Penis derisi ve glans penis’in duyusu n. dorsalis penis ile alinir ve n. pudendus
aracilicn ile medulla spinalis’e aktarilir (75). Glans penisdeki nosiseptor olarak da
adlandirilan ve uyarilmalan ile bilgiyi spinal korda tasiyan serbest sinir u¢larinin
uyarimimin belli bir seviyeyi asmasi durumunda, cilt altindaki basing, yiizeyel,
dokunma ve derin duyuyu algilayan cisimciklerde bogsalma olusur ve son agama olan
detlimesans evresinde torakolomber sempatik yolak aktivasyonu ile vaskiiler ve diiz
kas tizerine olan etkiler sonucunda penisin flask gevsek bir hale donmesi saglanmis
olur. Penil duyu yasin ilerlemesiyle ters orantili olarak azalmakta ve duyu kaybi

nedenli cinsel fonksiyon bozukluk insidansi artmaktadir (76).
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2.11. Grayanotoksinin Insan Viicudu Uzerindeki Noroendokrin Etkileri

Yapilan bir diger ¢alismada Tathi ve arkadaslari, grayanoksinin viicuttaki
hiptalamik/hipofizer aks sonucu olusan hormonlar iizerinden de cesitli etkileri
olabilecegini arastirmistir. Deli balin farelerdeki testosteron olusumu ve miktar
lizerine etksini arastiran Tatli ve arkadaslari, normal ¢igek bali ve deli bal ile fareler
tizerinde yaptiklar1 deneylerde serbest ve toplam testosteron miktarinin deli bal
kullanilmig olan grupta artis gosterdigini gormiislerdir.Eger bu artis sadece toplam
testosteron seviyelerinde olsaydi, testosteron baglayici globulin seviyelerinde artis
olarak yorumlanabilirdi ancak; FSH ve LH seviyesinde herhangi bir azalma
olmamasi, hipotalamo-hipofizer aksin artmis olan uyarilmasina bagli olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Eger deli bal testisleri uyararak testosteron artisi yapmis
olsaydi FSH ve LH seviyesinde diisiis beklenirdi. Yine bu deneyde progesteron
seviyelerinde artig yoktur, aksine progesteron seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma vardir. Yapilan bu ¢alismada Tath ve arkadaslar1 elde
ettikleri bu bulgular 15181nda grayanotoksin ihtiva eden bu balin hipotalamik/hipofiz
aks1 indiikledigi ve hem serbest testosteron hem de toplam testosteron diizeylerini

yiikseltebilecegi yorumlarinda bulunmuslardir (18).

2.12. Folekiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve Liiteinize Edici Hormon
(LH)

iki gonadotropik hormon olan LH ve FSH 6n hipofiz bezinin gonadotropik
hiicrelerinden {iretilir ve bu hiicrelerden salinir. Bu iki hormonun ismi kadinda
yaptiklar1 gorevlerden gelmektedir. Hipotalamustan gonadotropin serbestlestici
hormon (GnRH) salgilanir, kisa bir portal dolasimla yiiksek konsantrasyonlarda 6n
hipofizdeki reseptorleri aracilig1 ile gonadotropik hiicreleri uyarir ve bu hiicrelerden
luteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarict hormon (FSH) salgilanir. On hipofiz
ile testisler arasinda portal bir dolasim yoktur, bu nedenle LH ve FSH sistemik
dolagima katilarak testislere ulagmaktadir. LH testislerdeki Leydig hiicrelerini
uyararak testosteron (T) salinimini saglarken, FSH Sertoli hiicrelerini uyararak basta
seks-hormon baglayict globiilin (SHBG) ve inhibin olmak olmak {izere onlarca
molekiiliin  salgilanmasin1  saglar ve spermatogenezin baslatilmasi, devam

ettirilmesinde rol oynar (77).
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2.13. Testosteron Metabolizmasi

Testosteron, androstenedion, dihidrotestosteron, dehidroepiandrosteron gibi
bir¢ok erkek cinsiyet hormonlarini kapsayan hormon toplulugu androjenler olarak
isimlendirilmistir ve androjenler arasinda en yiiksek diizeyde bulunan ve erkeklik
hormonu olarak adlandirilan hormon ise testosteron olarak kabul edilmektedir (78,

79).

Erkek iireme sisteminde hormonal kontrol hipotalamo-hipofizer-testikiiler
(HHT) aks ile saglanmaktadir. Bu mekanizma, santral sinir sisteminin yiiksek
merkezleri ile hipotalamus, hipofiz bezi, testisler ve periferik dokulardan meydana
gelir. Birbiriyle uyum i¢inde ¢alisan bu aksin her seviyesinde salinan hormonlar
araciligiyla pozitif ya da negatif feedback sinyaller olusur ve bdylece testikiiler
fonksiyonun kontrolii ve koordinasyonu diizenlenmis olur. Hipotalamus ve hipofiz
bezi, santral sinir sisteminden hipotalamusa gelen noradrenerjik ve dopaminerjik
uyarilar, median preoptik alandaki noronlardan gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) sentezezini ve bu hormonun salinimini kontrol etmektedir. Bir dekapeptid
olan GnRH, hipofizer portal sisteme pulsatil olarak salinir ve hipofiz 6n lobundan
gonadotropinlerin sentez ve salinimini denetler. Bu gonadotropik hormonlar,
liiteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarici hormondur (FSH) olarak adlandirilan
hormonlardir. LH, testikiiler diizeyde, leydig hiicrelerindeki G-proteini ile kenetli

reseptoriine baglanir ve testosteron sentezini ve salinimini uyarir (80).

Testosteron steroid yapida bir hormondur ve kolesterolden birden fazla
basmakta sentezlenmektedir. Viicutta sirkiilasyonda bulunan LH, Leydig hiicresinin
yiizeyinde bulunan LH ve hCG ig¢in olan reseptore (LHCGR) baglanir. Bu reseptor G
protein ile kenetlenmis bir reseptdér yapisindadir. Bu reseptdrde meydana gelen
agregasyon ve konformasyonel bir degisiklik sonucu Gs proteini aktive olur. Bir
sonraki basamakta cAMP’ye bagli protein kinaz A (PKA) aktive olur. Aktive olan
PKA steroidogenezi ve testosteron biyosentezini diizenleyen proteinlerin olusumunu
artirtr. LH ile uyarilan PKA’nin biyosentezini diizenledigi ana proteinler asagida

siralanmastir:
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1. Steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR): Bir transport proteinidir ve
gorevi, kolesteroliin mitokondrinin dis membranindan i¢ membranina transferini

regiile etmektir. Bu basamak steroid tiretimi i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir,

2. Kolesterol yan zincirini kiran enzim (CYP11Al): Mitokondri ig
membraninda StAR proteini tarafindan getirilen kolesteroliin pregnanolona
donlismesi  asamasinda  katalizor gorevi gormektedir. Bu basamak da

steroidogenezdeki ilk ve hiz sinirlayici olan enzimatik basamaktir,

3. CYP17 (17 o hidroksilaz ): Pregnanolonun 17-OHpregnanolona
doniismesinde gorev alir. Testosteron sentezindeki ikinci enzimatik basamaktir ve bu
basamagi takip eden bir dizi basamagin sonucunda testosteron sentezi meydana
gelmis olur. Testosteron sentezlendikten sonra Leydig hiicre membranindan
interstisiyel alana gecer ve bu gegis pasif difiizyon araciligr ile olur. Bu belirtilen
asamalar sonrasinda meydana gelen testosteron, ekstraselliiler sivi ve kan
plazmasinda steroid baglayan proteinler tarafindan baglanir ve bu proteinler araciligi

ile tagimir (81)
2.14. Aromataz enzimi ve Ostrojen

Erkeklerde androjenlere ek olarak oOstrojen de bulunmaktadir ve testislerde
kilit halindeki hormonlardan bir tanesidir. Erkek viicudunda biyolojik olarak bulunan
en potent dstrojen hormonu tiirii ise dstradioldur. Ostradiol iiretimi diisiik miktarda
gbzlenmektedir (82). Bu liretim; testosteronun aromataz enziminin katalizledigi bir
reaksiyon sonucunda oOstrodiole doniigiimii ile meydan gelir. Aromataz enzimi
dstrojen biyosentezine 6zgii sitokrom P450 sistemine ait bir enzimdir (83). Ostrojen
erkeklerde, hipotalamo-hipofizer gonadal eksen GnRH ve gonadotropin
hormonlarinin salgilamasini kontrol eden bir géreve sahiptir. Hipotalamus ve hipofiz
bezinde testosteron reseptOrlerinin yani sira Ostrojen reseptorleri (ER) de
bulunmaktadir (84, 85). Normal testis gelisimi ve spermatogenez; gonadotroprinler
ve testosteron tarafindan kontrol edilse de, dstrojen hormonunun da bu mekanizma
tizerinde etkileri vardir (86). Salgilanan Ostrojen miktarinin feed back etkisi ile
testosteron-Ostrojen doniisiim dengesi saglanmis olur. Viicuttaki testosteron-Ostrojen

dengesindeki bozukluk veya diizensizlikler, baz1 hastaliklara neden olur (82).
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Fare beyninde Ostrojen reseptor-alfa (ERalfa) ve/veya androjen reseptoriiniin
(AR) rollerini inceleyen arastirmacilar sonugta; T uygulamasi ile E2 reseptorlerinin,
daha fazla NOS aktivasyonuna neden oldugunu, T ve E2 uygulamasinin ise preoptik
alanda daha fazla reaksiyona neden oldugunu, estradiol uygulanmasinin stria

termminalisin bazal ¢ekirdeki NOS aktivitesini azalttig1 goriillmiistiir (87).

Erkek farelerde VMH ventrolateral alandaki 0Ostojen reseptorlernin

uyariminin, sosyoseksiiel ve montaj davranisini arttirdigi gosterilmistir (49).

Temel iglevi androjenlerin Ostrojenlere doniisiimii olan aromataz enzimi, yag
dokusunda, adrenal bezlerde, karacigerde, kaslarda, endotelde ve prostatta
sentezlenir. DB igerisinde de bulunan; Resveratrol, kafein, ¢inko, katesinler, yesil
cay, apigenin, eriodiktiol gibi dogal bilesikler aromataz enzim inhibitorii olarak

gorev alirlar. Aromataz inhibisyonu ile reaksiyon bloke olur ve T miktarinda artis

gozlenir.
methyl group o—H o—H
oxidation CH; CH,
aromatase
—h
-HCO,H
H
o) ~o
testosterone estradiol

Sekil 16. Testesteronun estradiol’e enzim aromatazin etkisi ile doniisiimii (10).

Testosteron, tiim bu bu sentez basamaklar1 sonrast dolasima katildiginda
ugradig1 reaksiyonlar sonrasinda viicutta birden fazla gorev almak lizere belirli
dokulara yonelir. Viicutta sekonder seks karakterlerinin gelismesi, spermatogenez,

libido ve ereksiyonun saglanmasi gibi pek ¢ok gdrevde rol iistlenir (80).
2.15. 5 Alfa-Rediiktaz Enzimi

Dihidrotestosteron (DHT) testosteronun aktif metaboliti olarak bilinir.
Testosteronun etki edebilir hale gelebilmesi ve dokular {istiinde androjenik etki

gosterebilmesi i¢in SAR enzimi ile DHT ye doniisiim gerekmektedir. SAR enzimi
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testosteron, progesteron ve deoksikortikosteronu sirasi ile periferik dokularda 5-alfa
20  dihidrotestosteron ~ (DHT), 5-alfa  dihidroprogesteron ve  5-alfa
dihidrodeoksikortikosterona doniistiirmektedirn (88).DHT androjen reseptorii (AnR)
ile etkilesir (89). Bu mekanizma ile DHT intrauterin donemde prostat bezinin, ve
erkek dis genital yapisinin (penis/skrotum), puberte doneminde ise yiiz ve viicut

tiiylerinin gelisiminde gorev alir (90).

Tablo 3. Insan seksiiel cevabinin ii¢ evresi iizerine etkili maddeler (3).

Evre 1: istek Evre 2: Uyanilma Evre 3: Orgazm
Dopamin (DA) (+) Dopamin (DA) (+) Serotonin (5HT) (—)
Melanokortin (+) Melanokortin (+) Norepinefrin (NE) (+)
Testosteron (+) Testosteron (+) Dopamin (DA) (+/-)
Ostrojen (+) éstroien (+) Nitrik oksit (NO) (+/-)
Prolaktin (—) Norepinefrin (NE) (+)

Serotonin (5HT) (—) Asetil kolin (Ach) (+)

Nitrik oksit (NO) (+)
Serotonin (SHT) (&)

2.16. Grayanotoksinin Insan Viicudu Uzerindeki Norotransmitter ve

Diger Molekiiler Etkileri

Seks hormonlari; Ostrojen, progesteron ve testosteron, seksiiel davranisi
modiile eden norotransmitterler ilizerine santral ve periferik seviyede etki eder ve
olusan bu etkilesimler cinsel istek, seksiiel uyarilma ve orgazmin kompleks

modiilasyonu anlamina gelir (46).

Stahl’a goére norotransmitterler insan seksiiel cevap dongiisiinde ii¢ faz
tizerine etki ederek siirecin olusumuna katkida bulunmaktadir. ilk evre olan cinsel
istek evresinde; dopamin (DA), melanokortin, testosteron ve Ostrojen pozitif etki
gbsterirken, prolaktin ve serotonin (SHT) negatif etkiye sahiptir. Ikinci evre olan
uyarilma evresi erkeklerde ereksiyon ve kadinlarda genital 1slanma ve lubrikasyon ile
iligkili olup, Nitrik oksid (NO), norepinefrin (NE), melanokortin, testosteron,
Ostrojen, asetilkolin (Ach) ve dopamini igeren ¢esitli ndrotranmitterlerin sekstiel
uyarilmay1 kolaylastirdig1 gosterilmistir. Erkeklerde periferde ejakulasyon, santralde

ise orgazmin olustugu {i¢iincii evre lizerine dopamin ve nitrik oksit zayif pozitif etki
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gosterirken, bu evre serotonin tarafindan inhibe edilir ve norepinefrin tarafindan ise

kolaylastirilir (91).

Yapilan caligmalarda cinsellik {izerine inhibitér etki mekanizmalar1 olarak;
antikolinerjik, noradrenerjik «o-1 reseptorlerinin  blokaji, antihistaminerjik,
anitidopaminerjik ve yiikselmis proloktinin etkileri sayilmaktadir. Nitrik oksid sentaz
tizerine inhibitor bir etki de; dopaminerjik, kolinejik, histaminerjik ve a-adrenerjiik
reseptorlere baglanmasi, istek ve d6diiliin inhibe olmasi, artmis sedasyon ve periferik

vazodilatasyonun azaltilmasi yoluyla dogrudan seksiiel fonksiyonu etkileyebilir (3).

Asetilkolin, arter ve venlerde muskarinik reseptorleri {izerinden
vazodilatasyon olusturur. Cizgili kasa ve erektil organlara giden damarlar haricinde
vaskuler sisteme parasempatik lif ulagsmaz (72). AChE, sinir dokusundaki
eritrositlerde bulunurken, psddokolinesteraz beyin, kalp, karaciger, pankreas ve
serumda bulunmaktadir. DB ile zehirlenmis hastalardan alinan kan 6rneklerindeki
psodokolinesteraz diizeyleri hastalarin %90'inda normal sinirlarda ve %10'unda
normalin altinda bulunmustur. Bu verilere dayanarak deli bal zehirlenmesinin
kolinerjik zehirlenme olarak degerlendirilemeyecegi goriisii ortaya konmustur (71).
Ancak, vaka bazli ¢caligmalarda, DB zehirlenme semptom ve bulgularin bazilarinin
atropin uygulandiktan 2-6 saat i¢cinde normale dondiikleri bildirilmistir (15). DB
gruplarinda LDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik olmasina
ragmen, doza bagl olarak artis gézlenmis. DB gruplarinda dozaj artis1 ile CPK
seviyeleri aritmetik diislis gosterirken, psodokolinesteraz seviyeleri aritmetik artig
gostermistir (92). Bu durum kolinerjik etkinligin doz bagimli ortaya c¢iktigini, bu

nedenle her DB c¢alismasinda neden sonuglarin ayni olmadigini desteklemektedir.

VMH, glikoz arttik¢a aktivitelerini artiran (glikozla uyarilan) veya azalan
(glikoz tarafindan inhibe edilen) glikoz algilayan noronlar icerir. VMH'deki Ostrojen
reseptor aktivitesini segici olarak baskilamak, dolasimdaki glikoz seviyelerinde artisa
neden olur (93). Kolinesteraz inhibitorlerinin toksisitesi hipofiz-tiroid ve hipofiz-
adrenal aks {lizerindeki etkisine bagli; ACTH, kortizol ve prolaktin diizeylerinde
yiikselme, T3 ve T4 distklugi ile TSH yiiksekligi, pankreatit ve hiperglisemi

gelistigi gosterilmistir. Bu durumun adrenal medulladan katekolamin salinimina
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bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Kolinerjik uyariyla salinan insiilin etkisiyle ortaya ¢ikan

hipoglisemi ise ¢ok daha nadir goriiliir (94).

GTX, otonom sinir sistemi iizerindeki etkisi ile, asir1 terleme,
hipersalivasyon, kusma ve bradikardi gibi semptomlar1 ortaya c¢ikardigina dair
yayinlar vardir. Ventromedial hipotalamustaki (VMH) ndronlar, santral sinir
sisteminde yer alan ve viicut hemostazi ve otonom sinir sisteminin kontroliinii
diizenleyen ana regiilator merkez olarak kabul edilmektedir. Bir ¢calismada, VMH
noronlarinda sinaptik iletim tizerindeki GTX III’iin etkileri oldugu, spontan ve
uyarilmis  GABAerjik ve glutamaterjik postsinaptik akimlar  kullanilarak
gosterilmistir. GTX 111, spontan GABAerjik ve glutamaterjik postsinaptik akimlarin
genliklerini etkilemeden, doza bagli bir sekilde frekansini artirmis ve GTX III'liin
hem inhibitdr hem de uyarici sinir terminallerinde sinaps yapan verici salinimini
gelistirdigini, VMH noéronlar1 iizerinde sinaps yapan inhibitér ve uyarici sinir
terminallerinde voltaja bagli Na+ kanallarinin aktivasyonuna ikincil olarak, voltaja
bagli Ca2+ kanallar1 yoluyla Ca2+ akisimi arttirdigini gdstermistir. Sonrasinda bu
terminallerden artan GABA ve glutamat salinimmin, GTX intoksikasyonunun

otonomik semptomlarindan sorumlu olabilicegi ifade edilmistir (95).

NO, beyin ve penis dokusunda, limbik sistemde yogun olarak bulunan”NO
sentaz” (NOS) tarafindan L-Arginin'den sentezlenir ve c-GMP hiicre i¢i sinyal
ileticisi yoluyla diiz kaslarda relaksasyon ve vaskiiler endotelde dilatasyon yapar.
Ereksiyonun baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde, post ekejiilatuar faza gegiste bu agidan
onemli rolleri vardir. NO depolanan bir madde olmayip, kullanildiktan hemen sonra

genital bolgedeki etki ettigi hiicrelerde fosfodiesteraz-5 enzimi tarafindan yikilir

(96).
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Tablo 4. Cinsel islev bozukluguna neden olan bazi ndrotransmitterlerin etki
mekanizmalar1 (3).

ilac etkisi Fizyolojik etki Seksiiel isleve olan etkisi
Dopamin reseptér antoganizmasi Motivasyon ve 6diil inhibisyonu Azalmis istek

Dopamin D2 reseptér antogonizmasi Hiperprolaktinemi Azalmis istek, bozulmus
(tubuloinfindibular yolak) uyariima ve orgazm

Histamin reseptdr antoganizmasi Sedasyon Bozulmus uyanima

Kolinerjik reseptér antoganizmasi Azalmis periferal vazodilatasyon Erektil disfonksiyon
a-adrenerjik reseptor antoganizmasi Azalmis periferal vazodilatasyon Priapizm, ereksiyon/lubrikasyon

azalmas, anormal ejakiilasyon

2.17. Grayanotoksin I¢erigindeki Baz1 Maddelerin Spesifik Ozellikleri

Amentoflavone, cesitli bitkisel bitkilerde bulunan, aynm1 zamanda DB
iceriginde de oldugu gosterilmis bir biyoflavonoiddir. Cnestis ferruginea (CF)
bitikisinin kokii kaynatilarak, geleneksel Afrika tibbinda psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. CF'nin kok ekstraktindan izole edilen amentoflavonun
(CF-2) antidepresan ve anksiyolitik etkileri oldugunu, antidepresan etkisini 5-HT2
reseptorii ve al- ve a2-adrenoseptorleri ile etkilesim yoluyla iirettigi, anksiyolitik

etkinin ise iyonotropik GABA reseptoriinii icerdigi sonucuna varilmistir (97).

Skopolamin, Solanaceae familyas1 bitkilerinden elde edilen bir tropan
alkaloid olup, DB’ igerisinde de bulundugu gosterilmigtir. Yapisal olarak
ndrotransmitter asetilkoline benzer ve muskarinik asetilkolin reseptorlerini
baskilayarak caligir. Skopolaminin, fare beyninde artan AChE aktivitesi ve oksidatif
stres ile birlikte hafiza bozukluguna neden oldugunu ve CF (amentoflavone)
verilmesi ile bu etkilerin ortadan kalktigin1 gdsteren ¢alismalar vardir (98). Bu iki
calismanin verileri incelendiginde hem skopolaminin hem de amentoflavonun DB
yapisinda bulunabildigi ancak birbirine zit etkileri oldugu goriilmektedir. Bu da bize
bir kez daha DB etkilerinin, sadece doz ve siireye bagh degil, asil olarak igeriginde

hangi maddelerin bulunduguna bagl olarak degisebilecegini gostermistir.

Glutamik ve aspartik asit, Rhodedendron ponticum ar1 poleninin yapisinda
bulunan baglica aminoasitlerdendir. Glutamik vbe aspartik asit konsantrasyonlarinin,
cinsel aktivite sirasinda cinsel agidan giiclii erkek sicanlarin hipotalamusunun

paraventrikiiler c¢ekirdegine implante edilen problar ile Ol¢limiinlin yapildig1 bir
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calismada, erkek sig¢anlar, yumurtaliklar1 alinmis Ostrojen ve progesteron ile
hazirlanmis bir disi sicanin yanina konuldugunda ve onunla ciftlestirildiginde
temassiz ereksiyonlar gostermis ve paraventrikiiler alandaki glutamik ve aspartik asit
konsantrasyonlart her iki cinstede artmistir. Cinsel yonden giiclii erkek sicanlar,
Ostrojen ve progesteron ile hazirlanmayan yumurtaliklar1 alinmis disi sigcanlara maruz
birakildiginda veya iktidarsiz erkek sicanlar kullanildiginda, paraventrikiiler
diyalizatta glutamik ve aspartik asit konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik
saptanmamustir. Aspartik asit reseptor antagonistinin paraventrikiiler cekirdege
enjeksiyonu ile temassiz ereksiyonlar azalmis ve ¢iftlesme aktivitesi belirgin olarak
bozulmustur. Bu sonuglar, paraventrikiiler ¢ekirdegin erektil fonksiyonun ve
ciftlesme davranisinin kontroliinde yer aldigini dogrulamis ve fizyolojik baglamlarda
penil ereksiyon meydana geldiginde paraventrikiiler c¢ekirdekte uyarici amino asit
konsantrasyonunun arttigint gostermistir (99). R. ponticum ar1 poleni igerisinde bu
aminoasitlerin bulunmasinin, iiretilen balin igerigindeki miktarina bagl olarak, cinsel
fonksiyonlar {izerinde olumlu etkileri olabilecegi sdylenebilir. Polenlerin icerikleri ile
tiretilen balin icerigi, olusum siirecinde girdigi reaksiyonlar nedeniyle, farkliliklar

gostermektedir (2).

Fisetin, DB yapisinda bulunan molekiillerden biri olup; amiloid proteinin
agregasyonunu engelleyebilecegini, iltthaplanmay1 azaltabilecegini, apoptozu
indiikleyebilecegini, DNA topoizomeraz I ve II'yi inhibe edebilecegini, oksidasyonu
engelleyebilecegini ve kansere karsi direnci arttirabilecegine dair yayinlar mevcuttur

(100).

Quercetin, bircok dogal bitkide bulunabilir. Cagdas farmakolojik ¢aligmalar,
in vitro ve in vivo olarak bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugunu tespit etmistir.
Bunlardan bazilar;; sican aortunda fenilefrinin neden oldugu kasilmay1
engelleyebilecegi, antikanser, antioksidan, anti-inflamatuar, MAO-A inhibitori,
Katenin/Tef sinyal inhibitorii, serbest radikal siipliriicii ve anti-obezite aktivitesi
olarak sayilabilir. Immunmodiilator, antikoagiilan, antiviral etkileri ile de Covid 19
viriisiine kars1 korumada ve enfeksiyonun kontroliinde faydali olabilecegine dair son

zamanlarda yapilan bir¢ok yayin mevcuttur (100, 101)
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Rutin, DB bilesenlerinden biri olup, quersetin glikoziti olarak, tartar,
karabugday ve benzeri dogal bitkilerde c¢ok yaygin bulunmaktadir. Rutinin
antikanser, antiinflamatuar, antioksidan etki ve antikonviilsif etkileri olduguna dair

cok sayida yayin vardir (100).

Arjunolik asidin (AA), antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
aktivitelere sahip oldugu rapor edilmis olan bir DB bilesenidir. Yapilan ¢alismalarda,
AA ile 6nceden tedavi edilen siganlarda, norolojik defisit skoru, enfarktiis boyutu
Oonemli dl¢iide azalmis, orta serebral arter tikanikligi olan sicanlarinda malondialdehit
(MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), nitrik oksit (NO), protein karbonil igerigi ve
mitokondri tarafindan iiretilen reaktif oksijen radikallerini diizenleyerek, fokal
serebral iskemi reperflizyon hasarinin neden oldugu noronal hasar1 Onledigi
gosterilmigtir. Ayrica Nat+ —K+ ATPaz, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktivitelerini de
kontrol ettigi bildirilmis olup, AA'nin koruyucu etkisinin 6zellikle Na+—K+ ATPaz
aktivitesini gelistirerek néronal membran biitiinliiglinii koruma kapasitesine bagh

oldugu ifade edilmistir (102).

2.18. Grayanotoksinin Oksidan-Antioksidan I¢eriginin Cinsel Sistemler

Uzerindeki Etkileri

Her ne kadar balin oksidan 6zelligi, icerdigi maddelerin tiirii ve miktarina
bagli olsa da yapilan g¢alismalara gore DB, antioksidan icerik agisindan tahmin
edildigi kadar 6n siralarda degildir. Bir antioksidan etki ¢alismas1 analiz sonuglarina
gore, kestane balinin toplam fenolik madde miktar1 ve uygulanan metotlara gore,
incelenen diger ballardan daha yiiksek antioksidan 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.
Baska bir calismada; Tiirkiye’de iiretilen bazi ballarin toplam fenolik icerikleri
incelenmis; en yliksek fenolik igerigine funda, mese ve kestane balinin sahip oldugu
gosterilmistir (103). Ordu ili genelinde yapilan bir ¢alismada benzer sekilde, bal
orneklerin arasinda en fazla fenolik igerik sirast ile; kestane bali > yayla bali

(multifloral bal) > orman giilii bali > akasya bal1 olarak saptanmistir (104).

Germ hiicrelerinin plazma zarindaki alisilmadik derecede yiiksek coklu

doymamis yag asiti konsantrasyonu, onlar1 serbest radikal oksidasyonuna karsi
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savunmasiz hale getirir ve bu hiicrelerde reaktif oksijen/azot tiirlerinin (ROS/RNS)
aracilik ettigi oksidatif stres, lipid peroksidasyonunun (LPS) patogenezinde rol
oynar. LPS’in, NO ve prostaglandin olusumunu hizlandirarak lipid peroksitlerde artis
yaptig1 ve sican testisinin sertoli hiicreli gibi fonksiyonel organellerinin islevsel
biitlinliiglinde bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Normal fizyolojik kosullar
altinda, testis subseliiller kompartmanlarinda serbest radikaller iiretilir ancak

fizyolojik mekanizmalar ile etkisizlestirilir (105).

Ozellikle reaktif oksijen radikalleri olmak iizere, genel anlamda serbest
radikaller, canli hiicrelerde birikerek oksidatif stres olusumuna yol acar. Oksidatif
stresin, hiiclerde hasara yol agtigi, hiicrenin islevini azalttigi iyi bilinmektedir,
Ornegin, testislerdeki Leydig hiicrelerinde hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan antioksidan rezervuart azalttig1 , doku hasar1 olusturdugu ve T sentezinde,
dolayistyla serum testosteron seviyesinde azalmaya yol actigina dair bir ¢ok yayin

mevcuttur (106).
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2.19. Hayvan Modellerinde Cinsel Fonksiyonlarin Mekanizmas1 ve

Yorumlanmasi

Deney hayvanlarinin cinsel davranislarini agiklayabilmek amaciyla kullanilan

bazi tanimlar mevcuttur:

Mount; erkek hayvanin disi hayvanin arkasma yaklasarak her iki on

bacagiyla disinin sirt yan kisimlarini sikica kavramasi olarak tanimlanir (61, 107).

Intromisyon (vajinal penetrasyon); mount gibi karakterize edilmekte fakat
mounttan farkli olarak hayvanin pelvisini ileri dogru ittirmesi ve penisin vajinaya
girmesi s6z konusudur. Mount ve intromisyon serileri sonrasinda erkek hayvan

ejakiilasyona ulagir (61, 108, 109).

Ejakiilasyon; derin penetrasyon olup emiisyon ve atilma olmak iizere iki
fazdan olugmaktadir. Emisyonda, seminal sivinin iiretraya salgilanmasi ve hareketi
s0z konusu iken; atilma fazinda iiretral igerigin giiclii ejeksiyonu meydana gelir. Bu

iki faz senkronize bir sekilde gerceklesmektedir (108-110).

Bu tanimlar kullanilarak cinsel davranis testleri yapilmaktadir ve bu testlerde

bazi parametreler degerlendirilir:

Mount latensi (ML); hayvanlarin ilk bir araya gelmesinden sonra ilk mounta

kadar gecen siireyi tanimlar.

Intromisyon latensi (IL); hayvanlarin ilk bir araya gelisinden sonra ilk

intromisyona kadar gegen siireyi tanimlar.

Ejakiilasyon latensi (EL); ilk intromisyondan ilk ejakiilasyona kadar gegen
siireyi tanimlar. (Test siiresi boyunca, ejakiilasyon gostermeyen hayvanlar icin

ejakiilasyon latensi 30 dakika olarak kabul edilmistir).

Mount frekans1 (MF); 30 dakika icerisindeki toplam mount sayisim

tanimlar.
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Intromisyon frekans1 (IF); 30 dakika icerisindeki toplam intromisyon

sayisini tanimlar.

Ejakiilasyon frekans1 (EF); 30 dakika igerisindeki toplam ejakiilasyon

sayisini tanimlar.

Post ejakiilator interval (ejakiilasyon sonrasi arahk) (PEI); ilk
ejakiilasyondan sonra hayvanin gostermis oldugu ilk harekete (mount ya da

intromisyon) kadar gecen siireyi tanimlar.

Intromisyon orami (I0); toplam intromisyon sayisimin toplam mount ve

intromisyon sayisina boliinmesiyle olusturulan bir parametredir. (IF/MF+IF).

Ciftlesme oram1 (CO); toplam mount ve intromisyon sayismnin ilk
mount/intromisyondan ejakiilasyona kadar gecen siireye boliinmesiyle olusturulan bir

parametredir (111, 112)

Cinsel Aktivite Indeksi (CAI) ; tim bu parametreler bazilarmdan
faydalanilarak olusturulan, cinsel davranis yogunlugunun genel bir 6l¢iisii oldugu

diisiiniilen ve bir formiil izerinden hesaplanan parametredir (113).

Cinsel davranis testinde dlgiilen mount latensi (ML) ve intromisyon latensisi
(IL) parametreleri cinsel motivasyonu veya uyarilabilirligi degerlendirmek igin
kullanilmakta ve ejakiilasyon latensisi (EL) ise hem libido indeksi olarak
kullanilmakta hem de cinsel motivasyonu yansitmaktadir. Ejakiilasyon frekansi (EF)
olarak adlandirilan parametre ise cinsel davranisin ve seksiiel fonksiyonu
yansitmaktadir (114, 115). Post ejakiilator inteval (PEI) ise, cinsel giicii, libidoyu ve
ilk ejakiilasyondan sonra yorgunluktan kurtulma hizin1 gosterir. Ayrica, PEI cinsel
performans veya g¢iftlesmenin bir gostergesi olarak da kullanilir (116). Ciftlesme
orani ise (CO) siganin verimliligine bagli olan bir parametre olup genel uyarilma ile

alakalidir (4, 111).

Cinsel aktivite indeksindeki (CAI), cinsel davranisin yogunlugunu 6lgebilmek
icin elde edilen parametrelerin formiil haline donistiiriilmiis halidir. Buna gore;

mount, intromisyon ve bosalma gecikmelerinin tersi 15 ile ¢arpilip ve daha sonra
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dogal logaritmalara doniistiiriilmiis (gecikme ne kadar kisa olursa, bu sekilde elde
edilen deger o kadar biiyiik olur); mount ve intromisyon sayis1 karekoklere
doniistiirtiliip, bosalma varligima 4 degeri ve bosalma olmamasmma 0 degeri
verilmistir. Doniistiiriilen sayilarin toplami Cinsel Aktivite indeksi'ni (SAI) olarak
kabul edilmis olup, anlamli azalma siganlarin genel iireme davranisinin

baskilandigini ifade etmektedir seklinde goriis bildirilmistir (113).

Sicanlarda ve insanlarda cinsel davramis ve saglik bozukluklarinin tiim
yonleri ayn1 olmadigindan, kemirgen modellerinin genellikle insanlardaki norolojik,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin karmasik patogenezinin sadece se¢ilmis
yonlerini icermesi nedeniyle, hayvan modellerinin translasyon uygulamasindan
dikkatli bir sekilde yararlanilmalidir. Bunun yami sira, erkek sigan modellerinin
cinsel yonden yapilan ¢aligmalarda sik kullanilmasinin nedeni, cinsel davraniglarinin
ndroanatomik, ndrotransmiter ve ndérohormonal yapilarinin ve cinsel davranigin

motivasyonel ve tamamlayici yonlerinin temelde benzer olmasidir (117, 118).

Her ne kadar cinsel davranis ¢alismalarinda bir model olarak kullanilabilmek
icin, insan yapisina oldukca benzer mekanizmalara sahip olsalar da karsi cins ile
iletisimde insanlardan ¢ok daha belirgin sekilde, erkek ratlarda ciftlesme
deneyiminin varligi, birlesme Oncesi sesle iletisim ve kemoresoptorlerin aktivasyonu
onemli rol oynamaktadir. Bir erkek siganin alic1 bir disiye maruz kalmasi ile ilk
vajinal penetrasyon olmadan birlesme arasindaki siire, baglatma asamasinin
uzunlugunu belirler ve ML olarak tanimlanir. Bir disi ve erkek ayni ortama
birakildiklarinda bir siire sonra, karsilikli olarak ultrasonik sesler ¢ikarmaya baslarlar
ve koku, gorsel, isitsel ve dokunsal ipuglari, hem cinsel motivasyon diizeyini
artirarak ciftlesme davranisina yol agar, hem de cinsel uyarilma diizeyini artirarak,

erkegi ereksiyon ve etkili intromisyon i¢in aktif hale getirir (119).

ML, cinsel olarak naif erkeklerde, cinsel acidan deneyimli siganlara gore
onemli Ol¢iide daha uzundur. Ciftlesme etkinliginin en 6nemli Ol¢iisii, ilk giristen
bosalmaya kadar gecen silireyi tamimlayan EL'dir. D1 reseptorii agonistinin
accumbens c¢ekirdegine akut olarak uygulanmasi, EL'de kisalma olmaksizin, naif
erkeklerin mount sayisin1 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Niikleus accumbens-anterior

singulat korteks-medial prefrontal korteks aginin cinsel motivasyonda ve yeni bir
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davranisin baglatilmasinda kritik bir rolii oldugu, anterior singulat korteksin

lezyonlarinda ML’nin uzamasi ile ortaya konmustur (120).

Bosalmay1 indiiklemek icin gereken genital stimiilasyon seviyesininin
gostergesi ve cinsel uyarilma birikiminin ifadesi, intromisyon sayisidir. Ratlarda
cinsel uyarilmanin biriktigi merkezler olan; Amigdalanin kortiko-medial kismi ve
BNST alanlarindaki lezyonlar intromisyon sayisinda dramatik bir artigsa yol agar. D4
agonistlerinin bu duruma herhangi bir etkisi olmayip, SHT1A ve D2 agonistinden ve
daha az etkili bir sekilde D1 agonisti uygulanmasindan sonra ise, intromisyon

sayisinda 6nemli 6l¢iide azalma ortaya ¢ikmaktadir (121).

Diisiik CO, NO sentezinde azalmaya (ndronal ve epitelyal kaynak), periferik
noropatiye veya vaskiiler patolojiye bagli olabilen ve erektil disfonksiyonla giiclii bir
sekilde iligkili bir parametredir. Erken bosalmanin cinsel agidan deneyimli si¢anlarda
iki olusum mekanizmas1 fenotipi vardir; Biri, 30 dakikalik kisa bir cinsel etkilesim
seans1 sirasinda bes bosalmaya kadar hizli ve sik bosalma saglayan erkek sicanlarla
erken bosalmay1 temsil eder. Digeri ise, cinsel agidan deneyimli si¢anlarin, boyle bir
seans sirasinda herhangi bir bosalma olmaksizin yalnizca intromisyonlara ulastigi,
gecikmis bosalmanin hayvan modelini temsil eder ki bu grupta altta yatan
mekanizmalardan bazilar1 da, seratonerjik sistemi etkileyen maddeler (fenolik
bilesikler ve floavonoidler sayilabilir), metabolik bozukluklardan ozellikle tip 2
diabetes mellitus, depresif benzeri/anhedonik durumlar veya yiiksek kaygi diizeyleri

olarak sayilabilir (4).

Bosalma sonrasi donemin arkasindaki mekanizmalarda spinal ve supraspinal
yapilar gorev alsa da halen belirsiz yonleri vardir. Erkegin cinsel davranigini kontrol
eden; genel uyarilma, cinsel motivasyon ve cinsel uyarilma olmak iizere ii¢ siirecin
timii farkli parametrelerde yansitilir; Genel uyarilmada, bosalmadan sonra, erkek
genellikle bir odanin koselerinden birine geger ve hareketsiz bir sekilde 22 kHz
bandinda bir ses ¢ikarmaya baslar. Ilk bosalmadan yaklasik 2 dakika sonra (ve
ikincisinden 6nemli Ol¢lide sonra), bir erkek, bosalma sonrasi ses ¢ikarmasi sona
ermeden once deney odasini kesfetmeye baslar. Bu kesfedici davranis, artan genel

uyarilmay1 yansitir, ancak cinsel motivasyon veya cinsel uyarilmayi yansitmaz.
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Cinsel uyarilma ise, ilk bosalma sonrasi donemde, ilk kesif davranisi ortaya ¢iktiktan

sonra meydana gelen penil ereksiyon ile dl¢iiliir (4).

Tablo 5. Sican cinsel davranisina farkli parametrelerin etkileri. (Sican cinsel
davraniginin temel bilesenleri birinci siitunda, gozlemlenen cinsel
motivasyon ve performans bozukluklari ikinci siitunda ve cesitli
kemirgen modelleri ile insan hastaliklarinin incelenmesi ii¢lincii
stitunda yer almaktadir. Anormal cinsel davranigin altinda yatan
nedenlerin  detayli incelemesi veya Ongoriilen nedenlerin
dogrulanmasi i¢in kullanialabilecek testler ve parametler ise doriincii
siitunda yer almaktadir) (4).

Latency in sec.)

L Sexual Motivation

HPG Axis Disorders [9]

Depressive-Like Behavior [10]
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T Sexual Motivation Sexual F (Prasence of Fetish) [3] in Centar)
= Open Field [Time Spent in Center)
L Level of Anxiety Low Ancdety Level [6] « CRH/ACTH/ Corticosterone Levels
Lenger vs Control
ML Anhadonic stanes 7] « Medical Examination
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T Level of Anxiety
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= CRH/ACTH/ Corticosteronse Levels

J» Preference to Female

Same-Sex Prefarence /Sex Identity Formation
Disruptions (Gender Dysphoria) [14]

= Sexual/Copulatory Preference Test

Copulatory Rate — Efficiency (Motivation) to Achieve Ejaculation(s)
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Shorter vs Control

1T Sexual Experience

Acquisition of Sexunl Experience [2]

Sexual Fetishism (Fresence of Fetish) [3]

- Ejaculatory Threshold

= Mormal or Lower NI

Premature Ejaculation [15]
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= Higher EF

Longer vs Control

L Sexual Motivation

Stress Induced Behavior/Depressive Like-
Behavior [16]

Alcoholism [11]
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= Longer Time Between Intromissions (1)
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
2020/12 protokol nolu etik kurul onay1 ve Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 15.01.2020 tarih ve 01 sayili karari ile ve etik yonden uygun
bulunmustur. Calisma biitcesinin tamami Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin TTU-2020-8285 no’lu karar1 geregince

karsilanmastir.
3.1. Deney Hayvanlar

Kemirgen modelleri genellikle insanlarda ndorolojik, kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarin karmasik patogenezinin sadece se¢ilmis yonlerini igerir.
Erkek sicanin cinsel davranisi insanlarda goriilenle ayni olmasa da ndrotransmiterler,
beyin yapilari, ndronal aglar ve cinsel davranigin motivasyonel ve tamamlayici
yonleri temelde benzer goriinmektedir. Bu konuda cinsel davranis modeli olma

acisindan en uygun kemirgen grubu sicanlardir (4).

Calismada kullanilan, saglikli cinsel aktiviteye sahip olan toplam 36 adet
Sprague-Dawley 1rki erkek ratlar (4-5 aylik) Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi'nden (FUDAM, Elazig) temin edilmistir. Ratlar FUDAM biriminde,
sicaklhigr (21£1 °C) ile bagil nemi %50-60) sabit tutulan ve 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik (07:00-19:00 arasinda aydinlik faz) olan deney odalarinda 3’erli gruplar
halinde barmdirilmiglardir. Deney siiresince, ratlar Korkutelim Yem Gida San. Tic.
AS. (Korkuteli/Antalya)’den temin edilen pelet halindeki 6zel sigan yemi ve ¢esme

suyu ile ad libitum olarak beslenmislerdir.
3.2. Deney Gruplar1 ve Uygulamalar

Toplam 36 adet rat, her grupta 6 adet rat olacak sekilde rastgele 6 gruba

ayrilmistir. Deney gruplar1 asagida 6zetlenmistir.
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1)

2)

3)

4)

S)

6)

Grup 1: Akut kontrol grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla tek doz serum fizyolojik (80 mg/kg, 1 cay kasigi) 14:00-

15:00 saatleri arasinda verilmistir.

Grup 2: Akut cam bali grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla tek doz cam bali (80 mg/kg, 1 cay kasigi) 14:00-15:00

saatleri arasinda verilmistir.

Grup 3: Akut deli bal grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla tek doz deli bal (80 mg/kg, 1 cay kasigi) 14:00-15:00

saatleri arasinda verilmistir.

Grup 4: Kronik kontrol grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla 30 giin boyunca serum fizyolojik (80 mg/kg, 1 cay
kasig1) 14:00-15:00 saatleri arasinda verilmistir.

Grup 5: Kronik ¢am bali grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla 30 giin boyunca ¢am bali (80 mg/kg, 1 ¢ay kasig1) 14:00-

15:00 saatleri arasinda verilmistir.

Grup 6: Kronik deli bal grubu (n=6): Bu grupta yer alan hayvanlara
orogastrik yolla 30 giin boyunca deli bal (80 mg/kg, 1 cay kasig1) 14:00-

15:00 saatleri arasinda verilmistir.

3.3. Cinsel Davrams Testleri

Ratlarda ideal ¢iftlesme zamani, hayvanlarin aktif oldugu yani karanlik

periyotta olduklar1 zaman aralifidir (110). Dolayisiyla c¢alisma kapsaminda

gerceklestirilen tim CDT’ler, davranig laboratuvarinin aydinlik karanlik dongiisii

degistirilerek, karanlik fazda, kirmizi 151k altinda ve 17:00-18:00 saatleri arasinda

gergeklestirilmistir.

Cinsel davranis testlerinde kullanilan ¢iftlesme diizenegi sekil 18’de

gosterilmistir. Testte, disi ve erkek ratlar test diizenegine birlikte yerlestirilir ve bu

diizenekte disi hayvanin erkek hayvandan kagabilecegi bir alan olmadigi icin

hayvanlar siirekli olarak birbiriyle temas halindedir (122, 123). Teste baslamadan
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once, erkek ratlarin test dlizenegine adaptasyonunun saglanmasi amaciyla, diizenekte
disi ratlar olmadan hayvanlar bireysel olarak diizenege birkac giin (30 dakika/giin)

birakilmiglardir.

Sekil 18. Cinsel davranis testi diizenegi. A) diizenegin genel sekli ve B) karanlik
fazda gerceklestirilen cinsel davranis testi.

Test hayvanlari: Erkek ratlarin cinsel davranis testlerinde kullanilmak iizere,

ortalama 2-3 aylik Sprague-Dawley 1rki disi ratlar ¢calismaya dahil edilmistir. Bu disi
ratlar birden ¢cok CDT’de kullanilacagi i¢in hayvanlarda olas1 gebeligi 6nlemek adina
overektomi yapilmistir. Daha sonra, bu hayvanlara CDT’den 48 saat dnce Gstradiol
(10 pg) ve 4 saaat once progesteron (500 pg) susam yaginda ¢ozdiiriilerek 0.1 mL
hacminde subkutan olarak verilmistir (124). Boylece disi sicanlar ostradiol ve
progesteron uygulamasina bagli olarak Ostrus fazina (disi hayvanin cinsel olarak
erkek hayvani kabul ettigi faz) alinarak erkek ratlarin cinsel davranis testleri
gerceklestirilmistir. Calismamizda, test hayvani olarak belirlenen bu disi ratlar
sadece CDT’de kullanilmis olup bu hayvanlara ait herhangi bir veri ¢aligmaya dahil

edilmemistir.

Deney gruplarinda cinsel deneyim olusturma: Calismada, akut veya kronik

deli bal uygulamasinin ratlarda cinsel davranig iizerindeki etkilerini ortaya
koyabilmek i¢in; serum fizyolojik, cam bali veya deli bal uygulamalarina

baslamadan 6nce tiim ratlar cinsel olarak deneyimli hale getirilmistir. Bunun igin,
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tiim ratlara 30 dakika siiren 2 adet cinsel davranis testi (CDT) uygulanmis ve 2 test

arasinda hayvanlara 3-4 giin dinlenme siireci verilmistir.

Deney gruplarinda cinsel davranis testleri: Grup 1, grup 2 ve grup 3’te yer

alan tiim hayvanlarin cinsel deneyimleri olusturulduktan 3-4 giin sonra, sirastyla
hayvanlara tek doz serum fizyolojik, ¢am bali ve deli bal uygulamasi gergeklestirmis
ve uygulamalardan 3 saat sonra tiim hayvanlara 30 dakikalik bir cinsel davranig testi

uygulanmistir.

Grup 4, grup 5 ve grup 6’daki hayvanlarin cinsel deneyimi olusturulduktan 3-
4 giin sonra ise, bu hayvanlara sirasiyla 30 giin boyunca serum fizyolojik, cam bali
ve deli bal uygulamasi yapilmis ve son uygulamanin gerceklestigi giinde (30.giinde)
uygulamalardan 3 saat sonra tiim hayvanlarda 30 dakikalik bir cinsel davranis testi

gergeklestirilmistir.

Grup 1, grup 2, grup 3, grup 4, grup 5 ve grup 6’da yer alan tiim hayvanlarin
CDT’leri, video kayit sistemiyle (Limelight system) ile kayit altina alinmis ve daha

sonra uzman bir gdzlemci tarafindan tarafsiz olarak analiz edilmistir.
3.4. Cinsel Davranis Testinde Degerlendirilen Parametreler

30 dakikalik cinsel davranis testlerinde, erkek ratlarin sergiledikleri mount,
intromisyon ve ejakiilasyon davranislarina gore; mount latensi (ML), intromisyon
latensi (IL), ejakiilasyon latensi (EL) (test siiresi boyunca, ejakiilasyon gdstermeyen
hayvanlar i¢in ejakiilasyon latensi 30 dakika olarak kabul edilmistir), mount frekansi
(MF), intromisyon frekansi (IF), ejakiilasyon frekansi (EF), post ejakiilator interval
(ejakiilasyon sonrasi aralik) (PEI), intromisyon orani (I0) ve ¢iftlesme orani (CO)

parametreleri kullanilmistir.

Yine bu parametrelerden bazilari kullanilarak olusturulan cinsel davranig
indeksi (CAI) parametresi bu ¢alimamizda kullamilmistir. Asagidaki sekilde

formiiliize edilmistir.

CAl=1log (1/ML x t) + log (1/IL x t) + log (I/EL x t) V (MF + IF) + Y
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Bu formiilde “t” ile belirtilen deger cinsel davranig testinin siiresini saniye
olarak ifade etmekte olup 1800 olarak kullanilmistir. “Y™ ile belirtilen deger ise
hayvan ejakiilasyon gosterdiginde 4 ve gostermediginde ise 0 olarak alinmistir. Bu
formiildeki mount, intromisyon ve ejakiilasyon latensleri saniye olarak kullanilmigtir

(113).
3.5. Deneyin Sonlandirilmasi

Tiim deney gruplarinda yer alan hayvanlarin CDT’leri tamamlandiktan
hemen sonra hayvanlar anesteziye alinmadan dekapite edilmistir. Hemen ardindan,
seperator jelli biyokimya tiliplerine alinan kan ornekleri oda sicakliginda 30 dakika
bekletilerek pihtilagsmalart  saglanmistir. Pihtilagmalarinin = ardindan ~ 6rnekler
1800xg’de 10 dakika santrifiijlenmistir. Santrifiij sonucu elde edilen serum
numuneleri mikro hacimli kapakl tiiplere boliinerek calisilincaya kadar -80°C’de
saklanmigtir. Dekapitasyonu takiben, ratlardan elde edilen testis doku Ornekleri

mikro hacimli kapakl tiiplere konularak ¢alisilincaya kadar -80°C’de sakland1

Grup 6’da yer alan hayvanlardan bir tanesi uygulamalar esnasinda 61diigii i¢in

bu gruptaki CDT’ler ve analizler 5 adet hayvan i¢in gerceklestirilmistir.
3.6. Hormon Analizi

Cinsel davranis testi (CDT) sonrasinda ratlardan aliman ve -80 derecede
muhafaza edilen serum ve doku oOrneklerinde, folikiil sitiimiile edici hormon,
luteinize edici hormon, 5 alfa rediiktaz ve testosteron diizeyleri, Karadeniz Teknik
Universitesi Biyokimya Boliimiin’de, ticari ELISA kitleri kullanilarak analiz

edilmistir.
Serum Orneklerinin Hazirlamist

-80°C’de saklanan serum Ornekleri oda sicakligina getirilerek erimeleri

sagland1 ve ardindan vortekslenerek biyokimyasal analizlerde kullanildi.
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Doku Orneklerinin Hazirlanisi

Alinan dokularin her birinden yaklasik 30’ar mg’lik kesimler yapildi.
Sonrasinda bu dokular homejenizatér (IKA Ultra-Turrax T-25, Staufen im Breisgau,
Almanya) yardimiyla 1.5 mL fosfat tamponu (PBS, pH:7.4) icerisinde 9500 rpm’de
homojenize edildi. Homojenatlar 1800xg’de 10 dakika santrifiijlendi. Santrifiij
sonucu elde edilen siipernatantlarda biyokimyasal parametrelerin = Sl¢iimi

gerceklestirildi.
Doku Orneklerindeki Protein Miktarlarinin Belirlenmesi

Doku orneklerindeki protein miktarlar1 {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ticari kit (Thermo Scientific Pierce BCA Protein Assay Kit, Cat No:
23227, Rockford, 1L, ABD) kullanilarak belirlendi ve sonuglar mg/mL cinsinden
hesaplandi. Dokularda ELISA kitleri kullanilarak olcililen tiim biyokimyasal
parametrelerin seviyeleri, standardize olmasi agisindan hesaplanan Ornek protein

miktarlarina oranlanarak mg protein basina olacak sekilde verildi.

Doku ve Serum Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) Seviyelerinin

Belirlenmesi

Doku ve serum Orneklerinin FSH seviyeleri, lretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Bioassay
Technology Laboratory, Cat No: E0182Ra, Zhejiang, Cin) kullanilarak belirlendi.

Bunun i¢in sirasiyla asagidaki islemler gergeklestirildi:

e FSH standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve ilgili
kuyucuklara 50’ser uL hacimde pipetlendi. ilgili érnek kuyucuklarina
40’ar pL ornek ve 10’ar pL anti-FSH antikorlar1 ve ardindan 50’ser uL
streptavidin-HRP ¢6zeltisi ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak
37°C’de calkalayicida (ShelLab/Sheldon S14-2, Cornelius, ABD) 60
dakika inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
(BioTek, Winooski, ABD) kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda

kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.
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e Her bir kuyucuga renklendirme icin Substrat A ve Substrat B
cozeltilerinden 50°ser uL eklendi ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15
dakika inkiibasyona birakildi.

e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50’ser pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.

e Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslari1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, ABD) 450
nm dalga boyunda okundu.

e Elde edilen standart absorbans sonuglari konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek FSH  standart grafigi cizildi (Sekil 19). Bu grafikten
yararlanilarak serum ve doku FSH seviyeleri mIU/mL olarak hesaplanda.
Doku oOrnekleri i¢in elde edilen degerler orneklerin protein miktarina
boliindii. Serum FSH degerleri mIU/mL, doku FSH degerleri ise mIU/mg

protein birimi ile verildi.

Absorbans (450 nm)
=
n

5 10 15 20 25 30 35

Konsantrasyon {mil/mlL)

Sekil 19. FSH o6l¢timiinde kullanilan standart grafigi
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Doku ve Serum Liiteinlestirici Hormon (LH) Seviyelerinin Belirlenmesi

Doku ve serum Orneklerinin LH seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E0179Ra,
Zhejiang, Cin) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla asagidaki islemler

gergeklestirildi:

e LH standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve ilgili
kuyucuklara 50’ser puL hacimde pipetlendi. Ilgili 6rnek kuyucuklarina
40’ar pL ornek ve 10’ar pL anti-LH antikorlar1 ve ardindan 50’ser pL
streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak
37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

e inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
lyice uzaklagtirildi.

e Her bir kuyucuga renklendirme ig¢in Substrat A ve Substrat B
cozeltilerinden 50’ser uL eklendi ve pleyt 37°C’de c¢alkalayicida 15
dakika inkiibasyona birakildi.

e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50’ser pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.

e Siire sonunda oOrnek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu.

e Flde edilen standart absorbans sonuglari konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek LH standart grafigi cizildi (Sekil 20). Bu grafikten
yararlanilarak serum ve doku LH seviyeleri mIU/mL olarak hesaplanda.
Doku oOrnekleri i¢in elde edilen degerler orneklerin protein miktarina
boliindii. Serum LH degerleri mIU/mL, doku LH degerleri ise mIU/mg

protein birimi ile verildi.
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Ahsorbans (450 nm)

5 10 1= 20 25

Konsantrasyon {mliU/mL)

Sekil 20. LH 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

Doku ve Serum Testosteron (TES) Seviyelerinin Belirlenmesi

Doku ve serum oOrneklerinin TES seviyeleri, lretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E0259Ra,

Zhejiang, Cin) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla asagidaki islemler

gergeklestirildi:

TES standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve ilgili
kuyucuklara 50’ser puL hacimde pipetlendi. Ilgili 6rnek kuyucuklarina
40’ar pL ornek ve 10’ar uL anti-TES antikorlar1 ve ardindan 50’ser uL
streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak
37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme ic¢in Substrat A ve Substrat B
cozeltilerinden 50’ser pL eklendi ve pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15
dakika inkiibasyona birakildi.
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e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50’ser pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.

e Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu.

e Elde edilen standart absorbans sonuglari konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek TES standart grafigi cizildi (Sekil 21). Bu grafikten
yararlanilarak serum ve doku TES seviyeleri pg/mL olarak hesaplandi.
Doku ornekleri i¢in elde edilen degerler orneklerin protein miktarina
boliindii. Serum TES degerleri pg/mL, doku TES degerleri ise pg/mg

protein birimi ile verildi.

15

Absorbans (450 nm)

200 400 00 200 1000 1200 1400 1600 1800
Konsantrasyon (pg/fmL)

Sekil 21. TES o6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
Doku ve Serum 5-Alfa Rediiktaz (SaR) Seviyelerinin Belirlenmesi

Doku ve serum orneklerinin SoR seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E1585Ra,
Zhejiang, Cin) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla asagidaki islemler

gergeklestirildi:
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S5oR standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve ilgili
kuyucuklara 50’ser puL hacimde pipetlendi. Ilgili 6rnek kuyucuklarina
40’ar pL 6rnek ve 10’ar puL anti-SaR antikorlar1 ve ardindan 50’ser puL
streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak
37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme icin Substrat A ve Substrat B
cozeltilerinden 50°ser uL eklendi ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15
dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6lgiim sonucunda, en yiliksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50°ser uL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondigii gézlemlendi.

Stire sonunda oOrnek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu.

Elde edilen standart absorbans sonuclari konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek SoR  standart grafigi ¢izildi (Sekil 22). Bu grafikten
yararlanilarak serum ve doku 50R seviyeleri ng/mL olarak hesaplandi.
Doku ornekleri i¢in elde edilen degerler 6rneklerin protein miktarina
boliindii. Serum S5aR degerleri ng/mL, doku 5aR degerleri ise ng/mg

protein birimi ile verildi.
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Absorbans (450 nm )
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Sekil 22. 5o0R 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
3.7. istatiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 22,0 istatistik paket programi
kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin  tanimlayici istatistikleri; ortalama,
standart sapma, ortanca ve 25-75’lik ylizdelikler bi¢iminde verilmistir. Bagimsiz
gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis
testinde 6nemli farkliliklarin goriilmesi durumunda Post hoc karsilagtirmalar ise
Bonferroni ile test edilmistir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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Tablo 6. Akut etkinin incelendigi gruplardaki ratlarin cinsel davranis testi
(CDT) parametre diizeyleri arasindaki iligki

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre (Akut-Kontrol) (Akut-Cam Bali) (Akut-Delibal)
Mean+SD Mean+SD Mean+SD !
Median (%25-75) | Median (%25-75) | Median (%25-75) | P V2"
;,212,1 ;,511,4 2,811,3 0221
Mount Latensi (ML) 4.75-9 6.5-8.25 4.75-6.5
7,2+1,7 6,3+1,6 6,8+1,5 0.615
. . . 7,5 6,5 7
Intromisyon Latensi (IL) 6.25-8.25 4758 6.25-8
504,5+76,7 381,2+54.9 572,7+54,7
Ejakiilasyon Latensi (EL) S 387 Ry g’gfo 002
Jakulasyon Latensl 419,5-583,75 337-418,75 532-607,75 ’
3,8+2.5 2,5+1,0 3,5+1,4
4 2,5 3 0,427
Mount Frekansi (MF) 1-6.25 1.75-3.05 27545
31,2448 31,5+4.,9 29,8+5.6
. . 31 31 30 0,848
Intromisyon Frekansi (IF) 2775.35 2795-36.5 24.5-34.75
2,2+0,8 1,8+0,4 1,7+0,8
Ejakiilasyon Frekansi (EF) 2 2 1,5 0,427
1,75-3 1,75-2 1-2,25
405,0+£79,5 427,0+54,7 468,12+80,1
e S 388 4545 4875 0,331
Post Ejakiilator Interval (PED) | 35, 5 44) 75 362.25-466.0 413-524 5
0,3+0,1 0,8+0,2 0,9+0,04
. . 0,76 0,9 0,9 0,504
Intromisyon QEFI0) 0,64-0,89 0,51-0,95 0,85-0,93
0,07+0,01 0,06+0,02 0,05+0,02 0211
. 0,07 0,06 0,05 ’
Ciftlesme Oram (CO) 0.05-0,08 0.04-0,07 0.03-0,06
12,2+1,04 12,2+1,4 10,9+0,8
Cinsel Aktivite indeksi (CAI) }?’411-13 ) 3’1-13 4 }8’28_11 63 0,084

Tablo 7. Akut etkinin incelendigi gruplardaki

ratlardan alinan testis

dokusunda 6l¢iilen hormon ve enzim diizeyleri arasindaki iligki

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Parametre (Akut-Kontrol) (Akut-Cam Bali) (Akut-Delibal)
Mean=SD Mean=SD Mean+SD p values
Median (%25-75) | Median (%25-75) Median (%25-75)

Folikiil Uyaric1 Hormon 0,05+0,03 0,07+0,02 0,06+0,04

(FSH) 0,04 0,07 0,06 0,528
0,02-0,08 0,05-0,08 0,02-0,09
0,03+0,01 0,03+0,01 0,030,004

Liiteinlestirici Hormon 0,02 0,02 0,02 0,972

(LH) 0,02-0,03 0,02-0,03 0,02-0,03
1,77+0,75 1,92+0,99 2,10+0,86

Testosteron 1,67 1,86 1,85 0,884
1,12-2,37 1,01-2,58 1,40-3,01

5 alfa Rediiktaz Enzimi 0,02+0,003 0,03+0,01 0,03+0,01

(50R) 0,02 0,03 0,03 0,747
0,02-0,03 0,02-0,03 0,02-0,03
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Tablo 8. Akut etkinin incelendigi gruplardaki ratlardan alinan serum
orneklerinde 6l¢iilen hormon ve enzim diizeyleri arasindaki iligki

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre (Akut-Kontrol) (Akut-Cam Bali) (Akut-Delibal) p values
Mean+SD Mean+SD Mean+SD
Median (%25-75) Median (%25-75) Median (%25-75)
o 43+1,7 3,5+1,4 4,0£1,1
f;él[l-(];ll Uyaric1t Hormon 434 3.12 42 0,548
2,76-6,01 2,49-4.38 3,19-4,59
1,84+0,21 1,8+0,6 2.2+0,6
Liiteinlestirici Hormon 1,81 1,88 2,1 0,325
(LH) 1,65-2,00 1,22-2,38 1,66+2,69
30,4+11,7 39,5451 59.2+18,0 0,028
Testosteron 31,2 41,1 66,1 P'7=0,022
21,02-41,50 33,98-43,93 40,3-74,25
5 alfa Rediiktaz Enzimi 85‘;0’1 8:3?0’1 8:2;[0’1 0,109
(SoR) 0,30-0,51 0,35-0.46 0,4220,61
Tablo 9. Kronik etkinin incelendigi gruplardaki ratlarin cinsel davranis testi
(CDT) parametre diizeyleri arasindaki iliski
Grup 5 Grup 6
Grup 4 (Kronik-Cam | (Kronik-
Parametre (Kronik-Kontrol) | Bal) Delibal) p values
Mean+SD Median | Mean+SD Mean+SD
(%25-75) Median Median
(%25-75) (%25-75)
13,5+2,6 17,2+8,8 18,8+8,7
Mount Latensi (ML) 13,5 14,5 16 0,596
11-15 12-20 11-28
37,5+20,4 40,8422,9 41,2+13,1
Intromisyon Latensi (IL) 36,5 38 41 0,857
19,25-58,25 19-66,25 31,5-51
1459,7+286,8 1416,0+541,6 1385,8+569,4
Ejakiilasyon Latensi (EL) 1457,5 1714,5 1800 0,917
1225,75-1747,5 810,25-1800 764,5-1800
1,7+£0,8 3,3+2,0 2,4+1,5
Mount Frekans1 (MF) 1,5 4 2 0,299
1-2,25 1-5 1-4
. 26,5+10,1 24,3147 26,4+5,1 0687
Intromisyon Frekansi (IF) | 30 23 27 ’
14,5-34,75 20,5-30 22-30,5
1,0+0,6 0,7+0,8 0,8+1,1
Ejakiilasyon Frekans: (EF) | 1 0,5 0 0,711
0,75-1,25 0-1,25 0-2
Post Ejakiilator interval 32;’8i29’7 ;gg’()i7’4 j§§,8i21,9 020503
(PET) 436,5-479,25 392,25-404,75 | 414,5-451,5 P7=0,002
0,9+0,1 0,8+1,9 0,9+0,2
intromisyon Oram (10) 0,9 0,8 1,0 0,132
0,8-0,97 0,7-0,91 0,71-0,99
0,02+0,01 0,03+0,02 0,05+0,03 0.383
Ciftlesme Oram (CO) 0,02 0,03 0,05 ’
0,01-0,03 0,02-0,06 0,03-0,07
Cinsel Aktivite indeksi 2;1‘?2,2 gfﬁl >3 }8:?0’2 0,036
(CAT) 7,0-9,63 8,18-11,0 10,3-10,7 P7=0,031

61




Tablo 10. Kronik etkinin incelendigi gruplardaki ratlardan alinan testis
dokusunda 6l¢iilen hormon ve enzim diizeyleri arasindaki iligki

Parametre Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Kronik-Kontrol) (Kronik-Cam Bali) (Kronik-Delibal) | p values
Mean+SD Median Mean+SD Median Mean£SD Median
(%25-75) (%25-75) (%25-75)

Folikiil Uyarict Hormon | 0,05+0,02 0,05+0,03 0,06+0,02

(FSH) 0,06 0,05 0,07 0,696
0,02-0,07 0,03-0,07 0,04-0,08
0,02+0,003 0,03+0,01 0,03+0,004

Liiteinlestirici Hormon 0,02 0,03 0,03 0,869

(LH) 0,02-0,03 0,02-0,03 0,02-0,03
2,03+0,41 1,9+0,9 2,6+0,4

Testosteron 1,97 2,03 2,51 0,193
1,75-2,42 0,97-2,73 2,26-2,89

5 alfa Rediiktaz Enzimi | 0,02+0,002 0,02+0,003 0,03+0,003

(5aR) 0,02 0,02 0,03 0,315
0,02-0,03 0,02-0,03 0,02-0,03

Tablo 11. Kronik etkinin incelendigi gruplardaki ratlardan alinan serum
orneklerinde 6lgiilen hormon ve enzim diizeyleri arasindaki iliski

Parametre Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Kronik-Kontrol) (Kronik-Cam Bali) (Kronik-Delibal) p values
Mean+SD Median Mean+SD Median Mean+SD Median
(%25-75) (%25-75) (%25-75)
Folikiil Uyaric1t Hormon | 3,5+1,5 4,2+1,7 42+1,4
(FSH) 34 3,9 4,2 0,594
2,36-4,37 2,73-5,88 2,96-5,37
1,6+0,8 1,9£0,7 2,6+0,4
Liiteinlestirici Hormon 1,4 1,7 2,7 0,079
(LH) 0,89-2,18 1,43-2,56 2,19-3,0
38,4+17,8 39,5+16,8 84,2+7,2 0,007
Testosteron 35,7 35,7 80 P*%=0,014
24,25-49,73 29-53,38 78,5-92 P*6=0,019
5 alfa Rediiktaz Enzimi | 0,5+0,1 0,5+0,09 0,8+0,02 0,006
(50R) 0,55 0,51 0,75 P*%=0,007
0,40-0,62 0,43-0,60 0,73-0,77 P*=0,037
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Tablo 12. Akut ve kronik etkinin incelendigi deli bal ile beslenen gruplardaki
ratlarin cinsel davranig testi (CDT) parametre diizeyleri arasindaki

iliski
Grup 3 Grup 6

Parametre (Akut-Delibal) (Kronik-Delibal) p values
Mean+SD Median Mean+SD Median
(%25-75) (%25-75)
5,8+1,3 18,8+8,7

Mount Latensi (ML) 6 16 0,004
4,75-6,5 11-28
6,8+1,5 41,2+13,1

intromisyon Latensi (IL) 7 41 0,004
6,25-8 31,5-51
572,7+54,7 1385,8+569,4

Ejakiilasyon Latensi (EL) 592.5 1800 0,004
532-607,75 764,5-1800
3,5+1,4 2,4+1,5

Mount Frekansi (MF) 3 2 0,329
2,75-4,5 1-4

. 29,8+5,6 26,4+5,1 0.429

Intromisyon Frekansi (IF) 30 27 ’
24,5-34,75 22-30,5
1,7£0,8 0,8+1,1

Ejakiilasyon Frekansi (EF) 1,5 0 0,247
1-2,25 0-2

N : 468,12+80,1 432,8+21,9

FI;):]t[) Ejakiilator  Interval 487.5 432 0.126
413-524,5 414,5-451,5
0,9+0,04 0,9+0,2

intromisyon Oram (I0) 0,9 1,0 0,126
0,85-0,93 0,71-0,99
0,05+0,02 0,05+0,03 1.000

Ciftlesme Oram (CO) 0,05 0,05 ’
0,03-0,06 0,03-0,07
10,9+0,8 10,5+0,2

Cinsel Aktivite Indeksi (CAT) | 10,7 10,5 0,429
10,38-11,63 10,3-10,7

Tablo 13. Akut ve kronik etkinin incelendigi deli bal ile beslenen gruplardaki
ratlardan alman testis dokusunda Olgiilen hormon ve enzim
diizeyleri arasindaki iliski

Grup 3 Grup 6

Parametr (Akut-Delibal) (Kronik-Delibal) |

arametre Mean+SD Median Mean+SD Median p values

(%25-75) (%25-75)

Folikiil Uyaric1 Hormon U OD=S0s0

(FSH) 0,06 0,07 0,931
0,02-0,09 0,04-0,08

Liiteinlestirici Hormon B0 UHIERAOLTDs

LH 0,02 0,03 0,931

(LH) 0,02-0,03 0,02-0,03
2,10+0,86 2,6+0,4

Testosteron 1,85 2,51
1,40-3,01 2,26-2,89 0,329

.. .. 0,03+0,01 0,03+0,003

fs?lll% Rediiktaz Enzimi 0.03 0.03 0.662

0,02-0,03 0,02-0,03
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Tablo 14. Akut ve kronik etkinin incelendigi deli bal ile beslenen gruplardaki
ratlardan alinan serum Orneklerinde Olciilen hormon ve enzim
diizeyleri arasindaki iliski

Grup 3 Grup 6
Parametre (Akut-Delibal)_ (Kronik—Delib{ll) P values
Mean+SD Median Mean+SD Median
(%25-75) (%25-75)
Folikiil Uyaric1t Hormon 1,(2&1,1 i’§i1’4 0.931
(FSH) ’ ? ’
3,19-4,59 2,96-5,37
2,2+0,6 2,6+0,4
Liiteinlestirici Hormon 2,1 2,7 0,177
(LH) 1,66+2,69 2,19-3,0
59,2+18,0 84,2472
Testosteron 66,1 80 0,004
40,3-74,25 78,5-92
5 alfa Rediiktaz Enzimi Lioes s 0,004
(5aR) 0,49 0,75
0,42+0,61 0,73-0,77
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4. BULGULAR

Iki asamali olarak yapilan bu c¢alismanmn ilk asamsinda akut etki
gozlemlenmistir. Akut etki beklenen Grup 1-2-3 olarak smiflandirilan 18 ratin
incelendigi cinsel davranis testinde, kontrol grubu olan, sf ile beslenen Grup 1 ve
cam bali ile beslenmis olan Grup 2 arasinda ML, IL, EL, MF, IF, EF, PEI, 10, CO,
CAI parametreleri incelendiginde anlamli bir farklilik bulunamanmustir. Cam bali ile
beslenen Grup 2 ve deli bal ile beslenen Grup 3 arasinda, cinsel davranis testi
parametrelerinden EL degeri acgisindan anlamli bir farklilik mevcuttur (p=0,002).
Grup 3 i¢in Ol¢iilen deger Grup 2 icin Olglilenden daha yiiksek bulunmustur. Bu
parametrenin Grup 1°de bakilan degerine gore Grup 3’teki degerinde de artis tespit

edilmistir ancak bu artis istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Kronik etki agisindan ise 30 giin boyunca beslenilen ve gozlemlenen, Grup 4-
5-6 olarak adlandirilan 18 rat ile deneye baslanmistir ancak; deli bal ile beslenen
Grup 6°daki 1 adet ratin 6lmesi sebebiyle bu say1 17’ye diismiistiir. Bu ratlarin cinsel
davranis testi parametrelerinin anlamlilik degerlendirmesinde ise; kontrol grubu
olarak sf ile belenen Grup 4 ile ¢am bal1 ile beslenen Grup 5 arasinda ML, IL, EL,
MF, IF, EF, 10, CO parametreleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
PEI parametresi agisindan ise anlamli bir farkliik mevcuttur (p=0,002). Grup 4
icinde yer alan ratlarda Olglilen bu deger Grup 5°te Olciilenden daha yiiksek
bulunmustur. Olgiilen bu parametre igin ¢cam bali ile beslenen Grup 5’te dlgiilen
deger deli bal ile beslenen Grup 6’daki degere gore ve Grup 6’daki deger Grup
4’tekine gore daha distliktiir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir. Grup 5 ile Grup 6 arasinda, 6l¢iillen ML, IL, EL, MF, IF, EF, 10, CO,
CAI parametreleri agisindan da anlaml bir farklilik bulunmamaktadir. Kontrol grubu
olarak sf ile belenen Grup 4 ile deli bal ile beslenen Grup 6 arasinda CAI parametresi
acisindan anlamli bir farklilik mevcuttur (p=0,031). Grup 4 icin 6Slgiilen bu deger
Grup 6 icin Olgiilenden daha diisiik bulunmustur. Aynm1 parametre i¢in Grup 5’te
Olciilen deger Grup 6’dakine ve Grup 4’te dl¢giilen Grup 5’tekine gore daha diisiik

hesaplanmistir ancak; aradaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
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Her iki asamada da cinsel davranis testi sonrasi degerlendirilen hormon

analizi boliimiinde akut ve kronik etki gézlemlenen gruplar tekrar karsilastirilmistir.

Akut etkinin gozlemlendigi Grup 1-2-3 adi verilen gruplarda bulunan
ratlardan alinan serum orneklerinden calisilan FSH, LH, Testosteron hormon
diizeyleri ve 5 alfa rediiktaz enzim diizeyi degerlendirildiginde; FSH, LH ve 5 alfa
rediiktaz enzim degerleri acgisindan bir farklilik tespit edilmemis olup, alinan serum
orneklerindeki Testosteron diizeyleri arasinda sf ile beslenen Grup 1 ve deli bal ile
beslenen Grup 3 arasinda anlamli bir farklilik mevcuttur (p=0,022). Grup 1’de
bulunan ratlarin serum oOrneklerindeki testosteron miktar1 Grup 3’teki ratlarda
Olclilene oranla daha diisiik bulunmustur. Cam bal1 ile beslenen Grup 2’ye oranla deli
bal ile beslenen Grup 3’te de artis mevcuttur 6l¢giilen testosteron hormon degeri igin
ancak bu artis istatistiksel agidan anlamli degildir. Deli bal ile beslenen Grup 3 iginde
yer alan ratlardan alinan serum 6rneklerinde bakilan FSH, LH, Testosteron ve 5 alfa
rediiktaz enzim degerlerinde ¢am bal1 ile beslenen ratlarin bulundugu Grup 2’ye gore
artis tespit edilmesine ragmen, bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Testis doku orneklerinde incelenen FSH, LH, Testosteron ve 5 alfa rediiktaz enzim
diizeylerinde ise akut etkinin gozlemlendigi 3 grupta da anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir.

Deli balin kronik etkisinin arastirildigi, Grup 4-5-6 olarak adlandirilan
gruplarda bulunan ratlardan alinan serum Orneklerinde Slgiilen FSH, LH hormon
diizeylerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir. Deli bal ile beslenen Grup 6 iginde
yer alan ratlardan alinan serum 6rneklerinde bakilan FSH, LH hormon diizeylerinde
cam bal1 ile beslenen ratlarin bulundugu Grup 5’e gore daha yiiksek tespit edilmistir
ancak; bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Grup 6 i¢in 6lglilen FSH
degeri, sf ile beslenen Grup 4 i¢in Olciilen degere gore daha yiliksek bulunmustur ve
yine Grup 5 i¢in Olgiilen deger Grup 4 i¢in Ol¢iilen degere gore yiiksek olarak tespit
edilmistir ancak bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildir. Testosteron
diizeyleri incelendiginde ise sf ile beslenen Grup 4 ve deli bal ile beslenen Grup 6
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0,014). Grup 4 i¢in Ol¢iilen deger
Grup 6 i¢in Slgiilenden daha diisiik bulunmustur. Cam bali ile beslenen Grup 5 ve

deli bal ile beslenen Grup 6 arasinda da oSlgililen Testosteron diizeyleri agisindan
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anlaml bir farklilik mevcuttur (p=0,019). Grup 6 i¢in 6l¢giilen bu hormon diizeyi,
Grup 5 i¢in Ol¢iilenden daha yiiksek bulunmustur. 5 alfa rediiktaz enzim diizeyleri
incelendiginde ise sf ile beslenen Grup 4 ve deli bal ile beslenen Grup 6 arasinda da
anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p=0,007). Olgiilen bu enzim diizeyi Grup 4’te
Grup 6’dan daha diisiik bulunmustur. Cam bal1 ile beslenmis olan Grup 5 ve deli bal
ile beslenen Grup 6 arasinda da 5 alfa rediiktaz enzim diizeyleri acisindan anlamli bir
farklilik mevcuttur (p=0,037). Grup 5 i¢in 6l¢iilen bu deger Grup 6 i¢in dlgiilenden
daha diisik bulunmustur. Alinan testis doku oOrneklerinde olgiilen FSH, LH,
Testosteron ve 5 alfa rediiktaz enzim diizeyleri i¢in, Grup 4,5 ve 6 arasinda herhangi

bir anlamli farklilik bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismadan elde ettigimiz pirimer veri orta yas iizeri erkeklerde cinsel
destek amaciyla kullanilan DB’1n, dogru icerik ve dogru dozda kullanilmasinin,
erken bosalma, erektil disfonksiyon gibi bazi cinsel sorunlar agisindan cinsel
performans artirict oldugudur. Calismdan elde ettigmiz sekonder veri bilingsizce
kullaniminin zararli etkiler olusturabildigi ve hatta nadiren de olsa mortal seyirli
olabilecegidir. Elde ettigimiz verilerin diger bilimsel ve toplumsal katkilar1 ise deli
balin boyle bir etkisinin olup olmadiginin bulunup agiklanmasi, deli balin cinsel
performans artirict olarak alternatif tip alaninda kullanimin1 etkileyebilecek

olmasidir.

Vaka orneklerinde ve yapilan ¢alismalarda, GTX’e bagl semptom, bulgu ve
siddetinin doza ve maruz kalinan siireye bagl olarak arttig1 gosterilmistir (125, 126).
Bu nedenle calismamizda iki farkli doz uygulamasi yaparak, hem farkli dozlarin
nasil etki ettigini gosterebilmeyi, hem de doza bagl olusabilecek degiskenleri
ortadan kaldirmayr amagladik. Tek doz uygulama ile akut etkileri, uzamis
tekrarlayan doz uygulamalar: ile de kronik donem etkileri degerlendirdik. Yiiksek
doz uygulamasini tek seferde cok yiiksek oranda deli bal vermek yerine, uzamis

donemde diizenli ve kiimiilatif olarak uyguladik.

Yapilan bir calismada, R. ponticum L.'dan elde edilen polen 6rnegi, 6nemli
Ol¢iide daha yiliksek bir biitirikolinesteraz aktivitesine sahipken, R. luteum'dan
hazirlanan bal 6ziiniin, AChE iizerinde %50 inhibisyon etkisine sahip oldugu
bulunmustur (127). Ayrica, uygulanan doz arttirildikgca AChE inhibisyon potansiyeli
oldugu ortaya konmustur (128). Kumarinler, flavonoidler, stilbenler deli balin
iceriginde mevcut olan dnemli AChE enzimi inhibitorii oldugu bilinen maddelerdir.
Kumarin tiirevi bilesiklerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraza karsi potansiyel
inhibe edici aktivite gostermistir (129). Tiim bu calismalar, DB’in AChE ve BChE
enzim inhibisyonu etkisinin net olarak bulundugunu, ancak bunun balin sahip oldugu

icerige, uygulanan dozuna bagl olarak degiskenlik gosterdiginin kanitidir. Bu veriler
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15181nda, bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilerde genel anlamda bir inhibisyon

etkisinin varligindan s6z etmek yanlis olmaz.

DB’1in sempatik (adrenerjik) sistem {izerinde bir etkisi olmadigi, asil etkisini
parasempatik (kolinerjik) sistemi uyararak gosterdigi ortaya konmustur (130).
GTX’in kardiyak ve solunumsal etkilerinin merkezi sinir sistemi i¢inde oldugunu ve
bradikardiye periferdeki vagal stimiilasyonun aracilik ettigini One siirmiislerdir
(131).Artan GABA ve glutamat salimiminin, GTX intoksikasyonunun otonomik
semptomlarindan sorumlu olabilicegi ifade edilmistir (95). DB’ farkli uygulama
yontemlerinin farkli sonuglar dogurabilecegi goriilmiistir (15). Birgok DB
calismasinda farkl verilerin elde edilmis olmasi, vaka bildirimlerinde bazi bulgularin
nedeninin tam olarak aciklanamamis olmasi, 6zellikle genis capli bir noral etki
yelpazesine sahip olmasi ile agiklanabilir. DB hem iyon kanallarina hem
parasempatik sisteme, hemde sinaptik araliga etki gosterebilirmektedir. Ancak
organizmanin farkli organlarinda farkli reseptorler ve komut sistemleri oldugu igin,
ortaya cikan sonuglarda da bazi doku ve organlar i¢cin olumlu iken, bazilari i¢in
olumsuz olabilmektedir. Nitekim bizim ¢alismamizda da testosteron diizeyinde artis
varken, ejekiilasyon olusumunda gecikme, ejekiilasyon sonrasi donemde uzama, bir
nevi cinsel isteksizlik gelismis olmas1 bu degisken etki spektrumuna bagl olarak

degerlendirilebilir.

Rhododendronlardan elde edilen ekstraktlar ve dogrudan grayanotoksin
maruziyetinin; antioksidan, anti-diyabetik, sitotoksik, spazmolitik, tirozinaz
inhibitori, sedatif ve asetilkolinesteraz inhibitorii etkileri oldugu birgok calisma ile
gosterilmistir (18). Deli balin, AchE inhibisyonu ile sinaptik aralikta ACH artigina
yolun agmasi, hedef organlardaki uyarimin da artmasina neden olmaktadir.

Parasempatik sistem aktivasyonun artmasi bu mekanizma ile agiklanabilir.

Transmembran potansiyellerinin hiperpolarizasyonu, erkek ratlarda penil
kaslarda kasilma siiresinin uzamasina neden olmaktadir (132). Parasempatik sistemin
hem ereksiyon hem de ejekiilasyon olusumunda rolii vardir. Ereksiyon siirecinde
parasempatik sistem uyarimi ile penil arterlerin dilatasyonu ile lakiiner alan i¢ine kan
akimi artar ve kaverndz i¢i basing ylkselir ve arteriyel dilatasyonu takiben,

trabekiiler diiz kas gevser ve bdylece lakiiner alan kompliyansi artarak kanin burada
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yogunlasmasi saglanir (133). DB ile PS uyar1 artis1 ve uzamis depolarizasyon,
calismamizda akut uygulamadaki EL uzamasini agiklayabilir. Ayrica, kronik grupta
PEI degeri istatistiksel anlamli olarak SF alanlarda CB alanlardan, istatistiksel
anlamli olmasa da DB alanlarda, CB alanlardan daha yiiksek bulunmustur. DB’1in
PEI degerinin, rakamsal olarak SF alanlardan daha diisiik olmasinin, DB grubunda
bir hayvanin caligmanin sonlandirilmasindan 6nce 6lmiis olmasi ve bu nedenle

rakamsal hesaplara dahil edilememesinin neden oldugu kanaatindeyiz.

Her ne kadar SF ile DB grubu sonuclart birbirine yakin olsada, DB
gerubunda, ¢am balina gore yiiksek degerler elde etmemiz ve 6len hayvana bagh
rakamsal diisiis oldugunu g6z oniinde bulundurarak, DB alimi ile PEI degerinin
olumsuz olarak etkilendigini sdyleyebiliriz. Bu durum fizyolojik olarak

graniyotoksinin uzamis depolarizasyon etkisi ile agiklanabilir.

Yapilan birgok calisma, deli balin parasempatik sistem iizerinden farkl
dokulardaki muskarinik reseptorlere etkisi oldugunu gostermektedir (70, 134).
Ayrica, kalp lizerinde M2 reseptorleri dagilimmma baktigimizda, kardiyak kas
dokusunda ¢ok az oranda, Sinlis diigiimii ve AV nodda ise yiliksek oranda
bulundugunu, bu nedenle kisa siireli DB alimi ile bradikardi ortaya ¢ikarken, uzun
siireli ve yiiksek doz alimda kiimiilatif toksik etki nedeniyle Siniis diiglimii ve AV
nodda asir1 inhibisyon ortaya ¢ikar. Bu siirecin, kardiyak ileti blogu ve az sayidaki
vakada oOliimle sonuglanabildigi goriilmiistiir (135, 136). Bu durumun atropin
uygulamasi ile diizelmesi ise, deli balin tiim muskarinik reseptorler iizerinde etkisinin
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, bizim g¢alismamizdaki verilerin aslinda
celiskili olmadigi, farkli yollarin ve reseptdrlerin etkilenmesine bagli olarak
kompleks sonuglar olustugunu desteklemektedir. Calismamizda, uzun stireli deli bal
verilen grupta bir hayvanin calismanin sonuna dogru 6lmiis olmasinin bu duruma
bagl oldugu kanaatindeyiz. Kronik deli bal uygulanan grupta PEI uzamasi, genel
anlamda kardiyak kokenli bedensel yorgunluk nedeniyle efor kapasitesinde diisme
olmasi ve yeni bir cinsel aktivasyon baslatmada zorluk cektikleri i¢in ejekiilasyon

sonrast siirenin uzamis olmasi ile agiklanabilir.

Deli bal, ejekiilasyonun ikinci fazinda PS etkinlikte bir aktivasyona neden

olur, ancak ejekiilasyon siireci son asamasi olan bosaltim/orgazm(ekspiilsiyon) evresi
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olmadan tamamlanamaz. Bu asamada ise penil duyarlilik ve istemli pelvik taban
kaslarinda kasilma siirecin tamamlanmasin1 saglar (73). Antienflamatuar ve
antinosiseptif ajanlar, periferik duyarliligi azalttigi ve onledigi i¢in, hem duysal
girdileri algilamada hem de ardisik uyarima sekonder bosalma tepkisinde gecikmeye
neden olur (137). DB, iceriginde bulunan triterpenoidler, ursolik asit ve 23-
hidroksiursolik asit, 6zellikle yiiksek dozlarinda gii¢lii anti-nosiseptif ve anti-
inflamatuar etkiye sahiptir (138). DB, antienflamatuar ve antinosiseptif etkileri ile
her ne kadar bir¢ok durumda faydali olsa da penil duyarlilikta azalma, ejekiilasyonun
son basamagi olan bosaltim/orgazm evresine gecisi zorlastirma ve gecikmis orgazma
neden olmasi nedeniyle cinsel fonsksiyonlar iizerinde olumsuz etki gostermektedir.
Tim bu veriler 15181nda, ejekiilasyonun son evresine gegisin zorlagmasi bizim
calismamizdaki EL uzamasmi agiklayabilir. Ayni sekilde, yeni bir cinsel dongiiniin
baslamasimin gecikmesinde, yani PEI siiresinin uzamasinda da etkisi olmasi

muhtemeldir.

VMH'deki elektrofizyolojik kayitlar, glukozla uyarilan néronlarin degil,
glukozla inhibe olan ndronlarin uyarilmasi ile cinsel bir dimorfizm gostermistir;
erkek fare noronlari, disi farelere kiyasla genellikle daha disiik glukoz
konsantrasyonlarinda uyarilabilirliklerini  arttirmiglardir  (93). Ayrica yapilan
caligmalar, GTX in diisiik dozda parasempatik etki ile pankreastan instilin salinimini
arttirarak  hipoglisemi yaptigmi ancak, yiiksek diizeyde GTX igeren bal
uygulanmasinin stirrenal medulladan adrenalin salgilanmasina yol agmasi ve
dolayisiyla kan glukoz seviyesinin yiikselmesine neden oldugunu gostermektedir. Bir
baska calismada ise, diisiik doz GTX ile hayvanlarda kan glikoz diizeylerinde belirli
degisiklikler olmasina ragmen, insanlarda kan glikoz diizeyinde, renal ve hepatik
toksisitede onemli etkilerinin olmadigt bildirilmistir (134). Deli balin diisik doz
uygulamasi ile ortaya c¢ikan hipoglisemi, erkek sicanlarda cinsel uyarilabilirligi
arttirici etki gosterirken, uzun donem ve yiiksek doz uygulanmasi VMH iizerindeki
etkisi ve hiperglisemik etkisi ile seksiliel davranista kaginma, isteksizlige neden
olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda akut DB grubunda PEI etkilenmezken, kronik
grupta etkilenmis olmasinda bu mekanizmanin payr olabilir. Ayrica karaciger
tizerindeki toksik etkilerinin, SHBG ve alblimin {izerinde azaltic1 etkisi olup

olmadigini incelemek, serum serbest ve proteine bagli testosteron oranlarinin,
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dolayisiyla testosteronun etkinligindeki degisimlerde rolii olup olmadigimnin

anlasilmasi adina 6nem arz etmektedir.

Bal tizerinde daha once yapilan ¢aligmalarda, sicanlarda testosteron, LH ve
FSH gibi iireme hormonlari iizerinde etkileri oldugu bildirilmis ve balin siganlarda T
tiretimini ve dolayistyla sperm sayisini artirdigi 6ne siiriilmiistiir (139). DB’1n testis
dokusu iizerinde iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda hiicresel hasar1 ve apoptozu
azalttigini ve {lireme hormonlar1 iizerinde Onemli koruyucu etkileri oldugu
bulunmustur (140). Doganyigit ve arkadaslarinin (2018), sicanlarda akut ve kronik
grayanotoksin III iin farkli dozlarda uygulamasinin histolojik, immiinohistokimyasal
ve biyokimyasal etkilerini degerlendirdikleri bir caligmada, uygulama dozu arttikga T
diizeylerinin serumda azaldigr saptanmis, bu durum GTX’e bagl testis hasarina
baglanmis ve serum LH diizeylerindeki es zamanh diisiis, GTX'in ayrica
hipotalamo/hipofiz hattinda doza bagli hasara neden olmasiyla agiklanmigtir (141).
Gerek normal gerekse GTX igeren ballar i¢in, igerigine, uygulanan doza ve siireye
gore baz1 degisiklikler gdozlenmesine karsin genel bir yargi olarak; LH artisina neden
olup, Leydig hiicrelerinde oksidatif hasar1 azaltarak, StAR gen ekspresyonunu
giiclendirerek ve/veya testislerde aromataz aktivitesini inhibe ederek serum T
seviyesini arttirdigi rapor edilmistir (142). Bagka bir c¢alismada, DB grubundaki
sicanlarin total ve serbest T diizeyleri, normal bal ve kontrol gruplarina gére daha
yiiksek bulunmus. Diger hormonal parametrelerde herhangi bir degisiklik tespit
edilmemis. Arastirmacilar hem total hem de serbest T diizeylerindeki artis1 testikiiler
globulin diizeylerindeki artisa baglarken, FSH ve LH diizeylerinde azalma
olmamasiin hipofiz/hipotalamik indiiksiyondaki artisa bagli olabilecegini
bildirmislerdir (18). Benzer sekilde bizim c¢alismamizda, akut uygulama grubunda
serum testosteron diizeyi DB alanlarda, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
artmis, CB grubuna gore de artis olmus ancak istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. LH, FSH ve 5 a rediiktaz serum diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
olmasa da, DB alanlarda diger gruplara gore artmistir. Testis dokusunda fark
bulunmamistir. Yukaridaki ile benzer olarak serum T diizeyindeki artis, birden fazla

mekanizma ile acgiklanabilir.
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Hipofizin 6n lobundan GnRH’nin uyarici etkisi sonucu olusan FSH’ nin yari
omrii 1-3 saattir. GnRH diizeyindeki kiiciik degisikliklerin, FSH salinimi iizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. GnRH’da olugan uzun miiddetli uyarilara cevap olarak FSH
ancak birkac¢ saat sonra cevap verir. GnRH’dan 6n hipofiz gonadotroplarina gelen
iletiler neticesinde gerc¢eklesen LH’nin salimimi ise FSH nin aksine pulsatil tarzda
olup, GnRH’daki anlik degisimlerle korele olarak degiskenlik gosterebilir (143).
Bizim c¢alismamizda hem akut hem kronik uygulama grubunda testis dokusu
incelemesinde FSH ve LH diizeylerinde anlamli bir degisiklik gérmemis olmamiz,
bu kisa siireli ya da degisken salinim paternlerine bagh olabilir. Ayrica hem FSH
hem de LH nin kisa siireli yarilanma 6mriine sahip olmasi, kullanimi1 disinda salinimi
ya da periferik dokuda depo edilmesi s6z konusu olmayip, feedback mekanizmalarin
kontrolii ile diizeyleri ayarlandigi i¢in, c¢alisma gruplarimizda testis dokusu

biyopsilerinde saptanamamis olmasi beklenen bir durum olarak degerlendirilebilir.

Farkli dozlarda verilen GTX-II’lin rat testis dokusunda akut ve kronik
etkilerinin histolojik olarak incelendigi bir ¢alismada alinan testis doku drneklerinde;
seminifer tliblll ¢apinin akut ve kronik yliksek doz uygulanan gruplarda daha belirgin
olarak, kontrole gore dnemli oranda azaldig1, hemoraji, epiteliyal dokiilme, seminifer
epitelde diizensizlik ve vakuolizasyon olustugu gozlenmis ve apoptotik hiicrelerde
artis belirlenmistir. Sonucta; GTX-III’lin doza bagli akut ve kronik etkilerinin farkl
oldugu, yiiksek dozun olumsuz etkilerinden dolay1 arastirmalarda bu faktoriin goz
oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna vartlmistir (141). Bu sonuglar bir kez daha bize
DB c¢alismalarinin literatiirde olumlu etki ve toksik etki konusunda tutarli sonuglar

olmadigin1 géstermektedir.

Testosteronun vazodilatasyon ve relaksasyon etkisi, diiz kas iyon kanali
fonksiyonunun modiilasyonu gibi goriinmektedir. Ozellikle L tipi voltajla galisan
kalsiyum kanallarinin inaktivasyonu ve/veya voltaja bagimli kalsiyumla aktive olan
potasyum kanallarinin aktivasyonu ile bu etkileri gergeklestirdigi bildirilse de
kavernozal diiz kas hiicrelerindeki etkisi i¢in kanit nitelginde calisma
bulunmamaktadir. Eldeki kanitlar, izole korpora kavernozal seritlerde, T’un adenozin
trifosfata duyarli potasyum kanallarimi aktive ederek gevsemeye yol actigi

yoniindedir (144). DB’in, voltaja bagli Na+ kanallarimin aktivasyonuna ikincil
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olarak, voltaja bagli Ca2+ kanallar1 yoluyla Ca2+ akisini arttirdigi bilindiginden,
T’un iyon kanallar1 lizerinden yaptig1 bu etkileri de tam olarak ger¢eklesemeyecektir.
Yani, kan T diizeyinin yliksek olmasi demek, cinsel fonksiyonlar iizerinde direk
olumlu bir etki yapacagi anlamina gelmemektedir. Bizim calisma verilerilerimizde,
DB aliminin T diizeylerini arttirmasina ragmen, EL, PEI uzamasi gibi olumsuz cinsel
aktivasyon siirecleri yasanmasi, DB’in iyon kanallar1 iizerindeki bu etkisiyle, T

etkisini 6nledigi seklinde yorumlanabilir.

5aR enzim inhibisyonu ile DHT azalmakta, buna bagli en belirgin bozulma
cinsel istek ve libido da azalma seklinde olmaktadir. Ayrica ereksiyondaki gorevinde
bozulma oldugu igin erektil disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Ejekiilasyon evresinde
ise belirgin rolii olmadigindan, genelde bozulma goz ardi edilebilir diizeydedir (145).
Finasterid, 5aR2 alt tipine spesifik ve yarigsmali inhibisyon mekanizmasi ile baglanir.
Ortamdaki substrat arttik¢a, inhibitor ilacin etkiside devre dis1 kalmis olur. Dogada
bulunan bir¢ok fitokimyasal ajanin 5aR inhibitorii etkisi oldugu gosterilmistir. DB
icerisinde bulunan ¢ogu flavonoid ve fenolik bilesiklerde bu grupta yer almaktadir

(146, 147).

Normal bir siiegte; substrat enzimin iizerinde kendisi i¢in olan bdlgeye
baglanip, enzimatik reaksiyon sonrasinda farkli bir molekiil haline doniismiis olarak
enzimden ayrilir. Burada enzimde herhangi bir degisim olmaz ve yarilanma omrii
stiresince kullanilmaya devam edebilir. Yarigmali inhibisyonda ise, substrat yerine,
ayni baglanma bolgesine sahip baska bir molekiil enzime baglanir, substrat
dontismesi gereken molekiile donlisemez ve ortamda azalmaya baslar. Enzimde ise
yine bir degisim olmaz (148). Bu siirecte substrat-T, enzim-5aR, iiriin-DHT ve
inhibitor ise DB igerigindeki flavonoid/fenolik bilesiklerdir. Sonucta; ortamda DHT
azalir, T doniisemeyip biriktigi i¢in artar ancak Sar miktari sabit kalir, hatta rolatif
olarak artabilir. Iste, tiim bu déngii bizim ¢alismamizdaki verilerimizi agiklamak i¢in
son derece uygundur; 5aR akut grupta anlamsiz, kronikte anlamli artmis, T iki grupta
da anlamli olarak artmis, DHT un etkinligi azalmistir. DHT azalmasina ragmen
neden erektil disfonksion olmadigini birka¢ nedenle agiklamak miimkiindiir; ilki,
DHT molekiiler ve kimyasal yapisi nedeniyle, FSH-LH gibi kisa yar1 Giimiirlii
degildir. Ayrica genital bolgede gorev aldigi hiicrelerde, 0Ozellikle sertoli
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hiicrelerindeki endoplazmik retikulumlarda ve golgi cisimciginde depo edilir ve

uyarimla ihtiyag halinde salinmaya devam eder.

Finasterid, 5aR tip 2 iizerinde etkilidir. Fakat flavonoidlerin hangi subtipler
tizerinde etkili olduguna dair kesin bir bilgi yoktur. Yani, bizim ¢alismamizda etkisi
oldugunu diistindiigiimiiz flavonoid ya da fenolik bilesik belkide agirlikli olarak tip1l
tizerinde etkili olmaktadir ve bu nedenle erektil disfonksiyon klinigi ortaya
cikmamaktadir. Ayrica sertoli hiicrelerinin asir1 uyarimi ile depo DHT sekrete
edilerek, tam tersine uzamis ereksiyon ve ejekiillasyon fazina geciste zorlanma

durumunu da agiklamis olur.

Yiiksek T seviyeleri insan prostat ve sigan sinir sisteminde antioksidan
ozelliklere sahipken, sican ve tavsan testis dokularinda, sigan kaslarinda oksidasyon
ile sonuglanabilir (141). Bu bulgular, testosteronun dokuya ve cinsiyete baglh bir
sekilde prooksidan etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Testis dokusundaki hiicre
zarlar1 ¢coklu doymamis yag asitleri agisindan oldukca zengin oldugundan, oksidatif
strese karsi son derece hassastirlar. DB igerigindeki flavonoid ve isoflovonoidler,
birka¢ alt gruplar1 disinda oksidan Ozellik gostermektedirler. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olarak zardaki ¢oklu
doymamis yag asitleri dahil tiim makromolekiillere zarar verdigi bilindiginden,
DB’in sahip oldugu igerige ve uygulanma dozuna bagli olarak testikiiler hasara
neden olup gonadal T azaltabilecegi gibi, antioksidan roliiyle ya da néromodiilator
yollarla santral nedenli artigina da neden olabilecegini sdyleyebiliriz. Bu durum
bizim c¢alismamizda, T diizeyinin santral kaynakli artis1 oldugu ve akut ve kronik
grupta testis doku incelemesinde doku bozulmasina bagl T yiiksekligi olmadigini

distindiirmektedir.

DB iizerine yapilan bir c¢alismada, adece toplam T diizeylerinde artis
olmasimin, T baglayict SHBG diizeylerindeki artis ile yorumlanabilecegi, FSH ve LH
diizeylerinde azalma olmamasinin ise, hipotalamus/hipofiz indiiksiyonu nedeniyle
oldugu, ciinki DB, direk testisleri etkileseydi, FSH ve LH seviyelerinde diisiis olmasi
gerekecegi belirtilmistir. Sonu¢ olarak; DB’da normal balda olmayan bir seyin
hipotalamik/hipofiz eksenini indiikledigi ve hem serbest testosteron hem de toplam

testosteron diizeylerini artirdigi yorumu yapilmistir (18). Bu c¢alisma bizim
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calismamizdaki T artis1 ile uyumludur ancak, serbest-total ayirimi bilinmedigi i¢in
yapilacak daha ayrintili ve daha fazla denek igerek c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

agikardir.

Cinsel iligki siireci boyunca ger¢eklesen davranis patenlerinde dstrojen (ER)
varligi, gerek uyarilma gerekse ereksiyon-ejekiilasyon dongiisiinde onemli role
sahiptir (149). Erkek ¢iftlesme davranisinin, fonksiyonel dstrojen reseptorii alfa geni
olmayan farelerde (ERalphaKO fareleri) yetersiz oldugu, disiye verilen néroendokrin
tepki ve cinsel davranis olusumu arasindaki normal siirecin ERalphaKO farelerinde
bozuldugu, disi feromonlara verilen yanitlar i¢cin ERalpha gerekmezken, normal
erkek cinsel performansi i¢in ERalpha geninin gerekli oldugu sonucuna varilmistir
(150). Krisin (5,7-dihidroksiflavon), propolis ve balda yiiksek seviyelerde bulunan
bir flavonoid olup,, T’un estradiole doniisiimiinii katalize eden bir enzim olan
aromataz enziminin gii¢lii bir inhibitorii olarak kabul edilmistir (147, 151). Tiim bu
sonuglar bize cinsel davranis olusumunda T’dan iiretilen Ostrojenin belirgin roli
oldugunu gostermektedir. Bircok bitkinin yapisinda, ayn1 zamanda DB igeriginde
bulunan; krisin, resveratrol, kafein, ¢inko, katesinler, apigenin dogal aromataz
inhibitoérii maddelerdir. DB tiiketilmesinin bu yoniiyle uzun siire ve yiiksek doz
aliminda aromataz enzim eksikline bagli Ostrojen olusumunda azalmaya neden
olabilecegi sdylenebilir. Ostrojen, negatif feedback mekanizmasi ile hipotalamusa
etki ederek LH ve FSH, dolayisiyla T salinimini azaltir. Eger yeterli oranda olmazsa
bu feedback mekanizmasi da bozulur ve T, FSH, LH diizeylerinde santral nedenli bir
artis ortaya c¢ikar. Bizim calismamizdaki akut ve kronik grupta T’daki artis, anlamh
olmasa da FSH ve LH daki yiikselmenin bu durum ile agiklanabilmesi kuvvetle

muhtemeldir.

Nitekim normalde, sertoli hiicresinden salinan inhibin ve T yiiksekligi ile LH
‘in negatif feedback mekanizmasi sonucu santral yoldan hipotalamo-hipofizer aksi
baskilayip, T diisiirmesi beklenir. Fakat burada, ¢alismamizdaki T artisin1 da
aciklayabilecek, iki farkli hipotez 6n plana g¢ikmaktadir; ilk olarak, bu negatif
feedback yolunda Ostrojenin de gorevi vardir, ancak DB ile diizeyinin azalmasi bu
yolu islevsiz kilmaktadir. Ikincisi ise, negatif geri doniiste gorevli olan serbest T

olup, protein bagli olanin bu konuda etkisi olmadigidir. Ayrica T santral saliniminda
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otonom sistem, santral noral yolaklarin endojen kaynakli olmayan yollarla uyarimi
s0z konusu olup (6rnegin; fermonlarin kemoreseptor aktivasyonu, disiden gelen
uyarict nitelikte ses frekanslari gibi), periferdeki artis ile baskilanabilmesi igin

yiiksek ve uzun siireli T maruziyeti olmalidir.

SHBG karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenir ve DHT ve T igin yiiksek bir
afiniteye sahiptir. Diyetle aliman bir¢ok flavonoid ve fenolik bilesiklerin SHBG
tiretimini ve salintmini arttirdigina dair birgok klinik ¢alisma mevcuttur (152, 153).
Bizim ¢alismamizda DB alanlarda T yiiksek olmasina ragmen EL, PEI uzamasi1 gibi
cinsel aktivasyonda bozulmalar izlenmesinin nedenini agiklamak adina
destekleyicidir. Calismamizda santal kdkenli arttigini diistindiigiimiiz T, DB alimu ile
SHBG artis1t ve buna bagli olarak kandaki serbest T azalip, proteine baglhh T
diizeyinin artigina yol actigi muhtemel bir mekanizma olarak akla gelmektedir. Asil
fonksiyon gosteren de serbest olan T oldugu i¢in, her nekadar totalde artsa da gorevli
oldugu fonksiyonlarda bozulmalar olmasi beklenen bir durumdur. Calismamizda
serbest T diizeyine bakamamis olmamiz, bu hipotezi gecerli kanitlara dayandirmay1

zorlastirmaktadir.

GABA i¢in hem seksiiel fonksiyonda regiilasyon hem inhibisyon yaptigi
sOylenebilir. Yapilan caligmalar; GTX uygulamasi sonrasinda GABA ve glutamat
saliniminin arttigini saptamiglardir (95). Chan ve ark. (2008), VMH'deki GABAerjik
inhibitor etkideki bir artisin, diisik doz GTX intoksikasyonuna benzer sekilde
glukagon ve sempatoadrenal tepkileri baskiladigini, hipoglisemi, terleme, parestezi

ve bas donmesi ve otonom yetmezlige yol actigini1 6ne siirmiislerdir (154).

Glutamat diizeyleri, cinsel aktivite sirasinda artar, ejekiilasyon sirasinda pik
yapar ve ejakiilasyon sonras1 giderek diiser. Ilk ejekiilasyon sonrasi diizeylerde ani
bir diislis meydana gelmis; bu diistisiin biiytikliigii, PEI siiresinin uzunlugu ile ytiksek

oranda iligkili bulunmustur. (155).

Caligmalar, GTX III’lin, spontan GABA-erjik ve glutamaterjik postsinaptik
akimlarin frekansini, genliklerini etkilemeden doza bagh bir sekilde arttirdigini
gostermistir  (95). Glutamat konusundaki inceleme sonuglari, bizim ¢alisma

verilerimizi aciklamasi yoniinden pek anlamli degildir. Glutamat GTX ile
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arttigindan, cinsel aktivasyon yoniinden olumlu bir sonug¢ yani EL ve PEI azalmasi
beklenirken, bizde tam terzi bir sonu¢ vardir. GTX ile GABA’nin inhibitor etkisi
asikardir. Nitekim aslinda aktivator nitelikte olan glutamaterjik uyarinin artist ile
cinsel fonksiyonlarda neden bozulma oldugu ise, doz bagimli etkinligi ile
hipotalamusun farkli alanlarina farkli etkiler yaptigi ya da GTX intoksikasyonunun
VMH noéronunda diisiik dozda parasempatik uyarida artisa neden olmasiyla etki
gosterirken, yiiksek doz glutamatin nérodejeneratif etkisi ile etki ettigi bolgedeki
giiciiniin kaybolmasi gibi farkli birgok hipotez ile agiklanabilir. Bu verilere
dayanarak bizim ¢alisma sonuglarimiz ile baglanti kurmamiz ¢ok olasi degildir. Bu
durum glutamatin beynin hangi alaninda, hangi dozda ne tiir bir etkinlik gosterdigi

konusunda yeterli ¢aligma yapilirsa belki aydinlatilabilir.

Androjenlerin sicanlarda penis korpus kavernozumunda NOS ekspresyonunu
arttirdigl, DHT un ise NOS ekspresyonunu arttirmada T’dan daha fazla etkili oldugu
gosterilmistir (156). NO-cGMP yolunun erkek si¢canlarda MPOA da, dopamin ve
ciftlesmenin diizenlenmesindeki roliinii arastiran bir caligmada; Soubl guanilat siklaz
inhibitorii uygulamasi ¢iftlesmeyi bloke etme yoniinde etki gosterirken, aktivatorii
ise kolaylastirmistir (157). Gonadal steroidlerin santral sinir sisteminde belli
bolgelerde NO iiretimi iizerinde etkisi oldugu, ancak bazi bazi bolgelerin ise kendi
NO iiretimlerini gonadal T etkisinden bagimsiz olarak yapabildikleri sonucuna
vartlmistir (158). NO varliginin nérokimyasal ve néroendokrin sinyallerin dnemli bir
diizenleyicisi oldugu, cinsel fonksiyonlar agisindan ise hem periferik hem de santral
sinir sistemi iizerinde olumlu bir rol oynadigr bu calisma ile gosterilmistir. NO
inhibisyonunun, her yoniiyle cinsel fonsiyonlar {lizerinde olumsuz etkisinin, DB’1in
NO inhibitor etkisiyle birlikte diisiiniildiiglinde, cinsel fonksiyonlarda olumsuz yonde
etkiler yapabilecegi fikri yanlis olmaz. Bizim calismamizdaki olumsuz etkileri

aciklayici bir parametre olabilir.

Norotransmitterin doku seviyeleri, sentezin yani sira salimimi da yansitir.
Gonadal olarak iiretilen serbest T diizeyindeki azalmalar, periferik dokuda NO
etkisini azaltsa da santralde pek etki etmemektedir. Santral uyarim devam ettikge,
NO iiretimi ve dolayisiyla periferik etkiside devam etmektedir. Ayrica, testosteronun,

erkek cinsel davranisini, MPOA'da NO f{iretimini arttirip, bu yolla DA salinimini
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arttirarak aktive ettigi bilinmektedir. Testikiiler testosteronun olmayisinin, santral
sinir sistemine 6zgli NOS aktivitesi ile tolere edilebildigi ve MPOA'daki DA
sentezini etkilemedigi sonucuna varilabilir (159). Bu durum bizim c¢alisma
sunuglarimiz da DB etkisi ile NO inhibisyonuna ragmen, ereksiyon sorunu olmamasi
ve akut etki ile EL uzamis olmasinin, santral kdkenli mekanizmalarin ¢alismaya
devam etmesine bagli oldugu hipotezimiz ile olduk¢a uyumludur. Bunun yani sira,
kronik grupta PEI donemindeki uzamay1 agiklayacak bircok mekanizma konusunda
destekli verilerimiz olsa da DB 1n periferik NO baskilayici etkisinin; NO yarilanma
omri kisa oldugundan ancak uzun donemde belirgin bulgu verir hale gelmesi ve
deneklerimiz nispeten cinsel acgidan tecriibesiz olduklar1 i¢in santral mekanizmalarin
yeni bir ereksiyon fazimi baslatmakta yetersiz kaldigi icin PEI de uzamaya neden

oldugunu diisiindiirmektedir.

Hipotalamusun medial preoptik alaninda (MPOA) dopamin (DA) salinimi,
erkek cinsel davranisinin 6nemli bir kolaylastiricisidir. Duyusal stimiilasyona ek
olarak, testosteron, nitrik oksit ve glutamat MPOA'da DA salinimini etkileyen diger
faktorler olarak sayilabilir (160). Calismalar, glutamatin MPOA'da hiicre dig1 DA'y1,
NOS aktivitesini uyararak NO yoluyla arttirdigi ve glutamaterjik uyarim ile
MPOA'da disi maruziyeti kaynakli DA artis1 olustugunu gostermistir (161). Bu
calisma bizim verilerimiz ile uyumlu olarak; DB ile glutamatin aktive olmasinin,
santral kokenli cinsel aktivasyon mekanizmalarimin devamimi sagladigim

gostermistir.

Dopamin (DA), ¢iftlesmeden kisa bir siire dnce ve sirasinda erkek siganlarin
MPOA'sinda salimir. Yapilan c¢aligmalar, MPOA dokusunda depolanmis DA
iceriginin, kisirlastirilmis erkek sicanlarda, gonadal olarak saglam erkeklere gore
daha fazla oldugunu, ancak hiicre disi formunun daha az oldugunu bildirilmigtir
(162). Buna gore, santral DA depo formundaki hali, testikiiler T yoklugundan
etkilenmiyor ancak, hiicre disindaki DA miktar1 azaliyor; yani depodan hiicre disina
salimim azaliyor denebilir. Testis dokusu olmayinca T ve metaboliti olan E2 de
haliyle olmadigindan DA salinimi aksiyor ve hiicre disi DA azalmig oluyor. E2’{lin
tamamen tiikenmiyor olmasi, adrenal bezden az da olsa bir T salintminin olmasina

bagli olabilir. T metaboliti olan E2, MPOA'da nodronal nitrik oksit sentazin1 (nNOS)
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arttirir (DHT burda etkili degil), boylece NO artar. NO, MPOA'da DA saliniminin

artisinda rol alir.

Tiim bu veriler bize, NO, dopamin, E2 varliginin cinsel fonksiyonlar {izerinde
ne denli 6nemli oldugunu goéstermistir. Bunun yani sira, T-E2 doniisiimiinii saglayan
aromataz enziminin kritik bir rolii oldugu, buna karsin T-DHT doniisiimiinde gorevli
5 a rediiktaz enziminin buradaki roliiniin ise tartisilabilir oldugu fikrini vermistir.
DB’in aromataz enzim inhibisyonu ile E2 varlifinin azalmasi, cinsel aktivitenin
saglikli olmasi icin gereken DA’de de azalmaya neden olacagi, ancak DA depolari
belli bir siire yetecegi i¢in, uzun donem maruziyet sonrasinda olumsuz etkilerini
gosterecegi yorumu yapilabilir. Calismamizdaki veriler tiim bu olas1 mekanizmalar

ile olduk¢a uyumluluk gostermektedir.

DB in farkhi etkilerinden sorumlu olarak bilinen en genis smif fenolik
bilesenler siifidir (163). Karadeniz Bolgesi’nden alt1 farkli ilden numune toplanarak
yapilan bir c¢alismada DB igeriginde; benzoik asit tiirevlerinden; gallik asit,
protokatekuik asit, p-OH benzoik asit, hidroksinamik asit iiyesi olan o-kumarik asit,
sinamik asit tiirevlerinden; kaffeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit ve flavonollardan;
kuersetin, apigenin tespit edilmistir (164). Bu molekiillerin herbirinin kendine has
ozellikleri vardir. Ornegin; Askorbik asit DB iceriginde de bulunmakta olup,
Ostrojen reseptorii alfamin (ERa), normal iireme ve cinsel davramsla ilgili
diizenleyici stireglerin kritik bir pargasi oldugu, farelerde erkeksi cinsel davranisin
olugmasi i¢in ERa diginda, DA tarafindan kontrol edilen bir yol daha oldugu askorbik
asitle yapilan bir caligmada gosterilmistir (165). Nitekim cinsel fonksiyonlar
acisindan inhibitdr etkisi olmasi, kullandigimiz DB igerisinde olmasi durumunda
bulgularimiz1 aciklayacak unsurlardan biri olabilir. Bu durum diger bilesenler i¢in de

gecerlidir.

DB’1n, hiicreleri serbest radikallerin saldirilarina kars1 koruyan antioksidan
Ozelliklere sahip binlerce farkli fenolik bilesik icerdigine dair bir¢ok yaymn
mevcuttur. Normal olarak, saglikli bir hiicrede oksidan ve antioksidanlarin seviyeleri
dengelidir. Ancak bu denge, niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve ¢oklu
doymamis yag asitleri gibi zararli biyopolimerlerin birincil kaynagi olan ve “serbest

radikal” olarak adlandirilan kararsiz molekiillerin neden oldugu oksidatif stres
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nedeniyle degisebilir. Ayrica her bal cesidinin cesitli biyoaktivite 6zellikleri ve
antioksidan etkileri degiskenlik gostermektedir (127, 166). DB, Leydig hiicrelerinin
performansin1 ve dolayisiyla esas olarak antioksidan savunma mekanizmasini
giiclendirerek testosteron iiretimini artirabilir (142). Genis kapsamli bir arastirmada,
antioksidan parametreler tizerindeki etkiler, esas olarak, tek basina GTX veya yiiksek

dozda deli bal uygulanan gruplarda gosterilmis (167).

DB’in da igerigine ve uygulama siiresine-dozuna bagli olarak prooksidan-
oksidan Ozellikler gosterdigine dair yaymlar bulunmaktadir. Hem GTX, hem de
yiiksek doz Rhododendron bal uygulamalarinin, kan plazmasi ve incelenen organ
dokular lizerinde oksidan etki gosterdigi bildirilmistir (168). Bir ¢alismada, siganlara
farkli dozlarda GTX III ve DB verdikten sonra kan, kalp, akciger, karaciger, bobrek,
testis epididim, dalak ve beyin dokular1 incelenmis ve GTX-III iin her dozda, DB’1n
ise yiiksek dozda uygulanmasinin, gruplarinin kan ve incelenen dokularinda LPS’na
neden oldugu goriilmiistiir. Oksidatif stres veya lipid peroksidasyonu, antioksidan
savunma sistemi ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi arasindaki dengesizligin
bir sonucu oldugu belirtilmistir (169). ROS, normal metabolizmanin reaktif ve
kararsiz bir yan {lriinii olup, biyomolekiiller iizerinde toksik ve dejeneratif etki
gosterir. Genital dokular ve gonadlar iizerinde ROS f{iretimiyle artan oksidatif stres
ile antioksidan savunma mekanizmalarimin hasar riskini minimize edici dengesi
yoniinden cinsel siiregler i¢in yiiksek T seviyeleri gereklidir. Ancak gerek farkl
bir¢ok etken gerekse biyolojik hiicresel aktivitenin siirekli devam etmesi zamanla
ROS birikimi arttirma lehine bir kisir dongii i¢ine girer ve ilerleyen yasla birlikte bu

koruyucu mekanizmalarda etkinligini kaybeder.

Elde edilen sonuglar 1s1ginda, her ormangiilii bali ve poleninin farkh
miktarlarda fenolik icerige ve farkli bir antioksidan veya antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu soOylenebilir. DB’in saf bir antioksidan etkinlige sahip olmadig,
oksidan etkileri ile toksik bulgulara neden olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.
Bizim c¢alisma verilerimizdeki cinsel agidan bozulmus ve azalmis aktivite
gomstergesi olan bazi parametrelerin bu durumla izah1 miimkiindiir. Ancak, balin
icerik analizi yapilarak antioksidan, antiradikal, vb. olumlu etkilere sahip oldugu

kesinlestiginde, yiiksek dozlarda bile bu olumlu etkileri devam etmekte oldugu
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goriilmektedir. Ancak bu sekilde icerik analizi yapilarak olusturulan DB ¢alismalari,
DB’in hastaliklar i¢in medikal bir tedavi secenegi olarak glindeme gelmesinde

faydali olabilir.

Giliniimiizde DB igerisindeki molekiiller ve bilesikler izole olarak alternatif tip
alaninda  kullanilmaktadir. Ornegin, Covid 19 icin Quercetin, Resveratrol
preparatlari, antioksidan Ozellikleri sebebiyle eczanelerde mevcuttur. Ancak genis
capli kullanim alanlar1 saglayabilmek amaciyla daha kapsamli ve ¢ok sayida ¢alisma

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Yapilan ¢alismalar adélesan donemini seksiiel matiirasyonun oldugu dénem
olarak tamimlamiglar ve bu doneme 0zgii davramissal ve psikofarmakolojik
degisiklikler goriildiigiinii belirtmislerdir. Bu kriter dogrultusunda sicanlarda
adodlesan donemi dogumdan sonra yaklasik 30 ile 42. giinler arasina uymaktadir. Bir
aragtirmada, addlesan sican beyninde prefrontal korteks ve hipokampus bdlgelerinin
diger donemlere gore oksidan strese karsi daha savunmasiz oldugu bulunmustur
(170). NO; bazal ve disi tarafindan uyarilan MPOA’da dopamin salinimini diizenler.
Bu bilgiye dayanarak yapilan bir arastirmada; NO sentez inhibitoriiniin MPOA'ya
mikroenjeksiyonunun, cinsel tecriibesi az olan siganlarda ¢iftlesmeyi bloke ettigi ve
cinsel acidan deneyimli erkeklerde ise ¢iftlesmeyi bozdugu gosterilmis (171). Cinsel
olarak deneyimsiz olanlarda, ML, IL, EL ve PEI degerlerinde yiiksek rakamlar
saptanmistir. Bu veriler, astrosit kaynakli glutamat salinimin baslangicta cinsel
davranigin modiilasyonunda rolii oldugu, ancak siirekli cinsel deneyim ile BnST ve
medial amigdala gibi diger beyin bolgelerinden glutamaterjik projeksyonlar baskin
modiilatorler haline geldigini ve MPOA'nin glutamaterjik innervasyonunun cinsel
deneyimin bir fonksiyonu olarak degistigini gosterir (172). Bu sonug, MPOA’daki
NO varliginin, erkek sicanlarda ¢iftlesme ve uyaran duyarliligi i¢in olduk¢a 6nemli
oldugunu gostermistir. Ayrica cinsel tecriibe arttikca, cinsel davranis tizerinde
olumsuz etkili maddelerin nispeten tecriibesizlere gore daha az zarar verdigi
sonucunu ¢ikarmak da yanlis olmaz. Bizim c¢aligmamizdaki PEI uzamasinin, deli
bala bagli NO baskilanmasi sonucunda ortaya ¢ikmis, bir nevi cinsel isteksizlik ve
disiden gelen wuyaranlara karst yanitsizhk durumu olusturdugu  fikrini

desteklemektedir. Ayni zamanda, yas farkinin cinsel fonksiyonlar iizerindeki
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etkisinin organik bir temele dayali olarak degistigini, yas ilerledik¢e tecriibe artsa da
farkli mekanizmalarin devrede oldugunu gostermekte olup, DB’in cinsel
fonksiyonlar icin kullaniminda 06zellikle ileri yas tarafindan tercih edilmesini
aciklayabilir. Bizim calismamizdaki sicanlarin 4-5 aylik yani geng¢ eriskin yas
grubunda olmasi, oksidan strese karsi hassasiyet tasima oranlarinin sonuglarimizi
etkileyecek bir degisken olmasini onlemistir. Ancak gerek igerik analizi yapilamadigi
icin gerekse oksidan etkilerin yiliksek dozlarda ve uzun siirede ortaya cikmasi
nedeniyle, calismamizda kullandigimiz ballardaki oksidan-antioksidan etkinlik

konusunda kesin bir yorum yapmak dogru olmaz.

Yapilan bazi ¢calismalarda, cinsel aktiviteyi degerlendirebilmek i¢in kullanilan
cinsel aktivite indeksi (CAI) parametresi, Agmo ve ark. tarafindan ilk kez 1987
yilinda kendi ¢alisma verilerini yorumlamak adina formiilize edilen bir parametre
omustur. Bu parametrenin cinsel davranis yogunlugu hakkinda bilgi verdigi
distiniilmistir (113). Bizim calismamizda da 6lgmiis oldugumuz bu parametre,
formiilde yer alan verilerin rakamsal yansimasi ile DB kullaniminin cinsel aktiviteyi
arttirdigr seklinde goziikmektedir. Ancak; formiiliin i¢eriginde hesaplamaya katilan
baz1 verilerin, istatistiksel anlamlilik saptanmamasina ve tek baslarina bir anlam
ifade etmemelerine ragmen, yiiksek oranlarda olmasi, sonucun rakamsal
biiyiikliigiinii etkilemistir. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda da bir tiir 6lgek gibi
kullanilmis olsa da CAI ‘nin tanisal anlamini destekleyen bir gegerlilik-giivenilirlik
calismas1 yapilmadigi igin cinsel fonksiyonlarin kanita dayali ve objektif bir

yansimasini saglayip saglamadigi sorusununun cevabi net degildir.

Feromonlar, yetiskin erkeklerde iireme davranisini kolaylastirirken, ergenlik
oncesi erkeklerde ayni davranis modelini olusturmaz. Alict bir disiye veya kokusuna
yanit olarak MPOA’dan salinan DA yetiskin erkek sican cinsel davraniginin altinda
yatan noral olaylarin 6nemli bir bilesenidir. Cinsel olarak ilgili kemosensor
uyaranlarin sinirsel islenmesinin ergenlik doneminde olgunlastigini, ergenlikten dnce
disi feromonlara bir DA yanitinin olmamasini, ergenlik oncesi erkeklerin iireme

davranis1 gosterememesini agikladig belirtilmistir (173).

Alinan gidalar ile ter, gbz yas1 gibi dis salgilarin yani sira endojen salgilarda

da degisimlerin oldugu gosterilmistir. Israil'deki Weizzmann Bilim Enstitiisii'nde
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ylriitiilen bir ¢calismada bir film karsisinda aglayan kadinlarin g6z yaslar1 toplanip,
duygusal stabil durumda olan erkek partnelerine uzun siire koklatilmis ve sonucta
istatistiksel anlamli olarak erkeklerin T diizeyinde diisme ve cinsel isteksizlik tablosu
olustugu saptanmistir (174). Toksik pestisitlere maruz kalan hayvanlarin cinsel
aktivasyon kayb1 ve iireme bozukluklar1 incelendiginde, viicut salgilarinda feromonal
degisikler oldugu gosterilmis (175). Feromonlardaki degisimlerin, kisilerin sadece
partnerleri ile degil sosyal yasamlarindaki genel bir c¢evredeki kabul goérme,

benimsenme ve arzulanma davranigini azalttig1 goriilmiistiir (176).

Fenolik bilesikler, flavonoid gruplari, diterpen bazli bitkisel igerikteki
iirlinlerin oral yoldan alinmasi basta olmak {izere, her tiir uygulamasi ile toksik
etkilerinin yani sira endojen ve ekzojen salgilarin iceriginde, feromonal bilesiklerin
kimyasal yapisinda bozulmalara yol acarak cinsel isteksizlik, sosyal kagima
davranisi, cinsel bikkinlik ve soguma, partnere kars1 anksiyete ve agirilik davraniglar
gibi bir¢ok yonden de olumsuz etkileri oldugu, gerek hayvan deneyleri, gerekse insan

calismalari ile yapilan yayinlarla bir¢ok kez gosterilmistir (177).

Tim bu calismalar 151831nda, aslinda DB’in etkileri degerlendirilirken
feromonal etkisinin bugiine kadar higbir calismada deginilmemis bir konu oldugunu
gordiik. Her ne kadar ¢calismamizdaki tiim verileri yorumlayacak anlamli, birbiri ile
uyumlu ve objektif agiklamalarimiz olsa da, feromonlarin etkilerine bagli olarak bazi
sonuglarimizi yorumlamak miimkiindiir. Deneklerimizde, 6zellikle kronik maruziyet
grubunda, PEI’nin uzamig olmasi, bir nevi cinsel isteksizlik, yeniden uyarilmakta
zorluk, enerji ve performans kayb1 gibi bir¢ok nedenle aciklanabilir. Tiim bunlar ise

sadece feromon etkilerine bagl olabilir.

Son yillarda yapilan birgok deneysel arastirma, bireylerin sahip olduklar
feromonlarin sadece karsilarindaki partnerlerinde degil, belirgin bir sekilde bireyin
kendi davranig tarzi, ruhsal durumu ve duygu duruma bagli her tiir bedensel
faaliyetlerinde etkili oldugu, herhangi bir nedene bagli olarak bireyin feromon
iceriginde ve kimyasal yapisinda degisiklik olmasinin, Oncelikle yine kendi
biinyesinde etkili oldugunu bilimsel kanitlarla ortaya konmustur (178-180). Yani,
bizim c¢aligmamizdaki erkek sicanlarda, DB icerigindeki maddelerle niteligi degisen

kendi feromonlarinin kendi beyin bolgelerindeki etkiside degiserek, c¢ekingenlik,
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uzak durma, ilgisizlik gibi davranislar sergilemelerini saglayacak duruma getirmis
olduklarim1 diistinmek gayet olast bir Ongoriidiir. Tabi bu durumun objektif

aciklamasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin gerektigi de asikardir.

A
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DiLaTasvon - * L

panwmedsTall
InesOiuin ARTIH

Sekil 23. Calismamizdaki veriler iizerinden, grayanotoksinin viicut iizerindeki
etkilerinin yorumlanmasi

5.1. Cahismanmin Kisithhiklar

Serumda proteine baglanarak taginan hormonlarla ilgili etkinlik, fonksiyon,
hedef organda olusan yanit gibi parametrelerin incelendigi her ¢alismada, saglikli ve
bilimsel kanit niteligi tastyan sonuglar alabilmek ve bu sonuclar1 en anlamh sekilde
yorumlamak i¢in her iki serbest ve proteine bagli her iki hormon fraksiyonu diizeyine
de bakilmalidir. Total diizey bu ikisinin toplamin1 yansitirken, aslinda asil fonksiyon
goren serbest fraksiyondur. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, sadece
toplam testosteron degerine bakilarak sonuclarin yorumlanmasi, asil etkili olan
serbest fraksiyonu oldugu i¢in, verilerin yorumlanmasinda hipotez olusturmakla

sinirli kalmaktadir.
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Gerek balin yapisinda ar1 tarafindan islenmemis olarak bulunan polen
miktarlar ve tiirleri, gerekse andromedotoksinlerin iiyeleri olan grayanotoksinlerden
hangi izoformlarinin bulundugu, bunlarin hangi oranda mevcut olduguna dair icerik
analizini yapamamig olmamiz, elde ettigimiz verilerin hangi maddeye bagli olarak
ortaya c¢iktigini anlamamiz ve bu maddelerin etki mekanizmalarini yorumlamak

konusunda kisith kalmamiza neden olmustur.

Cinsel olgunluga ulagmis ve tecriibe kazandirilmis denekler kullanilmis olsa
da, daha fazla cinsel deneyime sahip ve farkli yaslarda gruplarla karsilagtirma
yapamamis olmamiz, yas ve tecriibeye bagli degiskenleri degerlendirmek konusunda

sinirlayict olmustur.

Deneklerimizde fonksiyonel bozukluk olusturacak herhangi bir patoloji
olmamasinin, verilerimizde yiiksek anlamli sonuglar olmayisinin nedeni olabilecegi

gibi, sonu¢larimizin yorumlanmasinda bizi sinirlamis oldugunu soyleyebiliriz.

DB’in cinsel performans ve diger sistemler {izerindeki etkisini
degerlendirmek ve bu bulgular1 dogrulamak i¢in, yukarida séz ettigimiz tim
unsurlar1 kapsayacak ve daha biiylik gruplar icerecek sekilde yapilacak hem

deneysel hem de klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bu ¢aligma ile halkin DB kullanirken olusmasini bekledigi faydali etkilerin,
degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymus olduk. Bunun da DB icindeki GTX
nedeniyle cinsel davranig, iireme organlar1 ve hormon diizeylerinde neden oldugu
etkiler sebebeiyle meydana geldigini sdyleyebiliriz. GTX izomerlerinden, flavonoid
ya da fenolik bilesiklerden hangilerini ve ne miktarda igerdigi, balin toksik mi yoksa
faydali m1 oldugunun en 6nemli belirteci olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica DB
alimi ne kadar uzun siireli ve ne denli yiliksek dozda olursa, o kadar daha toksik

etkinliginin artacagini1 gosterdik.

Sonugcta, 6zellikle orta yas iizeri erkeklerde cinsel destek amaciyla kullanilan
DB’in, dogru icerik ve dogru dozda kullanilmasinin, erken bosalma, erektil
disfonksiyon gibi bazi cinsel sorunlar agisindan cinsel performans artirict oldugu,
aksi durumlarda bilingsizce kullaniminin zararl etkiler olusturabildigini ve hatta
nadiren de olsa mortal seyirli olabilecegini gostermis olduk. Tiim bu verilerimiz
dikkate alinarak, bilingli tiiketim saglanabilirse, acil servislerde karsilastigimiz DB

zehirlenme vakalarinin bagvurusunda belirgin bir azalma olacag agikardir.
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7. CALISMANIN BiLIME OLAN KATKILARI ve ONERILER

1. Rhododendron'un baldaki kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri
hakkinda yapilan ¢aligmalarin birgogu ya laboraboratuar parametleri ya
da davranig parametlerinin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bizim
calismamiz ise, deli balin cinsel performans iizerindeki etkilerinin ayni
anda farkli doku ve sistemler ic¢in birlikte incelendigi az sayida
calismadan biridir. Ayrica 5 alfa rediiktaz serum diizeylerinin tiim bu

verilerle birlikte degerlendirlidigi ilk ¢aligmadir.

2. Bu calismamiz, literatiirde balin organ ve dokular iizerinde veya
hastaliklar yoniinden incelendigi ve verilerin yorumlarinin son derece
ylizeyel ve genellemelere dayali oldugu bir¢ok calismanin aksine, ayni
anda birden fazla sistem iizerindeki etkilerin incelenmesi ve kapsamli
literatiir taramasi ile, aslinda, ndroendokrin, norofizyolojik ve
norokimyasal agidan altta yatan bir¢ok mekanizmaya bagl, farkli doku
ve organlarda farkli sonuglar dogurabildigi gercegini gilin yliziine
c¢ikardik. DB’1n viicudun biyolojik isleyisinin olusum siire¢lerinin birgok
asamas1 Uzerindeki etkisini parasempatik sistem uyarim artist ile
oldugunu, es zamanl olarak hem periferik hem santral sinir sistemi, hatta
medulla spinalisteki refleks merkezler ilizerinde ndrotranmitter, doku
proteinleri ve diger hormonlar1 etkileyerek doku ve organ cevabi

olusturdugunu bizim ¢alismamizla bir kez daha gostermis olduk.

3. DB konusunda yapilan ¢alismalarin tamamina yakininda, bal verildikten
sonra sadece hedeflenen organdaki parametlere bakilmis, sonuglari
iyilestirici yonde olunca da direk faydali bir {iriindiir, ya da tam aksi
zararl bir lirlindiir yorumu yapilmis. Oysaki viicudumuzda hicbir sistem
tek yonlii etki altinda degildir. Farkli durumlara gore farkli yanitlar
vermek ilizere tasarlanmig, memeli organizmasinda, bir maddenin bir
dokuya yaptig1 etkiyi ayn1 anda diger dokulara da yapacagi genellemesi

son derece yanlistir. Arastirma verilerini en dogru sekilde yorumlayip
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degerlendirebilmek ic¢in, her tiir doku ve sistemdeki isleyis, noral
mekanizmalarla ve diger bircok parametre ile olan degisim potansiyelleri
cok 1yi bilinmelidir. Yaptigimiz calismamiz i¢in tiim bu bahsettigimiz
unsurlart ve gereklilikleri itina ve dikkatle yerine getirmeye ve sahip
oldugumuz verileri bilimsel anlamda en dogru yaklasimla sunmaya

calistik.

Uygulanan DB dozunun yiiksek ve diisiik miktarda verilisinin
degerlendirmede bir parametre olmasi gayet mantiklidir. Ancak buna ek
olarak, uygulanan deli balin (ya da herhangi bir maddenin) gerek canli
tiirleri arasinda gerekse organ ve sistemlerce algilanan yiiksek ve diisiik
doz kavrammmn toksisite smirimin birbirinden farkli olmasi, deli bal
icerisindeki maddelerin hem son derece yararli oldugu sdylenirken, hem
de toksik etkiye nasil yol actigini agiklayabilir. Bizim c¢aligmamiz,
literatiirde DB ¢alismalar1 iginde en yiiksek dozun kullanildigi nadir
calismalardan biri olup, kemirgenler igin toksisite olusturma sinir1
kapsamindadir. Yani doz bagimli etki agisindan verilerimizin anlamlilig

oldukea yiiksektir.

Caligsma verilerini incelerken, hi¢ diisiilmemis ancak olas1 mekanizmalar
acisindan da degerlendirme yapmak; iste bir calismay1 bilime katkisi
acisindan degerli kilacak yegane sonuglar1 doguran unsurdur. Nitekim
bizim c¢alisma verilerimizin yorumunda, su ana kadar hi¢cbir DB
calismasinda deginilmemis olan feromonlarin etkilerine deginmemiz, DB
i¢in bambagka bir inceleme alani olusturmustur. Feromonlar ve etkilerine
tartisma kisminda nispeten uzun bir kisim ayirmig olmamizin amaci,
okuyucularimizda farkindalik olusturmak, bundan sonraki c¢alismalara
ilham olabilmesi ve ¢aligmamiz i¢in bilime katki yoniinde bambaska bir

nitelik kazandirmaktir.

Fitoterapdtiklerin ve apiterapinin olduk¢a popiilerlik kazandigi bu
donemde, insan saglhg iizerindeki etkilerinin olasi tiim yonleriyle
incelenmesi ile bu lriinler onay alip, ruhsath birer tedavi araci haline

gelebilir. Ornegin; deli bal, yukarida séz ettigimiz tiim degiskenlerin
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incelendigi siireglerden gecirilerek, ballarin igeriginde bulunan farkhi
izoformlu grayanotoksinlerin izolasyonla farmakolojik etkilerinin 6n
plana ¢ikarilmasi ile farkli hastaliklar i¢in gereken uygun icerik ve miktar
kompozisyonlar1 belirlenmesi, toksik etki endisesi olmadan, kimyasal bir
medikal ajana gore son derece diisiik maliyetle bir tedavi ajani olarak
kullanilir hale gelmesini saglayabilir. Nitekim son iki yil icinde
“Quercetin”, “Revetrol+Quercetin” iceren ve Covid 19 arastirmalari

sonucunda etkinligi gosterilerek kullanima giren preparatlar mevcuttur.

Bu ¢aligmamizda kullandigimiz iki farkli doz grubundan kronik deli bal
etkisinin gozlemelendigi gruptan bir deney hayvaninin 6liim sebebinin,
uygulamis oldugumuz deli bal miktarinin kiimiilatif etkisine bagh
bradikardi, hipotansiyon = ve halsizlik  sebebiyle olabilecegi
disiiniilmiistiir. Bu sebeple, bradikardi ve hipotansiyon olusturmadan,
cinsel davranista ve lireme hormonlarinda artis yapabilecek deli bal
dozlarimin belirlenebilmesi amaclanarak yapilmasi gereken c¢alismlara

ihtiya¢ vardir.
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