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SEKILLER DiziNi

Prostatin bélgesel anatomisi

Prostat dokusu sematik resmi

Caksirin Turkiye’deki dagilimi

izole sigan 6n prostat dokusu tizerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye)
ile olusturulan norojenik kasilmalar: Uzerinde 20ul caksir kok ekstresinin etkilerini
gbsteren trase drnegi

izole sican 6n prostat dokusu tizerinde ESS (2, 4, 8 Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30 saniye)
ile olusturulan ndrojenik kasilmalar1 Uzerinde 20ul c¢aksir kok ekstresinin ve
purinerjik reseptor agonisti Adenozin Trifosfat'in ( 50 uM) etkileri

Izole sican 6n prostat dokusu tizerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye)
ile olusturulan nérojenik kasiimalar: tizerinde 20ul alkoliin etkilerini gdsteren trase
ornegi

Izole sican 6n prostat dokusu tizerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye)
ile olusturulan noérojenik kasiimalar1 Uzerinde 20ul caksir kok ekstresinin ve a
adrenerjik reseptor blokori 0,3uM prazosin'in etkileri

izole sigan 6n prostat dokusu lzerinde ESS (ESS; 2, 4, 8 Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30
saniye) ile olusturulan ndérojenik kasilmalari Gzerinde 20ul gaksir kdk ekstresinin ve
3mM ve 6mM kalsiyum'un etkileri

izole sigan on prostat dokusu lzerinde ESS (ESS; 2, 4, 8 Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30
saniye) ile olusturulan ndrojenik kasilmalar1 tizerinde 20 pl ¢aksir kok ekstresinin ve
purinerjik reseptor blokérii 100 uM suramin'in etkileri.

izole sigan 6n prostat dokusu Gzerinde o adrenerjik reseptor agonisti fenilefrin ile
olusturulan adrenerjik kasilmalar tizerinde 20 pl ¢aksir kok ekstresinin etkisi

Izole sican 6n prostat dokusu Uzerinde kolinerjik reseptor agonisti karbakol ile
olusturulan kolinerjik kasilmalar tizerinde 20 pl ¢aksir kdk ekstresinin etkisi

A) Izole sigan vas deferens dokusunun epididimal kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5
ms duration, 10-s train) ile olusturulan ndronejik kasilmalar (izerinde caksir
etkilerini gosteren trase drnegi, B) Sigan vas deferens dokusunun Prostatik kisminda
ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan néronejik kasilmalar
Uzerinde gaksir etkilerini gosteren trase rnegi

A) izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms
duration, 10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar Gzerinde 20 pl alkol
etkilerini gosteren trase 6rnegi, B) izole sican vas deferens dokusunun epididimal
kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan néronejik
kasilmalar tzerinde 20 pl alkol etkilerini gosteren trase drnegi

izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 uM o adrenerjik reseptor
blokérii Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar Uzerinde ¢aksir kok ekstrelerinin (10 pl - 20 pl )
etkileri

izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptdr blokdrl prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasiimalar Uzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl- 20 pl )
etkileri

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 uM purinerjik reseptor
blokorii stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar Gzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl- 20 pl )
etkileri

izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 uM purinerjik reseptor
blokérii stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasiimalar Uzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl- 20 pl )
etkileri
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izole sigan vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 UM a adrenerjik reseptor
blokorii prazosin ve 1 uM kolinerjik reseptor blokéri atropin igerisinde ESS (4 Hz,
50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan norojenik kasilmalar Gzerinde gaksir
kok ekstrelerinin (10 pl- 20 pl ) etkileri

Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptdr blokoru prazosin ve 1 pM Kkolinerjik reseptor blokori atropin igerisinde
ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar
tzerinde gaksir kok ekstrelerinin (10 pl- 20 pl ) etkileri

izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM purinerjik reseptor
blokori stiramin ve 1 pM kolinerjik reseptor blokor( atropin icerisinde ESS (4 Hz,
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izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 uM o adrenerjik reseptor
blokorii prazosin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar Gizerinde 20 pl caksir kok ekstresinin ve 3mM ve
6mM Kalsiyumun etkileri

izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptor blokorl prazosin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5ms duration,10-s train) ile
olusturulan norojenik kasiimalar tizerinde 20 pl caksir kok ekstresinin ve 3mM ve
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mM kalsiyumun etkileri

Izole sigan vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 uM purinerjik reseptér
blokor siiramin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan norojenik kasilmalar Gizerinde 20 pl caksir kok ekstresinin ve 3mM ve
6mM kalsiyumun etkileri

izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 uM nitrik oksit sentaz
inhibitdéri L-NOARG icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar tzerinde gaksir kok ekstrelerinin ( 10 pl ve 20 pl)
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OZET

Sican Prostat ve Vas Deferens Diiz Kaslan Uzerinde Caksir (Ferula elaeochytris)
Kok Ekstresinin Etkisi

Ferula L. maydanozgiller familyasindan 185 tird olan bir cicekli bitki
cinsidir. Akdeniz bdlgesinin dogusu ve Orta Asya’da yerlesim godstermektedir.
Genelde kurak iklimlerde yetisir. Anadolu’da CAKSIR/CAGSIR diye bilinen 23
Ferula tirt bulunmaktadir. Anadolu’da bu bitkinin yaprak ve kok kisimlari halk
arasinda keci ve koyunlann ciftlesmesini stimile etmek icin veya insanlarda
kaynatilarak cay halinde afrodizyak amach kullamimaktadir.

Ferula elaeochytris kok ekstresinin prostat ve vas deferens gibi fertilite
Uzerinde rol oynayan dokularda etkisi heniiz gésterilmemistir. Bu tez cahismasinda
in vitro ortamda izole sican prostat ve vas deferens dokularinda Ferula
elaeochytris kok ekstresinin etkileri arastinnilmaktadir. Sican vasdeferens ve
prostat dokusunda Elektrik Saha Stimulasyonu (ESS) ile nérojenik kasilmalar
olusturulmustur ve caksir kok ekstresi adrenerjik ve purinerjik yolaklara bagh
kasilmalar1 doza bagimh ve anlamh bir sekilde inhibe etmistir. Bu inhibisyon
ortama disardan ilave edilen kalsiyumun etkisi ile doza bagimh bir sekilde tersine
cevrilmistir. Bulgularnmiz bu dokularda c¢aksir koki ekstresine bagh inhibisyon
mekanizmasinda kalsiyum kanallarinin onemli rol alabilecegini
dustindurmektedir.

Caksir kok ekstresine bagh olarak vasdeferens hipoaktivitesinin,
spermlerin  naklini yavaslatabilecegini ve erkeklerde infertiliteye neden
olabilecegini dusundirmektedir. Afrodizyak olarak kullamlan bu bitki ttrtndn
bir yandan afrodizyak etkileri oldugu gosterilirken bir yandan da erkeklerde
infertiliteye neden olabilecegi konusu dustndirmektedir.

Anahtar Sozcukler: Ferula elaeochytris, Elektrik Saha Stimulasyonu (ESS),
Prostat, VVas deferens,



ABSTRACT

The Effect of Ferula elaeochytris (Caksir) Root Extract on The Rat Prostate and
Vas Deferens Smooth Muscles

Ferula L. umbelliferous is a genus of flowering plants with 185 species. It is
distributed in the eastern Mediterranean region and Central Asia. It usually grows
in arid climates. There are 23 Ferula species which are known as
CAKSIR/CAGSIR in Anatolia. Their roots and leaves are used for mating
stimulation in animals such as sheep and goats in Anatolia. Also, its roots and
leaves are boiled and drunk as tea for aphrodisiac purposes by people.

It was not shown that Ferula elaeochytris root extract affect the prostate
and vas deferens tissues. In this thesis project, we investigate the effect of Ferula
elaeochytris root extract on the isolated rat prostate and vas deferens tissues.
Neurogenic contractions are formed by Electrical Field Stimulation(EFS) in rat
vas deferens and prostate tissue and Ferula elaeochytris root extract, dose-
dependent and significantly inhibited the contractions due to adrenergic and
purinergic pathways. This inhibition is reversed dose-dependently by calcium
added to organ bath. Our findings suggest that calcium channels may have a
significant role in the inhibition mechanism of Ferula elaeochytris root extract in
these tissues.

Depending on vas deferens hypoactivity, Ferula elaeochytris root extract
may slow down sperm transport and lead to male infertility. Used as an
aphrodisiac this kind of plant is shown that it has aphrodisiac effects, otherwise the
subject of causing male infertility still remains missing.

Key words: Ferula elaeochytris, Electrical Field Stimulation(EFS), Vas deferens,
Prostate



1. GIRIS ve AMAC

Ferula elaeochytris bolgemizde “CAKSIR / CAGSIR / CANSUR MILTIK /
ASAOTU” (Silifke), “HELIZAN / KERKUR / STYABO / KASNI” (Sivas) diye bilinen
endemik bir bitkidir. Bu bitki Gliney ve Guneydogu Anadolu bolgesinde afrodizyak
olarak kullanilmaktadir. Diger bolge tlkelerinde de bu bitkinin diger tirlerinin de aym
amag icin kullanildig1 bilinmektedir. Caksir bitkisinin yaprak ve kok kisimlari halk
arasinda keci ve koyunlarin ciftlesmesini stimile etmek icin veya insanlarda
kaynatilarak cay halinde afrodizyak amacl kullanilmaktadir. Ayrica Erzurum-Kars
bolgesinde bu bitkinin yapraklari kaynatihp yumurta ile yagda kizartilip yenilmekte,
Van'da yapraklar organik peynir icine eklenip yenilmekte ve Maras bdlgemizde ise
bitkinin kok kismi mikser ile cekilip bal ile karistinhip afrodizyak olarak
tiketilmektedir. Ancak bu bitki tirinin bazi cesitleri (Ferula hormonis) icerdikleri
ferulenol, ferprenin, prenylated coumarin bilesikleri nedeniyle zararl etkiye de sahip
olabilmektedirler. Bazi sigir yetistiricileri, disi sigirlarina kizginhgin gorilmedigi
durumlarda az miktarda bu bitkinin kokiinden yedirdikleri bilinmektedir.? Kizginhk
Uzerine caksirin etkisi icermis oldugu ferutunin denilen bir fitoestrojenik maddeden
kaynaklandigi bildirilmektedir.>* Koyun ve kecilerde yaptiklari calismalarda caksir
koku tozunun kiglikbas hayvanlarda kizginlik oramini arttirdigini tespit etmislerdir.
Simdiye kadar yapilan calismalar diger Ferula varyetelerinin genelde biyokimyasal
icerigi ile ilgili olup fizyolojik etkilerine dair calisma sayisi oldukga sinirhdir.”> Ayrica
Ferula elaeochytris kok ekstresinin insan korpus kavernosum dokusunda diiz kaslar
gevsetici bir ajan olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Farkli Ferula alt tarleri ile
yapilan deneysel calismalar bu bitki ekstraklarinin erektil fonksiyon ve fertilite
Uzerindeki  etkilerini  gOstermistir.  Yaptigimiz  literatir taramasinda Ferula
elaeochytris'nin penis dokusu disinda diger prostat ve vas deferens gibi rogenital
dokulardaki etkisinin arastirilmadigi gortlmustiir. Prostat ve vas deferens dokular:
fertilite ve libido fonksiyonlarinda 6nemli rollere sahiptir. Bu nedenle bdlgemizde
afrodizyak olarak sik kullanilan bu bitkinin ekstraktlarinin bu dokulardaki etkisinin de
gosterilmesi bilimsel agidan 6nemli olabilir.

Bu calisgmanin amaci Kahramanmaras ilinin Engizek yaylasi’ndan toplanan

caksir bitkisinin (Ferula elaeochytris) koklerinden elde edilen ekstraktin prostat ve vas



deferens duz kas aktiviteleri (zerindeki etkilerinin farmakolojik yontemlerle
arastirilmasidir. BOylece afrodizyak amacl kullanilan gaksir’in fertilitede onemli vas
deferens ve prostat dokular1 Gzerindeki muhtemel olumlu veya olumsuz etkilerinin

bilimsel olarak gosterilmesi olacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.Testis Anatomisi

Testisler, skrotum icinde funikulus spermaticusla asili bulunan spermiyum
ureten bir ¢ift organdir. Yaklasik 4 cm uzunlugunda, 3,5 cm genisliginde, 3 cm
kalinhginda ve 10-14 g agirhgindadirlar. Yag dokusu azdir. Bu 0zelligi 1s1
duzenlenmesinde 6nemli islev gorir. Skrotum 1si1s1 normal viicut i¢ 1sisindan 3-4 °C
dustktir. Bu farkliligin nedeni cins hicrelerinin gelismesi i¢in uygun ortamin
saglanmasidir. Dig ortam sicak ise dartos kasinin etkisiyle deri gevser ve alani
genisletmek icin dizlesir. Dis ortam soguk ise dartos kasi kasilarak deriyi buzer.
Testislerin iki yUzi (facies medialis ve facies lateralis); iki kenari (margo anterior ve
margo posterior); ve iki ucu (extremitas superior ve extremitas inferior) vardir. Ust ucu
ve arka kenar1 disinda kalan bolumleri serbesttir. Testisler distan ice tunika vaginalis,
tunika albuginea ve tunika vaskulosa ile sarilidir. Testisler, spermatik kordon ve duktus
epididimis disinda tunika vaginalis ile kaphdir. Testislerin kapsulline tunika albuginea
denir. Kapsul arkada kalinlasarak mediastinum testisi olusturur. Mediastinum testise
bakan tepe bélimlerinde seminifer tuplerin uzanimlar1 giderek dizlesir, birbirleriyle
birlesirler ve sayilar1 20-30‘a iner. Tubuli seminiferi recti ismi verilen bu kisa borular
mediastinum testisin fibroz dokusu icine girerek arka ve yukari dogru uzanmr. Bu
kanallar birbirleriyle agizlasarak rete testisi olustururlar. ®7

Rete testis mediastinum testisin st boliminde kanal bicimine donustr. Duktuli
efferentes testis denilen bu kanallar testislerin arka kenarinin st bolumunden tunica
albugineay: delerek disar1 ¢ikarlar. Duktuli efferentesler duktus epididimise acilirlar.
Duktus epididimis, testisin arka kenarinda kiimeleserek epididimisin gévde ve kuyruk
bolimlerini olusturur. Epididimis kivrimlarin: birbirine gevsek bag dokusu baglar. Bas
kismi testisin Uzerinde, gbvde ve kuyruk ise arkasinda yer alir. Duktus epididimisin bas
ve kuyruk bolgeleri peritonla sarihidir. Gévde ise arkada dar bir serit bigimindeki
bolimi disinda timiyle peritonla kaplidir. Duktus epididimis, testisin arka kenarinin
ortasina bir periton plikas: ile baghdir. Bu nedenle govde ve testisler arasinda sinus
epididimis ad1 verilen bir ¢ikmaz olusur. Bu yapiyr yukaridan ligamentum epididimis

superiorus, asagidan ligamentum epididimis inferiorus sinirlar.®°*°



Epididimis’in 3 esas islevi vardir;

1. Spermiyumlar: ejakiilasyona hazirlar ve olgun hale gelene kadar depolar.

2. Spermiyumlarin testisten ductus ejakilatoryus’a gecisi icin bir kanal islevi
gordr.

3. Duvarindaki enine diz kas liflerinin peristaltik kasiimalariyla olgun

spermiyumlarin penise ulasmasin: saglar.’

2.2. Vas deferens

2.2.1. Anatomi

Duktus epididimis kuyruk bélimiinde kalinlasarak ductus deferens (vas
deferens) adini alir. vas deferens oldukca ince muskuler bir kanal olup kalinligi 2-3 mm,
uzunlugu ise 30-35 mm’dir. Oldukca kalin ancak dar limenli bir kanaldir. Once
kivrintili ardindan diiz bir uzanimla duktus epididimisin arka medialinden yukari dogru
uzanir.**? Bes boliimii vardir: 1- Tunica vajinalis icindeki epididimal bélim, 2- Skrotal
béliim, 3- inguinal béliim, 4- Pelvik bolim, 5- Ampulla.t®

Epididim kaudasindan ayrildiktan sonra vas deferensin ilk kismi kivrimh
olmasina ragmen geri kalan kismi diiz olarak seyreder.** Daha sonra testisin arka-i¢
kenar: boyunca yikselir, skrotum iginde seyreder ve inguinal kanala girerek funikulus
spermatikus ile devam eder.”® Annulus inguinalis profundusta funikulustan ayrihr.
inferior epigastrik arteri Ustten caprazlayarak disa ve asagiya yonelir. Eksternal iliak
damarlar1 enine caprazlayarak pelvis yan duvarinda, periton altinda seyreder. Umblikal
arter ve obturator damar ve sinirleri ¢aprazlayarak tuber ischiadicum’a yaklasir. Oradan
ice doner ve Ureteri 6nden caprazlayip medial tarafina gecer. Her iki vas deferens
mesanenin alt-arka yiziinde seminal vezikilun i¢ kenarini izleyerek birbirine yaklasir,
prostatin tabanina yonelirler. Burada daralarak keskin bir ag1 yapar ve seminal vezikl
kanal ile birlesip ejakulator duktusu yaparlar. Vas deferensin son kismi, daralmadan
once biraz genisler ve ampulla adin: alir.*®* Ampulla, rektum ve mesanenin her ikisinin
de kaidesinde rektovezikal fasiya tarafindan ayrilmis bolgede seyreder. Ejakulator
kanal 2 cm boyundadir ve ince uzun yapida olup seminal vezikil kanal: ile birlestikten
sonra vas deferenste sonlamir.'” Distal kismi ise utrikulus prostatikusun iki tarafina

acihr.®



2.2.2. Embriyoloji

Testis ve ona bagli gonadal yapilarin gelisimi sirasinda abdomenden baslayip
skrotuma kadar uzanan bir go¢ s6z konusudur.’®® Embriyojenik yasamin erken
evresinde, farklilasmis gonadlarla birlikte, farkli fakat yakin iliski icinde bulunan iki
kanal mevcuttur. Birincisi (Wolff kanali), esasen bir nefrik kanal olmasina karsin
embriyo erkek cinse farklilasirsa bir genital kanalin fonksiyonunu tstlenecektir. Digeri
(Mdller kanal1), primer olarak baslangictan itibaren bir genital yapilanmadir.

Her iki kanal kaudal yonde blylyerek ilkel trogenital sinlsle birlesir. Embriyo
4 mm’lik boyuta ulastigi zaman pronefrik kanal diye adlandirilan Wolff kanali
Kloaka’nin ventral bolimiyle birleserek (rogenital sinisi olusturacaktir. Bu kanal
kaudal uca yakin bir lokalizasyonda ureter tomurcugunu olusturur. Ureter tomurcugu
kranial yone dogru bilyir ve metanefrojenik dokuyla bulusur. Ureter tomurcugunun
kaynaklandig: yerin kaudalindeki mezonefrik kanal, ilkel sinls duvarina absorbe
oldugundan mezonefrik kanal ve ilkel Urogenital sints birbirlerinden bagimsiz olarak
ayr ayn yerlere acilirlar. Embriyonun 15 mm buyuklikte oldugu 7. haftada, gonad
testiktler yonde gelismeye baslarsa Wolff kanali da erkek genital sistemine
farklilasarak epididim, vas deferens, seminal vezikiller ve ejakulator kanallar
olusturur. Bu sirada Muller kanali Grogenital sinusle birlesim yerine dogru ilerler ve
hemen atrofiye olmaya baslar. Yalnizca st ve alt uclar: sebat eder. Ust ug appendiks
testis ve alt ug prostatik utrikulusun bir bolimu halinde varligini korur.

Farklilasan gonadlarin ve nefrik kanalin birbirlerine yakinligi nedeniyle
mezonefrik tibillerden bir bolimi efferent kanallar seklinde kalir ve limenleri rete
testisinkilerle devam eder. Bu tlbuller igine bosaldiklari mezonefrik kanalin bir
bélimiyle epididimi olusturur.® Epididim sadece normal lokalizasyonlu testis
varhginda gelisebilir.?* Epididimin olustugu bélimin kaudalinde kalan mezonefrik
kanal vas deferensi meydana getirir. Bu kanallar Uretrayla birlesmeden (Urogenital
sinus) kisa bir muddet 6nce lokalize bir dilatasyon (ampulla) olusur. Mezonefrik kanal
duvarinin digsa dogru kabaran kese seklindeki kivrimli yapilanmalari seminal vezikull
olusturur. Seminal vezikillerin tomurcuklandig yer ile Uretra arasindaki mezonefrik
kanal bolimu ejakulator kanali meydana getirir. Boylece, mezonefrik kanal diiz kastan
yapili kahin bir kilifa ve uzunlugunun blyuk bir kismi boyunca dar bir limene sahip

olma gibi karakteristik 6zellikler gosterir.?



2.2.3. Vaskilarizasyonu

Vas deferensi arteria duktus deferentis besler. Kanal boyunca ilerlerken dallara
ayrilir ve testis yakinlarinda arteria testicularisin dallariyla agizlasir. Ampullas: arteria
vesicalis inferior ve arteria rectalis mediadan gelen dallardan beslenir. Vas deferensin
venleri arterleri izler ve aym adi alirlar. Venleri pleksus pampiniformis, pleksus

prostaticus ve mesane venlerine agilir.?

2.2.4. innervasyonu

Vas deferens innervasyonunda sempatik, parasempatik ve purinerjik sistemler
sorumludur. Vas deferensin ndral inputlari, lumber spinal korddaki pregangliyonik
sempatik noronlardan gelir. Parasempatik pregangliyonik Kkolinerjik néronlar
lumbosakral spinal korddan orijinini alirlar ve vas deferensi innerve eden major pelvik
gangliyona ulasirlar. Vas deferensten ¢ok az sayida afferent ug hipogastrik ve pelvik
sinir yolu ile spinal kordun lumbosakral dorsal boynuzuna ulasir.

Postgangliyonik  sempatik liflerin  ¢cogunun nedeni kas tabakasidir.
Postgangliyonik parasempatik lifler ise lamina propria ve i¢ longitudinal kas tabakasini
hedef alirlar.

Insanlarda vas deferensin iki temel 6zelligi vardar.

1. Spontan motilite gosterir.
2. Hipogastrik sinirin elektriksel uyarimi veya norotransmitterler aracilig: ile vas
deferensten saglanan kuvvetli peristaltik kasiimalar ltimen igeriginin ileri dogru

atilmasina yol acar.?

2.2.5. Fonksiyonlan

2.2.5.1. Spermatozoa Tasinmasi

Vas deferens spontan motiliteye sahiptir. Vas deferens sayesinde spermatozoalar
hipogastrik sinirin elektriksel uyariminin yol actigi gucli peristaltik kontraksiyonlar
tarafindan Gretra icine sevk edilebilirler. Ejakulasyon sonrasi ve sekstel uyarim
sonrasinda sekstel dinlenme doéneminde vas deferens boyunca spermatozoa tasinmasi
devam etmektedir. Tavsanlarda yapilan bir calismada sekstiel dinlenme ddnemi

boyunca epididimal icerigin vas deferensin distal kismi1 boyunca Uretranin kicuk bir



kismi icine tasindigi gosterilmistir. Seksuel stimilasyon sonrasinda spermatozoalar
kauda epididimis ve proksimal vas deferensten distal vas deferense dogru tasinir,

ejakulasyon esnasinda spermatozoa dretra igine iletilmektedir.

2.2.5.2. Absorbsiyon ve sekresyon

Morfolojik kriterlere bakilacak olursa insan vas deferenslerinin absortif ve
sekretuvar fonksiyonlarinin oldugu soylenebilir.?* Genellikle vas deferensin major
kolinerjik aktivitesinin duz kas kontraktilitesinden c¢ok epitelyal sekresyonun
dizenlenmesine neden olduguna inanilmaktadir. Yapilan calismalarda insan vas
deferensinin temel hucrelerinin glikoprotein sentezleyip sekrete edebilen karakteristik
tipik hiicrelere benzedikleri rapor edilmistir. insan vas deferensinde temel hiicrelerin
Ozellikleri; primer ve sekonder lizozomlara, apikal genislemeye ve stereosilyalara sahip
olmalarinin yamsira absortif fonksiyonlari da icermeleridir. Sican vas deferensinin
tiibiiler limeninden protein absorbsiyonu gésterilmistir.>

Baz1 otorler, vas deferens ve epididimin epitelyumunun mukoprotein sentez

ederek tibtler liimene sekrete ettiklerini rapor etmislerdir.?

2.2.5.3. Steroid sentezi
Memeli vas deferensinde ve epididimal seviyede steroid sentezlendigi
gosterilmistir. Kalem hicrelerinde sitoplazmik lipidlerin bulunmasi, bu hicrelerin

steroid sentezi yaptiginin ileri strtilmesine neden olmustur.

2.3. Prostat Bezi

2.3.1. Anatomi:

Erkek genital sisteminin en buyik bezidir. Yaklasik 3 cm yuksekliginde, 4 cm
genisliginde ve 2 cm kahinliginda iri bir kestane buyukluginde olup eriskin insanda
yaklasik 18-20 gram agirhgindadir. Morfolojik ve fonksiyonel bolimlere ayrilir.
Pelvisin asagisinda yerlesik olan prostat bilesik, tubuloalveolar bez seklinde
diizenlenmistir.®2’

Prostat bezinin yaklasik %70’i glandiler, %30’u fibromuskiler stromadan
olusmaktadir. Glandiler elementin duktuslar: ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir.

Stroma kapsul ile devam etmekte olup kollajen ve diiz kas icermektedir. Glanduler



yapilart cevreleyerek ejekiilasyon esnasinda prostat sekresyonlarinin  Uretraya
iletilmesini saglar. Glandiler element primer olarak posterior ve lateral bolumlerdedir.
Anterior segment ise fibromuskiiler yapidadir.?®

Lowsley’in yaptigi simiflamaya gore prostat, anterior, posterior, median, sag
lateral ve sol lateral olmak Uzere 5 loba ayrilmistir. Mc Neal tarafindan ise glandler
yapilar santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak Gzere 3; nonglanddiler
yapilar ise anterior fibromuskiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak tizere 2 bélgeye
ayrilmugtir.2®

Preprostatik ve prostatik retray:r birbirinden ayiran agidan transizyonel zonun
kanallar1 koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gecerek onun lateral ve posterior
yuzlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin glandiler dokusunun % 5-
10’unu olusturur. Farkl: bir fibromuskiler bant dokusu transizyonel zon ile geri kalan
glanduler kompartimanlari birbirinden ayirir. Bu ayirim transrektal ultrasonagrafi
(TRUS) ile rahathkla goéralur. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomun % 20°si bu

zondan koken alir.

Transizyonel zon

Santral zon

Antenor fibromuskuler tabaka

Pariferal zon

Sekil 1. Prostatin Bélgesel Anatomisi



Prostatin glanduler dokusunun % 25’ini olusturan santral zonun kanallar
ejekulatuar acilma bolgesinin cevresinden cepecevre olarak koken alir. Bu zondaki
glandlar, yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan farkhdirlar ve
bu glandlarin Wolf kanallarindan kaynaklandiklar dusundlmektedir.
Adenokarsinomalarin % 1-5 arasinda bu zondan kaynaklandiklar: diisiiniilmekteyse de
komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre edilebilir. Seminal vezikul ve vas
deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsull
bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bélge olusturmaktadir.

Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun ¢ogunu (% 70) olusturur ve bezin
posterior ve lateral boltimlerini sarar. Kanallari prostatik dretra boyunca prostatik
sinise drene olur. Prostat kanserlerinin % 70’i bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon
kronik prostatitte en sik etkilenen zondur.?

Anterior fibromiskiler stroma genellikle glandiler elemanlardan yoksun olan
kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yuzini tamamen kaplar ve prostat
kapsulunin anteriyor kismini olusturur. Preprostatik sifinkter verumontanumun
superyorunda Uretral diz kas elemanlarinin yogunlagmas: ile olusan ve sfinkter
mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim retrograd ejakiilasyonu 6nlemede de gorev
almaktadir. 343

Prostatik uretrada 15-30 adet kicuk salgi kanali bulunur. Bez etrafinda
fibroelastik kapsul ile cevrilidir ve kapsilde diiz kas hicreleri vardir. Prostat fasiasi
prostattan ayr olarak ince, fakat saglam bir kapsul (kapsula prostatika) ile ¢evrilmistir.
Kapsul prostat dokusuna sikica yapismistir. Arka ylziu (fascies posterior) rektumdan
fascia rekto vesikalis (denonvilliers) ile ayrilir. Rektumdan 4 cm uzakliktadir ve Gg tane
konsantrik tabakas: vardir. icte mukozal tabaka arada submukozal tabaka ve periferal
tabaka. Periferal tabaka prostatik bezden meydana gelir. Prostatin ¢evre dokularla olan
durumu gorilmektedir. Prostat mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek
uretrasinin proksimal kismini gevreleyen fibromuskuler ve glanduler bir organdir. Sekli
klasik olarak ters cevrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir. Anatomik olarak

gercek pelvis icinde simpizis pubis ile rektumun ampullas: arasinda bulunur®



Ureter aciim yeri

Prostatik kanal
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sfinkter

Sekil 2. Prostat dokusu sematik resmi 84

2.3.2. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukari hem de asagisindaki uretral
epitelyum tomurcuklarindan kéken alir. Bu basit tibuler olusumlar 11. haftanin sonunda
5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm biyiklige eristigi evre)
gelisme tamamlanir. Bu surecte ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve Grogenital sindsin
etrafinda farklhilasan mezenkimal hicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle
sonuglanir. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tubtller ¢evresinde gelismeye baslar ve
periferde daha da yogunlasarak prostatik kapstlii olusturur.®

Bes grup epitel tomurcugundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki
lateral lob olmak Uzere 5 lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar birbirlerinden
oldukga ayrik olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boéluct septum
olmaksizin birlesirler.

Anterior lobun tubulleri diger loblarin tibdlleri ile ayn1 anda gelismeye baslarlar.
Erken evrelerde anterior lob tlbdlleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma

gOstermesine karsin yavas yavas kiculir ve dallanmalarinin ¢cogunu kaybederler.
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Kontrakte olmayi surdarirler ve bu nedenle dogumda ltimenleri gézikmeyip, ufak sert
embriyonik epitelyal olusumlar seklinde gorultrler. Posterior lob daha az sayida ancak
yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tubullere sahiptir. Bu tlbuller biyddikce
gelismekte olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan

hissedilen posterior yiizeyini olustururlar.®

2.3.3. Histoloji
Prostat esas olarak fibromiskiler stroma ve bunlarla i¢ ice gecmis glandiler

epitelyal hiicrelerden olusmaktadir.*

2.3.3.1. Epitelyal Hucreler

Epitel esas olarak tek katli prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali gorlnls kazanir.
Bez iginde ¢ogu yerde epitelden limene dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur.
Glanduler yapilarin belirgin bazal membranlari vardir ve birbirinden fibromaskdler
stroma ile ayrilmislardir.®® Epitelyal glandiler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar
kanalla veru montanum ve mesane boynu arasindaki bolgede prostatik Uretra tabanina
acilirlar. Periferal zona ait glanduler yapilar veru montanumun distaline, santral zona ait
olanlar ise veru montanumun proksimaline drene olurlar. Bu genel histolojik 6zelliklere

sahip glandiiler yapinin iginde 4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.*

2.3.3.1.2. Prostatik Sekretuar Hucreler

Glandin luminal yuzeyinde olup, epitelyal hicrelerin 6nemli bir bolimani
olustururlar. Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin (PSA)
sentezlendigi hicreler olup, ayn1 zamanda seminal sivi salgilarlar. PAF ve PSA ile
boyanirlar. Androjen reseptorleri icermektedirler ve sadece prostatik asinislerde degil

prostatik kanal ile prostatik iiretrada da mevcutturlar.*’

2.3.3.1.2. Bazal Hucreler

Bazal membranda bulunurlar. Stoplazmadan fakir, iyi sinirli, kuboidal veya kisa
kolumnar hucrelerdir. Sekretuar hucreler gibi PAF ve PSA i¢in boyanma gostermezler.
Keratin 5 ve 15 igerirler. Bu hicrelerin androjen reseptoru yoktur. Bazal hicrelerin
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sekretuar hticreler ve ayrica skuamoz, transizyonel ve musinoz epitelyuma transforme

olma yetenekleri vardir.’

2.3.3.1.3. Transizyonel Hcreler
Prostatik duktuslarinin proksimal kisimlarinda mevcuttur. Luminal yizey, tek

siral kolumnar sekretuar hiicrelerle doselidir®’

2.3.3.1.4. Endokrin-Parakrin Hucreler
Normal prostatta az sayidadirlar. Cok sayida peptidin yapilmasindan sorumiu
hlcrelerdir. Bu peptitlerden en iyi bilinen serotonindir. Digerleri arasinda kalsitonin ve

somatostatin sayilabilir.

2.3.3.2.Stroma

Stroma, fibréz ve miuskiler dokudan yapilmistir. Tim prostat dokusunun %30-
70 ini olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsul, glanda siki sikiya
yapismistir  ve kollikulus seminalis dizeyinin altinda, krista Gretralis icinde
lateralkitleleri birbirinden ayiran median bir septum ile devam eder. Muskuler doku esas
olarak diiz kastan yapilmistir. Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakas
fibromuskiilerseptum icindeki esas kas kitlesiyle birlesmek tzere kivrim yapmaktadir.
Buna ek olarak bu yapinin anteriorunda hilal seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak,
derin perinealposta inferiora dogru Uretral sfinkter ile devam etmektedir. Buradan ¢ikan
lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger kollajen lifler ise posteromediale
dogru gecerekprostatik fibromaskuler septumlar ve krista Gretralisin  septumuyla
birlesir.

2.3.4. innervasyonu

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan inervasyonu adrenerjik, kolinerjik
ve adreno-kolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri araciligiyla gergeklesmektedir.
Prostatin otonom uyarimi pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden
olusan pelvik ganglion dallari tarafindan innerve edilir. Parasempatik sinirler
asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir. Sempatik lifler kapsil ve stromanin diz

kaslarinin  kontraksiyonunu saglar. Prostatik inervasyon ejekilasyon ve isemenin
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kontroliinii idare eder.® Prostat intramural ganglialar gibi tek tek ayrimi zor olan birgok
siniri igeren zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatik lifler; spinal kordun son 3
torasik (T10-12) ve ilk 2 lomber (L1-2) segmentlerin gri cevherlerinin lateral
sutunlarindan olusur. Lomber sempatik paravertebral zincirden gecer ve superior
hipogastrik pleksus ve sempatik trunkusun pelvik uzantilar: araciligiyla pelvik pleksusa
ulasir. Stiperior hipogastrik pleksus; ¢oliak pleksus ve iki hipogastrik sinire ayrilan ilk 4
lomber splanik sinir tarafindan olusturulur. Prostat diger kromafin organlardan 5-6 kat
daha fazla sempatik sinir dagilimina sahiptir.*

Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral sttunlarindan
koken alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya ¢ikarlar hipogastrik sinirle ve sakral
sempatik gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu olusturmak
icin birlegirler.?®

Pelvik pleksus; kaudal kismi, prostati inerve eder ve kavernozal sinirleri olusturur.
Seminal vezikdillerin uglarindan gectikten sonra, bu sinirler lateral endopelvik faysa ile
denonvillier fasyasiyla birlesim noktasina kadar uzanirlar. Prostatin posterolateral
sinirinda rektum oniinde ve prostatik kapstler damarlarin lateralinde seyrederler.®® Bu
yap1 norovaskiler demet olarak adlandirilir. Prostatik cerrahi sirasinda, 6zellikle saat 5
ve 7 lokalizasyonunda olmak (zere apekste bu sinirler yaralanmaya agiktir. Bu
demetten cikan bazi sinir lifleri prostat kapsultinu perfore ederek sonlanirlar. Pelvik
pleksusun anterior dallarindan gelen diger lifler mesane boynunun 6n yiizi ile birlesmek

icin prostatin lateral yiizeyinden dolanirlar.*

2.3.5. Vaskdlarizasyonu
Prostat inferior vezikal, internal pudental ve middle rektal (hemoroidal)
arterlerden dallar alir. Prostatin vent6z kani periprostatik pleksusa bosalir. Pleksus

penisin derin dorsal veni ve internal iliak (hipogastrik) venlere bosalr.
2.3.6. Sinirleri ve Lenfatikleri

Prostat sempatik ve parasempatik sinir pleksuslarindan zengin dallar alir.

Lenfatikleri internal iliak, sakral, vezikal ve eksternal iliak lenf nodlarina bosalir.
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2.4. Ferula elaeochytris

“Ferula L.” maydanozgiller familyasindan 185 tir( olan bir cicekli bitki cinsidir.
Anavatan1 Akdeniz bolgesinin dogusu ve Orta Asya'dir Genelde kurak iklimlerde
yetisir. Anadolu’da “CAKSIR/CAGSIR” diye bilinen 23 Ferula tiirii vardir. Bunlardan

41,42,43,44

12 tanesi endemiktir. Caksir” Glney ve Guneydogu Anadolu bolgesinde

afrodizyak olarak kullanilmaktadir. Diger bolge Ulkelerinde de bu bitkinin diger

41,42

tarlerinin de ayn1 amag ic¢in kullanildigi bilinmektedir. Caksir, ¢ok yillik, parcah

yaprakli bir bitkidir. Yapisinda tanen, saponin, terpen, nisasta, regine, ugucu yag ve
alkoloid oldugu bilinmektedir.*>®

Anadolu’da bu bitkinin yaprak ve kok kisimlar1 halk arasinda kegi ve koyunlarin
ciftlesmesini stimiile etmek icin veya insanlarda kaynatilarak cay halinde afrodizyak
amach kullanilmaktadir. Bazi Ferula tirleri ile yapilan deneysel calismalarda bu bitki
ekstraktlarinin erektil fonksiyon ve fertilite Gzerindeki etkileri gosterilmistir. Ferula
elaeochytris Korovin Suriye, Libnan ve Turkiye’nin Hatay, Adana ve Icel illeri gibi
Dogu Akdeniz bolgesinde yetisen bir Caksir turtidir Caksir bitkisinin yaprak ve kok
kisimlart halk arasinda keci ve koyunlarin ciftlesmesini stimile etmek icin veya
insanlarda kaynatilarak cay halinde afrodizyak amach kullaniimaktadir.**** Ferula
cinsinin baz: tirlerinde yapilan bilimsel calismalarda bu bitkilerin afrodizyak etkileri
disinda  antioksidant,  sitotoksik, antidiyabetik, antimikrobiyal,  antifungal,
antispazmodik, antitlseratif ve hepatopratotektif gibi etkilere sahip oldugu ileri
strtimiistir.*"#84%%0%1 Bazy Ferula tirleri ile yapilan deneysel calismalarda bu bitki
ekstratlarinin erektil fonksiyon ve fertilite tizerindeki etkileri yayinlanmustir.>%°%>
Ferulago syriaca kok ekstresinin insan korpus kavernosum dokusunda diiz kaslar
gevsetici bir ajan olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.** Bazi calismalarda ferula
turlerin fertiliteyi etkiledigi gosterilmistir. ilging olan ferula turlerinin bazilar: fertiliteyi

50,51,52,53,54,55 “Ferula

artirirken  bazi tirlerin aksine fertiliteyi azalttigi gosterilmistir.
elaeochytris Korovin” Suriye, Libnan ve Tirkiye’nin Hatay, Adana ve Igel illeri gibi
dogu akdeniz bolgesinde yetisen Ferula tir bir bitkidir.*® Anadolu’nun bu yérelerinde
yine ayn1 amaclarla afrodizyak olarak kullanilmaktadir. ““Ferula elaeochytris Korovin”
ile yapilan ¢ok az bilimsel ¢alisma vardir. Fitokimyasal bir ¢alismada bu turiin a-pinene

ve germacrene B gibi gicli antioxidan ve antiinflamatuvar etkilere sahip yapilar
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icerdigi gosterilmistir.”® Ayri bir cahismada bu tiiriin icerdigi bazi yapilarin giicli
antiproliferatif ve sitotoksik etkilere sahip oldugu yayinlanmistir

Bu bitkiye ait ticari drinlerin halk tarafindan bol miktarda tlketildigi
gorulmektedir. Diger bazi Ferula turlerinin erektil fonksiyonu etkilemesinin yanisira
fertiliteyi artirdigi veya azalttigint gosteren bilimsel aragtirmalar g6z Oninde
bulunduruldugunda bdlgemiz insanlarinin afrodizyak etkileri nedeniyle aldiklar: Ferula
elaeochytris Korovin’i iceren bitkisel ticari trtinlerin fertilitelerini nasil etkileyeceginin
bilmemesi 6nemli bir toplumsal saglik sorunlarina neden olabilir. Bu nedenle sik¢a
tlketilen bitkisel Grdnlerin kullanim amaglarina uygunlugunun bilimsel arastirmalarla

gosterilmesi buyik 6nem tasimaktadir.

2.5. Taksonomik Hiyerarsi
Kingdom: Plantae
Subkingdom: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Class: Magnoliopsida
Subclass: Rosidae
Order: Apiales
Family: Apiaceae
Genus: Ferula
Species: Ferula elaeochytris KOROVIN

2.6. Taksonun Genel Ozellikleri
Omiir: Cok yillik

Yapi: Ot

Ciceklenme: 5-6 ay

Habitat: Kayalik yamagclar

Y ukseklik: 500-1900 m
Endemik: endemik degil
Elemenet: Dogu Akdeniz
Turkiye dagilimi: Glney Anadolu
Genel dagihm: Latakya Libnan
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2.7. Turkiye’deki Dagilim

~y ch

Sekil.3. Caksirin Turkiye’deki dagihm
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3. GEREC VE YONTEM

Deneylerde Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezinden (CU TF-DETAUM) temin edilen 250- 300 gram agirlhiginda
Wistar Albino tiirii eriskin erkek sigcanlar (Bu deneyler i¢in Cukurova Universitesi

Deney Hayvanlar: Yerel Etik Kurul onayi alindi) kullanildi.

3.1. Kullanilan Kimyasallar

3.1.1. Vas Deferens Dokusu Deneyleri icin Kullamlan Kimyasallar
100 uM Suramin (purinerjik reseptor antagonisti)

0,3 UM Prazosin (adrenerjik reseptor antagonisti)

1 uM Atropin (kolinerjik reseptor agonisti)

3 mM Ca ve 6 mM Ca

L-NOARG (nitrik oksit sentaz inhibitor)

Ferula elaeochytris (caksir) ekstresi

3.1.2. Prostat Dokusu Deneyleri icin Kullamlan Kimyasallar
3 mM Ca ve 6mM Ca

0,3 UM Prazosin (adrenerjik reseptor antagonisti)

50 uM ATP ( purinerjik reseptdr agonisti)

100 uM Suramin (purinerjik reseptor antagonisti)

50 uM Fenilefrin (adrenerjik al reseptor agonist)

50 uM Karbokol (kolinerjik reseptdr agonist)

Ferula elaeochytris (caksir) ekstresi

3.2. Soxhlate Ekstraksiyonu
Diethyl ether (Merck), kaynama sicaklig1 40-60 C
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3.2.1. Ferula elaeochytris Ekstraktsiyon Yontemi
Soxhlate ekstraktsiyon yontemi kullanildi. bu ekstraktsiyon Cukurova
Universitesi Su Uriinleri Fakiltesi’nde Prof. Dr. Fatih Ozogul gozetiminde doktora

Ogrencisi Yi1lmaz Ucar tarafindan yapildi.

3.2.2. Ferula elaeochytris Kokunin Hazirlanisi

Calismamizda kullanilan caksir koki Kahramanmaras Engizek yaylasindan
Haziran ayinin ilk haftasinda toplattirildi. Dis ylzeyindeki toprak ve yabanci
maddelerden arindirilip, genel temizligi yapilan materyal glineste kokler gurdtiilmeden
temiz ve kuru bir zeminde kurutulduktan sonra 1 mm elekten gececek sekilde
Ogutulerek toz haline getirildi ve sonrasinda kurutuldu. Kurutulan numune kartusa

yerlestirildi ve pamukla kartusun tzeri kapatild:.

3.2.3. Ekstraktsiyonun Yapihst

icerisine c¢aksir koki (20g) koyularak hazirlanan kartus soxhlet aletinin
ekstraktsiyon tlpunun icerisine konuldu. Sabit tartima getirilmis ekstraksiyon balonlari
ekstraktsiyon tiiplnin altina yerlestirildi. Soxhlet aletinin ekstraktsiyon tiipline bir kere
sifon yapacak ve tekrar yariya kadar dolduracak ¢ozuci (dietil eter yaklasik 320ml)
koyuldu. 4 saat ekstrakte edildi.

Ekstraktsiyon sonunda icinde ¢6zlct bulunan balon alinarak evaporatore
baglandi. Cozlcusl uzaklastirildi. Daha sonra balon 60 °C’ye ayarl etivde 1 saat

tutulup desikatorde oda sicaklhigina getirilerek sogutuldu ve tartim alindh.

3.3. Kimyasallar ve Soltsyonlarin Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan kimyasal maddelerin timi SIGMA firmasindan temin
edildi. Deneylerde kulanilan kimyasal ajanlar distile suda ¢oOzilerek glnlik taze
hazirlandi. Bu stok solusyonlardan 30 ve/veya 100 ul organ banyosuna verilerek deney
icin istenilen konsantrasyona ulasildi. Ferula elaeochytris kok ekstresinden 100 mg
tartihp 100 pl etil alkolde ¢6zuldu. Bu ekstreden organ banyolarina 10 pl ve/veya 20ul
oranlarinda verildi. Ferula elaesochytris ekstresinden organ banyolarina gore oranlanip
hesaplama yapilarak, 10 pl ekstre karisimda 31,25mg madde 20 pl ekstre karisimda
62,5mg madde oldugu hesaplamdi.
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3.4. In Vitro izole Vas Deferens Strip Cahsmalarn

Sicanlar izofluran ile anestezi altinda servikal dislokasyon ile oldurilerek
abdominal kisim agcild1 ve vas deferens bitin olarak ¢ikarildi. Daha sonra bu dokular,
icinde Krebs solusyonu (119 mM NacCl, 4.6 mM KCI, 1.5 mM CaCl,, 1.2 mM MgCl,,
15 mM NaHCOg3, 1.2 mM NaHPO,, and 11 mM glukoz) bulunan bir petri kutusu iginde
izole edilerek 2'si prostatik kisim ve diger 2 'si epididimal kisim olmak tzere 4 ayn
strip haline getirildi. Vas deferens stripleri Krebs solusyonu igeren, 37 °C ile 1sitilan ve
% 5 CO, ve % 95 O, ile havalandirilan 5 mI’lik izole organ banyolar: i¢ine 1 gram
tansiyon altinda platin iceren elektrodlar arasina asildi. Doku cevaplari izometrik
transduserler ile bir Veri Toplama Sistemi’ne (BIOPAC-MP36) aktarildi. Cevaplar
bilgisayar ortamina kaydedildi. Sonuclar GraphPad programi kullanilarak istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Dokulara stimulator araciligi (Grass S88) ile ESS (4 Hz, 50
V,0,5 ms duration,10-s train) uygulandi. Dokularin sabit bazal tonusa gelmesi icin 60
dakika beklendi. Bu dinlenme periyodunun ardindan kullanilacak farmakolojik ajanlar
(prazosin, slramin,atropin) banyo ortamina eklendi. Deneylerde purinerjik reseptor
antagonisti suramin (100 uM), adrenerjik reseptor antagonisti prazosin (0,3 pM),
kolinerjik reseptor antagonisti atropin (1 pM), kalsiyum kanal agonist Ca (3 mM-6 mM)
ve oksid sentaz inhibitérii L-NOARG (100 uM) kullanildi. Daha sonra dokuda olusan
degisiklikler 20 dakika boyunca kaydedildi. Ardindan banyo ortamina ferula
elaeoecyhtris (caksir) (10 ul) ortama ilave edildi, 10 dakika beklendi ve olusan etkiye
bakildi. Ardindan ortama 10 pl daha Caksir ilave edildi ve c¢aksir sonucu olusan
inhibisyon en az 10 dakika boyunca izlendi ve ardindan banyo ortami Krebs solusyonu
ile yikanarak caksir ortamdan uzaklastirildi. inhibisyon sonucu olusan doku
boyutundaki degisikligin ilacin uygulanmasindan onceki seviyesine gelmesi beklendi.
Dokular ayni1 seviyeye geldikten sonra bir énceki islemler ayn1 sira ile uygulanarak
dokulardaki inhibisyon boyuna bakildi. Dokular tekrar Krebs solusyonu ile yikanarak
inhibisyonun ESS uygulamadan o©nceki haline gelmesi beklendi ve deneyler

tamamlandi.
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3.5. In Vitro izole Prostat Strip Cahsmalan

Sicanlar izofluran ile anestezi altinda servikal dislokasyon ile oldurilerek
abdominal kisim acildi ve prostattan iki lob ¢ikarildi. Daha sonra bu dokular, icinde
Krebs solusyonu (119 mM NaCl, 4.6 mM KCI, 1.5 mM CaCl,, 1.2 mM MgCl,, 15 mM
NaHCOj3, 1.2 mM NaHPO,, and 11 mM glukoz) bulunan bir petri kutusu iginde izole
edilerek 4 ayn strip haline getirildi. Prostat stripleri Krebs solusyonu iceren, 37 °C ile
1sitilan ve %5 CO, ve % 95 O, ile havalandirilan 5 ml’lik izole organ banyolar: igine 1
gram tansiyon altinda platin iceren elektrodlar arasina asildi. Doku cevaplar: izometrik
transduserler ile bir Veri Toplama Sistemi’ne (BIOPAC-MP36) aktarildi. Cevaplar
bilgisayar ortamina kaydedildi. Sonuclar GraphPad programi kullanilarak istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Dokunun dengelenmesi icin 60 dakika beklendi. Bu
dinlenme periyodunun ardindan dokulara bir stimulator aracilig1 (Grass S88) ile ESS (
2, 4, 8 Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30 saniye) uygulandi. ESS frekansa bagl olarak giderek
artan kasilma cevaplari olusturdu. Dokular taze Krebs soliisyonu ile yikanarak spontan
kasiimalarin ESS uygulamadan onceki haline gelmesi beklendi. Bekleme araligi 20
dakika olarak belirlendi. Bu arahigin ilk 10 dakikasinda ortama belirli farmakolojik
ajanlar verildi. (3mM Ca, 6mM Ca, 50uM ATP, 100uM siramin) Son 10 dakika ise
ortama 20 pl caksir verildi. Toplamda 20 dakika bekleme suresinin sonunda dokulara
tekrardan ESS verildi ve dokulardaki cevaplar gozlendi. Hemen sonrasinda dokular
Krebs sollsyonu ile yikanarak ortamdan kimyasallar ve c¢aksirin uzaklastirilmasi
saglandi. Ortalama 5dakika ya bir yikama islemi gerceklestirerek toplamda 20 dakika
beklendi. Sonrasinda dokulara tekrardan ESS uygulandi ve ardindan krebs sollisyonu ile
yikand: ve deneyler tamamlandi. Ayrica dokulara ESS uygulamadan doku kasilma
boyundaki degisikliklere bakmak icin farmakolojik ajan olarak adrenerjik (al) reseptor
agonist fenilefrin (50 uM) ve kolinerjik reseptor agonist karbokol (50 pM) verildi. ve
kasilma boyu gozlemlendi. Daha sonra kasilma plato gizdikten sonra hemen krebs
soliisyonu ile yikand: ve ortama 20 pl caksir verildi 20 dakika beklendi. Daha sonra
ortama tekrardan ayni dozda fenilefrin ve karbokol verildi dokulardaki kasilma
boyundaki degisiklikler kaydedildi ve ardindan dokular krebs sollisyonu ile yikand: ve
yine 20 dakika beklemenin ardindan dokular 100 mM KCI iceren Krebs solusyonu ile
kastirilarak deneyler tamamland:.
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3.6. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz
Sican vas deferenes ve prostat dokusunda yapilan deneyler de noérojenik
kasilmalarin amplitidi in vitro izole strip calismalarinda mg olarak 6l¢tldu. Elde edilen
norojenik kasilmalar her deneyin basindaki kontrol cevaplarina oranlanarak ylizde
kontrol olarak ifade edildi.
ilach norojenik kasilma
Yzde (%) Kontrol = x 100

kontrol ndrojenik kasilma

21



4. BULGULAR

4.1. Sican Prostat Dokusu Deneyleri Sonugclar:

Izole sican 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan nérojenik kasilmalar Gizerinde
caksir kok ekstresinin etkileri incelendi ve norojenik kasilmalari anlamli olarak azaltti.
(Sekil 4)
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Sekil 4. izole sican 6n prostat dokusu lzerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile
olusturulan nérojenik kasilmalari Gizerinde 20pl caksir kok ekstresinin etkilerini gésteren
trase 6rnegi
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izole sican 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan nérojenik kasilmalar tizerinde

caksir kok ekstresinin ve Adenozin Trifosfat (ATP) nin etkileri incelendi.

Izole sican 6n prostat dokusu tzerinde caksir kok ekstresi, ESS ( 2, 4, 8 Hz, 50

V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile olusturulan noérojenik kasilmalari anlamli olarak azaltti.

(Sekil 5) Daha sonra 5ml'lik organ banyosuna ilave edilen purinerjik reseptér agonisti

ATP (50 uM) bu inhibisyonu anlamli olarak diizeltti. (Sekil 5)
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Sekil 5. izole sican 6n prostat dokusu {zerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) i

le

olusturulan nérojenik kasilmalari Uzerinde 20pl caksir kék ekstresinin ve purinerjik

reseptdr agonisti Adenozin Trifosfat'in (ATP 50 uM) etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamlihgr gostermektedir(p<0.05, n=8)
+ “Caksir” grubuna goére anlamhhg géstermektedir (p<0.05, n=8).

izole sigan 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar tizerinde
alkoliin etkisi incelendi. (Sekil 6)
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Sekil 6. izole sigan 6n prostat dokusu tizerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) i
olusturulan nérojenik kasilmalar Uzerinde 20ul alkolun etkilerini gdsteren trase 6rnegi

23

le



izole sican 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan nérojenik kasilmalar tizerinde
caksir kok ekstresinin ve prazosin’in etkileri incelendi.

Izole sican 6n prostat dokusu Gzerinde caksir kok ekstresi, ESS (2, 4, 8 Hz, 50
V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile olusturulan noérojenik kasilmalari anlamli olarak azaltti.
(Sekil 7) Daha sonra 5ml'lik organ banyosuna ilave edilen o adrenerjik reseptor blokori

olan prazosin (0,3 puM) bu inhibisyonlarda anlaml: degisiklige neden olmadi. ( Sekil 7)
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Sekil 7. izole sican 6n prostat dokusu lzerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalarn tzerinde 20pl caksir kok ekstresinin ve a adrenerjik
reseptdr blokdrd 0,3uM prazosin'in etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n=8)
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izole sican 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan nérojenik kasilmalar tizerinde
caksir kok ekstresinin ve kalsiyum'un etkileri g6zlemlendi.

Izole sigan 6n prostat dokusu tzerinde caksir kok ekstresi, ESS (2, 4, 8 Hz, 50
V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile olusturulan noérojenik kasilmalari anlamli olarak azaltt.
(Sekil8) Daha sonra 5ml'lik banyo ortamina disardan ilave edilen 3 mM kalsiyumun 4
Hz hari¢ 2 Hz ve 8 Hz frekanslar1 bu inhibisyonu anlamli olarak duzeltti ve 6 mM
kalsiyum ise butiin frekanslarda bu inhibisyonlari anlamli olarak duzelttigi gdzlendi.
(Sekil 8)
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Sekil 8. izole sican 6n prostat dokusu izerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile
olusturulan norojenik kasilmalar: Uzerinde 20pl ¢aksir kok ekstresinin ve 3 mM ve 6 mM
kalsiyum'un etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n=8)

+ “Caksir” grubuna goére anlamhhg géstermektedir (p<0.05, n=8).
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izole sican 6n prostat dokusu ESS ile olusturulan nérojenik kasilmalar tizerinde
caksir kok ekstresinin ve stiramin'in etkileri arastirildi.

Izole sigan 6n prostat dokusu tzerinde caksir kok ekstresi, ESS (2, 4, 8 Hz, 50
V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile olusturulan noérojenik kasilmalari anlamli olarak azaltti.
(Sekil 9) Daha sonra 5ml'lik banyo ortamina ilave edilen purinerjik reseptor blokori

olan suramin (100 pM) inhibisyonlarda anlaml: degisiklige neden olmadi. (Sekil9)
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Sekil 9. izole sican 6n prostat dokusu lzerinde ESS (2, 4, 8 Hz, 50 V, 0.5 ms, 15-30 saniye) ile
olusturulan nérojenik kasilmalan Gzerinde 20pl gaksir kék ekstresinin ve purinerjik
reseptdr blokdrd 100 pM stiramin'in etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamlihgr géstermektedir(p<0.05, n=8)
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izole sican 6én prostat dokusu tizerinde 20 pl caksir kok ekstresi, fenilefrin ile

olusturulan adrenerjik kasilmalari anlamli olarak inhibe etti (Sekil 10)
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Sekil 10. izole sican 6n prostat dokusu {izerinde a adrenerjik reseptor agonisti fenilefrin ile
olusturulan adrenerjik kasilmalar Gzerinde 20pl caksir kok ekstresinin etkisi
* Kontrol cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n= 8)

izole sican 6n prostat dokusu tizerinde 20 pl caksir kok ekstresi, karbakol ile

olusturulan kolinerjik kasilmalar: anlamli olarak inhibe etti (Sekil 11)
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Sekil 11. izole sican 6n prostat dokusu (izerinde kolinerjik reseptér agonisti karbakol ile
olusturulan kolinerjik kasilmalar Uzerinde 20pul caksir kdk ekstresinin etkisi
* Kontrol cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n=8)
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4.2. Sican Vas Deferens Dokusu Deneyleri Sonugclar:

izole sigan vas deferens dokusunun prostatik ve epididimal kisimlarinda ESS ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar Gizerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 5 pl, 10 pl,15ul
20 pl alkoliin etkileri incelendi ve nérojenik kasilmalar Gzerinde inhibisyon cevaplari
gozlendi. ( Sekil 12)
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A) lzole sigan vas deferens dokusunun epididimal kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration,
10-s train) ile olusturulan néronejik kasilmalar tzerinde caksir etkilerini gosteren trase
drnegi,

B) sigan vas deferens dokusunun Prostatik kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s

train) ile olusturulan néronejik kasilmalar Uzerinde ¢aksir etkilerini gdsteren trase 6rnegi
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izole sigan vas deferens dokusunun prostatik ve epididimal kisimlarinda ESS ile
olusturulan noérojenik kasilmalar tGzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 20 pl alkolin

etkileri incelendi ve norojenik kasilmalar Uzerinde herhangi bir degisiklik gozlenmedi.
(Sekil 13)
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Sekil 13. A) izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms
duration, 10-s train) ile olusturulan ndrojenik kasilmalar tGzerinde 20 pl alkol etkilerini
gosteren trase drnegi, B) izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda ESS (4
Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar tGzerinde 20 pl
alkol etkilerini gosteren trase 6rnegi
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Izole sigan vas deferens dokusunun prostatik kisminda prazosin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar Uzerinde gaksir kok ekstresinin etkileri arastirild.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptor blokori Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar tzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl ve/veya
20 pl caksir kok ekstreleri doza bagimli ve anlamli inhibisyonlara neden oldu. Bu

inhibisyonlar ikinci seri uygulamalarda daha yuksek oranda goruldi. (Sekil 14)
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Sekil 14. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 uM o adrenerjik reseptor
blokérid Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan
norojenik kasilmalar Gzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl - 20 pl ) etkileri
* prazosin cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n= 8)
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda prazosin igerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar Uzerinde caksir kok ekstresinin etkileri incelendi.

Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 uM « adrenerjik
reseptor blokoru Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar tUzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl- 20 pl
caksir kok ekstreleri doza bagimli ve anlamli inhibisyonlara neden oldu. Bu

inhibisyonlar ikinci seri uygulamalarda daha yuksek oranda goruldi. (Sekil 15)
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Sekil 15. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik reseptor
blokérid Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan
norojenik kasiimalar Gzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl - 20 pl ) etkileri
* Prazosin cevaplarina gore anlamhhg gostermektedir(p<0.05, n= 8)

31



Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda stiramin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar Gzerinde c¢aksir kok ekstresinin etkileri
g6zlemlendi.

izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 uM purinerjik
reseptdr blokort Stramin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration, 10-s train) ile
olusturulan noérojenik kasilmalar Uzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl - 20 pl
caksir kok ekstreleri doza bagimli ve anlamli inhibisyonlara neden oldu. Bu

inhibisyonlar ikinci seri uygulamalarda daha yuksek oranda goruldi. (Sekil 16)
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Sekil 16. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM purinerjik reseptor
blokdria Stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan

norojenik kasilmalar tGzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 p I- 20 pl ) etkileri
* SUramin cevaplarina gére anlamhhg: gostermektedir(p<0.05, n= 8)
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda stiramin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar Uzerinde gaksir kok ekstresinin etkileri arastirild.

Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 pM purinerjik
reseptor blokori Stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan norojenik kasilmalar tzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10ul - 20ul
caksir kok ekstreleri doza bagimli ve anlamli inhibisyonlara neden oldu. Bu

inhibisyonlar ikinci seri uygulamalarda daha yuksek oranda goruldi. (Sekil 17)
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Sekil 17. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 pM purinerjik reseptor
blokéri suramin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan
ndrojenik kasilmalar Gzerinde caksir kok ekstrelerinin (10 pl - 20 pl ) etkileri
* Stiramin cevaplarina gore anlamhhg gostermektedir(p<0.05, n= 8)
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Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda prazosin ve atropin
icerisinde ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar (izerinde caksir kok ekstresinin
etkileri incelendi.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptor blokorl Prazosin ve 1 uM kolinerjik resepttr blokori atropin icerisinde ESS
(4Hz, 50 V,0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar Gzerine
5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl - 20 pl ¢aksir kok ekstreleri doza bagimli ve

anlaml: inhibisyonlara neden oldu. (Sekil 18)
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Sekil 18. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 uM o adrenerjik reseptor
blokdri prazosin ve 1 uM kolinerjik reseptor blokdra atropin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,
0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan ndrojenik kasiimalar Uzerinde caksir kdk
ekstrelerinin (10 pl - 20 pl ) etkileri
* prazosin + atropin cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n= 8)
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda prazosin ve atropin
icerisinde ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar (izerinde caksir kok ekstresinin
etkileri arastirildi.

Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 uM « adrenerjik
reseptor blokorl prazosin ve 1 UM kolinerjik reseptor blokorl atropin icerisinde ESS
(4Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan norojenik kasilmalar Gzerine
5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl - 20 pl ¢aksir kok ekstreleri doza bagimli ve

anlamlz inhibisyonlara neden oldu. (Sekil 19)
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Sekil 19. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik reseptor
blokéri prazosin ve 1 uM kolinerjik reseptér blokér atropin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,
0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan ndrojenik kasilmalar Gzerinde gaksir kok
ekstrelerinin (10 pl - 20 pl ) etkileri
* Prazosin+atropin cevaplarina gére anlamhhgi géstermektedir(p<0.05, n=8)
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izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda siiramin ve atropin
icerisinde ESS ile olusturulan noérojenik kasilmalar Gzerinde caksir kok ekstresinin
etkileri g6zlemlendi.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM purinerjik
reseptor blokori stiramin ve 1 puM Kolinerjik reseptor blokorl atropin icerisinde ESS
(4Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan noérojenik kasilmalar Uzerine
5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl - 20 ul caksir kok ekstreleri doza bagimli ve
anlamli inhibisyona neden oldu. (Sekil 20)
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Sekil 20 izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM purinerjik reseptor
blokoru stiramin ve 1 pM kolinerjik reseptor blokdru atropin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,
0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar Uzerinde ¢aksir kok
ekstrelerinin (10 pl - 20 pl) etkileri
*Suramin+atropin cevaplarnna gore anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n=8)
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda Siiramin ve atropin
icerisinde ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar (izerinde caksir kok ekstresinin
etkileri incelendi.

Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 pM purinerjik
reseptdr blokori Stramin ve 1 uM kolinerjik reseptoér blokorl atropin icerisinde ESS
(4Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan nérojenik kasilmalar Gzerine
5ml'lik banyo ortamina verilen 10 pl - 20 pl ¢aksir kok ekstreleri doza bagimli ve

anlamlz inhibisyonlara neden oldu. (Sekil 21)
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Sekil 21. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 pM purinerjik reseptor
blokéri stiramin ve 1 pM kolinerjik reseptdr blokdru atropin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,
0,5 ms duration, 10-s train) ile olusturulan ndrojenik kasilmalar Gzerinde gaksir kok
ekstrelerinin (10 p I- 20 pl ) etkileri
* Slramin+atropin cevaplarnina gore anlamlihg gostermektedir(p<0.05, n= 8)
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Izole sigan vas deferens dokusunun prostatik kisminda prazosin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar (zerinde caksir kok ekstresinin ve kalsiyumun
etkileri gozlemlendi.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptor blokorl Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration, 10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar tzerinde 20 pl caksir kok ekstresi anlaml:i olarak
inhibisyona neden oldu. Daha sonra organ banyosuna disaridan verilen 3 mM ve 6 mM
Kalsiyum bu inhibisyonu anlamli olarak geri diizeltmistir. ikinci seri uygulamalarda 20
pl caksir kok ekstresi yine anlaml: olarak inhibisyona yol agmistir fakat 3 mM-6 mM
Kalsiyum inhibisyonu geri cevirmistir fakat istatistiksel olarak anlamlilik

gorilmemistir. (Sekil 22)
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Sekil 22. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 0,3 uM a adrenerjik reseptor
blokdri prazosin icerisinde ESS (4Hz, 50 V, 0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan
norojenik kasilmalar Uzerinde 20 pl caksir kok ekstresinin ve 3 mM ve 6 mM
Kalsiyumun etkileri

* Prazosin cevaplarina gore anlamhihg: géstermektedir(p<0.05, n=8)
+ “Caksir” grubuna gore anlamhhg géstermektedir (p<0.05, n= 8).
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda prazosin igerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar (zerinde caksir kok ekstresinin ve kalsiyumun
etkileri incelendi.

Izole sican vas deferens dokusunun epidimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik
reseptor blokorl Prazosin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar tzerinde 20 pl caksir kok ekstresi anlaml:i olarak
inhibisyona neden oldu. Daha sonra organ banyosuna disaridan verilen 3 mM ve 6 mM
Kalsiyum bu inhibisyonu anlamli olarak geri diizeltmistir. ikinci seri uygulamalarda 20
pl caksir kok ekstresi yine anlamli olarak inhibisyona yol agmistir ve 3 mM - 6 mM
Kalsiyum inhibisyonu anlamli bir sekilde diizeltmistir.(Sekil 23)

150+

-+

100+

50+

% KONTROL

Sekil 23. izole sigan vas deferens dokusunun epididimal kisminda 0,3 pM o adrenerjik reseptor
blokéri prazosin igerisinde ESS (4 Hz, 50 V, 0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan
ndrojenik kasilmalar tzerinde 20 pl caksir kdk ekstresinin ve 3 mM ve 6 mM kalsiyumun
etkileri
* Prazosin cevaplarina gore anlamhhg gostermektedir(p<0.05, n= 8)

+ “Caksir” grubuna goére anlamhhg géstermektedir (p<0.05, n= 8).
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Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda stiramin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar (zerinde caksir kok ekstresinin ve kalsiyumun
etkileri arastirildi.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM purinerjik
reseptér blokor stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar tzerinde 20 pl caksir kok ekstresi anlaml:i olarak
inhibisyona neden olmamstir. Daha sonra organ banyosuna disaridan verilen 3 mM ve
6 mM Kkalsiyum bu inhibisyonu anlamli olarak geri dizeltmistir. ikinci seri
uygulamalarda 20 ul gaksir kok ekstresi yine anlamli olarak inhibisyona yol agmamustir.
fakat 3mM - 6mM kalsiyum inhibisyonu anlamli olarak geri gevirmistir (Sekil 24)
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Sekil 24. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 uM purinerjik reseptér blokor
suramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan ndrojenik
kasilmalar tGizerinde 20 pl caksir kdk ekstresinin ve 3 mM ve 6 mM kalsiyumun etkileri
* Stiramin cevaplarina gore anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n= 8)

+ “Caksir” grubuna gore anlamhihgr gostermektedir (p<0.05, n= 8).
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Izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda stiramin icerisinde ESS
ile olusturulan norojenik kasilmalar (zerinde caksir kok ekstresinin ve kalsiyumun
etkileri gozlemlendi.

izole sican vas deferens dokusunun epidimal kisminda 100 uM purinerjik
reseptdr blokér Stramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasilmalar tzerinde 20 pl caksir kok ekstresi anlaml:i olarak
inhibisyona neden oldu. Daha sonra organ banyosuna disaridan verilen 3 mM bu
inhibisyonu anlamli olarak geri duzeltmezken 6 mM kalsiyum bu inhibisyonu anlamli
olarak geri diizeltmistir. Ikinci seri uygulamalarda 20 pl caksir kok ekstresi yine anlaml
olarak inhibisyona yol agmistir ve yine aym sekilde 3 mM kalsiyum inhibisyonu
anlaml: bir sekilde geri cevirmemistir. 6 mM kalsiyum ise inhibisyonu anlamli bir
sekilde duzeltmistir.(Sekil 25)
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Sekil 25. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda 100 pM purinerjik reseptér
blokér stiramin icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile olusturulan
norojenik kasilmalar tGzerinde 20 pl caksir kok ekstresinin ve 3mM ve 6mM kalsiyumun
etkileri
* SUramin cevaplarina gore anlamlhihgr gostermektedir(p<0.05, n= 8)

+ “Caksir” grubuna gore anlamhihg: géstermektedir (p<0.05, n=8).
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Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda L-NOARG icerisinde
ESS ile olusturulan ndrojenik kasilmalar Gzerinde c¢aksir kok ekstrelerinin etkileri
incelendi.

Izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 puM nitrik oksit
sentaz inhibitori L-NOARG icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar tzerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10ul ¢aksir kok
ekstresi inhibisyonu anlamli degilken, 20 pl gaksir kok ekstresi inhibisyonu anlamlilik
gOstermistir.(Sekil 26)
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Sekil 26. izole sican vas deferens dokusunun prostatik kisminda 100 pM nitrik oksit sentaz
inhibitérd L-NOARG icerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndérojenik kasiimalar Uzerinde ¢aksir kok ekstrelerinin ( 10 pl ve 20 pl )
etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamhhg géstermektedir(p<0.05, n= 8)
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izole sican vas deferens dokusunun epididimal kisminda L-NOARG igerisinde
ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar Gzerinde caksir kok ekstrelerinin etkileri
g6zlemlendi.

Izole sican vas deferens dokusunun epididmal kisminda 100 uM nitrik oksit
sentaz inhibitori L-NOARG igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan nérojenik kasilmalar tizerine 5ml'lik banyo ortamina verilen 10ul ¢aksir kok
ekstresi inhibisyonu anlamli degilken, 20 pl ¢aksir kok ekstresi inhibisyonu anlamlilik
gOstermistir.(Sekil 27)
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Sekil 27. izole sican vas deferens dokusunun epididimal kismunda 100 uM nitrik oksit sentaz
inhibitérd L-NOARG igerisinde ESS (4 Hz, 50 V,0,5 ms duration,10-s train) ile
olusturulan ndrojenik kasiimalar Uzerinde ¢aksir kok ekstrelerinin ( 10 pl - 20 pl )
etkileri
* Kontrol cevaplarina gére anlamhihg: gostermektedir(p<0.05, n= 8)

43



5. TARTISMA

Calismamizda Ferula elaeochytris kok ekstresi sican vas deferens ve prostat diiz
kas kasiimalarini doza bagimli ve anlamli bir sekilde azaltmistir. Bu inhibisyonlar
ortamin taze krebs ile yikanmasi sonucu dizelmis ve kasilmalar ilag Oncesi eski
boyutlarina gelmistir. bu geri dontsumli ve doza bagimli inhibisyon, Ferula
elaeochytris kok ekstresinin diz kas fonksiyonu lzerinde farmakolojik bir etkisinin
oldugunu gostermektedir.

Vas deferens dokusunun epididimal ve prostatik kisimlar: ayr1 ayr1 ¢alisiimis ve
her bir parcada purinerjik veya adrenerjik cevaplar izole edilmesine ragmen her iKki
kistmda inhibisyon oranlari hemen hemen esit oranlarda gorilmistur. vas deferenste
alfa reseptor blokoru olan prazosin ile adrenerjik cevaplarin bloke edildigi ve purinerjik
reseptor antagonisti stramin ile purinerjik cevaplarin bloke edildigi deneylerin
sonucunda da inhibisyon oranlar1 arasinda anlaml: bir fark gérilmemistir. ayni sekilde
muskarinik reseptor antagonisti atropin icerisinde de ¢aksir kok ekstresi vas deferensin
nérojenik kasilmalarini anlamli ve doza bagiml: bir sekilde inhibe etmistir. Bu sonuclar
caksir kok ekstresinin inhibisyonunun inhibitér etkisisinin adrenerjik, kolinerjik ve
purinerjik yolaklarla iligkili olmadigini telkin etmektedir. Calismamizin en Onemli
bulgusu vas deferenste ¢aksir kok ekstresine bagli inhibisyonlarin ortama disardan ilave
edilen kalsiyum ile doza bagimli ve anlamli bir sekilde diizelme gdstermesidir. Bu
sonug sican vas deferensinde elektriksel saha stimilasyonu ile olusturulan nérojenik
kasiimalar (zerindeki gaksir kok ekstresine bagli inhibisyonun kalsiyum kanallar: ile
iliskili olabilecegini dustndirmektedir. nitrik oksit sentaz inhibitéri L-NOARG
icerisinde gaksir kok ekstresi inhibisyonunun gorilmesi inhibitor etkide nitrerjik yolakla
iliskisi olmadigini gostermektedir. Deneylerin bir kismini ylrittigimiz sican prostat
dokusu Uzerinde de vas deferens dokusunda elde ettigimiz sonuclara benzer sonuglar
elde edilmistir. ilgin¢ olarak prostat dokusunda vas deferensten farkli inhibisyonlar
purinerjik reseptor agonisti ATP varhiginda anlamli bir sekilde tersine cevrilmistir.
Ancak ilging olarak purinerjik reseptor antagonisti stiramin varliginda da inhibisyonun
devam etmesi prostat dokusunda caksir kok ekstersine bagli inhibitor etkinin purinerjik
yolakla iliskisinin karmasik oldugunu daha ileri ¢aligmalarla bu noktanin arastirilmasi
gerektigini dustindurmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda sigan vas deferens ve prostat dokusunda caksir kok ekstesine
bagli inhibisyon yanitlar: gosterilmistir.

2. Hemen hemen her yorede farkli isimlerle bilinen ve afrodizyak olarak kullanilan
caksir kokd, afrodizyak etkilerinin yani sira fertilitede rol oynayan vas deferens
ve prostat dokusu spontan kasilmalarini azaltmasi nedeniyle erkeklerde
infertiliteye neden olabilir sorusunu da aklimiza getirmistir.

3. Bulgularimizin sonucunda ise afrodizyak olarak kullanilan caksir kokintn
ileride sperm Uretimi ve sperm aktivitesi zerinde etkisinin olup olmayacag:

daha ileriki calismalarla arastirilmalhidir.
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