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Abstract 

Ferula L. belongs to Apiaceae family and 22 species of this genus grow in Turkey, of which 13 are endemic 

and this genus is found to be a rich resource of gum-resin. Ferula species are known in various regions of Turkey as 

“çakşır, çakşırotu, helizan, çağşır, kıngor, çağ etc. ”.  F. orientalis is known as “heliz” in Turkey and has been utilised 

as carminative, sedative, antispasmodic, laxative, digestive, expectorant, diuretic, aphrodisiac, antiseptic, anthelminitic, 

analgesic and stimulants. The purpose of this study is to indicate in vitro the relaxant effect of F. orientalis extracts on 

corpus cavernosum (CC). Total of 16 adult male Sprague-Dawley rats were levelly divided down the middle control 

and diabetic ingroups. Diabetes was induced by a single intraperitoneial injection of streptozotocin (40 mg/kg). The 

relaxation responses to acetylcholine (ACh, 1 mM), electrical field stimulation (EFS, 10Hz) sodium nitroprusside (SNP, 

0.1 µM) of corpus cavernosum (CC) strips were studied after the incubation with the aerial parts and roots in organ 

baths. The extracts were active in both groups. It was found that root extracts yielded 98.12% relaxation. Among the 

extracts of roots indicated the best activity. In other respects, aerial part extracts demonstrated the worst activity.  

Depending upon this findings, the roots of this species deserve further in vivo assessments for its aphrodisiac potential.  
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Türkiye’de yetişen Ferula orientalis L’nin toprak üstü ve kök ekstrelerinin streptozotosin ile indüklenen 

diyabetik sıçanlarda erektil disfonksiyon üzerine etkisi 

 

Özet 

Apiaceae familyasına ait Ferula L. cinsinin Türkiye’de 22 türü yetişmekte olup bu türlerin 13'ü endemiktir ve 

bu cins zamk-reçine bakımından zengindir. Ferula türleri Türkiye’nin çeşitli yörelerinde “çakşır, çakşırotu, helizan, 

çağşır, kıngor, çağ vb.” adlarıyla bilinmektedir. Türkiye’de F. orientalis “heliz” adıyla bilinir ve karminatif, sedatif, 

antispazmotik, laksatif, dijestif, ekspektoran, diüretik, afrodizyak, antiseptik, antihelmentik, analjezik ve stimulan olarak 

kullanılmaktadır. Bu çalışmanın amacı, F. orientalis ekstrelerinin corpus cavernosum (CC) üzerindeki gevşetici etkisini 

in vitro göstermektir. 16 adet erkek Sprague-Dawley sıçan diyabetik ve kontrol olarak iki gruba ayrıldı. Diyabet 

grubuna tek doz intraperitoneal enjeksiyonla streptozotosin (40 mg/kg) verilerek diyabet oluşturuldu. Organ banyosu 

çalışmalarında, izole korpus kavernosum dokularında asetilkoline (ACh, 1 mM), elektrik alan stimülasyonuna (EFS, 20 

Hz) and sodyum nitroprusite (SNP, 0.1 µM) bağlı gevşeme cevapları alınmış, bitkinin toprak üstü ve köklerinden elde 

edilen sulu ekstreler ile tekrarlanmıştır. Ekstrelerin her iki grupta aktif olduğu görülmüştür. Kök ekstrelerinin % 98.12 

gevşeme sağladığı bulunmuştur. Kök ekstrelerinin en iyi aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Bunun yanısıra, toprak üstü 
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kısımlarına ait ekstreler en kötü aktiviteyi göstermiştir. Bu bulgulara bağlı olarak, bu türün kökleri afrodizyak 

potansiyel bakımından daha fazla in vivo değerlendirmeyi hak etmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: erektil disfonksiyon, Apiaceae, rat, Ferula 

1. Giriş 

 

Türkiye ve Doğu Ege Adaları Florası adlı kitapta Anadolu’da Ferula cinsinin 17 türünün bulunduğu ve 

bunlarında 7'sinin endemik olduğu bildirilmiştir [1]. Son kayıtlara göre ise Ferula cinsinin ülkemizde 22 türü doğal 

olarak yetişmekte olup, bunların da 13’ünün endemik olduğu rapor edilmiştir [2]. 

Filogenetik olarak Ferula L. Ferulago W. Koch ve Peucedanum L. cinsleri birbirine çok yakın üç cinstir ve bu 

üç cinse ait türler dış görünüşleri birbirine benzediğinden dolayı, halk tarafından cinsel gücü artırıcı, hazmettirici, 

sedatif, kurt düşürücü ve karminatif olarak benzer amaçlarla kullanılmaktadır. Cinslerin birbirine yakınlığı çok fazla 

olduğu için cinsleri birbirinden kesin olarak ayırt etmek türleri ayırmak kadar zordur [3]. Apiaceae familyasına ait 

Ferula L. cinsi zamk-reçine bakımından zengindir [4]. Ferula türleri ülkemizin çeşitli yörelerinde “çakşır, çakşırotu, 

helizan, çağşır, kıngor, çağ vb.” adlarıyla bilinmektedir [2]. Türkiye’de F. orientalis “heliz” adıyla bilinir [5] ve 

karminatif, sedatif, antispazmotik, laksatif, dijestif, ekspektoran, diüretik, afrodizyak, antiseptik, antihelmentik, 

analjezik [6] ve stimulan [7] olarak kullanılmaktadır. Ferula türlerinin seskiterpenler ve seskiterpen kumarinleri taşıdığı 

bildirilmiştir [8]. “At kasnisi” olarak bilinen F. orientalis'nin soyulmuş taze gövde kabukları, yöre halkı tarafından 

turşulara lezzet katması için kullanılımaktadır [9]. F. orientalis 100–150 cm yüksekliğinde, 1600–2900 m'de kayalık 

yamaçlarda yetişen ve mayıs-haziran aylarında çiçeklenen, sarı çiçeklere sahip bir bitkidir [1].  

Diabetes mellitus (DM), yaşam kalitesini düşüren bir hastalıktır ve erektil disfonksiyon (ED) sağlıklı erkeklere 

göre diyabetli erkeklerde 3 kat daha fazla görülmektedir [10, 11]. Diyabetin diğer komplikasyonlarına kıyasla, ED 

gelişimi daha erken yaşlarda başlar. Ayrıca, diyabet sırasında ED insidansı ve sıklığı artmaktadır [12]. Nörojenik ve 

vasküler faktörlerin de dahil olduğu multifaktöriyel mekanizmalar diyabetik ED'de yol açar. Diyabetin neden olduğu 

ED’de klasik ED tedavilerinin etkinliği sınırlıdır. Örneğin, ED’nin birinci basamak tedavisi olan oral fosfodiesteraz tip 

5 (PDE-5) inhibitörlerinin diyabetli erkeklerde etkinliği sınırlıdır [13]. Diyabetik ED için alternatif tedavi seçeneği 

fitoterapi olabilir.  

Daha önce yapılan çalışmalarda F. harmonis [14], F. hermonis [15-17],  F. assa-foetida [18] türlerinin ED 

üzerine etkisi araştırılmış ancak, F. orientalis türüne ait herhangi bir yayına rastlanmamıştır. 

Anadolu’da küçükbaş hayvanlarda doğum sayısını artırmak ve düşükleri azaltmak amacıyla çiftleşme süreci 

öncesinde erkek hayvanlar dişilerden ayrılarak “Çakşır” olarak bitkilerin bol olduğu alanlarda otlatılır. Beslenme 

sonrasında erkek hayvanlar dişiler arasına katılmaktadır, bu uygulamaya halk arasında “koç katılımı” denmektedir ve 

bununla yavru sayısının artırılması amaçlanmaktadır. Ayrıca bu bitkilerin kök ve toprak üstü kısımlarından hazırlanan 

dekoksiyonlar dahilen afrodizyak olarak kullanılmaktadır [19]. Bu nedenle, Ferula orientalis’in toprak üstü kısımları ve 

köklerinden hazırlanan liyofilize sulu ekstrelerin erektil disfonksiyon üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Bu araştırmada, Türkiye'de doğal olarak yetişen F. orientalis’in liyofilize sulu ekstrelerinin erektil doku 

üzerine olan etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. Çalışmalar sırasında, bitkinin toprak üstü kısımları ve köklerinden 

elde edilen ekstrelerin, sıçan korpus kavernozumunda gevşemeye neden olduğu görülmüştür. Bu araştırma, 

streptozotosin (STZ) ile indüklenmiş diyabetik sıçanlarda F. orientalis’den alınan ekstrelerin ED üzerindeki etkisini 

değerlendirmek için bir başlangıç raporudur.  

 

2. Materyal ve yöntem 

 

2.1. Bitki materyali 

Bitki materyali 13.07.2014 tarihinde Ağrı-Erzurum arasında Tahir Dağı’ndan, 2475 m yükseklikten toplanmış 

ve teşhisi Prof. Dr. Hayri Duman tarafından yapılmıştır. Herbaryum numuneleri Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Herbaryumu’nda muhafaza edilmektedir (AEF 10966). 

2.2 Ekstraksiyon 

 

Toplanan toprak üstü kısımları (yapraklar ve gövde) ve kökleri gölgede, nemden uzakta bir ortamda 

kurutulmuştur. Bitkinin toprak üstü kısımlarından ve köklerinden 100 g toz edilip, tartıldıktan sonra 500 ml su ile 0-

40ºC’ı geçmeyecek bir sıcaklıkta 8 saat süreyle hareketli maserasyona tabi tutuldu, 8 saatlik maserasyondan sonra 

sıcakken süzüldü ve bu işlem kalan posalar ile 3 kez tekrarlandı. Süzüntüler -40oC’ta derin dondurucuda (Derin 

dondurucu: Sanyo Medical Freezer, Almanya) dondurulduktan sonra liyofilize edildi ve elde edilen ekstreler tartıldı 

[19].  
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2.3. Deney Hayvanları 

 

300-350 g ağırlığında, Sprague-Dawley türü erkek sıçanlar, Bilkent Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Ünitesi’nden temin edilmiştir. Çalışmalara başlayabilmek için öncelikle, "Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu" ndan 16/07/2014 tarihli 2014-15-86 karar sayılı izin alınmıştır. Deney hayvanları sıcaklığı (22 +/- 1˚C) ve 

ışıklandırılması (07.00-19.00 saatlerinde aydınlık 19.00-07.00 saatlerinde karanlık) kontrol altında tutulan “Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesi”nde barındırılmıştır.  Deney hayvanları 2 gruba ayrılmıştır: 

Grup 1:    Kontrol grubu sıçanlar (n=8) 

Grup 2:    STZ ile diyabet yapılan 8 haftalık sıçanlar (n=8) 

Diyabet, 40 mg/kg STZ’in intraperitonal verilmesi ile oluşturulmuştur. Hayvanların beden ağırlıkları her hafta 

ölçülmüş ve STZ enjeksiyonunu takiben, ani hipoglisemi riskine karşın, %5 oranında glukoz içme suyuna karıştırılarak 

1 gün boyunca sıçanlara verilmiştir. Kan şekeri seviyeleri, kuyruk veninden kan örneği alınarak diyabetin 

indüksiyonundan 3 gün sonra ölçülmüş, kan şekeri seviyesi 250 mg/dL’nin altında olan sıçanlar çalışma dışı 

bırakılmıştır. 2 hafta sonra ölçüm tekrarlanmıştır. Son ölçüm, 8.hafta sonunda, in vitro deneyler öncesinde yapılmıştır. 

Kan şekeri seviyeleri, Accu-Check Go Roche şeker ölçüm cihazı ve aynı cihaza ait striplerle ölçülmüştür. Diyabet 

süresi 8 hafta olarak hesaplanmıştır. 

 

2.4. In Vitro Deneyler 

 

Penis 3 ayrı erektil dokudan oluşan bir organdır. Bu dokulardan ilki üretranın etrafını saran korpus 

spongiosumdur. Diğer ikisi ise kanla dolan ve kapasitör görevi gören korpus kavernosa dokularıdır. Korpus 

kavernozum sinüslerden meydana gelen, kan ihtiyacını rezistans arteriollerden sağlayarak derin penil kavernosal 

arterlerden beslenen vasküler bir yataktır. Kavernosal venlerle kan sinüslere doldurulur ve bu venlerle bağlantılı özel 

venüller ile boşaltılmaktadır. Penil ereksiyonu kompleks hemodinamik bir süreçtir ve korpus kavernozum ve onun 

arteriollerindeki nörovasküler mekanizmalar tarafından düzenlenmektedir. Korpus kavernosum dokusunun gevşemesi 

ile doku kan ile dolmakta ve bunun sonucunda da ereksiyon görülmektedir.  Korpus kavernozum dokusu 

oksijenlendirilmiş "Krebs Bikorbonat" (mM: MgSO4; 1.0, NaHCO3; 25.0, KCl; 4.7, NaCl; 118.1, KH2PO4; 1.0, glukoz; 

11.1 ve CaCl; 22.5, pH:7.4) çözeltisi bulunan petri kaplarına kondu ve ince stripler haline getirildi. Kavernozal doku 

striplerinin ayrı ayrı bir ucu ipek iplik tutucuya, diğer ucu "Grass FTCO3C force displacement transducer"a 

bağlandıktan sonra şeritler, Krebs solüsyonu içinde 20 ml’lik organ banyolarına konuldu. Solüsyon %95 O2, %5 CO2 ile 

sürekli havalandırıldı ve 37 ± 1oC ve 1 g gerim altında 60 dakika dengelemeye bırakıldı. Mekanik aktiviteler, ‘‘MAY 

recorder equipment computer system’’(COMMAT, Ankara, Türkiye) kullanılarak kaydedilmiştir. İzole korpus 

kavernozum dokuları 10-5 M fenilefrin (Phe) ile kastırıldıktan sonra, asetilkolin (ACh, 1mM), elektriksel alan 

stimülasyonu (EFS, 10 Hz) ve sodyum nitroprussit (SNP, 0.1 µM)  ilişkin gevşeme yanıtları alındı.  

Etki çalışması için türün toprak üstü ve köklerinden hazırlanan liyofilize sulu ekstrelerinden hassas olarak 10 

mg tartıldıktan sonra 1 ml distile suyla çözüldü. Hazırlanan bu çözeltilerden sırasıyla 25, 50, 100, 200 ve 400 µl/ml 

konsantrasyonlarda sisteme verildi. 

 

2.5. İstatistiksel Analiz 

 

Bu çalışmada, çizelge ve şekillerde verilen tüm değerler belli sayıda deney sonucunun ortalaması olarak 

gösterildi. Grup isimleri, kontrol ve diyabetik olarak verilmiştir. Grupların kendi içlerindeki dağılımlarının 

karşılaştırılmasında ANOVA (Bonferroni post hoc) testinden yararlanılmıştır. p<0.05 değerleri anlamlı sayılmıştır.  

İstatistiki analizler ve grafiklerin yapılmasında ‘GraphPad InStat’ ve ‘Microsoft Office,word ve Excel 2010 

programları kullanılmıştır. 

 

2.6. İlaçlar 

 

Bütün ilaçlar ve kimyasal maddeler Sigma Chemical Co'dan (St. Louis, MO) alınmıştır. 

 

3. Bulgular 

 

3.1. Ekstraksiyon 

 

Bitkinin toprak üstü kısımlarından ve köklerinden sırasıyla 4.56 ve 5.44 g liyofilize sulu ekstre elde edilmiştir. 

 

3.2. Hayvanların Özellikleri 

 

Diyabetik sıçanlarda beden ağırlığı, kontrol sıçanlara göre önemli ölçüde azalmıştır (Şekil 1A, P <0.001). 

Diyabetik gruptaki kan glukoz düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksektir (Şekil 1B, P <0.001). 
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Şekil 1. Kontrol ve diyabetik gruplarında beden 

ağırlığı (A) ve kan glukoz seviyeleri. Veriler ortalama ± SEM (n = 6) ve kontrol grubuna göre *** p <0.001'dir 

 

3.3. İzole Korpus Kavernosum (CC) dokusunun in vitro Yanıtları 

 

3.3.1.  Ferula orientalis Toprak Üstü ve Kök Sulu Ekstreleri ile Elde Edilen Gevşeme Yanıtları 

Tüm gruplardan alınan izole korpus kavernozum dokularında, non-selektif α-adrenoreseptör agonisti Phe (10ˉ5 

üM) ile kasılma sonrası Ferula orientalis toprak üstü ve kök ekstrelerinin gevşeme yanıtları Şekil 2’de verilmiştir. Elde 

edilen bulgulara göre Ferula orientalis kök ekstrelerinin en fazla relaksasyon gösterdiği, toprak üstü ekstrelerinin ise en 

az relaksasyon gösterdiği tespit edilmiştir.  
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Şekil 2. Ferula orientalis toprak üstü ve kök sulu ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan alınan kavernoz 

dokularda ilişkin gevşeme doz-yanıt eğrileri (p<0.001 kontrole göre anlamlılık). 

 

3.3.2. ACh ile Elde Edilen Gevşeme Yanıtları  

İzole korpus kavernozum penil dokusunun, Phe (10ˉ5 M) ile kasılmasından sonra ACh’e (1 mM) ait gevşeme 

doz-yanıtları Tablo 1’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre Ferula orientalis kök ekstrelerinin alınan izole korpus 

kavernozum dokularında ACh’ne ait gevşeme yanıtlarında doza bağımlı anlamlı düşüşler görülmüştür. 

 

3.3.3. EFS ile Gevşeme Yanıtları 

Sıçan korpus kavernozum penil dokusunun Phe (10ˉ5M) ile prekontraksiyonundan sonra, EFS’ye (10 Hz) 

ilişkin gevşeme yanıtları hesaplanmıştır.  Kontrol ve diyabet gruplarına ait EFS gevşeme yanıtları Tablo 1’de 

verilmiştir. Deney protokolündeki 10 Hz kullanılarak elde edilen gevşeme yanıtları değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı artışlar gözlemlenmiştir. 

 

3.3.4. SNP ile Elde Edilen Gevşeme Yanıtları  

İzole korpus kavernozum penil dokusunun, Phe (10ˉ5 M) ile kastırılmasından sonrası SNP’ye (0.1 µM) ait 

gevşeme yanıtları Tablo 1’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre Ferula orientalis kök ekstrelerinin alınan izole 

korpus kavernozum dokularında SNP’ye ait gevşeme yanıtlarında doza bağımlı anlamlı düşüşler görülmüştür. 
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Tablo 1. Ferula orientalis toprak üstü ve kök sulu ekstrelerinin kontrol ve diyabetik gruplardan izole edilen korpus 

kavernozum düz kas dokusunun Phe ile prekontraksiyondan sonra ACh, EFS ve SNP’ye ait % gevşeme yanıtları  

   STÜ: Sulu toprak üstü ekstresi, SK: Sulu kök ekstresi 

 

4. Sonuçlar ve tartışma 

 

Çalışmamızda, erkeklerin %5-20’sini etkileyen ve en önemli risk faktörünün DM olduğu bilinen organik 

kaynaklı ED’un tedavisine ışık tutması amacıyla Ferula orientalis’ten hazırlanan ekstrelerin in vitro etkilerinin 

araştırılması hedeflenmiştir. Analizler kontrol ve diyabetik olmak üzere 2 grup hayvanda yapılmıştır. Elde edilen in 

vitro gevşeme yanıtları arasında, bitkinin kök ekstrelerinin anlamlı fark oluşturacak etki gösterdiği görülmüştür.  Bizim 

bulgularımız, 8 haftalık diyabetik sürecin sonunda elde edilmiştir. DM, sistemik ve kronik bir hastalıktır. DM’u bulunan 

hastalarda ilerleyen yıllar içinde ED gibi komplikasyonların arttığı bilinmektedir. Daha uzun süreli çalışmalar hastalık 

süresi ve tedavi başlama zamanlamasının farklı sonuçlar gösterip göstermeyeceğine ışık tutabilir. Diyabetik modellerde, 

izole korpus kavernozum düz kas dokularındaki EFS’ye, ACH’ye ve SNP’ye ilişkin in vitro gevşetici yanıtlar 

kontrollere göre, giderek düştüğü görülmüştür, ancak bitki ekstrelerinin 15 dakikalık inkübasyonu sonucunda alınan 

doz-gevşeme yanıtlarına göre azalan bu etki üzerine olumlu etkili gösterdiği tespit edilmiştir. ED, diyabetli erkeklerde 

sıklıkla görülen bir komplikasyon olmakla beraber, oluşumundan yüksek oranda nöronal ve penis vasküler sistemdeki 

değişiklikler sorumlu tutulmaktadır. Penis ereksiyonu, penis arter kan girişi, kavernoz düz kas gevşemesi ve venöz kan 

çıkışı gerektiren kompleks nörovasküler bir olaydır. Elde edilen sonuçların Ozturk ve ark. [20] yapmış olduğu 

çalışmayla benzerlik gösterdiği görülmüştür. İn vitro sonuçlar değerlendirildiği zaman türlerin kök ekstrelerinin ACh, 

SNP ve EFS doza bağlı gevşeme yanıtlarını en fazla artırdığı ve Phe doza bağlı kasılma yanıtlarını en fazla azalttığı 

görülürken, bitkinin toprak üstü ekstrlerinin ekstrelerinin ACh, SNP ve EFS doza bağlı gevşeme yanıtlarını en az 

artırdığı ve Phe doza bağlı kasılma yanıtlarını en az azalttığı gözlemlenmiştir (Tablo 1).  

Ekstreler arasında kontrol (69.143 ± 1.098) ve diyabetik (29.349 ± 0.981) grupta en iyi ACh’e ait gevşeme 

doz-yanıtlarını kök sulu ekstresi gösterirken, en kötü yanıtları diyabetik grubunda toprak üstü kısmlarına ait ekstre 

19.872 ± 1.255 sonucuyla göstermiştir. 

Ekstreler arasında kontrol (88.388 ± 1.033) ve diyabetik (81.549 ± 1.091) grupta en iyi SNP’ye ait gevşeme 

doz-yanıtlarını kök sulu ekstresi gösterirken, en kötü yanıtları diyabetik grubunda toprak üstü kısmlarına ait ekstre 

68.265 ± 0.933 sonucuyla göstermiştir. 

Ekstreler arasında kontrol (48.564 ± 0.657) ve diyabetik (16.045 ± 2.598) grupta en iyi EFS’ye ait gevşeme 

doz-yanıtlarını kök sulu ekstresi gösterirken, en kötü yanıtları diyabetik grubunda toprak üstü kısmlarına ait ekstre 

5.933 ± 0.981 sonucuyla göstermiştir. Sonuçalr Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Bu çalışmada, F. orientalis’in sulu ekstrelerinin korpus kavernosum'daki gevşetici etkisini in vitro olarak 

gözlemlemeyi amaçladık. Korporal düz kas gevşemesi, ereksiyonda önemli rol oynar [20]. Bulgularımız diyabetin 

CC'deki EFS in vitro gevşeme yanıtını azalttığını göstermiştir. İn vitro incelemelerde, diyabetik sıçanlardaki EFS 

nitrerjik gevşeme cevabı, ekstrelerin inkübasyonu ile artmıştır. Yapılan literatür taramalarında F. orientalis’in erektil 

fonksiyon üzerindeki etkisini araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu sonuçlar, diyabetin neden olduğu 

ED'de ekstre ve PDE-5 inhibitörlerinin kombinasyonlarını kapsayan daha fazla çalışma önermektedir. 

Bu nedenle bu bitkinin (özellikle köklerin) erektil disfonksiyonda kullanılabileceği ve sentetik ilaçlara bitkisel 

bir alternatif sunabileceği sonucuna varabiliriz.  
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