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OZET

Disi reprodiktif sistemi fizyolojik olarak pek ¢ok faktérden etkilenebilmektedir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, pek cok farklt kimyasalin reproduktif sistem
fizyolojisindeki etkilerini hem fonksiyon hem de hiicre diizeyinde aragtirmaya
yogunlasmis durumdadir. Reprodiiktif stirecte oosit maturasyonu, ovulasyon,
implantasyon, gebeligin devami ve dogum gibi fizyolojik olaylarda nitrik oksitin
etkili oldugu kabul edilmektedir. Damar endotelinden salindigt zaman hiicre
zarindan kolaylikla gecerek damar diiz kas hiicrelerinde gevseme olusturan nitrik
oksit, disi genital sistemde degisen derecelerde tretilmekle birlikte sekillenen
fizyolojik olaylara gbre de farkli etkiler sergilemektedir. Bu derlemede, nitrik

oksitin disi reprodiiktif sisteminde olusturdugu bazi fonksiyonlart incelenmistir.

A New Neurotransmitter in Female Reproductive System:
Nitric Oxide

SUMMARY

Female reproductive system might be affected multitude physiological factors.
Recent studies focused to demonstrate the effects of chemicals on reproductive
system physiology either functionally or cellularly. Nitric oxide is implicated in
various functions of reproductive process such as oocyte maturation, ovulation,
implantation, maintenance pregnancy and delivery. Nitric oxide, causes relaxa-
tion in blood vessel smooth muscle cells via its direct production from blood
vessel endothelium and passing through from cell membrane, is able to expose
different actions in female reproductive system physiologically. In this review,
most common properties of nitric oxide in female reproductive system have
been discussed.
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GIRIS

Disi reprodiktif sistemi fizyolojik olarak pek cok
faktorden etkilenebilmekte ve bu etkilesimlere uy-
gun olarak olusan yamtlarin degerlendirilmesi bu
sistemin isleyisinin anlasilmasina yardimci olmakta-
dir. Son zamanlarda yapilan calismalar, ¢ok sayida
farkli kimyasalin reprodiktif sistem fizyolojisindeki
etkilerini hem fonksiyon hem de hiicre diizeyinde
arastirmaya yogunlasmis durumdadir. Atmosferde
bulunan azot (N) ve oksijen (O) gazlarinin bilesimiy-
le olusan, azot monoksit yapisindal, kisa 6mirli ve
yiksek oranda reaktif serbest bir radikal olan ve
difiizyon yolu ile membranlardan gegebilen NO da
bu calismalara konu olmus bir molekuldir.?2 Nitrik
oksit etkisini, olustugu hicrenin yakinindaki veya
daha uzagindaki hedef htcrelerde géstermektedir.
Lipofilik 6zelliginden dolayt 6zel bir tasiyiciya gerek-
sinim  duymamakta  ve  dolayisiyla  damar
endotelinden salindiy zaman hiicre zarindan kolay-
likla gecerek damar diiz kas hiicrelerinde gevseme
yapabilmektedir.?

Reprodiiktif siirecte NO’nun oosit maturasyonu,
ovulasyon, implantasyon, gebeligin devamt ve do-
gum gibi pek c¢ok fizyolojik olayda etkili oldugu
kabul edilmektedir.#7 Nitrik oksit disi genital sis-
temde degisen derecelerde uretilmekle birlikte sekil-
lenen fizyolojik olaylara gbre de farklt etkiler sergi-
lemektedir.

Nitrik Oksitin Olugumu

Nitrik oksit, substrat olarak yari esansiyel bir amino-
asit olan L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) en-
zimleri tarafindan sentezlenmesiyle olusmaktadir.®
L-arjininden NO sentezi iki asamada gerceklesir.
Birinci  asamada  L-agjininin ~ bir  molekild,
nikotinamin adenin dintikleotit fosfat (NADPH) ve
oksijen varhiginda, ara drtin olan ING-hidroksil-L-
arjinin (OH-L-arg) olusturmak icin oksitlendirilmek-
tedir. Son asamada ise OH-L-arg bir derece daha
oksitlenerek, bir molekil NO ve L-sitrillinin olus-
mast saglanmaktadir.9-1! Nitrik oksit, hizli bir sekilde
nitrit (NOyz) ve nitrata (NO3") okside olmaktadir!?
(Sekil 1).

Nitrik oksit sentaz bir enzim grubu olup yapisal
NOS (cNOS) ve uyariabilir NOS (GNOS) olmak
tzere iki tipi bulunmaktadir.'#1> Yapisal NOS,
NO’nun stirekli bazal seviyede salinimindan sorumlu
olan izofrom I (nNOS, bNOS, NOS 1) ve izoform
I (eNOS; NOS III)’ten olusmaktadir. Izoform I'in
illk olarak sican ve sigir beyinciginde,!¢ Izoform
IIT"in de endotel hiicrelerde belirlendigi ifade edil-
mektedir.”*  Yapisal =~ NOS  aktivitesi  i¢in
Ca2* /kalmodulin kompleksinin varligi gerekmekte-
dir. Diger taraftan, cNOS aktivitesinin 6strojen,

mekanik faktdrler ve endotelin gibi agonistlerle
stimlle edilebildigi bildirilmektedir.!4!7 Uyarilabilir
NOS GNOS)’un, ilk olarak makrofajlarda identifiye
edildigi'® ve sitokinler ile lipopolisakkaridlere yanit
olarak ekpresyona ugrayabildigi belirtilmektedir.®
Uyardabilir NOS, Ca?* varligina gerek duymadan
yiksek miktarlarda NO iiretiminden sorumludur.!

Nitrik Oksitin Etkileri

Eksojen nitratlarin  ¢cGMP  seviyesini artirdiginin
ortaya konulmastyla NO’nun damar diz kaslarinda
gevsemeye neden oldugu belirlenmistir. Endotel
hiicrelerinde meydana gelen NO, damar diiz kas
hiicrelerine difiize olarak cGMP diizeyinin artmasina
sebep olmaktadir. Artan cGMP diizeyi ile NO, hiic-
re ici Ca*" duzeyini azaltmakta ve K* kanallarinin
gecirgenligini artirmaktadir. Buna bagh olarak da
plazma membrant hiperpolarize hale gelmektedir.??
Diger taraftan ¢GMP, hafif miyozin zincirlerinin
defosforilasyonuna sebep olan proteinkinazi aktive
ederek miyozin/aktin etkilesimini engelmektedir.
Boylece damar diz kaslarinda gevseme olusmakta-

dir2> (Sekil 2).
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Sekil 1. Farkli nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri araciliiyla L-arjininden
nitrik oksit sentezi.’® FAD: Flavin adenin diniikleotit, FMN: Flavin adenin
monondkleotit, BHa:  Tetrahidrobiopterin, NADP: Nikotinamid adenin
dinlkleotit fosfat, NO: Nitrik oksit, NOS: Nitrik oksit sentaz, iCa: iyonize
kalsiyum, NO2: Nitrit, NOs: Nitrat, LPS: Lipopolisakkarid.

Figure 1. Nitric oxide synthesis from L-arginine mediated by different nitric
oxide synthase (NOS) enzymes.” FAD: Flavin adenine dinucleotide, FMN:
Flavin adenine mononucleotide, BHa: Tetrahyarobiopterine, NADP: Nicot-
namide adenine dinucleotide phosphate, NO: Nitric oxide, NOS: Nitric oxide
synthase, iCa. lonized calcium, NO.: Nitrite, NOs: Nitrate, LPS: Lypopolysac-
caride.
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Sekil 2. Diz kas dokusunda nitrik oksite badli gerceklesen gevsemenin
sematize gosterimi.2! NO: Nitrik oksit, NOS: Nitrik oksit sentaz, sGC: Gozii-
nebilir guanilat siklaz, cGMP: Siklik guanozin monofosfat, GTP: Guanozin
trifosfat, PKG: Protein kinaz G.

Figure 2. The schematized illustration of relaxation mediated by nitric oxide
in smooth muscle tissue. 2" NO: Nitric oxide, NOS: Nitric oxide synthase,
SGC: Soluble guanylate cyclase, cGMP: Cyclic guanosine monophosphate,
GTP: Guanosine triphosphate, PKG: Protein kinase G.

Nitrik Oksitin Digi Reprodiiktif Sistem Uzerine
Etkileri

Ovaryum

Ovaryum, 6strits siklusu sirasinda pek ¢ok yapisal ve
fonksiyonel faktér tarafindan kontrol edilen komp-
leks endokrin ve ekzokrin bir organdir. Nitrik
oksitin anterior hipofiz hormonlarmnmn salinimlarini
dizenleyerek ovaryum fonksiyonlarint kontrol ettigi
ifade edilmektedir.2* Diger taraftan NO’nun,
ovaryumun butinligini saglayan steroidojenik
hiicreler, immun sistem, kan damatrlarit ve noronlari,
otokrin ve/veya parakrin bir ajan gibi davranarak
direkt veya dolaylt olarak etkiledigi bildirilmektedir.?>

Ovaryum steroid sentezinin, NO’nun hipofiz
gonadotropinlerinin sentez ve salinimindaki roliiniin
yaninda intraovaryan dizenleyici etkinligi nedeniyle,
direkt olarak NO tarafindan diizenlendigi belirtil-
mektedir. Nitrik oksit, sitokrom P-450 enzimini ve
buna bagli olarak aromataz etkinligini inhibe ederek
granuloza hicrelerindeki steroid sentezinin azalma-
sina ve dolayistyla da Ostrojen sentezinin engellen-
mesine neden olmaktadir.?® Bunun yani sira
NO’nun éstrojen sentezini engelledigi bildirilmesine
karsin, 6strojenin NO sentezine aracilik ederek uya-
rabilecegi de ifade edilmektedir.26:29

Ovidukt

Diiz kas kastlimi ile epitel hiicrelerinin siliar ve
sekretorik aktiviteleri ovidukttun en 6nemli fonksi-
yonlart arasindadir. Rosselli ve ark?! sigir ovidukt
epitel hiicrelerinin 7z vitro kosullarda endotelin sente-
zini  gerceklestirdigini, endotelin-I'in  ovidukt
kontraksiyonlarini uyarict etkisinin N-monometil-L-
arjinin monoasetat (NOS inhibitérll) varliginda art-
ugini bildirmektedirler. Rosseli ve ark3? calismalarin-
da elde ettikleri bu bulgunun, oviduktta endojen NO
sentezinin varligint ileri siiren ilk calisma oldugunu
ifade ederek NO’nun ovidukt fonksiyonlarinda etkili

olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Daha sonra yapilan
calismalart farkh tiirlerde ovidukttaki NO etkinligi-
nin belirlenebilmesi tizerine yogunlagsmustir.

Bugtine kadar ¢esitli yontemler kullanilarak yapi-
lan calismalarda insan, sigir, domuz ve rat ovidukt
dokularinin NOS enzim etkinligine sahip oldugu
aktarilmaktadir.83033-37 Bu calismalarda, NOS enzim-
lerinin varligindan hareketle, ovidukt dokusunda
NOS etkinligine bagli olarak olusan endojen bir NO
tretiminin gergeklestigi belirtilmektedir. Gawronska
ve ark’* eNOS immunreaktivitesinin domuz
oviduktunun mukozadaki epitelyum hiicrelerinde,
endotelyumun vaskuler dokusunda ve kas tabaka-
sinda izlediklerini aktarmaktaditlar. Bunun yant sira
s1g1r oviduktunda eNOS ve nNOS
immunreaktivitesinin epitel hiicreler ile kan damatla-
rinda, yalniz nNOS’un epitelyum ve diz kas hiicre-
lerinde belirlendigi ifade edilmektedir.?s Yilmaz,37
sigirlarda eNOS  immun-reaktivitesinin istmus ve
ampullanin  seroza, kas katmant ve lamina
propriasindaki kan damarlari endoteli ile epitelyum
tabakasinda, nNOS immun-reaktivitesinin ise epitel
hiicrelerde, seroza ve muskuler katman ile lamina
propriada bulunan sinir fibrillerinde belitledigini
ifade etmektedir. Chatterjee ve ark3 eNOS aktivite-
sini rat oviduktunun mukozal epitelyumunda ve kas
tabakasinda  gbzlemlediklerini  belirtmekteditler.
Ekerhovd ve ark® insan ovi-duktunun istmus kis-
minda eNOS immun boyamasint epitel tabaka ve
kan damarlar1 endotelyumunda gézlemlediklerini
ifade etmekteditler. Uyarilabilir NOS™un ise tubal
epitelyum, diz kas hicreleri ve vaskuler
endotelyumda gozlendigi belirtilmektedir.*0

Insan oviduktunda NOS aktivitesi epitel hiicre-
ler, diz kas hiicreleri, vaskuler endotelyum ve
konektif dokuda bulunur.3® Domuz oviduktundaki
NOS aktivitesinin ise mukoza epitelinde kas tabaka-
sina gore daha fazla oldugu ifade edilmektedir. Ayri-
ca istmus epitelindeki aktivitenin diger bolgelere
gbre daha yiksek oranda oldugu belirtilmektedir.
Ostriis esnasinda ovidukt epitelindeki NOS enzim
aktivitesinin azaldig1, kas tabakasindaki NOS enzim
aktivitesinin ise ovulasyondan sonra 6nce arttiy,
daha sonra azaldig ifade edilmektedir.’* Sigirlarda
ise Yilmaz ve ark4! follikiiler evrede ve metOstris
déneminde epitel tabakadaki eNOS ve nNOS aktivi-
telerinin daha yiiksek oldugunu belirtmektedirler.

Nitrik oksitin, ovidukt diiz kas dokusunda gev-
semeye neden olarak motiliteyi etkileyebilecegi, bu
nedenle ovidukt fonksiyonlarini diizenledigi hipotezi
ileri surtulmektedir. Diger taraftan NOS/NO siste-
minin oviduktun kasitlm mekanizmasinda degil
sekretrik ve siliar aktivitelerinde rol oynayarak
ovidukt fonksiyonlarini diizenledigi belirtilmekte-
dir.37
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Follikiiler Geligim ve Ovulasyon

Nitrik oksitin follikiiler gelisim, ovulasyon ve atreziyi
etkiledigi,*? Ostriis siklusu sirasinda Ozellikle iINOS
ile eNOS tarafindan tretilen NO’nun follikiiler geli-
sim ve ovulasyona katkida bulundugu belirtilmekte-
dir.¥ Ovaryumdaki NOS etkinliginin ve buna baglt
olarak olusan NO’nun Ozellikle damar genisletici
etkisinden dolayt ovulasyonda fonksiyonel bir gére-
vinin oldugu ifade edilmektedir.#26.28

Rodentlerde i vivo ve in vitro olarak yapilan ¢a-
lismalarda NO inhibitétlerinin ovaryumda NO dre-
timini durdurmasinin ovulasyon oraninda azalma ile
sonuglandigy bildirilmektedir. 4424 Diger taraftan L-
NAME uygulamasinin ratlarda ovulasyon oranint
arturdigy  belirtilmektedir.#>  Bununla  birlikte,
periovu-lator dénemde NO’nun azhigmnmn oosit
maturas-yonunda hasara neden oldugu ifade edil-
mektedir.5

Luteal Yap1

Luteal dokuyu olusturan hiicrelerin steroid hormon-
lar, biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi maddeleri
drettigi, bunun yaninda NO’nun da korpus luteum
(CL)’un fonksiyonlarint diizenleyebilecegi belirtil-
mektedir.* Jaroszewski ve ark*” sigir CL’sinde belir-
lenen NADPH-d aktivitesinin sekstel siklusun orta
ve ge¢ luteal evrelerinde daha ytliksek oldugunu bil-
dirmekteditler. Ayrica eNOS ve iNOS immuno-
histokimyasal boyamalartmin  sigir  CL’sinde  geg
diost-riis evresinde daha gilicli oldugu belirtilmekte-
dir?5. Bazt NOS inhibitotletinin (L-NAME ve L-
NOARG) kdltiire edilmis sigir luteal hiicrelerinde
P4 sekres-yonunu uyardigy ancak PGE; veya PGFau
tretimini etkilemedikleri ifade edilmektedir.*® Nitrik
oksitin rat CL’sinde steroidogenezis tizerindeki ne-
gatif etkisi nedeniyle luteolitik bir rolii oldugu belir-
tilmektedir.#4 Bununla birlikte, oksitosinin NO’nun
luteolitik etkisine aracilik edebildigi aktarilmaktadir.#

Uterus

Nitrik oksit sentaz izoformlarinmin farklt uterus doku-
larinda degisen diizeylerde izlenebildigi bildirilmek-
tedir.20 Insan uterusunda NOS enzim aktivitesinin
vatligy in-sitn-hibridizasyon, immunohistokimya ve
NADPH-d boyamalariyla  belitlenebilmektedir.5
Bazit NOS izoformlarinin (iNOS ve nNOS) normal
siklik rat uterusunda immunohistokimyasal olarak ve
NADPH-d aktivitesi ile tespit edildigi belirtilmekte-
dir.5! Nitrik oksitin gebelik sirasinda uterustaki dur-
gunlugun saglanmasinda etkili oldugu bildirilmekte-
dir.52 Gebe rat uterusunda yapilan 7z vitro calismalar
NO’nun uterusun kasilimlarinin gevsemesine aracihik
ettigini gostermektedir.?! Uterustaki NO’nun etkisi-
nin, prostaglandinlerle olan etkilesiminden kaynak-
landigi*® bunun yam sira NO’nun  siklooksijenaz
enzim aktivitesini arttirdify belirtilmektedir.>3

Ostrojenin genital organlarda ve sirkiile eden
kanda NO seviyesini arttirmasindan dolayi, 6stroje-
nin gebelik ve follikiiler evre sirasinda NO diizeyinin
artisindan  sorumlu  oldugu ileri striilmektedir.54
Ovaryumlar1 uzaklastirilmis  koyunlarda Ostrojen
uygulamasinin  uterustaki damarlarda genislemeyi
uyardify ve bu etkinin L-NAME tarafindan antago-
nize edildigi belirtilmektedir.”> Bu nedenle NO’nun
Ostrojenin bu gevsetici etkisine aracilik ettigi disi-
niilmektedir.?! Nitrik oksit sentezi tzerinde Gstroje-
nin etkisi, &strojenin miktarina ve etki siiresine gbre
degismektedir. Disiik seviyede seyreden Ostrojen
NO iretimini arttirmaktadir. Erken gebelik déne-
minde artan Ostrojen miktarina yanit olarak NO
seviyesinde de artis izlenirken gebeligin sonuna dog-
ru artan Gstrojen, NO salinimini engellemektedir.26:56

Serviks ve Vagina

Serviks ve vaginanin diger genital organlar gibi
endojen NO i¢in bir kaynak oldugu belirtilmekte-
dir.20265759 Ureme organlart iginde en yitksek NO
aktivitesinin servikste (uterustan bes, vaginadan iki
kat fazla) oldugu bildirilmektedir.?3 Rat, tavsan ve
insan serviksinde20:2657-59 ayrica gebe ve gebe olma-
yan kadinlarin servikslerinde iNOS, eNOS ve nNOS
izoformlarinin  hepsinin de varliginin belirlendigi
ifade edilmektedir.58

Nitrik oksitin vaginada da vaginal sekresyonlarin
olusturulmast ve tavsan ile ratlarda vaginal diz kas-
larin gevsemesindeki etkileri nedeniyle fizyolojik bir
gbrevi oldugu belirtilmektedir.20.26.57

Seksiiel Davranig

Sekstiel davranislari kontrol eden ve hipotalamik bir
merkez gibi davranan ventromedial nukleusun
NOS®  reseptorlerini  icerdigi  belirtilmektedir.
Niikleusun ventrolateral kisminda Sstrojen reseptdr-
lerinin ¢ok sayida NADPH-d pozitif néronlar
ekprese ettigi, bunun da NO’nun seksiiel davranisla-
rin sekillenmesinde etkisi oldugunu ortaya koyan bir
bulgu oldugu bildirilmektedir.6

Nitrik oksitin disi seksiiel davranislart tizerine ro-
linin ortaya konulmasi i¢in Mani ve arké! yaptiklart
calismada ovariektomize edilmis 6strojen uygulanan
ratlara  intraserebroventrikiller  enjeksiyonla L-
NMMA tedavisinin lordozisi engelledigi, SNP uygu-
lamasinin ise lordozisin olusumuna yardimect oldu-
gunu bildirmektedirler. Bunun yant sira NO-cGMP
etkilesiminde NO’nun hiticre i¢i mesajct gibi davra-
narak pek cok nérotransmitter ve hormon yardimiy-
la reprodiktif fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili
oldugu belirtilmektedir.62
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SONUC etkisi olan diiz kas dokusunda olusturdugn gevsemenin

yaninda 6zellikle hiicresel diizeyde epitel tabakasine olusturan

Kardiovaskiiler sistemde vazodilatasyon gibi hayati bir fonk- hiiere gruplarimn fonksiyonlarmn diizenlenmesinde de rolii
siyonun yerine getirilmesinde etkin girev alan NO, diger oldugunu ileri sijren caligmalar bulunmaktadsr. erleyen
sistemler icin de dnemli fonksiyonlarmn gerceklestirilmesinde siiregte yapilacak calssmalarm bu dofrultuda devam etmesinin
rol gynamaktadwr. Son amanlarda yapilan arastirmalarla NOnun  reprodiiktif  sistemdeki roliiniin - tam  anlamiyla
NO’nun reprodiiktif sistemde de etkin bir role sahip oldugu ortaya konulmasma yardimer olacagr diisiiniilmektedir m

belirlenmis durumdadsy. Nitrik oksitin bilinen en  temel
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