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Nitrik Oksitin Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri
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Ozet: Ineklerin reprodiiktif faaliyetleri ile ilgili ¢aligmalar yogun sekilde devam etmektedir. Bu galismalar sonucunda inek
reprodiiksiyonunda etkili yeni molekiiller belirlenmektedir. Sunulan derlemede, yeni kesfedilen ve inek reprodiiksiyonunda
etkisi oldugu belirlenen nitrik oksitin genital organlarda sentezlenmesi hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Inek, Nitrik oksit, Ureme sistemi

The Effects of Nitric Oxide on Female Reproductive Systerﬁ

Summary: Intense studies are continuiously associated with reproductive functions in cows. The results of these studies
have determined new effective molecules on cow reproduction. The knowledge about nitric oxide that has been newly
discovered and its effectiveness on cows reproduction will be presented in this review.
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Giris

Bilimsel ve teknolojik alanlardaki ilerlemeler saye-
sinde hayvansal iiretim oldukga artirilabilmistir. I-
neklerin tireme fonksiyonlar ile ilgili ¢aligmalar ye-
tistirme amaci olan dél veriminde ilerleme saglamig-
tir. Ineklerin &striis siklusunda meydana gelen olay-
larin ve bu olaylar: etkileyen faktorlerin daha iyi or-
taya konulmasi verimin artirilmast amaciyla Ostriis
siklusuna daha etkili miidahale etme firsat1 verecek-
tir.

Ineklerde ostriis siklusu esnasinda oldukca degisik ve
fazla sayida olaylar, farkli faktorlerin etkilesimi so-
nucu ortaya ¢ikar. Bu faktorlerin ve etki sekillerinin
ortaya konulmasi, siklusta gelisen olaylara miidaha-
lede degisik bakis acis1 saglayacaktir. Gelisen tekno-
loji ve yapilan ¢aligmalar sayesinde ineklerin iireme
fizyolojisini etkileyen yeni bir ¢ok faktor ortaya ko-
nulmaya devam etmektedir. Ineklerde
reprodiiksiyonu etkiledigi ortaya konulan faktorler-
den biri nitrik oksittir. Son yillarda insan, fare, rat ve
tavsanlar lizerinde yapilan galigmalar sonucunda ser-
best radikal bir gaz olan nitrik oksit’in (NO) diger bir
cok etkisinin yani sira hayvanlarin iireme fonksiyon-
lar1 tizerinde de 6nemli etkisinin oldugu ortaya ko-
nulmugtur. Molekiil, memelilerin genital organlarin-
da sentezlenmektedir. Nitrik oksit’in iiremenin
hormonal diizeni, gebeligin sekillenmesi ve devami,
dogumun gerceklesmesi ve ovaryum fonksiyonlari-
nin yerine getirilmesinde fizyolojik bir rol istlendigi
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ileri siiriilmektedir. Molekiil ovaryum, ovidukt,
uterus, plasenta, serviks, vagina ve beynin
reprodiiksiyonla ilgili boliimlerinde iiretilir ve lireme
fonksiyonlar1 igin gerekli olan hormon ve
norotransmiter maddelerin etkilerinin ortaya ¢ikma-
sinda onemli etkiye sahiptir (5, 9, 31). Arastirmalar
sonucunda genital organlarda nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimlerinin bulundugu ve farkli fizyolojik
durumlarda NO seviyesinin degistigi acikliga kavus-
turulmustur (8, 18, 29, 32).

Ovaryumda Nitrik Oksit Sentezi

Nitrik oksit ovaryumda gorev alan c¢ok sayidaki
intraovarian aracilardan biridir (4, 5, 17, 29).
Ovaryumda belirlenen NO/NOS sistemi
folikiilogenez, ovulasyon, oosit maturasyonu ve

~ steroid sentezi gibi ovaryum fonksiyonlarinin ger-

ceklesmesinde rol oynar (10, 17, 18, 29). Ayni za-
manda gonadotropinler tarafindan diizenlenen kan-
folikiil bariyer islevinin yerine getirilmesinde de go-
rev alan NO, damar genisletici ve ovulatdr akyuvar
dagitimi iizerindeki etkisi ile ovulasyon ve folikiil
rupturunun saglanmasinda da fonksiyonel Oneme
sahiptir (10, 16, 26). Bu etki ovaryum damar endotel
hiicreleri ve noronlarinda iiretilen NO tarafindan o-
lusturulur (16, 18, 29).

Ovaryumda NOS enziminin ii¢ farkli izoformunu
iceren ve NO sentezleyen hiicreler tespit edilmistir.
Rat ovaryumunda yapisal (eNOS, NOS II) ve uyari-
labilir (iNOS, NOS III) karakterde NOS izomerleri-
nin aktiviteleri belirlenirken, yine yapisal karakterde-
ki (nNOS, NOS'I) enzim aktivitesine rastlanmamis-
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tr. Uyarilabilir NOS enzimi rat ovaryumlarinda
primer, sekonder ve kiigiik antral folikiillerin
granuloza hiicrelerinde, stromal hiicrelerde, korpus
luteumun non-parangimal hiicrelerinde belirlenirken,
eNOS enzim izoformu, ovaryum kan damarlarinda
tespit edilmistir. Endotel kaynakli NOS aktivitesine
ayrica teka tabakasi, stromal hiicreler, oosit yiizeyi
ve korpus luteum paransiminde de rastlanilmistir
(10, 17, 36).

Yapilan arastirmalar, sigirlarda NOS ve NO’in fonk-
siyonel oldugunu, bununla iligkili olarak NO’in
granuloza hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde de
etkili rol oynadigini ortaya koymustur (4, 5).

Ovaryumda bulunan folikiiller, gelismelerinin her
doneminde NO sentezleme yetenegine sahiptir (10).
Ancak, molekiiliin {retilmesini saglayan NOS
izoformlarinin folikiil hiicrelerindeki yerlesimleri
folikiiler gelisimle birlikte degisiklik gosterir. Bu
nedenle, ovaryum NO sentezinin folikiillerin gelisim
donemlerine gore farklt NOS izoformlari tarafindan
gergeklestirildigini diistiniilmektedir. Olgunlasmamis
ovaryum folikiillerinde, 6zellikle granuloza hiicrele-
rinde iINOS daha fazla oranda bulunurken, folikiil
gelisiminin ilerlemesiyle birlikte bu izoform mikta-
rinda azalma meydana geldigi tespit edilmistir (21,
22, 23, 24). Uyarilabilir NOS seviyesindeki bu degi-
sikligin folikiillerdeki gelisimin baslatilmasi i¢in ge-
rekli oldugu, iNOS’un olgunlagsmamis folikiillerde
sitostatik faktor olarak rol oynadigi kabul edilmekte-
dir (21, 23, 24).

Nitrik oksit, kiiciik ve orta ¢capli domuz folikiillerinde
farklilasmay1 baskilar ancak bu etki folikiil geligimi-
nin ilerlemesiyle birlikte azalir. Nitrik oksitin baski-
layic etkisi folikiillerde steroid sentezinin degistiril-
mesiyle gerceklesir. Molekiill olgunlagsmamig
folikiillerde ~steroid sentezini azaltirken NOS
inhibitoriiniin artirdig1 gozlenmistir. Gelisimi ilerle-
mis folikiillerde oldugu gibi atretik folikiillerde de
iINOS miktarinda azalma meydana gelmektedir (23).
Bu etkiler 15181nda, iNOS enzimince iiretilen NO’in
folikiillerdeki apoptozisi engelledigi distiniilmekte-
dir (21, 22, 23, 24).

Folikiiler gelisimle birlikte preovulator folikiilde
iNOS seviyesinde azalma, eNOS seviyesinde ise art-
ma meydana gelir. Nitekim folikiiler gelisimin gebe
kisrak gonadotropini (eCG) ile uyarilmasindan sonra
eNOS seviyesinin 2.5 kat arttig1 belirlenmistir (16).
Ovulasyon 6ncesinde iNOS seviyesindeki azalmaya
bagl olarak folikiil sivisi nitrit/nitrat konsantrasyo-
nunda da azalma meydana geldigi tespit edilmistir.
Preovulator folikiilde meydana gelen iNOS ve nitrit/
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nitrat azalmasi ise folikiildeki apoptozisi baskilar
(39).

Lokal olarak ovaryumda NO iiretiminin
gonadotropinlerce diizenlendigini gosteren bulgular
bulunmaktadir (16, 17, 18, 26, 29). Hormonal bir
uyarimdan sonra ovaryum eNOS seviyesinde artma
meydana gelmekte ve follikiil stimulan hormon
(FSH) ovaryum NOS seviyesinde artisa neden ol-
maktadir (26). Ancak hormonun bahsedilen etkisi
granuloza hiicrelerinde gozlenmez. Bu hormon kii-
ciik folikiillerdeki hiicrelerin NO {iretimini artirir an-
cak folikiil ¢cap1 biiyiidiikce bu etki ortadan kalkar ve
nitrik oksit sentezini engeller (4, 19, 22). Folikiil ge-
lisimiyle birlikte iNOS seviyesinde azalma, eNOS
seviyesinde artma meydana gelmekte, bu nedenle
FSH gelisen folikiilerdeki farkli NOS enzimlerini
farkli sekilde etkilemektedir. Kiiciik folikiillerde
iNOS daha fazla bulunmakta ve FSH bu folikiillerde
nitrik oksit sentezini artirmaktadir. Bu nedenle,
FSH’nin iNOS enzimini uyarici etkiye sahip oldugu
ileri siiriilebilir. Bunun aksine, folikiil ¢cap1 biiyiidiik-
¢e FSH’nin NO sentezinin azalmasina neden oldugu
ve biiyiik folikiillerde eNOS daha fazla bulundugun-
dan, FSH’nin eNOS enzimini inhibe ettigi diisiiniil-
mektedir. Gonadotropinlerin NO sentezine etki sekil-
leri tam olarak ortaya konulamamistir. Ancak, resep-
tore baglanan LH’nin NOS enzimlerini NO {retimi
icin uyararak bir dizi hiicresel olay1 baslattigina ina-
nilmaktadir (26).

Folikiiler gelisimin ilerlemesi ve folikiil biiyiikligi
ile iliskili olarak folikiil hiicrelerinde ve folikiil sivi-
sinda azalma olugmasina ragmen dolasimdaki nitrit/
nitrat seviyesinde artis meydana gelir (18). Pubertaya
ulasan hayvanlarda, proostriis baslangicinda folikiil
gelisiminin ilerleyip Ostrojen seviyesinin artmasi
iNOS seviyesinde yiikselmeye neden olur (33).

Oviduktta Nitrik Oksit Sentezi

Ovidukt, dollenmenin gerceklestigi yer olmasinin
yani sira ovum veya embriyonun uterusa taginmasin-
da gorev almakta, bu yoniiyle reprodiiksiyonda -
nemli rol oynamaktadir. Ovidukt’un bu gorevlerinin
yerine getirilmesinde bir ¢ok faktor etkilidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarla bu faktorler arasina NO
de dahil edilmistir. Arastirmacilara gére NO, ovidukt
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde fizyolojik bir role
sahiptir (7, 11, 14, 28, 29).

Rat, domuz, insan ve sigir oviduktlarinda iNOS ve
cNOS izoformlar: belirlenmistir. Immun boyama
yontemleriyle oviduktun epitel hiicrelerinde eNOS,
kas tabakasinda ise iNOS enzimlerinin varlig1 ortaya
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konmugstur. Endoteliyal NOS enzimi oviduktun
istmus, ampulla ve fimbria bolgelerinde benzer oran-
da bulunur. Enzimlerin sentezlenme miktar1 6strojen
tarafindan diizenlenir. Ostrojen seviyesinde meydana
gelen degisiklikler ovidukt NOS enzimleri seviyesin-
de de gozlenir. Ostrojen seviyesinin diisiik oldugu
durumlarda bu enzimlerin miktarlarinin da azaldigi
belirlenmistir (4, 7, 11, 14, 28, 29).

Nitrik oksit sentaz aktivitesinin domuz oviduktu mu-
koza epitelinde kas tabakasina gore daha fazla oldu-
gu bildirilmektedir. Ayrica istmus epitelindeki
aktivite diger bolgelere gore daha yiiksek oranda be-
lirlenmistir. Ostriis esnasinda ovidukt epiteli NOS
enzim aktivitesinde azalma meydana gelmektedir.
Kas tabakasinda yerlesen NOS enzimi aktivitesinde
ise ovulasyon sonrasinda 6nce bir artig, daha sonra
ise azalma ortaya ¢ikmaktadir (14). .

Nitrik oksit, tubal kontraksiyonu engelleyici bir etki
gosterir. Bu etkisini diiz kaslar1 gevsetici yetenegiyle
ortaya koyar. Molekiil, ovidukt kaslar1 iizerineki bu
etkisiyle ovumun taginmasinda Onemli rol oynar
(11). Rosselli ve ark (28) NO’in sigir oviduktunun
kasilma yetenegini diizenledigini ileri siirmektedir-
ler. Nitrik oksit, ovidukt diiz kaslarinin gevsemesi
lizerindeki etkisini hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyo-
nunu azaltarak gosterir.

Uterusta Nitrik Oksit Sentezi

Nitrik oksit bir¢ok fonksiyonunun yani sira uterus
fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde de 6nemli go-
revler tstlenmistir. Molekiil, uterusun biyolojisi ve
fizyopatolojisinde rol oynamaktadir. Nitrik oksit,
uterusun en énemli fonksiyonu olan gebeligin basari-
I1 bir sekilde gerceklesmesi ve devam etmesinde et-
kilidir. Gebelikle ilgili bu etkisi, uterusun spontan
kontraksiyonunu ve diiz kas hiicrelerinin kasilmasini
diizenlemesiyle ortaya ¢ikar. Ovaryumda luteolizisin
gerceklesmesinde anahtar rol oynayan PGF,,’nin
uterustan sentezlenmesi molekiiliin katildig1 fonksi-
yonlardan bir digeridir (29, 34, 40 ). Belirtilen etkiler
uterus dokusunda iiretilen NO tarafindan olusturulur.
Nitekim, hayvan ve insanlarda yapilan ¢aligmalarla
uterus dokusu i¢inde NOS enzimlerinin varlifi ve
NO iiretiminin yapildig1 belirlenmistir (29, 38). Nit-
rik oksit sentaz enzimleri uterus damar ve sinirlerin-
de, glanduler epitelde, endometriyal stromal hiicre-
lerde, myometriyum hiicrelerinde tespit edilmistir
(13, 29). Ayrica gebelikle birlikte sekillenen
umbilikal arter ve venlerde, chorionik villuslarda ve
trofoblast hiicrelerinde NOS enzimi bulunur ve NO
tretilir (31, 34, 40).

H.A. CELIK, A. BULBUL

Gebe ve gebe olmayan koyunlarin endometriyum,
miyometriyum ve karunkulalarinda NO ve kalsiyum
bagimli NOS enzim izoformlarinin bulundugunu bil-
dirilmektedir (13, 32).

Nitrik oksit sentaz enziminin uyarilabilir (iNOS) ve
endoteliyal (eNOS) izoformlar: farkli uterus dokula-
rinda degisik seviyelerde yerlesim gosterirler.
Endoteliyal NOS enzimi, epitel doku, bezler ve
longitudinal kas tabakasinda daha yogun olarak bulu-
nurken, sirkiiler kas tabakasi ve stromal
endometriyal hiicrelerde daha az oranda yerlesir.
Uterus damar endotelinde eNOS, damar
adventisyasindaki sinirlerde nNOS aktivitesi belir-
lenmistir. Gebe ve gebe olmayan insan uterus arterle-
rinde endotel katta eNOS, adventisya katinda ise
nNOS enzimi tespit edilmistir. Ancak insan uterus
damarlarinda iNOS varlig1 belirlenememistir (25,
29).

Reprodiiktif olaylarda meydana gelen degisiklikler
uterus NO seviyesini etkiler. Insan ve rat uterus da-
marlarinda gebelikle iligkili olarak eNOS seviyesin-
de artig meydana gelir (25, 37). Benzer sekilde uterus
damarlarindaki eNOS aktivitesi siklusun folikiiler
fazinda luteal fazdan daha yiiksektir. Insanlarda
endometriyum damarlarinda yerlesen eNOS enzimi
seviyesi siklusun proliferatif fazinda artmaya baslar,
bu artis erken sekrotorik fazda 6nemli oranda devam
eder (34). Ostrojen genital organlarda NO
sentezlenme oranini artirici etkiye sahiptir. Bu ne-
denle gebelik durumu ve siklusun folikiiler fazinda

‘meydana gelen NO artisindan Ostrojenin sorumlu

oldugu ileri siiriilmektedir (25, 37). C)strojen hormo-
nu ayni zamanda uterus damarlarinda kuvvetli
vazodilatator etkiye de sahiptir. Nitrik oksit aracili-
giyla ortaya ¢ikan bu etki NOS inhibitorlerince azal-
tilirken, NO substrat1 olan L-arginin ile artirilabilir.
Ostrojen damar endotel hiicrelerinden NO sentezine
ve salinmasina neden olur. Endotel hiicrelerinden
salinan NO komsu diiz kas hiicrelerinde sGC’1 uya-
rarak cGMP miktarini artirir ve damarlarda genisle-
meye neden olur (15, 30).

Serviks - Vaginada Nitrik Oksit Sentezi

Serviks ve vagina diger genital organlar gibi diger
bir endojen NO iiretim yeridir (1, 3, 12, 20, 29). Ure-
me organlari iginde en yiiksek NO aktivitesi
servikste gozlenir. Molekiil, bu organin fonksiyonla-
rinin yerine getirilmesinde de gorev alir. Serviks NO
aktivitesi uterustan bes, vaginadan ise iki kez daha
yiiksek belirlenmistir (2).
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Rat, tavsan ve insan serviksinde ti¢ NOS enzim
izoformunun (iNOS,eNOS,nNOS) da varlig1 belir-
lenmistir (1, 3, 12, 20, 29, 35). Ledingham ve ark
(21) ile Tschugguel ve ark (36), gebe ve gebe olma-
yan kadinlarin serviksinde ii¢ NOS enziminin bulun-
dugunu ifade etmektedirler. Arastirmacilara gore en-
zimlerin seviyesi gebelik ve dogumla birlikte degisir.
Gebeligin sekillenmesiyle birlikte ii¢ izoformun sevi-
yesinde de artis meydana gelmektedir. Ancak gebe-
lik ilerledikce iNOS izoformundaki artig devam eder-
ken diger iki izoform sabit seviyede kalmaktadir.
Bao ve ark (3), serviks NOS aktivitesinin dogumun
yaklagsmasiyla birlikte arttigin1  bildirirken,
Ledingham ve ark (21) ve Tschugguel ve ark
(36)’den farkli olarak bu artisin nNOS izoformunda
da gozlendigini bildirmektedir. Bu arastirmacilar in-
san servikslerinde yaptiklar1 c¢alismalarda organin
stromal ve epitel hiicrelerinde nNOS izoformunu be-
lirlemislerdir.

Nitrik oksit, servikal olgunlagmanin diizenlenmesine
katilir (3, 12, 20). Servikal olgunlagma esnasinda
meydana gelen yangisal iiriinler ve sitokinler serviks
iINOS seviyesinde artisa neden olur (35). Nitrik

oksitin servikal olgunlagsma tizerine bir kag etkisi-

vardir. Bu etkiler; servikal olgunlagmada etkili olan
yangisal olaylarin diizenlenmesi, matriks
metalloproteinaz enziminin aktivasyonuyla servikal
tipa kollajen miktarinin azaltilmasi, bu olayda etkili
olan apoptozis olgusunda oynadig: roller, damar ge-
cirgenligine olan etkisi, I6kosit infiltrasyonuna izin
vermesi ve proteoglikanlarin sentezini artirmasidir
(3, 35). Molekiil, bu etkileri cGMP, PGF,, ve PGE,
seviyelerinde olusturdugu artis ile ortaya gikartir (3,
12).

Serviks yaninda vagina da NOS aktivitesine sahiptir
(1, 29). Vaginada bulunan NOS aktivitesi reprodiiktif
durumda meydana gelen degisimlerden etkilenir.
Vaginada nitrik oksit iretimi siklus esnasinda olugan
vaginal sekresyonlarin meydana gelmesinde etkilidir
(29). Nitrik oksit; tavsan ve ratlarda vaginal diiz kas-
larin gevsemesinde fizyolojik gorev istlenir (6, 29).
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