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INEKLERDE SENKRONIZASYON SONRASI ve SiKLUS DONEMLERI NiTRIK
OKSIT SEVIYELERI*

Haci Ahmet Celik1@ Dursun Ali Ding?

Nitric Oxide Concentration in Cows after Synchronisation and During Cycle Stages

Ozet : Bu arastirmada; ineklerde senkronizasyon sonrasinda ve siklusun dénemlerinde nitrik oksit (NO) seviyelerinde mey-
dana gelen degisikliklerin ortaya konulmasi amaglandi. Aragtirma materyalini 40 bag Holstein 1rki inek olugturdu. Normal ovar-

yum yapisina sahip hayvanlar tek doz PGF2a ile senkronize edildi. Uygulama sonrasinda dstrils belirtileri gésteren ve gos-
termeyen hayvanlardan uygulama 6ncesi ve sonrasinda kan 6mekleri alinarak NO ve progesteron analizleri yapildi. Ostriise
gelen hayvanlardan sikiusun donemlerinde kan 6émekleri alinarak NO dlgimleri gergeklestirildi. Senkronizasyon éncesinde
daha yiiksek NO seviyesine sahip olan hayvanlarda dstriis belirtilerinin olusmadidi tespit edildi. Ostriis gbsteren hayvanlarda
senkronizasyon sonrasinda NO seviyesinde meydana gelen azalmanin dstriis belirtileri géstermeyen hayvanlardan daha
disik oldugu gérildi. Senkronizasyon uygulamasi sonrasinda progesteron degerlerinde de azalma beliriendi. Nitrik oksit se-
viyesinin siklusun dénemlerinde farkli sekilde seyrettidi tespit edildi. Sonug olarak, ineklerde, senkronizasyon uygulamasi son-
rasinda, NO seviyesi yiiksek clan hayvanlarda subdstriis vakalanyla kargilagilabilecedi, siklusun donemlerinde meydana gelen
fizyolojik olaylann NO seviyesini etkileyebilecegdi kanisina vanldi.

Anahtar Kelimeler: [nek, Nitrik Oksit, Senkronizasyon, Ostrils, Siklus Dénemleri

Summary : The aim of this study was to reveal the occurrence of nitric oxide (NQO) concentration changes after synchro-
nisation, cycle stages in cows. For this, the following were carried out respectively: Fourty Holstein cows were used to study
and estrous cycles were synchronisated by using single doze PGF2a in normal ovarial structure animals. Blood samples were
taken from estrous positive and negative animals before and after synchronisation and analyzed for NO and progesterone.
Blood samples were also taken from estrous positive animals during cycle stages and analyzed for NO. The response of
synchronisation was negative in animals that had higher NO concentrations before synchronisation. Decrease of NO con-
centration aftar synchronisation was lower in estrous negative animals. The progesterone levels decreased in these animals.
Different NO concentrations were determined in cycle stages. It was concluded that cases of subestrous in animals with hig-
her NO could be observed and that the physiologic event that came into cycle stages could be effected by NO concentration
in cows,
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Girig

insan, fare, rat ve tavsanlar (zerinde yapilan
galigmalar sonucunda, serbest radikal bir gaz olan
NQ'in diger bir ¢ok etkisinin yani sira, hayvanlarn
ureme fonksiyonlan Gzerinde de énemli etkisinin ol-
dugu ortaya konulmustur. MolekOl, Greme fonk-
siyonlarinin fizyolojisi ve patolojisi Uzerinde 6nemli
etkilere sahiptir. Nitrik oksit, ireme fonksiyonlarnin
yerine getirimesinde hayati rol oynayan hormon ve
nérotransmiter maddelerin etkilerinin ortaya ¢ik-
masinda onemli bir duzenleyici olarak fonksiyon
gosterir (Rossmanith, ve ark., 1999; Dixit ve Parvizi,
2001).

Nitrik oksit ovaryumda ¢ok sayidaki intraovarian
mediatérlerden biri olarak gdrev yapar (Yamauchi

ve ark., 1997; Jablonka-Shariff ve Olson, 1998; Ros-
selli ve ark., 1998; Basini ve Tamanini, 2000; Basini
ve Tamanini, 2001). Laboratuar hayvaniarinin ovar-
yumlarinda belirenen NO/NOS  sistemi, fol-
likillogenez, ovulasyon, oosit maturasyonu ve steroid
sentezi gibi ovaryum fonksiyonlarinin  ger-
ceklegmesinde goérev alir (Yamauchi ve ark., 1997;
Dong ve ark., 1999; Jablonka-Shariff ve ark., 19993,
Ruuitiainen-Altman ve ark., 1996; Jablonka-Shariff ve
QOlson, 1997; Dong ve ark., 1999; Nemade, 2000).

Ovaryum  steroid sentezi, hipofiz  go-
nadotropinleri tarafindan dizenlenir. Nitrik oksit, hi-
pofiz gonadotropinlerinin sentez ve salimmlarinin
kontrolindeki rolG ve intraovaryan etkisi ile ovaryum
steroid sentezi slrecine katilir (Yamauchi ve ark.,
1997, Dong ve ark., 1999; Dunnam ve ark., 1999).

Gelig Tarihi : 14.01.2004

@: haciahmetcelik@hotmail.com

* “Ineklerde nitrik oksitin bazi reprodiiktif olaylar izerine etkisinin incelenmesi” isimli doktora tezinden 8zetlenmistir.
I. Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiltesi Dofum ve Jinckoloji Anabilim dali, AFYON
2. Selguk Universitesi Veteriner Fakilliesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim dali, KONYA



CELIK, DINC

Moiekdl, sitokrom P450 enzimini, bunun neticesinde
aromatazi engelleyerek granulosa hdcrelerindeki ste~
roid sentezini azaltir (Kalra ve ark., 1998; Masuda ve
ark., 2001). Nitrik oksit ile dstrojen arasinda ters bir
iligkinin varhd) bildirlmektedir. Nitrik oksit dstrojen
sentezini engellerken, &strojen NO semtezinl doz
veya etki sGresine bagh olarak uyarir (Al-Hijji ve ark.,
2001; Dixit ve Parvizi, 2001). Nitekim kronik NO ek-
sikligi olusturuian farelerde kalci 6stros olustugu, bu
elkinin seviyesi azalan NO'in 6strojen sentezini en-
gelleyici etkisinin daha az gdérilmesi sonucu ortaya
¢iktigt bildinimektedir (Dunnam ve ark., 1999; Bames
ve ark., 2001).

Nitrik oksit'in ovaryum steroid sentezine elkisi
korpus luteum dizeyinde de gdérilar. Molekdl pro-
gesteron sentezi Gzerine zit etkiye sahiptir (Dunnam
ve ark,, 1999). Luteal geligme dénemde progesteron
sentezini arttinrken, luleal regresyon déneminde pro-
gesteron sentezini azaltir (Dong ve ark., 1999). Mo-
lekdl, progesteron sentezini luteal hicrelerde steroid
hormonlarin  sentezlenmesinde gérev alan en-
zimlerde bulunan demir atomuna badianarzak etkiler.
Bu etkisi NOS inhibitdrierinin progesteron sentezini
uyarmalarnnin tespili ile ortaya konulmustur (Boiti ve
ark., 2002). Inek (Skarzynskl ve ark., 2000) ve rat-
larda (Motta ve ark., 2001) luleal regresyonun ger-
cekiestigi donemde NO ile PGF2a arasinda pozitif
bir iliski belirlenmistir. Ayrica Gobbetti ve ark (1999)
farafindan, tavganlarda PGF2g'min uyardigt lu-
teolizisin NOS inhibitorleri taratindan engellendigi, iu-
teolizisin tamamen NO tarafindan dazenlendigi ileri
suriimektedir.

Jaroszewski ve Hansel (2000), NO'in si§irfarda
luteal regresyonun baglamasinda gorev aldigim bll-
dirmeltedir. Araguncilar, ineklerde korpus luteum
i¢ine NOS inhibitdrii ve NO enjekte ederek yapliklan
¢alismada; siklus ortasi donemde yapilan en-
jeksiyonlanin progesteron sentezlenmasi ve korpus
luteum yasam siresl 0zerine etkisinin olmadidi, fakat
siklus sonu ddnemde yapilan enjeksiyonlar son-
rasinda NOS inhibitéri verilen hayvanlarin  sik-
lusunun 25 gine kadar uzadigi ortaya konulmugtur.

Nitrik oksit'in ineklerin Ureme fonksiyonian (ze-
rindeki etkisiyle ilgili ¢aligmalar henlz yeteril se-
viyede degildir. Ancak yapilan ilk ¢alismalaria diger
tirierde oldudu gibi inekler Gzerinde de etkill ola-
bilecegi ortaya konulmugtur. Bu arastirmada, bah-
sediten bilgiler 1s1§inda ve nitrik oksitin Ineklerdeki et-
kisi ile ilgili bigilerin kisith olmasindan hareketle
inekierde senkronizasyon sonrasinda ve siklusun do-
nemlerinde nitrik oksit seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerin ortaya konulmasi amaglandi.

Materyal ve Metot

Aragtirmanin hayvan materyalini, yari agik, ser-
best sistemde total kangik rasyonla grup beslemesi
yapilan ve bir bmek gartlarda, 6zel bir isletmede ba-
rindirilan, 2,5-3 yash ve Holstein irki 40 bag inek olug-
turdu.

Aragtirmada kullanilan hayvanlann saglikli olup
olmadiJinin belirenmesi amaciyla genel muayeneleri
yapitdi. Muayene sonucunda saglikh olan hayvanlar
¢alismaya dahil edildi.

Materyali olusturan hayvanlar senkronizasyon
sonrasl 6sirds belidileri gosteren (n=20), senk-
ronizasyon sonrasi &strus belititeri gostermeyen
hayvanlar (n=20)sekiinde gruplara ayriidi, Ostrus be-
fitileri gosteren hayvaniar (n=20} aynl zamanda ve
siklus donemi Izlenen hayvanlarn olusturdu.

Istetme kayitiarina gbre dojumu normal se-
killenen, dogum sonrasi 45-60. ginlerde olup her
hangi bir reprodiktif sorun yagamayan hayvanlar se-
¢ildi. Hayvanlara rektal ve ultrason muayenesi uy-
gulandi. Ultrason muayenelerinde; 5-7.5 mHz probu
olan, Linear array, Real Time B-mode (VetScanner
480, Pie Medical, The Netherlands) 0zellikiere sahip
olan cihaz kullamlidi. Muayenelerle ovaryum Gzerinde
bulunan olusumiar tespit edildi. Ovaryum Ozerinde
aktif korpus luteum butunduran hayvanlarn sikiusu
normal kabul edildi. Siklik aktivite bulgusunun des-
teklenmesi amaclyla senkronizasyon dncesi alinan
kan numunelennde progesteron analizi yapildi.

Ovaryumiannda aktif korpus lutevm bulunduran
hayvanlara senkronizasyon amaciyla tek doz (0.150
mg) PGF2« (Dalmazin®-Vetas), kas i¢i uyguland.
Ostrusler isletme personelinin gdzlemi ve pedometre
yontemleri ile tespit edildi. Senkronizasyon son-
rasinda 6slras beliftilen gdsteren ve godstermeyen
hayvanlar caligmaya dahil edildi. Bu hayvanlardan
kan numunelari alinarak nitrik oksit &lgamlern yapildi.

Oncelikie tom hayvanlardan teknigine uygun
olarak V.jugutaristen, sterll antikoagulantli ve an-
tikoaguiantsiz vakoitainerler kullanilarak 10 ml kan
ahindt. Alnan numunelerden progesteron analizi igin
plazma ¢ikanldl. Bu amagla antikoagulantli tiplere
alinan numuneler iki saat sonra 3000 devirde 10 da-
kika santrifdj edildi. Santrifdj sonrast 0st kisimda yer
atan plazmalar mikropipet yardimiyla eppendort tOp-
lere aktanldi ve analiz yapilincaya kadar —20°C'de
donduruldu. Nitrik  oksit SlgirnG  amaciyla nu-
munelerden serum elde edildi. Serum ¢ikarmak igin
numunelerin alinmasindan 30 dakika sonra topler ¢i-
zildi. |ki saat sonra 3000 devirde 15 dakika santriftj
edildi. Santriflj sonrasinda serum mikropipetle ep-
pendort tlplere aktarilarak analiz zamanina kadar
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-20°C'de donduruldu.

Kan 6émekleri, hayvanlardan, senkronizasyon
oncesi ve sonrasinda, ostris (0.gn), metdstrus (2-
3.gun), erken didstris (5-7.gun), siklus ortas| dénem
(10-11.gin) ve ge¢ didstris (17-18.g0n) do-
nemlerinde alindi. Bu numunelerden yararlanilarak;
senkronizasyona cevap veren ve vermeyen hay-
vanlarin nitrik oksit degerleri belirlendi. Aynca sik-
lusun farkh donemlerine ait nitrik oksit degerleri de
tespit edildi,

Serum nitrik oksit seviyelerinin belirlenmesi Mi-
randa ve ark (2001)'min ybdntemine gbre ger-
ceklestirildi. Nitrik oksit seviyesinin belirenmesinde
Vanadium (lif) klorid (VCls), Stilfanilamit (%2 w/v) ve
NEDD (%0.1 w/v): N-(1-naphthyl)ethylenediamin di-
hidroklorid (NEDD)'den yararlanildi, Testin prensibi,
nitritin asidik ortamda primer bir aromatik aminle
(sUlfanilamit) diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl) eth-
ylenediamin (NEDD) ile renkli bir azo tlrevi olug-
turmasi esasina dayanir (Griess reaksiyonu). So-
nugta olusan bilesik 545-555 nm dalga boyundaki
15141 absorbe edebilen mor bir azo boyasidir, Test
yapilirken 6ncelikle kan serumundan alinan 100 pl
omek Gzerine 100 pl VCla eklendi. Bunlarin (zerine
serl halde 50 pl sUlfanilamit ve NEDD g¢bzeltileri ilave
ediidi. Inkiibasyona 37°C'de 30 dakika birakildiktan
sonra kaltdr plag: okuyucusuna yerlegtirilen dmekier
550 nm'de okundu.

Inek plazmalarinda progesteron tayini igin gift
antikorlu mikrotitrasyon plak enzim immuno assay
(EIA) yonterni kullanildi. Her seferinde plazma nu-

muneleri gift ¢aligildl. Her deney serisinde deneyin
hassasiyetinin kontrol edilmesi igin digik ve ytksek
progesteron seviyesi i¢in 2 kontrol plazmasi kul-
laniid.

Hayvanlann senkronizasyon oncesi ve sonrasi
degerleri ile Ostris belittileri gdsteren ve gos-
termeyen hayvanlarin degerlerinin kar-
silastinimasinda ‘Student t testin'den, siklusun faz-
lanndaki NO defereri arasindaki farkliliklann
kontrolinde Tukey testinden faydalamidi, (SPSS
10.0 for windows, lllinois, USA).

Bulgular

Tablo 1'de senkronizasyon sonrasi Ostris be-
litileri gdsteren ve gdstermeyen hayvanlann, tablo
2'de ise siklus donemleri takip edilen hayvanlarin
NO ve progesteron dederleri verilmigtir.

Arastirmada, ovaryumlarinda aktif bir korpus lu-
teum bulunan 40 bag hayvanda senkronizasyon uy-
gulamasi 6ncesi (11.93 + 5.25 pmol/L) ve sonrasi
(8.07 £ 4.51 umol/L) NO degerlerinde azalma be-
lilendi (p:0.0006). Senkronizasyon sonrasinda Ost-
ris belittileri gbstermeyen hayvanlann uygulama 6n-
cesindeki NO degerleri, ostris belirtileri gdsteren
hayvanlarin uygulama oncesindeki de§erlerinden
daha yOksek dizeyde tespit edildi. Nitrik oksit di-
zeyinde olugan azalma Ostriis belirtileri tespit edi-
lemeyen hayvanlarda daha yilksek dizeyde ger-
geklesti. Bunun sonucunda uygulama oncesi NO
dizeyleri farkli olan gruplarin uygulama sonrasindaki
NO degerleri benzer dizeyde gbzlendi. Senk-
ronizasyon uygulamasinin hayvanlarin progesteron

Tablo 1. Senkronizasyon 6ncesi ve sonrasindaki nitrik oksit (umol/L) ve progesteron (ng/mi) seviyeleri.

Normal Hayvanlar

Ostriis Belirtileri Olugmayan (n=20) Ostris Belirtileri Olusan (n=20) P
Senkronizayon Senkronizasyon Senkronizayon Senkronizasyon
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Nitrik Oksit 15.7443,3% 7.2845.0° 0.0000 8.79+3.3° 8.1243.8" 0.58
(9.05-22.06)  (0.61-19.34) (1.12-15.46) (2.80-13.94)

Progesteron 2.36£1.18 0.3610.2° 0.0000 2.2040.82 0.3840.1° 0.0000
(1.00-4.80) (0.10-1.34) (1.00-3.57) (0.16-0.64)

Farkl harfler Istatistiksel olarak p<0.05 dlzeyinde anlamii bulunmustur,

Tablo 2. Siklusun ddnemilerindeki nitrik oksit (umol/L) seviyeler (n=20).

Ostrus MetBstris Erken Didstris Geg diostrus P
didstriis ortasi
Nitrik Oksit 12.8843.62 8.4814.4° 11.504+4.42 10.02+4.20 8.28+1.6° 0.001
(6.85-19.34)  (0.44-17.82) (5.00-22.34)  (2.80-19.84)  (5.33-11.07)

Farkl harfier istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur.
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de@erlerinde de azalmaya neden oldugu belirlendi
(Tablo 1).

Normal siklik aktiviteye sahip hayvanlarda sik-
lusun farkli ddnemlerindeki NO seviyeleri de-
gerlendirildiginde, siklusun o6striis donemindeki NO
degerlerinin, metdstrus ve ge¢ didstris donemindeki
NO (p:0.0016 ve p:0.0000) deerlerinden 6énemli
oranda yuksek oldugu tespit edildi (Tablo 2, $ekil 1).
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Sekil 1. Nitrik oksit'in siklusun dénemlerine gore seyri
Tartigma ve Sonug

Aragtirmada kullanilan hayvanlarda luteolizis son-
rasinda NO seviyelerinde énemli degisikliklerin mey-
dana geldigi gbzlendi. Korpus luteumun yapisal ve
fonksiyonel gerilemesi olarak ifade edilen luteolizis
olay! karmasik ve gok sayida faktérl icine alan bir si-
regtir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla bu siregte bi-
linen diger bir gok faktériin yaninda NO'in de etkili ol-
dufu ortaya konuimustur. Nitrik oksit, korpus luteumu
luteal donemin degisik evrelerinde farkit sekilde etkiler.
Molekul erken luteal dénemde korpus luteumun ge-
lismesini desteklerken, siklus sonunda luteal ge-
rilemeye neden olur (Estevez ve ark., 1999; Gobbetti
ve ark., 1999; Jaroszewski ve Hansel, 2000; Vega ve

ark., 2000). Gobbetti ve ark (1999), PGF2o'nin uyar-
digr luteolizis’in NOS  inhibitdrlerince  en-
gellenebilecegini bildirmektedir. Olson ve ark (1996),
Estevez ve ark (1999) ile Friden ve ark (2000)'na gére
de NO, luteal fazin sonunda, yapisal ve fonksiyonel lu-

teolizise katilir ve bu dénemde NO ile PGF2o arasinda

pozilif bir iligki vardir. Motta ve ark (1999), PGF2o'nin
ratlarda siklus ortasinda ovaryum NOS aktivitesinde
artmaya neden oldugunu bildirmektedirer. Dong ve
ark (1999) ise NO'in siklus sonu dénemde pros-
taglandinin olugturdugu progesteron azalmasini ter-
sine gevirdigini ifade etmektedirler. Jaroszewski ve
Hansel (2000), NO'in si§idarda Iuteal regresyonun
baglamasinda gorev aldigini belitmektedir. Aras-
tincilara gore sigifarda luteal gerileme esnasinda NO
uretiminin engellenmesi, korpus luteumun yasam si-
resini uzatmaktadir. Sunulan bu g¢aligmada da arag-

tincilarin ileri srdikleri gibi ineklerde disaridan PGF2«

verilerek saglanan luteolizis esnasinda PGFj, ile NO
arasinda bir iligkinin oldugu géruldid. Buna gore,
PGF,y uygulamasi sonrasinda hayvanlarnin NO de-
gerlerinde 6nemli oranda azalma tespit edildi. Ja-
roszewski ve Hansel (2000), Friden ve ark (2000) ile
Basini ve Tamanini (2001) tarafindan NO ile PGFo

arasinda, luteolizis esnasinda ters bir etkilesim ol-
dugu bildirilmektedir. Arastinicilara gore NO, PGFaq

sentezini uyararak salinimini arttinrken, PGF,, NO

sentezini engelleyerek miktarini azaltmaktadir. Ca-
lismada NO seviyesinde belilenen azalma digandan
verilen PGFpq'nin bu molekilin sentezini azaltic et-

kisi sonucunda ortaya ¢ikmig olabilir.

Arastrmada  aynica  senkronizasyon — uy-
gulamasina verilen cevapla, hayvanlann uygulama
oncesinde sahip olduklari NO degerleri arasinda bir
iliskinin bulundugu belirlendi. Uygulama sonrasinda
Ostriis  belirtileri gdstermeyen hayvanlarin  bas-
langigtaki NO degerlerinin, ostriis belirtileri gbsteren
hayvanlara gore daha yuksek oldugu gézlendi. Senk-
ronizasyon éncesi dénemde daha yiksek NO kon-

santrasyonuna maruz kalan hayvanlann, PGF2« uy-
gulamasi sonrasinda NO ve progesteron seviyesinde
azalma meydana gelmesine ragmen, ostris gos-
termedikleri géruldi. Progesteron seviyeleri (tablo 1)
bu hayvanlann &striste olabileceklerini akla ge-
tirmektedir. Ancak hayvanlarda &stristn dig klinik
belitileri tespit edilememigtir. Ostriis gbstermeyen
hayvanlarin progesteron deerleri dstris gdsteren
hayvanlaria benzer bulunmasina ragmen Ostrise
gelmemeleri Ostrojene baglanabilir. Bu hayvanlarin
uygulama éncesinde maruz kaldiklan ylksek NO se-
viyesi, dstrisiin olusmasinda etkili olan &strojen se-
viyesinin yeteri dizeye ulagsmasini engellemis ola-
bilir. Nitekim NO'in éstrojen sentezini engelledigi
bildiriimektedir  (Jablonka-Shariff ve Olson, 1998;
Kalra ve ark., 1998; Masuda ve ark., 2001). Hay-
vanlardan &stris gdsteren ve gdstermeyenlerin NO
seviyelerinde uygulama 6ncesinde dénemli fark ol-
masina ragmen uygulama sonrasinda bu farkin or-
tadan kalkhd tespit edildi. Bu nedenle hayvanlann
senkronizasyon uygulamasina verecekleri cevabin
uygulama Oncesinde sahip olduklan NO seviyesi ile
iligkili oldugu kanisina varildi.

Sikluslar senkronize edilen hayvanlarda uy-
gulama sonrasinda progesteron seviyelerinde azal-
ma goézlendi. Azalma &stris gosteren ve gds-
termeyen hayvanlanin tuminde belirlendi. Ostris
gostermeyen ve gosteren hayvanlarin progesteron
degerleri uygulama dncesi ve sonrasinda benzer se-
kide idi. Progesteron degerleri arasinda fark ol-
mamasina ragmen senkronizasyon uygulamasina
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verilen cevabin farkih olmasinin NO degerlerindeki
farkiiliktan kaynaklanabilecegini diglindirmektedir.

Siklusun &strias dénemindeki NO degerleri diger
dénemlerden daha yuksek seviyede tespit edildi. Jab-
lonka-Shariff ve ark {1999a) tarafindan siklusun fol-
liktler evresinde follikil ¢ap gelismesiyle paralel ola-
rak kan dolagimindaki nitrit/nitrat seviyesinde artis
oldugu bildiriimektedir. Ayrica &strojenin NO Ure-
tiimesini arttirdig ileri strilmektedir (Al-Hijji ve ark.,
2001; Dixit ve Parvizi, 2001). Calismada hayvanlar
Ostriis déneminde iken (Ostrojen seviyesi yiksek) NO
seviyesinin daha yiksek diizeyde belilenmesi arag-
tincilann bulgulanyla benzerlik géstermektedir. Bu ne-
denle 6strojenin NO sentezini arttirici etkisinin inek-
lerde de bulundugu, ostris déneminde NO
seviyesinin daha yliksek olmasinin nedeninin dstrojen
seviyesinin yiksek olmasindan ileri geldigi soy-
lenebilir.

Aragtirmada, 0&stris déneminden sonra me-
tostris déneminde NO seviyesinde azalma meydana
geldigi belirlendi. Nitrik oksit seviyesinde metostris
déneminde ortaya ¢ikan bu azalma, hayvanlarin dst-
rojen seviyesinde meydana gelen degisiklige badh
olabilir. Canlilarda 8strojen hormonunun basglica kay-
nagl gelismis follikiillerdir (graaf follikald), Bu fol-
likttllerin ovule olmasiyla birlikte éstrojen seviyesi aza-
lir. ineklerde ovulasyon metdstris ddneminde
gergeklesir ve buna bagll olarak dolasimdaki 6strojen
seviyesi duser. Bu donemde O&strojen seviyesinde
meydana gelen azalma NO sentezlenmesini arttinci
etkinin ortadan kalkmasina yol agacaktir. Bu nedenle,
dstrojen seviyesinin daha dugik oldugu metdstris do-
nemindeki NO seviyesi, éstrojenin daha ylksek ol-
dugu oOstriis evresine gére daha digik seviyelerde
belinenecektir.

Metostris déneminden sonra NO seviyesinde bir
arlis oldugu gbézlendi. Korpus luteumun sekillenmeye
basladiqr donem olan bu asamada NQ'in rol oynadids
bildiriimektedir (Gobbetti ve ark., 1999). Estevez ve
ark (1999) ve Motta ve ark (2001) tarafindan korpus
luteurnun NO'e duyariiginin siklusun ginlerinin iler-
lemesiyle birikte arttify, molekiliin erken ve orta lu-
teal doénemde korpus Iluteumun sekillenmesinde
gorev aldigi bildirilimektedir. Motta ve ark (2001),
NQ'in bu dénemde hem glutasyonu hem de pro-
gesteron sentezini artirdigini ifade etmektedirer.
Kalra ve ark (1998) da luteinlesen ovaryumlarda
NO'in 6-14 kati daha fazla sentezlendigini ifade et-
mektedir. Caligmada korpus luteumun sekillenmeye
bagladigi dénem olan erken luteal fazda NO se-
viyesinde belirlenen yikselme molekllin ineklerde
de korpus luteumun sekillenmesinde gérev aldigini
akla getirmektedir. Nitrik oksit'in prostaglandinlerin

sentezini aritircdiy beliniimektedir (Yallampalli ve ark.,
1998; Basini ve Tamanini, 2001). Molekil bu etkiyle
erken Iuteal ddnemde PGE, seviyesini arttirarak kor-

pus luteumun gelismesinde destekleyici rol oynar.
Bunun yani sira prostaglandinlerin ise NO sentezini
azalttifyl da ileri striimektedir (Basini ve Tamanini,
2001). Bu bilgilerden hareketle, erken luteal donemde
seviyesi yukselen NO'in daha fazla PGE; salinimina

neden olarak PGE7'nin olumsuz etkisi sonucunda
kendi saliniminin azalmasina yol acti§ ileri strdlebilir.

Nitrik oksit damar direncini azaltarak kan akigini
arttinct etki yapma 6zelligine sahiptir. Hayvanlarda lu-
teal dénemde ovaryum kan akiginda arima meydana
geldigi bilinmektedir (Jaroszewski ve ark. 2003). Kor-
pus luteumun sekillendigi dénemde NO'in se-
viyesindeki artig molek(lin damar genigletici etkisiyle
korpus luetumun sekillenmesi ve fonksiyonunun de-
vami i¢gin gerekli olan kan desteginin saglanmasina
yol agacaktr. Sunulan galigmada ovaryum da-
marlarinda direng azalmasi ve kan akigl artisinin olus-
tugu kabul edilen dénemde NO seviyesinde artma
meydana geldiginin belidenmesi belirtilen fizyolojik
sliregle uyusmaldadir,

Siklus ortasi dénemde NO seviyesinde énemli
bir dedisiklik belifrenemedi. Korpus luteumun ge-
ligiminin tamamlandi§i bu dénemde NO seviyesi
erken luteal dénemdeki konsantrasyonia benzer bu-
lundu. Bu iki dénemde NO seviyeleri arasinda be-
lirenen fark istatistiki agidan énemli clmamasina rag-
men siklus ortasi donemde NO seviyesinin azalma
egilimi gbsterdigi tespit edildi. Korpus luteumun ya-
pisal ve fonksiyonel olarak gerileyebiimesi igin
PGF2a seviyesinde artma meydana gelmesi ge-
reklidir. Nitrik oksit'in erken luteal dénem ve siklus or-
tasi donemdeki yiksek seviyesi PGFyq/'nin daha

fazla salinmasina neden olarak Iuteolizisin bas-
lamasina yol agabilir. Jaroszewski ve Hansel (2000)
tarafindan NO'in sigirlarda otokrin/parakrin etki gos-
tererek luteal gerilemenin baslamasinda gorev aldig
bildiriimektedir. Yazarlara gdre luteal gerileme do-
neminde NOS enzimlerinin baskilanmasi luteolizisi
geciktirerek siklusun uzamasina neden olmaktadir.

Nitrik oksit seviyesinde siklus ortasi dénemin
sonlannda baglayan azalmanin siklus sonu dénermde
de devam etlidi gozlendi. Bu azalma sonucunda sik-
lus sonu dénemdeki NO seviyesinin metdstris dd-
nemindeki NO seviyesiyle benzer diizeyde oldugu
belirendi. Bu bulgulardan hareketle korpus luteumun
gerilemeye baslamasindan 6nce NO seviyesinde bir
azalmanin bagladi§l, gerlemenin baglayip hizlandigt
dénemde NO'teki azalmanin devam ederek siklustaki
en dislk dizeyine indigi séylenebilir. Bu azalmadan
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ayni dénemde PGF2o’nin  seviyesinde meydana
gelen artig sorumlu olabilir.

Sonug olarak, ineklerde, senkronizasyon uy-
gulamasi sonrasinda, NO seviyesi ylksek olan hay-
vanlarda subdstrils vakalanyla karsilagilabilecegi, sik-
lusun dénemlerinde meydana gelen fizyolojik olaylarn
NO seviyesini etkileyebilecedi kanisina variidi.
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