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Ö Z E T
 

Di i reprodüktif sistemi fizyolojik olarak pek çok faktörden etkilenebilmektedir. 
Son zamanlarda yaplan çal malar, pek çok farkl kimyasaln reprodüktif sistem 
fizyolojisindeki etkilerini hem fonksiyon hem de hücre düzeyinde ara trmaya 
yo unla m  durumdadr. Reprodüktif süreçte oosit maturasyonu, ovulasyon, 
implantasyon, gebeli in devam ve do um gibi fizyolojik olaylarda nitrik oksitin 
etkili oldu u kabul edilmektedir. Damar endotelinden salnd  zaman hücre 
zarndan kolaylkla geçerek damar düz kas hücrelerinde gev eme olu turan nitrik 
oksit, di i genital sistemde de i en derecelerde üretilmekle birlikte ekillenen 
fizyolojik olaylara göre de farkl etkiler sergilemektedir. Bu derlemede, nitrik 
oksitin di i reprodüktif sisteminde olu turdu u baz fonksiyonlar incelenmi tir.

 
 

 
 

A New Neurotransmitter in Female Reproductive System: 
Nitric Oxide 

 
S U M M A R Y 

  
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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G R  
 
Di i reprodüktif sistemi fizyolojik olarak pek çok 
faktörden etkilenebilmekte ve bu etkile imlere uy-
gun olarak olu an yantlarn de erlendirilmesi bu 
sistemin i leyi inin anla lmasna yardmc olmakta-
dr. Son zamanlarda yaplan çal malar, çok sayda 
farkl kimyasaln reprodüktif sistem fizyolojisindeki 
etkilerini hem fonksiyon hem de hücre düzeyinde 
ara trmaya yo unla m  durumdadr. Atmosferde 
bulunan azot (N) ve oksijen (O) gazlarnn bile imiy-
le olu an, azot monoksit yapsnda1, ksa ömürlü ve 
yüksek oranda reaktif serbest bir radikal olan ve 
difüzyon yolu ile membranlardan geçebilen NO da 
bu çal malara konu olmu  bir moleküldür.2 Nitrik 
oksit etkisini, olu tu u hücrenin yaknndaki veya 
daha uza ndaki hedef hücrelerde göstermektedir. 
Lipofilik özelli inden dolay özel bir ta ycya gerek-
sinim duymamakta ve dolaysyla damar 
endotelinden salnd  zaman hücre zarndan kolay-
lkla geçerek damar düz kas hücrelerinde gev eme 
yapabilmektedir.3 

Reprodüktif süreçte NO�nun oosit maturasyonu, 
ovulasyon, implantasyon, gebeli in devam ve do-
um gibi pek çok fizyolojik olayda etkili oldu u 

kabul edilmektedir.4-7 Nitrik oksit di i genital sis-
temde de i en derecelerde üretilmekle birlikte ekil-
lenen fizyolojik olaylara göre de farkl etkiler sergi-
lemektedir. 
 
Nitrik Oksitin Olu umu  
 
Nitrik oksit, substrat olarak yar esansiyel bir amino-
asit olan L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) en-
zimleri tarafndan sentezlenmesiyle olu maktadr.8 
L-arjininden NO sentezi iki a amada gerçekle ir. 
Birinci a amada L-arjininin bir molekülü, 
nikotinamin adenin dinükleotit fosfat (NADPH) ve 
oksijen varl nda, ara ürün olan NG-hidroksil-L-
arjinin (OH-L-arg) olu turmak için oksitlendirilmek-
tedir. Son a amada ise OH-L-arg bir derece daha 
oksitlenerek, bir molekül NO ve L-sitrülinin olu -
mas sa lanmaktadr.9-11 Nitrik oksit, hzl bir ekilde 
nitrit (NO2-) ve nitrata (NO3-) okside olmaktadr12 
( ekil 1). 

Nitrik oksit sentaz bir enzim grubu olup yapsal 
NOS (cNOS) ve uyarlabilir NOS (iNOS) olmak 
üzere iki tipi bulunmaktadr.14,15 Yapsal NOS, 
NO�nun sürekli bazal seviyede salnmndan sorumlu 
olan izofrom I (nNOS, bNOS, NOS I) ve izoform 
III (eNOS; NOS III)�ten olu maktadr. zoform I�in 
ilk olarak sçan ve s r beyinci inde,16 zoform 
III�ün de endotel hücrelerde belirlendi i ifade edil-
mektedir.14 Yapsal NOS aktivitesi için 
Ca2+/kalmodülin kompleksinin varl  gerekmekte-
dir. Di er taraftan, cNOS aktivitesinin östrojen, 

mekanik faktörler ve endotelin gibi agonistlerle 
stimüle edilebildi i bildirilmektedir.14,17 Uyarlabilir 
NOS (iNOS)�un, ilk olarak makrofajlarda identifiye 
edildi i18 ve sitokinler ile lipopolisakkaridlere yant 
olarak ekpresyona u rayabildi i belirtilmektedir.8 
Uyarlabilir NOS, Ca2+ varl na gerek duymadan 
yüksek miktarlarda NO üretiminden sorumludur.19 

 
Nitrik Oksitin Etkileri  
 
Eksojen nitratlarn cGMP seviyesini artrd nn 
ortaya konulmasyla NO�nun damar düz kaslarnda 
gev emeye neden oldu u belirlenmi tir. Endotel 
hücrelerinde meydana gelen NO, damar düz kas 
hücrelerine difüze olarak cGMP düzeyinin artmasna 
sebep olmaktadr. Artan cGMP düzeyi ile NO, hüc-
re içi Ca2+ düzeyini azaltmakta ve K+ kanallarnn 
geçirgenli ini artrmaktadr. Buna ba l olarak da 
plazma membran hiperpolarize hale gelmektedir.22 
Di er taraftan cGMP, hafif miyozin zincirlerinin 
defosforilasyonuna sebep olan proteinkinaz aktive 
ederek miyozin/aktin etkile imini engelmektedir. 
Böylece damar düz kaslarnda gev eme olu makta-
dr23 ( ekil 2). 

 

 
 
 
 

ekil 1. Farkl nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri aracl yla L-arjininden 
nitrik oksit sentezi.13 FAD: Flavin adenin dinükleotit, FMN: Flavin adenin 
mononükleotit, BH4: Tetrahidrobiopterin, NADP: Nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat, NO: Nitrik oksit, NOS: Nitrik oksit sentaz, iCa: yonize 
kalsiyum, NO2: Nitrit, NO3: Nitrat, LPS: Lipopolisakkarid. 
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ekil 2. Düz kas dokusunda nitrik oksite ba l gerçekle en gev emenin 
ematize gösterimi.21 NO: Nitrik oksit, NOS: Nitrik oksit sentaz, sGC: Çözü-

nebilir guanilat siklaz, cGMP: Siklik guanozin monofosfat, GTP: Guanozin 
trifosfat, PKG: Protein kinaz G. 

           
 


 
 
Nitrik Oksitin Di i Reprodüktif Sistem Üzerine 
Etkileri 
 
Ovaryum 
 
Ovaryum, östrüs siklusu srasnda pek çok yapsal ve 
fonksiyonel faktör tarafndan kontrol edilen komp-
leks endokrin ve ekzokrin bir organdr. Nitrik 
oksitin anterior hipofiz hormonlarnn salnmlarn 
düzenleyerek ovaryum fonksiyonlarn kontrol etti i 
ifade edilmektedir.24 Di er taraftan NO�nun, 
ovaryumun bütünlü ünü sa layan steroidojenik 
hücreler, immun sistem, kan damarlar ve nöronlar, 
otokrin ve/veya parakrin bir ajan gibi davranarak 
direkt veya dolayl olarak etkiledi i bildirilmektedir.25 

Ovaryum steroid sentezinin, NO�nun hipofiz 
gonadotropinlerinin sentez ve salnmndaki rolünün 
yannda intraovaryan düzenleyici etkinli i nedeniyle, 
direkt olarak NO tarafndan düzenlendi i belirtil-
mektedir. Nitrik oksit, sitokrom P-450 enzimini ve 
buna ba l olarak aromataz etkinli ini inhibe ederek 
granuloza hücrelerindeki steroid sentezinin azalma-
sna ve dolaysyla da östrojen sentezinin engellen-
mesine neden olmaktadr.26-28 Bunun yan sra 
NO�nun östrojen sentezini engelledi i bildirilmesine 
kar n, östrojenin NO sentezine araclk ederek uya-
rabilece i de ifade edilmektedir.26,29  
 
Ovidukt 
 
Düz kas kaslm ile epitel hücrelerinin siliar ve 
sekretorik aktiviteleri ovidukttun en önemli fonksi-
yonlar arasndadr. Rosselli ve ark,31 s r ovidukt 
epitel hücrelerinin in vitro ko ullarda endotelin sente-
zini gerçekle tirdi ini, endotelin-I�in ovidukt 
kontraksiyonlarn uyarc etkisinin N-monometil-L-
arjinin monoasetat (NOS inhibitörü) varl nda art-
t n bildirmektedirler. Rosseli ve ark32 çal malarn-
da elde ettikleri bu bulgunun, oviduktta endojen NO 
sentezinin varl n ileri süren ilk çal ma oldu unu 
ifade ederek NO�nun ovidukt fonksiyonlarnda etkili 

olabilece ini ileri sürmü lerdir. Daha sonra yaplan 
çal malar farkl türlerde ovidukttaki NO etkinli i-
nin belirlenebilmesi üzerine yo unla m tr.   

Bugüne kadar çe itli yöntemler kullanlarak yap-
lan çal malarda insan, s r, domuz ve rat ovidukt 
dokularnn NOS enzim etkinli ine sahip oldu u 
aktarlmaktadr.8,30,33-37 Bu çal malarda, NOS enzim-
lerinin varl ndan hareketle, ovidukt dokusunda 
NOS etkinli ine ba l olarak olu an endojen bir NO 
üretiminin gerçekle ti i belirtilmektedir. Gawronska 
ve ark34 eNOS immunreaktivitesinin domuz 
oviduktunun mukozadaki epitelyum hücrelerinde, 
endotelyumun vaskuler dokusunda ve kas tabaka-
snda izlediklerini aktarmaktadrlar. Bunun yan sra 
s r oviduktunda eNOS ve nNOS 
immunreaktivitesinin epitel hücreler ile kan damarla-
rnda, yalnz nNOS�un epitelyum ve düz kas hücre-
lerinde belirlendi i ifade edilmektedir.35 Ylmaz,37 
s rlarda eNOS immun-reaktivitesinin istmus ve 
ampullann seroza, kas katman ve lamina 
propriasndaki kan damarlar endoteli ile epitelyum 
tabakasnda, nNOS immun-reaktivitesinin ise epitel 
hücrelerde, seroza ve muskuler katman ile lamina 
propriada bulunan sinir fibrillerinde belirledi ini 
ifade etmektedir. Chatterjee ve ark38 eNOS aktivite-
sini rat oviduktunun mukozal epitelyumunda ve kas 
tabakasnda gözlemlediklerini belirtmektedirler. 
Ekerhovd ve ark39 insan ovi-duktunun istmus ks-
mnda eNOS immun boyamasn epitel tabaka ve 
kan damarlar endotelyumunda gözlemlediklerini 
ifade etmektedirler. Uyarlabilir NOS�un ise tubal 
epitelyum, düz kas hücreleri ve vaskuler 
endotelyumda gözlendi i belirtilmektedir.40 

nsan oviduktunda NOS aktivitesi epitel hücre-
ler, düz kas hücreleri, vaskuler endotelyum ve 
konektif dokuda bulunur.30 Domuz oviduktundaki 
NOS aktivitesinin ise mukoza epitelinde kas tabaka-
sna göre daha fazla oldu u ifade edilmektedir. Ayr-
ca istmus epitelindeki aktivitenin di er bölgelere 
göre daha yüksek oranda oldu u belirtilmektedir. 
Östrüs esnasnda ovidukt epitelindeki NOS enzim 
aktivitesinin azald , kas tabakasndaki NOS enzim 
aktivitesinin ise ovulasyondan sonra önce artt , 
daha sonra azald  ifade edilmektedir.34 S rlarda 
ise Ylmaz ve ark41 folliküler evrede ve metöstrüs 
döneminde epitel tabakadaki eNOS ve nNOS aktivi-
telerinin daha yüksek oldu unu belirtmektedirler. 

Nitrik oksitin, ovidukt düz kas dokusunda gev-
emeye neden olarak motiliteyi etkileyebilece i, bu 

nedenle ovidukt fonksiyonlarn düzenledi i hipotezi 
ileri sürülmektedir. Di er taraftan NOS/NO siste-
minin oviduktun kaslm mekanizmasnda de il 
sekretörik ve siliar aktivitelerinde rol oynayarak 
ovidukt fonksiyonlarn düzenledi i belirtilmekte-
dir.37  
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Folliküler Geli im ve Ovulasyon 
 
Nitrik oksitin folliküler geli im, ovulasyon ve atreziyi 
etkiledi i,42 östrüs siklusu srasnda özellikle iNOS 
ile eNOS tarafndan üretilen NO�nun folliküler geli-
im ve ovulasyona katkda bulundu u belirtilmekte-

dir.43 Ovaryumdaki NOS etkinli inin ve buna ba l 
olarak olu an NO�nun özellikle damar geni letici 
etkisinden dolay ovulasyonda fonksiyonel bir göre-
vinin oldu u ifade edilmektedir.4,26,28  

Rodentlerde in vivo ve in vitro olarak yaplan ça-
l malarda NO inhibitörlerinin ovaryumda NO üre-
timini durdurmasnn ovulasyon orannda azalma ile 
sonuçland  bildirilmektedir.4,42,44 Di er taraftan L-
NAME uygulamasnn ratlarda ovulasyon orann 
arttrd  belirtilmektedir.45 Bununla birlikte, 
periovu-lator dönemde NO�nun azl nn oosit 
maturas-yonunda hasara neden oldu u ifade edil-
mektedir.5 
 
Luteal Yap  
 
Luteal dokuyu olu turan hücrelerin steroid hormon-
lar, büyüme faktörleri ve sitokinler gibi maddeleri 
üretti i, bunun yannda NO�nun da korpus luteum 
(CL)�un fonksiyonlarn düzenleyebilece i belirtil-
mektedir.46 Jaroszewski ve ark47 s r CL�sinde belir-
lenen NADPH-d aktivitesinin seksüel siklusun orta 
ve geç luteal evrelerinde daha yüksek oldu unu bil-
dirmektedirler. Ayrca eNOS ve iNOS immuno-
histokimyasal boyamalarnn s r CL�sinde geç 
diöst-rüs evresinde daha güçlü oldu u belirtilmekte-
dir25. Baz NOS inhibitörlerinin (L-NAME ve L-
NOARG) kültüre edilmi  s r luteal hücrelerinde 
P4 sekres-yonunu uyard  ancak PGE2 veya PGF2  
üretimini etkilemedikleri ifade edilmektedir.48 Nitrik 
oksitin rat CL�sinde steroidogenezis üzerindeki ne-
gatif etkisi nedeniyle luteolitik bir rolü oldu u belir-
tilmektedir.44 Bununla birlikte, oksitosinin NO�nun 
luteolitik etkisine araclk edebildi i aktarlmaktadr.49  
 
Uterus  
 
Nitrik oksit sentaz izoformlarnn farkl uterus doku-
larnda de i en düzeylerde izlenebildi i bildirilmek-
tedir.20 nsan uterusunda NOS enzim aktivitesinin 
varl  in-situ-hibridizasyon, immunohistokimya ve 
NADPH-d boyamalaryla belirlenebilmektedir.50 
Baz NOS izoformlarnn (iNOS ve nNOS) normal 
siklik rat uterusunda immunohistokimyasal olarak ve 
NADPH-d aktivitesi ile tespit edildi i belirtilmekte-
dir.51 Nitrik oksitin gebelik srasnda uterustaki dur-
gunlu un sa lanmasnda etkili oldu u bildirilmekte-
dir.52 Gebe rat uterusunda yaplan in vitro çal malar 
NO�nun uterusun kaslmlarnn gev emesine araclk 
etti ini göstermektedir.21 Uterustaki NO�nun etkisi-
nin, prostaglandinlerle olan etkile iminden kaynak-
land 40 bunun yan sra NO�nun siklooksijenaz 
enzim aktivitesini arttrd  belirtilmektedir.53  

Östrojenin genital organlarda ve sirküle eden 
kanda NO seviyesini arttrmasndan dolay, östroje-
nin gebelik ve folliküler evre srasnda NO düzeyinin 
art ndan sorumlu oldu u ileri sürülmektedir.54 
Ovaryumlar uzakla trlm  koyunlarda östrojen 
uygulamasnn uterustaki damarlarda geni lemeyi 
uyard  ve bu etkinin L-NAME tarafndan antago-
nize edildi i belirtilmektedir.55 Bu nedenle NO�nun 
östrojenin bu gev etici etkisine araclk etti i dü ü-
nülmektedir.21 Nitrik oksit sentezi üzerinde östroje-
nin etkisi, östrojenin miktarna ve etki süresine göre 
de i mektedir. Dü ük seviyede seyreden östrojen 
NO üretimini arttrmaktadr. Erken gebelik döne-
minde artan östrojen miktarna yant olarak NO 
seviyesinde de art  izlenirken gebeli in sonuna do -
ru artan östrojen, NO salnmn engellemektedir.26,56  
 
Serviks ve Vagina 
 
Serviks ve vaginann di er genital organlar gibi 
endojen NO için bir kaynak oldu u belirtilmekte-
dir.20,26,57-59 Üreme organlar içinde en yüksek NO 
aktivitesinin servikste (uterustan be , vaginadan iki 
kat fazla) oldu u bildirilmektedir.83 Rat, tav an ve 
insan serviksinde20,26,57-59 ayrca gebe ve gebe olma-
yan kadnlarn servikslerinde iNOS, eNOS ve nNOS 
izoformlarnn hepsinin de varl nn belirlendi i 
ifade edilmektedir.58  

Nitrik oksitin vaginada da vaginal sekresyonlarn 
olu turulmas ve tav an ile ratlarda vaginal düz kas-
larn gev emesindeki etkileri nedeniyle fizyolojik bir 
görevi oldu u belirtilmektedir.20,26,57  

 
Seksüel Davran  
 
Seksüel davran lar kontrol eden ve hipotalamik bir 
merkez gibi davranan ventromedial nukleusun 
NOS60 reseptörlerini içerdi i belirtilmektedir. 
Nükleusun ventrolateral ksmnda östrojen reseptör-
lerinin çok sayda NADPH-d pozitif nöronlar 
ekprese etti i, bunun da NO�nun seksüel davran la-
rn ekillenmesinde etkisi oldu unu ortaya koyan bir 
bulgu oldu u bildirilmektedir.60  

Nitrik oksitin di i seksüel davran lar üzerine ro-
lünün ortaya konulmas için Mani ve ark61 yaptklar 
çal mada ovariektomize edilmi  östrojen uygulanan 
ratlara intraserebroventriküler enjeksiyonla L-
NMMA tedavisinin lordozisi engelledi i, SNP uygu-
lamasnn ise lordozisin olu umuna yardmc oldu-
unu bildirmektedirler. Bunun yan sra NO-cGMP 

etkile iminde NO�nun hücre içi mesajc gibi davra-
narak pek çok nörotransmitter ve hormon yardmy-
la reprodüktif fonksiyonlarn düzenlenmesinde etkili 
oldu u belirtilmektedir.62  
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SONUÇ  
 
Kardiovasküler sistemde vazodilatasyon gibi hayati bir fonk-
siyonun yerine getirilmesinde etkin görev alan NO, di er 
sistemler için de önemli fonksiyonlarn gerçekle tirilmesinde 
rol oynamaktadr. Son zamanlarda yaplan ara trmalarla 
NO�nun reprodüktif sistemde de etkin bir role sahip oldu u 
belirlenmi  durumdadr. Nitrik oksitin bilinen en temel 

etkisi olan düz kas dokusunda olu turdu u gev emenin 
yannda özellikle hücresel düzeyde epitel tabakasn olu turan 
hücre gruplarnn fonksiyonlarnn düzenlenmesinde de rolü 
oldu unu ileri süren çal malar bulunmaktadr. lerleyen 
süreçte yaplacak çal malarn bu do rultuda devam etmesinin 
NO�nun reprodüktif sistemdeki rolünün tam anlamyla 
ortaya konulmasna yardmc olaca  dü ünülmektedir      
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