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Nitrik Oksitin Hayvanlarda Beslenme Davranisi ve Bagirsak Motilitesi Uzerine Etkisi*
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Ozet: Nitrik oksit (NO), L-arjinin amino asidinden NO sentaz enzimi aracilifi ile sentezlenen gaz yapisinda bir radikaldir. Nitrik oksit,
NO sentaz enziminin izoformlarina goére organizmada pek ¢ok sistem tzerinde farkli fizyolojik etkiler géstermektedir. Nitrik oksitin
hayvanlarin beslenme davranislarina ve bagirsak motilitesi Uzerine olan diizenleyici etkisi, merkezi ve gevresel sinir sisteminde
norotransmitter olarak gérev yapmasina baglanmaktadir. Bu derlemede son yillarda merkezi ve gevresel sinir sisteminde NO’nun
ozellikle hayvanlardaki beslenme davranisi ve barsak motilitesi tizerine olan etkileri irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Barsak motilitesi, beslenme davranisi, nitrik oksit
Effect of Nitric Oxide on Feeding Behaviour and Intestinal Motility in Animals

Summary: Nitric oxide (NO) is a radical in the form of gas and synthesized from L-arginine amino acid by NO synthase enzyme. It
has different physiological effects on multiple organism systems according to the isoforms of NO synthase enzyme. It is suggested
that NO plays a key role as a neurotransmitter in central and peripheral nervous system for the regulation of feeding behavior and
intestinal motility. In this review, recently published data regarding the effect of NO in central and peripheral nervous systems on
feeding behavior and intestinal motility of animals were evaluated.
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Nitrik oksit (NO) memelilerin etkin salgi Grlnleri iginde
distik molekul agirhdina sahip, yagda ¢dzlnen,
hicre zarindan kolaylikla gegebilen, yarilanma émri

bir kac saniye olan, kimyasal etkinligi cok yuksek bir
molekildir (35, 59, 73).

ilk kez damar endotel hiicrelerinden saliverilerek
vazodilatasyona neden oldugu gdsterilen nitrik oksit
Iokositler, makrofajlar, fibroblastlar, kuppfer hiicreleri,
bobrek tubulus epitel hicreleri ve mast hicreleri gibi
pek ¢ok hlicrede sentez edilip saliverilen serbest
radikal niteliginde endojen bir maddedir (56).
Nitrik oksitin, merkezi ve c¢evresel sinir sisteminde
ndrotransmitter islev gérdugu de ileri surtlmektedir
(60). Bu yonde yapilan arastirmalarda NO’nun sinir
sistemi (26), dolasim sistemi (50), solunum sistemi
(44), sindirim sistemi (5, 6, 64, 71), genital sistem (4)
ve immun sistem (34, 41) gibi pek ¢ok sistemde 6nemli
fonksiyonlarinin  bulundugu ortaya konulmustur.
Bunlar arasinda, merkezi ve c¢evresel sinir sistemi
Uzerine olan etkisiyle hayvanlarin beslenme davranisi
ve mide-barsak fonksiyonlarinin diizenlenmesine
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yonelik NO’nun etkisi son yillarda Uzerinde calisilan
konular arasina girmistir (7, 8, 14, 48).

Nitrik Oksitin Tarihgesi

Nitrik oksit, ilk kez 1979’da siklik guanilat monofosfat
Uzerinden etki gosteren vaskuler bir diz kas gevsetici
olarak tanimlanmistir (29). Furchgott ve Zawadzki
(25) tarafindan “endotel kaynakl gevsetici faktor”
adini verdikleri bu maddenin 1987 yilinda L-arjinin
tarafindan salinan, serbest bir radikal olan NO
oldugu belirlenmistir (57). Bu yeni molekil, 1992’de
biyolojik Gneminden dolayi Science dergisi tarafindan
“yilin molekdlld” olarak segilmistir (40). Nitrik oksitin
kalp-damar sistemindeki etkilerini ortaya ¢ikaran
calismalari nedeniyle 1998’de Furchgott, Ignarro
ve Murad, Nobel Tip Odili'ni kazanmiglardir (65).
Daha sonra bu molekllin, merkezi ve ¢evresel sinir
sisteminde bir norotransmitter olarak birgok olayda
etkili oldugu ileri strGimustir (26, 44).

Nitrik Oksitin Kimyasal Ozelliklerive Metabolizmasi
Nitrik oksit, atmosferde yaygin bulunan azot (N) ve
oksijen (O) gazlarinin bilegsimiyle olusan azot monoksit
yapisinda bir gazdir. Molekil agirhginin distk ve
yagda ¢ozundrligindn iyi olmasi nedeniyle hicre
zarindan kolaylikla gecgebilmektedir. Paylasilmamis
elektronu ile oksijen, oksijen radikalleri; demir, bakir,
kobalt ve manganez gibi metallerle hizli reaksiyona
girer (35, 73).
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Hayvan beslemede nitrik oksit....

Nitrik oksit birgcok hiicrede enzimatik olarak L-arjinin
amino  asidinden  sentezlenmektedir  (15,38).
L-arjininden NO sentezi iki basamakta olup birinci
basamakta L-arjininin bir molekdll ara Grtin olan NG-
hidroksil-L-arjinin olusturmak icin oksitlendirilir. Bu
reaksiyonun gerceklesmesi icin nikotinamit adenin
dintkleotit fosfat (NADPH) ve oksijen gereklidir.
ikinci basamakta NG-hidroksil-L-arjinin bir basamak
daha oksitlenerek bir molekdl L-sitrilin ve NO
olusturmaktadir (37, 63).

Nitrik oksit olusumunda yer alan enzim grubunun
ismi, nitrik oksit sentaz (NOS)'dir (38). Nitrik oksit
sentazin dizenleme ve etkinlik yoninden yapisal
(cNOS) veya uyarilabilir (iNOS) olarak ifade edilen
iki tipi bulunmakta olup yapisal NOS, néronal (hnNOS)
ve endotelyal (eNOS) izoformlardan olugmaktadir
(1, 24). Yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS), beyin ve
endotel hucrelerinde bulunmaktadir. Yapisal nitrik
oksit sentazin izoformlari olan nNOS ve eNOS'un
olusumu icin NADPH ve Ca+2/kalmodilin’e
gereksinim duyulmaktadir (24). Nitrik oksit sentazin
uyarilabilir sekli (iNOS) ise makrofajlarda, nétrofillerde
(24), karaciger hticrelerinde (18) tespit edilmis olup
NO olusumu icin NADPH ve tetrahidrobiopterin (BH4)
gereklidir (1). Noronal nitrik oksit sentaz ve eNOS,
az miktarlarda NO sentezlenmesinde etkili olurken;
iINOS, cesitli uyarilara cevapta yiksek miktarda NO
sentezlenmesini saglamaktadir (28).

Nitrik Oksit Kaynaklari

Nitrik oksit, en fazla balik ve diger hayvansal trinler
basta olmak lizere; fasulye, soya gibi baklagiller; yulaf,
bugday gibi tahillar ile findik, ceviz gibi sert kabuklu
yemiglerde bulunmaktadir (3). Bunun vyaninda,
arjinin diizeyi kuru madde bazinda tahillarda % 0.49-
0.80, kispelerde % 2.60-3.65 olurken; hayvansal
kékenli yemlerde bu dizey, % 3.54-4.46 arasinda
degismektedir (21). Hayvanlarin tikettikleri yemlerin
icerdigi arjinin duzeyi, organizmada sentezlenecek
NO miktarini ve bunun sonucu olarak kandaki NO
dizeyini etkilemektedir (7). Ayrica, kan NO dizeyini
artirmak igin NO kaynagi olarak daha c¢ok arjinin
ya da sodyum nitropurisit (SNP) kullaniimaktadir
(15). Memelilerde arjinin sentezi, glutamat ve prolin
Uzerinden Ure donglsU vyoluyla yapilmaktadir.
Sentez igin gerekli enzimler karacigerde ve bagirsak
mukozasinda bulunur. Bu dokularda sitrilin olustuktan
sonra, hemen arjinine dénusur veya kan dolasimina
gecer. Dolagsimdaki sitrulin, bobrekler tarafindan
alinir ve arjinine gevrilerek tagiyici proteinlerle diger
dokulara tasinir (28, 55). Kanatllar ise Urekolitik
olduklarindan Ure dongustni tamamlayamamakta ve
arjinin sentezleyememektedir (66).

Nitrik oksit sentezinde L-arjinin, 6zgll bir sekilde
NO’ya déniismektedir. Buna karsin, arjiinin izomerleri
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ve analoglari L-arjinin ile rekabet ederek NOS’un
etkinligini engellemektedir. Bunlar: N-nitro-L-arjinin
metil ester (L-NAME), N-nitro-L-arjinin (L-NNA) ve
N-monometil-L-arjinin  (L-NMMA)'dir (51, 58). Bu
analoglar, seckin olmayan inhibitérler olup etkinlikleri
disaridan uygulanan L-arjinin ile sonlanabilmektedir
(27, 31).

Nitrik Oksitin Etkileri

Nitrik  oksitin  tim vilcutta c¢ok farkli etkileri
bulunmaktadir. Bu molekll, 6&zellikle sistemik
dolagsimda ve lokal olarak kalp, beyin, karacigerde
damar duz kaslarinin gevsemesine yol acgarak kan
akigl ve basincinin ayarlanmasini saglamaktadir (45,
50). immunomodiilatér, antimikrobiyel ve tiimorisidal
etkisi ile de immun sisteminin dizenlenmesinde rol
oynamaktadir (49).

Merkezi ve c¢evresel sinir sisteminde NO, bir
norotransmitter gibi rol oynayarak merkezi sinir
sisteminde hafiza olusumu, serebral kan akiminin
sinirsel kontroll, néroendokrin regulasyon, agrinin
modulasyonu, sinirsel aktivitenin otoregulasyonu,
dengenin saglanmasi, uyari gegisi, koku alma ve
beslenme davranigi gibi birgok fonksiyon Uzerinde
etki gostermektedir (19). Cevresel sinir sisteminde
ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri etkileyerek
damar geniglemesi, solunum, Urogenital ve mide-
barsak fonksiyonlarinin dizenlenmesine yardimci
olmaktadir (8,19, 44, 50).

Nitrik Oksit ve Kaynaklarinin Beslenme Davranisi
ve Verim Uzerindeki Etkisi

Nitrik oksitin beslenme davranisinin
dizenlenmesindeki etkinligi, merkezi sinir sistemi
Uzerinde NO’nun etkisi ile olmaktadir (11, 32, 52).
Bu davraniglardan biri olan yem tuketiminin kontrold
ile ilgili beyin merkezleri balik, kemirgen, memeli ve
kanatlilarda hipotalamusta bulunmaktadir (23, 42). Bu
merkezin aktivasyonu veya inhibisyonu birgok hormon
ve norotransmitter sistemlerin kontroll altindadir.
Yapilan arastirmalar, bu bolgede ylksek yogunlukta
NOS aktivitesinin varligini géstermistir (8, 53).

Nitrik oksit kaynaklarinin kullanildigi arastirmalarda
NO’nun endojen kaynagi olan arjininin kanatl
rasyonlarina ilavesinin etkileri ile ilgili c¢ok farkli
bildirimler mevcuttur. Nitekim rasyonda arjininin
hayvanin ihtiya¢ dlzeyinin altinda ya da ¢ok Uzerinde
bulunmasinin canli agirhk artisi ve yem tiketimini
azalttigr (13, 41), ihtiyacin ¢ok Uzerindeki arjinin
ilavesinin ise canh agirlik artisi ve yem tiketimini
degistirmedigi (34) bildirilmektedir. Yine kanatllarda
bldyimenin desteklenmesi ve gelistiriimesi (16, 17,
34), optimum karkas agirhgr ve randimani (14,16),
azot dengesi (16), protein metabolizmasi (70) igin
rasyona dengeli L-arjinin katilmasi gerekliligi ortaya
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konulmustur. Broylerlerde yapilan bir arastirmada
0-21. glnlerde rasyonda artan arjinin dizeyleri ile
canli agirhk ve canh agirhk artisinin azaldig1 ya da
baskilandigi gorilirken, yem tiketimi ve yemden
yararlanma oraninin etkilenmedigi tespit edilmistir
(14). Bir baska arastirmada U¢ farkli dénemde
(0-10., 11-28. ve 29-42. ginler arasinda) broyler
rasyonlarina gereksinimin altinda, gereksinim dizeyi
ve fazlasi olacak sekilde arjinin ilave edilmigtir.
Arastirma sonunda arjinin  duzeylerinin  0-10.
gunler arasinda canli agirhk artisi, yem tuketimi ve
yemden yararlanma oranini degistirmedigi; 11-42.
glnler arasinda arjininin % 10 fazlasinin ise canli
agirhk artisi, yem tiketimi ve yemden yararlanmay!i
olumlu yonde etkiledigi saptanmistir (7). Sahin ve
ark. (61) tarafindan yapilan arastirmada isi stresi
altinda bulunan bildircinlarda karma yeme arjinin
ilavesi canli agirlik artigi, yem tiketimi ve yemden
yararlanma  oranini  etkilememistir.  Baliklarda
yapilan arastirmalarda yeme katilan arjininin artan
dozuna bagh olarak canl agirhgi artirdigi (36, 46) ve
yemden yararlanma oranini olumsuz etkiledigi (36)
bulunmustur.

Leptin de NOS diizeyinin ayarlanmasinda énemli bir
rol oynayarak NO miktarini etkilemektedir (54). Yem
tUketiminin kontrolinde nd&rotransmitter yakalayici
NO’nun (67) beyinde leptin etkilerine karistigindan
yola cikarak yapilan galismada leptin ve L-arjininin
yem tliketimi ve canli agirlik artisi Uzerine olan
etkisi intrakranial enjeksiyon ile degerlendirilmistir.
Arastirma sonucunda, beyin L-arjinin/NO yolunun
farelerde beslenme davranigi ve canli agirlik artisi
Uzerine leptinin sentral etkisinin oldugu saptanmistir.

Ayni  zamanda, merkezi sinir sistemine leptin
uygulamasinin beslenme davranisi ve ilerleyen
agirhk kaybini engelledigi, hatta leptinin  L-arjinin

ile birlikte verilmesinin normal beslenme davranigi
ve canh agirlik artigini iyilestirdigi  bulunmustur.
intrakranial olarak leptin uygulamasi, diensefalik
nNOS aktivitesini azaltmistir. Bdylece, farelerdeki
beslenme davranisinda leptinin beyin Uzerindeki
etkilerine  L-arjinin/NO  yolunun aracilik ettigi
gorudlmdastar (12). Broyler ve yumurta tavuklarinda
da beslenme davranisinin diizenlenmesinde leptinin
NO ile olan etkilesimi sonucu, yem tuketimi ve canli
agirhik artisinin olumlu etkilendigi ifade edilmektedir
(72). Bu calismalardan farkh olarak leptin ile adipoz
dokudan anoreksijenik hormon saliniminin civcivlerde
beslenme davranigini inhibe ettigi de bildiriimektedir
(20). Buna karsin ratlarda NO'nun Uretimi ise leptin
ile azaltiimaktadir (69). Nitrik oksitin ekzojen kaynagi
olan SNP’nin ise yumurtaci civcivlerde doza bagl
olarak intraperitonal (iP) uygulamasinin yem tiiketimini
engelledigi (15) veya rasyona ilavesi ile bildircinlarda
yem tiketimini artirdigr  (47) bildiriimektedir.
Bildircinlarda 0-42. ginler arasinda gergeklestirilen

T. BULBUL

bir arastirmada SNP’nin deneme suresince rasyona
ilave edildigi tim dizeylerinin canli agirlik artisini
baskilarken, yuksek duzeyinin yem tiketimini
azalttigi, dustk dizeyinin ise yemden yararlanma
oranini olumsuz etkiledigi belirtiimistir. Yine yuksek
SNP diizeyinin ovaryumdaki primer ve premordiyal
follikdllerin sayisini yikselttigi, dolayisiyla primer ve
premordiyal follikiillerde dejenerasyonu engelledigi
kanisina varilmistir (10). Yumurtaci bildircinlarda
yapilan bir arastirmada ise L-arjinin ve SNP’nin
rasyona ilavesi ile yumurta Gretiminin arttigi, buna
bagli olarak NO’nun bildircinlarda yumurta Uretimi
ve ovulasyon mekanizmasinin kontrolinde goérev
alabilecegi ifade edilmektedir (48).

Nitrik  oksit sentaz inhibitorlerinin  kullanildig
calismalarda bu maddelerin, genetik obesite disinda
saglikl kemirgenlerde anorektik etkilere neden oldugu
(32), hem zayif hem de obez ratlarda canli agirlik
artisini azalttig1 (68) bildirilmistir. Nitrik oksit ve canl
agirhk arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada
ise 18 saat boyunca yem verilen farelerde L-NAME'in
doza bagl olarak yem tuketimini azalttigi ve agirlik
kaybina neden oldugu belirtilmistir (53). Nitrik oksit
inhibitdrlerinden L-NNAninise iP enjeksiyonunun canli
agirlik artis1 ve yemden yararlanma oranini olumsuz
etkiledigi ifade edilmektedir (30). Kanatlilarda yapilan
bir c¢alismada L-NAME'in intraserebroventrikller
enjeksiyonu, yumurtaci civcivlerde yem tiketimini

artirirken; IP uygulamasi, hem broyler hem de
yumurtaci civcivlerde yem tuketimini azaltmistir
(33). Bununla birlikte periferik yolla uygulanan

L-NAME'in, yem tiketiminden sorumlu bir néropeptit
olan Noropeptit Y (NPY)'nin neden oldugu yem
tuketimindeki artisi inhibe etttigi belirlenmistir (53).

Bildircinlarda 0-42. gunler arasinda gerceklestirilen
arastirmada L-NAME’in rasyondaki artan dizeyinin

canli agirhik artisini baskiladigi, yem tiketimini
artirdigi, yemden vyararlanma oranini  olumsuz
etkiledigi saptanmistir. Ayrica, kesim sonrasinda

bildircinlarda karkas agirhgi ile karaciger, kalp,
dalak, bezli mide, taslik ve tersiyal follikil agirliklari
gibi karkas kalite 6zellikleri L-NAME dlizeylerinden
etkilenmemistir (10). Yumurtaci bildircinlarda Manwar
ve ark. (48)'nin yaptigi bir arastirmada da IP olarak
uygulanan L-NAME'in bildircinlarda yumurta verimini
etkilemedigi ifade edilmistir. Baliklarda ise L-NAME'in
yeme karistirildiyi bir calismada bu hayvanlarin
yem tlketim bolgesinin bu madde ile inaktif edildigi
ve yine calismanin ilerleyen zamaninda baliklarda
yem tlketiminin azaldidi ve buna bagl olarak agirlik
kayiplari ve Olumlerin olustugu goézlenmistir. Ayni
galismada, L-arjinin ve L-NAME karigimini iceren
yemle beslenen baliklarda bu maddelerin birbirini
etkiledigi ve canli agirlik artisini  degistirmedigi
belirlenmistir (36).
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Nitrik Oksit ve Kaynaklarinin Bagirsak Motilitesi
Uzerine Etkisi

Sindirim sisteminde adrenarjik ve kolinerjik olmayan
sinirlerden salinan kimyasal aracilar ile ortaya gikan
baskilayici etki uzun zamandan beri bilinmektedir
(64). Immiinohistokimyasal incelemelerde beyin
disindaki néronlarda nNOS varligi belirlenirken,
bunlardan NO sentezlendigi kanitlanmistir. Otonom
sinir sistemi ile iligkili olarak ince bagirsakta myenterik
pleksusun néron ve sinir liflerinde nNOS'un yogun
bir sekilde bulundugu saptanmistir (8, 28). Nitrik
oksit, mide-bagirsak sisteminde salgilama, gerilim ve
motilite, kan akimi, elektrolit ve su emilimi, mukozal
koruma ve yangi gibi olaylara etki etmektedir. Nitrik
oksit midede kan akimini artirirken, vagal uyari
veya histaminle tetiklenen asit salgilanmasini
azaltmaktadir. Ayrica mide kaslarinin gerginligini
ve kas hareketliligini baskilarken, duedonal mukus
salgilanmasini arttirarak mide asidine karsi mukozal
koruma saglamaktadir (62, 64).

Mide-bagirsak sisteminde ise NO’nun motorik
ve sekretorik islevinin bulundugu, bagirsaklarda
motilitenin dizenlenmesinde goérev alirken, emilime
de yardimci oldugu bildiriimektedir (64). Memelilerde
yapilan in vitro arastirmalarda arjininin doza bagli
olarak ince barsak (62) ve kolon (5, 6) kasihmlarinin
siddetini azalttigi belirlenmistir. Sodyum nitropurisit ise
ileal spontan kasilimlarda azalmaya neden olmustur
(62). Kanathlarda NO kaynagdi ve inhibitorlerinin
kullanildigi ¢calismalarin birinde NO kaynagi olarak
broyler rasyonlarina ilave edilen L-arjininin duodenum
spontan kasilimlarin siddetini (7), kolonda ise
frekansini (9) azalttigi saptanmistir.

Broylerlerde yapilan diger bir calismada ise rasyona
NO kaynagi olarak SNP, inhibitori olarak da L-NAME
ilave edilmistir. Arastirma sonunda, jejenum sinir
tellerinde belirlenen NnNOS ekspirasyonunun SNP
ile arttigi, buna karsin L-NAME ile baskilandigi
bulunmustur (8).

Ayni zamanda NO immunomodiilatér, antimikrobiyel
ve tumorisidal etkisi ile immun sistem Uzerinde etkili
olmaktadir (49). Bu yodnde yapilan arastirmalarda
Ozellikle arjinin yetersizliginin  (39) ve arjinin
katkisinin (34, 41, 43) kanathlarda hiicresel immun
yanit Uzerinde, lenfoid organ gelisimi ve antikor
uretiminde etkili oldugu belirtiimektedir. Bu etkilerin
rasyondaki arjininin makrofajlarda NO salinimini
artirmasi ile de olustugu ifade edilmektedir (34, 41,
70). Yara iyilesmesinde (22), bazi kanatl parazitlerine
karsi vicudun savunulmasinda da arjininin rold
oldugu bildirilmistir (2). Buna karsin, broyler civciv
rasyonlarina gereksinim dizeyinin Uzerinde katilan
arjininin lenfoid organ agirliklari, Newcastle hastaligina
karsi asilananlarda plazmadaki antikor titresi Gzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi saptanmistir (34).
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Sonug

Organizmada pek ¢ok sistemde 6nemli gorevlere
sahip olan NO merkezi sinir sisteminde beslenme
davraniglarinin  diizenlenmesinde, cevresel sinir
sisteminde ise mide-badirsak  fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde etkili olmaktadir. Bu yonde yapilan
arastirmalarda NO’nun etkinligi, bu molekilin éncdil
ve inhibitorlerinin rasyona ilave edilmesinin yaninda
farkh yollarla da hayvanlarda uygulanarak ortaya
konulmustur.
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