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Özet: Nitrik oksit (NO), L-arjinin amino asidinden NO sentaz enzimi aracılığı ile sentezlenen gaz yapısında bir radikaldir. Nitrik oksit, 
NO sentaz enziminin izoformlarına göre organizmada pek çok sistem üzerinde farklı fizyolojik etkiler göstermektedir. Nitrik oksitin 
hayvanların beslenme davranışlarına ve bağırsak motilitesi üzerine olan düzenleyici etkisi, merkezi ve çevresel sinir sisteminde 
nörotransmitter olarak görev yapmasına bağlanmaktadır. Bu derlemede son yıllarda merkezi ve çevresel sinir sisteminde NO’nun 
özellikle hayvanlardaki beslenme davranışı ve barsak motilitesi üzerine olan etkileri irdelenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Barsak motilitesi, beslenme davranışı, 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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yönelik NO’nun etkisi son yıllarda üzerinde çalışılan 
konular arasına girmiştir (7, 8, 14, 48). 

Nitrik Oksitin Tarihçesi

Nitrik oksit, ilk kez 1979’da siklik guanilat monofosfat 
üzerinden etki gösteren vasküler bir düz kas gevşetici 
olarak tanımlanmıştır (29). Furchgott ve Zawadzki 
(25) tarafından “endotel kaynaklı gevşetici faktör” 
adını verdikleri bu maddenin 1987 yılında L-arjinin 
tarafından salınan, serbest bir radikal olan NO 
olduğu belirlenmiştir (57). Bu yeni molekül, 1992’de 
biyolojik öneminden dolayı Science dergisi tarafından 
“yılın molekülü” olarak seçilmiştir (40). Nitrik oksitin 
kalp-damar sistemindeki etkilerini ortaya çıkaran 
çalışmaları nedeniyle 1998’de Furchgott, Ignarro 
ve Murad, Nobel Tıp Ödülü’nü kazanmışlardır (65). 
Daha sonra bu molekülün, merkezi ve çevresel sinir 
sisteminde bir nörotransmitter olarak birçok olayda 
etkili olduğu ileri sürülmüştür (26, 44).

Nitrik Oksitin Kimyasal Özellikleri ve Metabolizması
Nitrik oksit, atmosferde yaygın bulunan azot (N) ve 
oksijen (O) gazlarının bileşimiyle oluşan azot monoksit 
yapısında bir gazdır. Molekül ağırlığının düşük ve 
yağda çözünürlüğünün iyi olması nedeniyle hücre 
zarından kolaylıkla geçebilmektedir. Paylaşılmamış 
elektronu ile oksijen, oksijen radikalleri; demir, bakır, 
kobalt ve manganez gibi metallerle hızlı reaksiyona 
girer (35, 73).
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Giriş

Nitrik oksit (NO) memelilerin etkin salgı ürünleri içinde 
düşük molekül ağırlığına sahip, yağda çözünen, 
hücre zarından kolaylıkla geçebilen, yarılanma ömrü 
bir kaç saniye olan, kimyasal etkinliği çok yüksek bir 
moleküldür (35, 59, 73). 

İlk kez damar endotel hücrelerinden salıverilerek 
vazodilatasyona neden olduğu gösterilen nitrik oksit 
lökositler, makrofajlar, fibroblastlar, kuppfer hücreleri, 
böbrek tubulus epitel hücreleri ve mast hücreleri gibi 
pek çok hücrede sentez edilip salıverilen serbest 
radikal niteliğinde endojen bir maddedir (56). 
Nitrik oksitin, merkezi ve çevresel sinir sisteminde 
nörotransmitter işlev gördüğü de ileri sürülmektedir 
(60). Bu yönde yapılan araştırmalarda NO’nun sinir 
sistemi (26), dolaşım sistemi (50), solunum sistemi 
(44), sindirim sistemi (5, 6, 64, 71), genital sistem (4) 
ve immun sistem (34, 41) gibi pek çok sistemde önemli 
fonksiyonlarının bulunduğu ortaya konulmuştur. 
Bunlar arasında, merkezi ve çevresel sinir sistemi 
üzerine olan etkisiyle hayvanların beslenme davranışı 
ve mide-barsak fonksiyonlarının düzenlenmesine 
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Nitrik oksit birçok hücrede enzimatik olarak L-arjinin 
amino asidinden sentezlenmektedir (15,38). 
L-arjininden NO sentezi iki basamakta olup birinci 
basamakta L-arjininin bir molekülü ara ürün olan NG-
hidroksil-L-arjinin oluşturmak için oksitlendirilir. Bu 
reaksiyonun gerçekleşmesi için nikotinamit adenin 
dinükleotit fosfat (NADPH) ve oksijen gereklidir. 
İkinci basamakta NG-hidroksil-L-arjinin bir basamak 
daha oksitlenerek bir molekül L-sitrülin ve NO 
oluşturmaktadır (37, 63).

Nitrik oksit oluşumunda yer alan enzim grubunun 
ismi, nitrik oksit sentaz (NOS)’dır (38). Nitrik oksit 
sentazın düzenleme ve etkinlik yönünden yapısal 
(cNOS) veya uyarılabilir (iNOS) olarak ifade edilen 
iki tipi bulunmakta olup yapısal NOS, nöronal (nNOS) 
ve endotelyal (eNOS) izoformlardan oluşmaktadır 
(1, 24). Yapısal nitrik oksit sentaz (cNOS), beyin ve 
endotel hücrelerinde bulunmaktadır. Yapısal nitrik 
oksit sentazın  izoformları olan nNOS ve eNOS'un 
oluşumu için NADPH ve Ca+2/kalmodülin’e 
gereksinim duyulmaktadır (24). Nitrik oksit sentazın 
uyarılabilir şekli (iNOS) ise makrofajlarda, nötrofillerde 
(24), karaciğer hücrelerinde (18) tespit edilmiş olup 
NO oluşumu için NADPH ve tetrahidrobiopterin (BH4) 
gereklidir (1). Nöronal nitrik oksit sentaz ve eNOS, 
az miktarlarda NO sentezlenmesinde etkili olurken; 
iNOS, çeşitli uyarılara cevapta yüksek miktarda NO 
sentezlenmesini sağlamaktadır (28).

Nitrik Oksit Kaynakları

Nitrik oksit, en fazla balık ve diğer hayvansal ürünler 
başta olmak üzere; fasulye, soya gibi baklagiller; yulaf, 
buğday gibi tahıllar ile fındık, ceviz gibi sert kabuklu 
yemişlerde bulunmaktadır (3). Bunun yanında, 
arjinin düzeyi kuru madde bazında tahıllarda % 0.49-
0.80, küspelerde % 2.60-3.65 olurken; hayvansal 
kökenli yemlerde bu düzey, % 3.54-4.46 arasında 
değişmektedir (21). Hayvanların tükettikleri yemlerin 
içerdiği arjinin düzeyi, organizmada sentezlenecek 
NO miktarını ve bunun sonucu olarak kandaki NO 
düzeyini etkilemektedir (7). Ayrıca, kan NO düzeyini 
artırmak için NO kaynağı olarak daha çok arjinin 
ya da sodyum nitropurisit (SNP) kullanılmaktadır 
(15). Memelilerde arjinin sentezi, glutamat ve prolin 
üzerinden üre döngüsü yoluyla yapılmaktadır. 
Sentez için gerekli enzimler karaciğerde ve bağırsak 
mukozasında bulunur. Bu dokularda sitrülin oluştuktan 
sonra, hemen arjinine dönüşür veya kan dolaşımına 
geçer. Dolaşımdaki sitrülin, böbrekler tarafından 
alınır ve arjinine çevrilerek taşıyıcı proteinlerle diğer 
dokulara taşınır (28, 55). Kanatlılar ise ürekolitik 
olduklarından üre döngüsünü tamamlayamamakta ve 
arjinin sentezleyememektedir (66).

Nitrik oksit sentezinde L-arjinin, özgül bir şekilde 
NO’ya dönüşmektedir. Buna karşın, arjiinin  izomerleri 

ve analogları L-arjinin ile rekabet ederek NOS’un 
etkinliğini 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, seçkin olmayan inhibitörler olup etkinlikleri 
dışarıdan uygulanan L-arjinin ile sonlanabilmektedir 
(27, 31). 

Nitrik Oksitin Etkileri
Nitrik oksitin tüm vücutta çok farklı etkileri 
bulunmaktadır. Bu molekül, özellikle sistemik 
dolaşımda ve lokal olarak kalp, beyin, karaciğerde 
damar düz kaslarının gevşemesine yol açarak kan 
akışı ve basıncının ayarlanmasını sağlamaktadır (45, 
50). İmmunomodülatör, antimikrobiyel ve tümorisidal 
etkisi ile de immun sisteminin düzenlenmesinde rol 
oynamaktadır (49).

Merkezi ve çevresel sinir sisteminde NO, bir 
nörotransmitter gibi rol oynayarak merkezi sinir 
sisteminde hafıza oluşumu, serebral kan akımının 
sinirsel kontrolü, nöroendokrin regülasyon, ağrının 
modülasyonu, sinirsel aktivitenin otoregülasyonu, 
dengenin sağlanması, uyarı geçişi, koku alma ve 
beslenme davranışı gibi birçok fonksiyon üzerinde 
etki göstermektedir (19). Çevresel sinir sisteminde 
ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri etkileyerek 
damar genişlemesi, solunum, ürogenital ve mide-
barsak fonksiyonlarının düzenlenmesine yardımcı 
olmaktadır (8,19, 44, 50).

Nitrik Oksit ve Kaynaklarının Beslenme Davranışı 
ve Verim Üzerindeki Etkisi

Nitrik oksitin beslenme davranışının 
düzenlenmesindeki etkinliği, merkezi sinir sistemi 
üzerinde NO’nun etkisi ile olmaktadır (11, 32, 52). 
Bu davranışlardan biri olan yem tüketiminin kontrolü 
ile ilgili beyin merkezleri balık, kemirgen, memeli ve 
kanatlılarda hipotalamusta bulunmaktadır (23, 42). Bu 
merkezin aktivasyonu veya inhibisyonu birçok hormon 
ve nörotransmitter sistemlerin kontrolü altındadır. 
Yapılan araştırmalar, bu bölgede yüksek yoğunlukta 
NOS aktivitesinin varlığını göstermiştir (8, 53).

Nitrik oksit kaynaklarının kullanıldığı araştırmalarda 
NO’nun endojen kaynağı olan arjininin kanatlı 
rasyonlarına ilavesinin etkileri ile ilgili çok farklı 
bildirimler mevcuttur. Nitekim rasyonda arjininin 
hayvanın ihtiyaç düzeyinin altında ya da çok üzerinde 
bulunmasının canlı ağırlık artışı ve yem tüketimini 
azalttığı (13, 41), ihtiyacın çok üzerindeki arjinin 
ilavesinin ise canlı ağırlık artışı ve yem tüketimini 
değiştirmediği (34) bildirilmektedir. Yine kanatlılarda 
büyümenin desteklenmesi ve geliştirilmesi (16, 17, 
34), optimum karkas ağırlığı ve randımanı (14,16), 
azot dengesi (16), protein metabolizması (70) için 
rasyona dengeli L-arjinin katılması gerekliliği ortaya 
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konulmuştur. Broylerlerde yapılan bir araştırmada 
0-21. günlerde rasyonda artan arjinin düzeyleri ile 
canlı ağırlık ve canlı ağırlık artışının azaldığı ya da 
baskılandığı görülürken, yem tüketimi ve yemden 
yararlanma oranının etkilenmediği tespit edilmiştir 
(14). Bir başka araştırmada üç farklı dönemde 
(0–10., 11–28. ve 29–42. günler arasında) broyler 
rasyonlarına gereksinimin altında, gereksinim düzeyi 
ve fazlası olacak şekilde arjinin ilave edilmiştir. 
Araştırma sonunda arjinin düzeylerinin 0-10. 
günler arasında canlı ağırlık artışı, yem tüketimi ve 
yemden yararlanma oranını değiştirmediği; 11-42. 
günler arasında arjininin % 10 fazlasının ise canlı 
ağırlık artışı, yem tüketimi ve yemden yararlanmayı 
olumlu yönde etkilediği saptanmıştır (7). Sahin ve 
ark. (61) tarafından yapılan araştırmada ısı stresi 
altında bulunan bıldırcınlarda karma yeme arjinin 
ilavesi canlı ağırlık artışı, yem tüketimi ve yemden 
yararlanma oranını etkilememiştir. Balıklarda 
yapılan araştırmalarda yeme katılan arjininin artan 
dozuna bağlı olarak canlı ağırlığı artırdığı (36, 46) ve 
yemden yararlanma oranını olumsuz etkilediği (36) 
bulunmuştur.

Leptin de NOS düzeyinin ayarlanmasında önemli bir 
rol oynayarak NO miktarını etkilemektedir (54). Yem 
tüketiminin kontrolünde nörotransmitter yakalayıcı 
NO’nun (67) beyinde leptin etkilerine karıştığından 
yola çıkarak yapılan çalışmada leptin ve L-arjininin 
yem tüketimi ve canlı ağırlık artışı üzerine olan 
etkisi intrakranial enjeksiyon ile değerlendirilmiştir. 
Araştırma sonucunda, beyin L-arjinin/NO yolunun 
farelerde beslenme davranışı ve canlı ağırlık artışı 
üzerine leptinin sentral etkisinin olduğu saptanmıştır. 

Aynı zamanda, merkezi sinir sistemine leptin 
uygulamasının beslenme davranışı ve ilerleyen 
ağırlık kaybını engellediği, hatta leptinin  L-arjinin 
ile birlikte verilmesinin normal beslenme davranışı 
ve canlı ağırlık artışını iyileştirdiği bulunmuştur. 
İntrakranial olarak leptin uygulaması, diensefalik 
nNOS aktivitesini azaltmıştır. Böylece, farelerdeki 
beslenme davranışında leptinin beyin üzerindeki 
etkilerine L-arjinin/NO yolunun aracılık ettiği 
görülmüştür (12). Broyler ve yumurta tavuklarında 
da beslenme davranışının düzenlenmesinde leptinin 
NO ile olan etkileşimi sonucu, yem tüketimi ve canlı 
ağırlık artışının olumlu etkilendiği ifade edilmektedir 
(72). Bu çalışmalardan farklı olarak leptin ile adipoz 
dokudan anoreksijenik hormon salınımının civcivlerde 
beslenme davranışını inhibe ettiği de bildirilmektedir 
(20). Buna karşın ratlarda NO'nun üretimi ise leptin 
ile azaltılmaktadır (69). Nitrik oksitin ekzojen kaynağı 
olan SNP’nin ise yumurtacı civcivlerde doza bağlı 
olarak intraperitonal (İP) uygulamasının yem tüketimini 
engellediği (15) veya rasyona ilavesi ile bıldırcınlarda 
yem tüketimini artırdığı (47) bildirilmektedir. 
Bıldırcınlarda 0-42. günler arasında gerçekleştirilen 

bir araştırmada SNP’nin deneme süresince rasyona 
ilave edildiği tüm düzeylerinin canlı ağırlık artışını 
baskılarken, yüksek düzeyinin yem tüketimini 
azalttığı, düşük düzeyinin ise yemden yararlanma 
oranını olumsuz etkilediği belirtilmiştir. Yine yüksek 
SNP düzeyinin ovaryumdaki primer ve premordiyal 
folliküllerin sayısını yükselttiği, dolayısıyla primer ve 
premordiyal folliküllerde dejenerasyonu engellediği 
kanısına varılmıştır (10). Yumurtacı bıldırcınlarda 
yapılan bir araştırmada ise L-arjinin ve SNP’nin 
rasyona ilavesi ile yumurta üretiminin arttığı, buna 
bağlı olarak NO’nun bıldırcınlarda yumurta üretimi 
ve ovulasyon mekanizmasının kontrolünde görev 
alabileceği ifade edilmektedir (48). 

Nitrik oksit sentaz inhibitörlerinin kullanıldığı 
çalışmalarda bu maddelerin, genetik obesite dışında 
sağlıklı kemirgenlerde anorektik etkilere neden olduğu 
(32), hem zayıf hem de obez ratlarda canlı ağırlık 
artışını azalttığı (68) bildirilmiştir. Nitrik oksit ve canlı 
ağırlık arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada 
ise 18 saat boyunca yem verilen farelerde L-NAME’in 
doza bağlı olarak yem tüketimini azalttığı ve ağırlık 
kaybına neden olduğu belirtilmiştir (53). Nitrik oksit 
inhibitörlerinden L-NNA’nın ise İP enjeksiyonunun canlı 
ağırlık artışı ve yemden yararlanma oranını olumsuz 
etkilediği ifade edilmektedir (30). Kanatlılarda yapılan 
bir çalışmada L-NAME’in intraserebroventriküler 
enjeksiyonu, yumurtacı civcivlerde yem tüketimini 
artırırken; IP uygulaması, hem broyler hem de 
yumurtacı civcivlerde yem tüketimini azaltmıştır 
(33). Bununla birlikte periferik yolla uygulanan 
L-NAME'in, yem tüketiminden sorumlu bir nöropeptit 
olan Nöropeptit Y (NPY)'nin neden olduğu yem 
tüketimindeki artışı inhibe etttiği belirlenmiştir (53). 

Bıldırcınlarda 0-42. günler arasında gerçekleştirilen 
araştırmada L-NAME’in rasyondaki artan düzeyinin 
canlı ağırlık artışını baskıladığı, yem tüketimini 
artırdığı, yemden yararlanma oranını olumsuz 
etkilediği saptanmıştır. Ayrıca, kesim sonrasında 
bıldırcınlarda karkas ağırlığı ile karaciğer, kalp, 
dalak, bezli mide, taşlık ve tersiyal follikül ağırlıkları 
gibi karkas kalite özellikleri L-NAME düzeylerinden 
etkilenmemiştir (10). Yumurtacı bıldırcınlarda Manwar 
ve ark. (48)’nın yaptığı bir araştırmada da IP olarak 
uygulanan L-NAME’in bıldırcınlarda yumurta verimini 
etkilemediği ifade edilmiştir. Balıklarda ise L-NAME’in 
yeme karıştırıldığı bir çalışmada bu hayvanların 
yem tüketim bölgesinin bu madde ile inaktif edildiği 
ve yine çalışmanın ilerleyen zamanında balıklarda 
yem tüketiminin azaldığı ve buna bağlı olarak ağırlık 
kayıpları ve ölümlerin oluştuğu gözlenmiştir. Aynı 
çalışmada, L-arjinin ve L-NAME karışımını içeren 
yemle beslenen balıklarda bu maddelerin birbirini 
etkilediği ve canlı ağırlık artışını değiştirmediği 
belirlenmiştir (36).
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Nitrik Oksit ve Kaynaklarının Bağırsak Motilitesi 
Üzerine Etkisi

Sindirim sisteminde adrenarjik ve kolinerjik olmayan 
sinirlerden salınan kimyasal aracılar ile ortaya çıkan 
baskılayıcı etki uzun zamandan beri bilinmektedir 
(64). İmmünohistokimyasal incelemelerde beyin 
dışındaki nöronlarda nNOS varlığı belirlenirken, 
bunlardan NO sentezlendiği kanıtlanmıştır. Otonom 
sinir sistemi ile ilişkili olarak ince bağırsakta myenterik 
pleksusun nöron ve sinir liflerinde nNOS'un yoğun 
bir şekilde bulunduğu saptanmıştır (8, 28). Nitrik 
oksit, mide-bağırsak sisteminde salgılama, gerilim ve 
motilite, kan akımı, elektrolit ve su emilimi, mukozal 
koruma ve yangı gibi olaylara etki etmektedir. Nitrik 
oksit midede kan akımını artırırken, vagal uyarı 
veya histaminle tetiklenen asit salgılanmasını 
azaltmaktadır. Ayrıca mide kaslarının gerginliğini 
ve kas hareketliliğini baskılarken, duedonal mukus 
salgılanmasını arttırarak mide asidine karşı mukozal 
koruma sağlamaktadır (62, 64). 

Mide-bağırsak sisteminde ise NO’nun motorik 
ve sekretorik işlevinin bulunduğu, bağırsaklarda 
motilitenin düzenlenmesinde görev alırken, emilime 
de yardımcı olduğu bildirilmektedir (64). Memelilerde 
yapılan in vitro araştırmalarda arjininin doza bağlı 
olarak ince barsak (62) ve kolon (5, 6) kasılımlarının 
şiddetini azalttığı belirlenmiştir. Sodyum nitropurisit ise 
ileal spontan kasılımlarda azalmaya neden olmuştur 
(62). Kanatlılarda NO kaynağı ve inhibitörlerinin 
kullanıldığı çalışmaların birinde NO kaynağı olarak 
broyler rasyonlarına ilave edilen L-arjininin duodenum 
spontan kasılımların şiddetini (7), kolonda ise 
frekansını (9) azalttığı saptanmıştır.

Broylerlerde yapılan diğer bir çalışmada ise rasyona 
NO kaynağı olarak SNP, inhibitörü olarak da L-NAME 
ilave edilmiştir. Araştırma sonunda, jejenum sinir 
tellerinde belirlenen nNOS ekspirasyonunun SNP 
ile arttığı, buna karşın L-NAME ile baskılandığı 
bulunmuştur (8). 
Aynı zamanda NO immunomodülatör, antimikrobiyel 
ve tümorisidal etkisi ile immun sistem üzerinde etkili 
olmaktadır (49). Bu yönde yapılan araştırmalarda 
özellikle arjinin yetersizliğinin (39) ve arjinin 
katkısının (34, 41, 43) kanatlılarda hücresel immun 
yanıt üzerinde, lenfoid organ gelişimi ve antikor 
üretiminde etkili olduğu belirtilmektedir. Bu etkilerin 
rasyondaki arjininin makrofajlarda NO salınımını 
artırması ile de oluştuğu ifade edilmektedir (34, 41, 
70). Yara iyileşmesinde (22), bazı kanatlı parazitlerine 
karşı vücudun savunulmasında da arjininin rolü 
olduğu bildirilmiştir (2). Buna karşın, broyler civciv 
rasyonlarına gereksinim düzeyinin üzerinde katılan 
arjininin lenfoid organ ağırlıkları, Newcastle hastalığına 
karşı aşılananlarda plazmadaki antikor titresi üzerine 
herhangi bir etkisinin olmadığı saptanmıştır (34). 

Sonuç

Organizmada pek çok sistemde önemli görevlere 
sahip olan NO merkezi sinir sisteminde beslenme 
davranışlarının düzenlenmesinde, çevresel sinir 
sisteminde ise mide-bağırsak fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde etkili olmaktadır. Bu yönde yapılan 
araştırmalarda NO’nun etkinliği, bu molekülün öncül 
ve inhibitörlerinin rasyona ilave edilmesinin yanında 
farklı yollarla da hayvanlarda uygulanarak ortaya 
konulmuştur.
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