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KısRAKLARDAGEBELlGiN OVULASYON FiKSASYON ARASI DÖNEMDE

PLAZMA OKsiDAN/ANTioKSiDAN SEViYELERi

Nurettin Aydilek1@ M. Osman Atlı 2 Hayrett in Çetin3 Hüdai [pek!

Plasma (Jx idant/Antloxldant Stat us in Per iod from the Ha}' of Onılation untll
Embr 'ional Fixa lion Day of Pregnancy in Mares

Özet: Bu çalışmada , kısraklarda gebeliğin fiksasyona kadar olan döneminde plazma 1713 östradiol ve progesteron her ­
mon ptcüllen, cksidarvannoksldan seviyeleri ve bunlar arasındaki ilişkile rin belirlenmesi amaçla ndi. Bunun için 12 adet
safkan k ı s raktan ovulasyon günü (O. gün) , gebeliğin 5.,10. ve 16. gün lerinde kan numuneler; alınd ı . Plazma 1713 öst­
radiol. progesteron konsantrasyonları ile eksidan (malondialdehil; IJpil peroksidasyon indeksi) ve anlioksidan (E vi·
lamini, n-kereten. glulatyon, kala laz, glutalyon peroksida z) değerleri öıçaıo ü . 1713 ösl radio! seviyesi cvurasyc noan
sonraki gOnlerde d üşerken (p<O.OS), progesteron seviyesinin giderek yOkse ld i ği (p<O.OS) görü ldü. Plazma ma­
l()(ldialdehit seviyesindeki art ış 5. ve 16. günlerde önemli bulundu (p<O.OS). E vitamini haric indeki d i{ı er annoksidan
parametrelerin ise gene llikle tedricen artarak 16. günde ovulasyon çcnöne kıyasla önemli derecede yOksek (p<O.OS)
oldu{ıu gözlendi. Ayrıca . plazma rnalcndtaldehit ve 1713 ôslradiol konsanlrasyonları arasında önemli bir negahl ko­
relasyon (r::·O.50) olduğu görüld O. Sonuç olarak, kısraklarda gebeliğin fiksasyona kadar olan döneminde plazma ma­
londialdehil seviyesi nde genel bir art ış görülOr1<en, buna karşı 13-karolen ve gluıaıyon konsantrasyonlan ile glutalyon
oercksıoaz ve katalaz aktivile lerinin artt ığ ı gözlend i.

Anahtar Keumeter: Ant ioksidan , Oksiclan. Erken gebe lik, K ısrak

Summ ary : This sludy was conducıed to lovesuçete plasma esuecıcı 1713 and prccesterco orcmes. oxidanV
annc xldant status and the relalionship among these peremerers during Ihe period from Ihe day ol ovulabon until emb·
rional hxalion day in mares. Blood serrcles.were ccnected on the day ol cvurencn (d::O) and on days S, 10, and 16 ol
pregnancy in 12 purebred mares . Plasma was analyzed ter oxıdan t ( rneıonoteıoenvoe . index ol lipid peroxidal ion) and
antioxidants (Vitamin E, n-caroteoe . glutathi()(le, catalase, glutathione peroxidase) veıuee. Estradiöl 1713 ıev e! eec­
reased after ovutation while, progesteron teve! gradually inereased (p<O.OS). Plasma malond ialdehyde level on oeys 5
and 16 ol pregnaney significantly were higher than d O (p<O.OS). Plasma enticxidant pererneters except ter vitamin E
g radua ııy ineteased and this inerease on 161h day was signilicantly higher than on day of cvuıeuon day. Moreover, a
negative corretatlon was observed (r::-O. 50) between the plasma eslradio! 1713 and malondialdehyde concentraticns.
In cc nctceton. plasma matondtaldebyde level generaıry increased , hcwever the ccncentraucns ol ü-cerctene. gru­
talh ione and activities of glulathione percxıcase and cetaıese pareneny ineteased dur ing the period from the day of
ovulahon until embnonal uxatıcn day in mares .

Key Words: Anuoxıdent, Oxidant, Early pregnancy, Mare

G ir i ş

Kısraklarda östrüste tohumlanma ile başlayan

daha sonra ovutasycn, fertilizasyon. embriyonal ke·
senin ovidukll an uterus içine taşınması , embriyonal
kesenin uterus içinde migrasyonu ve flksesycna
kadar geçen ilk 16 gün, çeoeukıe maternal kabulü
de içine alan bir dönemdir . Embriyonik kay ıpların

bir kısmının (%30) bu dönemde görülmesi ne­
deniyle gebeliQin en kritik safhas ı dı r (Balı . 1993).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eş­

lenmemiş elektrcn içeren moleküllerdir. Süperok sft.
hidrcksil. peroksit ve tudroperoks tl anyonla rı vucutta
üretilen başlıca racıkaüer . olup, kararsız ya­
pı larından dolayı oldukça reaktif molekullerdir. Bun-
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lar canlılardaki ncrmal uzyotojik süreçlerde bol mik­
tarda üretlür ter. DiOer taraflan bu radikallertn oluş­

turaca~ı hasarı önlemek için vücutta çeş it l i en­
tiokstdan savunma mekanizmaları geliş ti rilmiştir.

Antioksidahf savunma mekanizmaları; A, E, C vi­
ıaminleri, ü-karoten ve indirgenmiş glutatyon (GSH)
gibi bazı kimyasal maddeler ile süperoksit an­
yonunu H202'ye dönüştüren süpercksit dismutaz,

organik ceroksıuert detoksiliye eden glutatyon pe­
rokstdaz (GSH-Px) ve H20 2'Yi suya indirgeyen ka­

lalaz (CAT) gibi enzimlerden oluşur (Halliwell ve
Gulleridge. 1996). Normalde serbest radikaller ve
antieksidan savunma sistemleri arasında bir denge
vardır . Bu dengenin cksıoanrar lehine kayması so­
nucu oksloattt stres gelişir . Oksloattt stres hüc­
relerin liplt. protein, DNA. karbonnlorat ve enzim
gibi önemli bileşenlerinde hasara neden olur. Özel­
likle flpftlerin oksidasyonu kendi kendini devam el­
ttren zincirleme bir reaksiyon olup geri dönüşümsüz
membran hasarı, hücre ölümleri ve mutasyonlar so­
nucu kanser, diyabet. atheroskleroz ve pre­
eklempsla gibi birçok nasıanşa neden olabilir
(Akkuş . 1995).

Serbest radikaller diOer organ ve sistemlerde
olduğu gibi reprodüktif sistemdeki birçok lizyolojik
ve patolojik süreçte de rol alırlar . Bu radikaller
özellikle luteat lonksiyonlar. ovarial ste­
rOidogenez is, ovulasyon. tuteolizis. Iertilizasyon.
oosit maturasyonu. embriyo gelişimi. gebeliOin
sonraki aşamala rı ve doğumda önemli roloynar
(Agarwal ve ark., 2005) . Örneğin, prenatal oö­
nemde embriyo için toksik ve terotoje nik olan bu
radikallerin embriyo fragmentasyonu, ONA tah­
ribatı ve apcptozise neden olarak gebeli k oranını

azalttığ ı bildirilmek tedir (Sharma ve Agarwal,
2004) . Kısaca, serbest radikaller genital kanalda
başarılı remnzaevon ve implantasyonu etkileyen
önemli faktörlerden biridir. DiOer taraftan insan ve
bazı hayvan türle rinde östrojen ve progesteronun
bazı eksican ve antioksidan parametreleri et­
k i led iği, bunun sonucu olarak da seksue l slkfus ve
gebel ik gibi lizyolojik süreçlerdeki hormonal oe­
ğişimlerden dolayı antioksidan sistemde de­
ğişimlerin görülebileceOI bildiri lmektedir (Serv iddio
ve ark., 2002; Lapoin te ve Bilodeau . 2003),

Kısraklarda gebeliOin liksasyona kadar ki sat­
hasında plazma hormon profili ortaya konulmasına

rağmen . ay nı dönemdeki plazma oksidarv
antieksidan sistemmin durumu ve bu sistemin bor­
mentarla arasındaki etkileşim bilinmemektedir, Bu
nedenle kıs raklarda gebeliQin kritik bir safhas ı

otan ilk 16 günde plazmadaki 171'3 östradio l ve pro­
gesteron hormon konsantrasyonları, oksidan!
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anticksldan dengesi ve bu parametreler ara­
sındaki etkileşimin araştırı lması heoeüendi. Bu
amaçla . eksidan olarak tipil peroksidasyonunun
bir göstergesi olan malondialdeh it (MDA) kon­
santrasyonu. antieksidan olarak ise GSH-Px ve
CAT enzim aktiviteleri ile GSH , 1'3- karoten ve E vi·
tamini konsantrasyon ları ölçüldü.

Materyal ve Metot

Çalışma materyali otarak klinik muayenelerde
herhangi bir fonksiyonel ve enfeksiyöı mfertüite
sorunu olmayan 5·15 yaşlı 12 adet safkan kı srak

kullanıldı. Östrüs tespiti. ultrasonografik mu­
eyenede (6·8 MHz Transrektal prob. Pie medikal
100 LG) ovaryumlar üzerinde 2=30 mm failikül ve
endcmetrlal ödemleşmenin tesp iti, spekutum mu­
ayenesinde vagina mukozasının pembe , ödemil
o lmas ı ve serviks önünde ipliksi bir s ıvı görülmesi,
ayrıca ayg ır muayenesine pozit if reaksiyon kri­
terleri kullanılarak yapıld ı, Östrüste olduğu tespit
edilen kısraklar fertilite kayıtları bilinen ayg ırlarla

sadece bir ceta çiftleştirildi. Ç iftleştirmeyi takiben
ovulasyonu uyarmak için hCG (Pregnyl, 3000 LU.
i.m.) uyg u la ndı. Ovulasyon, 24 saat ara ile yapı lan

muayeneler ile tespit edildi ve ovutasyon günü O.
gün olarak (d::O) kabul edild i. Çalışma plan ına

uygun olarak ovulasyon gününde (O. gün). emb­
nyc oviduktta iken (5, gün), ınerus lçe ns tnda anti­
lutectizis oluşturmak için migrasyon yaptlOt cö­
netnde (10. gün) ve muhtemel tiksasyon gününde
(16. gün) olmak üzere 4 dela kan numune si alındı .

Kısrakların gebeliği 12, günde Iransrektal olarak
uttrasonografi ile bel irlend i ve gebeliQin devam ı

22, günde aynı yöntemle doQrulandL

Alınan kanların bir kısmı santrilüj edilerek
plazmaları ç ı karı l dı ve analiz gününe kadar ·80
' C'de muhafaza edild i. Geri kalan kan nu­
munelerinde ise immunassay analiz örde (Roche.
Elecsys 1010) ticari kıtter (Elecsys reagent kil)
kullanılarak 1713 östradio l ve proges teron se·
viyetert ölçüldü . Plazmadaki lipil peroksidasyon
seviyesi, Matkovics ve ark. (1988) tarafı ndan mo­
difiye edilen Placer ve ark, (1966) metodu ile tes­
pit edildi. Oksidatif stresin bir göstergesi olan lipit
peroksidasyon değerten. rnalondialdebit (MDA)
olarak ifade edildi. GSH-Px aktivitesi, Lawrence
ve Burk (1976)'un bild i rdiği metoda, CAT ak­
!ivivesi ise 'Goth (1991)'un bildirdiği metoda göre
spektrofctometrik (Janway 6100) olarak ölçüldü .
GSH analizi, Sedlak ve Lindsay (1968)'ln me­
lodununa göre yapıldı . E vitamini konsantrasyonu,
Desal (1984)'nin bildirdiOi metotla , Bvkaroten kon-
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santrasyonu ise Suzuki ve Katoh (1990) ta­
rafından bildirilen metoda göre ölçüldü. Protein
analizlerinde Lowry ve ark. (1951)'ın metodu kul­
la nı ld ı.

Istatistiksel analizler SPSS (10.0) programı ile
yapıld ı. Zamana bağlı değişimler, tekrarlı öl­
çümlerde tek faktörlü varyans analizi ve LSD (en
küçük fark) çoklu karşılaştırma testi ile belirlendi.
Parametreler arasındaki ilişkiler ise Pearson ko­
relasyon analizi ile tespit edildi.

Bulgular

Kısrakların tamamının 12. ve 22. günde yap ı lan

ultrasonografik muayenelerde gebe oldukları gö­
rüldü. Kısraklarda ovulasyon (O.) günü ve bunu
takip eden 5., 10. ve 16. günlerde plazma 17B öst­
radiol ve progesteron konsantrasyonları ile plaz­
madaki oksidan (MDA) ve antioksidan (GSH, B­
karoten, E vitamini konsantrasyonları ve GSH-Px,
CAT enzim aktiviteleri) parametrelerine ait or­
talamalar Tablo 1'de, bu parametreler arasındaki

korelasyon katsayıları ise Tablo 2'de verilmiştir.

Tablo 1. Kısraklarda gebeliğin fiksasyona kadarki döneminde plazma 1713 östradiol, progesteron hormonları ile oksidan!
antioksidan seviyeleri (ortalama±standart sapma)

O. Gün 5. Gün 10. Gün 16. Gün

1713 Östradiol (pg/ml) 56.9±15.7 a 42.46±7.64 be 48.95±11.77 ae 43.99±12.56 b

Progesteron (ng/ml) 0.04±O.0081 a 6.08±1.59 b 6.08±1.59 b 9.62±2.49 c

MDA (pmoı/l.) 0.72±O.12 a 0.90±O.09 b 0.83±O.09 ab 0.86±0.1 b

GSH Ü1mol/l) 0.017±O.007 a 0.019±O.007 ab 0.019±O.006 ab 0.020±0.007 b

13-Karoten (umol/t] 1.02±O.22 a 1.44±O.68 ab 1.52±O.58 b 1.6±O.46 b

E Vitamin i (~ımol/l) 7.44±2.35 7.15±2.39 6.95±2.33 6.98±1.87

GSH-Px (lU/gr protein) 9.7±2.09 a 10.61±2.04 a 10.94±2.06 a 11.1±2.81 b

Katalaz (kUIL) 24.09±3.80 a 27.91±4.99 ab 29.56±5.57 ab 30.55±5.56 b

MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

a.b; Aynı satırda farklı harfle gösterilen ortalamalar birbirinden farklıdır (p<0.05)

Tablo 2. Kısraklarda gebeliğin fiksasyona kadarki döneminde plazma 1713 östradiol, progesteron hormonları ile oksidan!
antioksidan parametreleri arasındaki korelasyon katsayıları

Değişkenler 1713

Östradiol Progesteron MDA GSH 13-Karoten E Vitamini GSH-Px Katalaz

1713 Östradiol 1,0

Progesteron -,232 1,00

MDA -,506·· ,315 1,00

GSH -,428· ,267 ,239 1,00

B-Karoten -,246 ,484·· ,427· ,163 1,00

E Vitamini ,120 ,050 ,039 -,069 ,043 1,00

GSH-Px -,213 ,388· ,184 ',857*· ,233 ,043 1,00

Katalaz ,.193 ,451· -,135 ,024 -,099 ,009 ,124 1,00

MDA: Malondialdehit, 53SH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

. : p<0.05 ••: p-eü.O'l
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Tartışma ve Sonuç

Kısraklarda gebeliQin l iksasyona kadar oıan

döneminde hormon profili incelendiOinde (Tablo 1),
17B ö stradıot seviyesinin ovulasyondan sonraki
gOnlerde (10. gOn hariç) önemli derecede dOşCık m·
duOu gorOldO. Proge steron Seviyesi ise 5. gOnde
yükseldikten (p<o .OS) sonra 10. gOne kadar sabit
kajmıştrr. Nonnal Ostrus siklusunda tekrar dOşmesi

beklenen progesteron seviyesinin 16. gOnde de
yükselmeye devam ettiQi gOrOlmOştOr (p<O.05).

çalışmamızda lipit peroksidasyon seviyes inin
(MDA) dalga l ı bir seyir takip elt iOI gOrOldü. Özellilde
5. gündeki Onemli yükseliş ten (p<0.05) sonra 10.
günde düşme eQilimlne giren MDA seviyesi 16.
günde tekrar yOkselmiştir (p<0.05). MDA se­
viyesindeki bu dalgalanmaların bir kaç sebebi ola­
bilir . Özellikle E vitamini gibi fenol hldroksil nal­
kasına sahip östrojen hormonu, peroksit
radikallerine bir H+ iyonu vererek gOçlü bir an­
ticksidan etkinlik ç ö stermtş olabili r (Sugioka ve
ark., 1987). Dioer taraftan gebelik sı rasında lipit
metabolizmas ı da hormonal d~işimlere karşı ol­
dukça hassastır. Öze llikle oksk1asyona oldukça du­
yar11 düşük yoounluklu lipop rotein seviyes indeki
harmanal d~işimlere ba{ı lı dalgalanmalar da MDA
seviyesindeki d~işimin bir nedeni olabili r (Wınkler

ve ark., 2000) . Subbiah ve ark. (1993), equilin gibi
kısrak Ostrojenlerinin insanlardaki kolesterol ve yaO
asitlerinin Oksidasyonunu gOçlü bir şekilde inhibe
eUiOinl bildinnektedir. DiQer taraftan Yagl ve Ko­
mura (1986), Ostrojenlerin rat karacıoerinde IIpit pe.
roksldasyonu inhibe eltiOini tespit etmişlerdir. Bu
çalı şmada, kısraklarda plazma 17B Ostradiol ve lipit
peroksidasyon seviyesi aras ında Onemli bir negatif
korelasyonun (r: -0,506, p<0.05) bulunması da yu­
karıdaki sonuçları dest ekler nitelikted ir (Tablo 2).

Glutatyon peroksidaz, organ ik hldrc-
peroksltlert. CAT ise H20 2'I zarars ız bileşiklere in­

dirgeyerek hücreleri oksidatif hasara karş ı koruyan
anlioksldan enzimlerdir (Akkuş. 1995). Ça­
lışmamızda kısraklardaki GSH seviyes i iJe GSH-Px
ve CAT aktivitelerinin OYUlasyondan itibaren ted·
ricen amlOI ve 16. gündeld artışın ilk gOne kıyasla

Onemıı (p<O.DS) olduliu görülmüştur (Tablo 1). Nor­
mal şartlarda MDA seviyesinin artmasryla bir1ikte
GSH·Px gibi ant ioksk1an enzim aktivitelerinin azal­
ması beklenir. Anlioksk:Jan enzim aktivite lerindeki
böyle azalmalar, serbes t radikallere duyarf ı olan bu
enzimlerin inaktivasyonu o.larak deoer1end irillr
(Godin ve ark., 1988).,Bu çal ışmada ise beklenenin
aksine, Onemli bir korelasyon olmamakla bir1ikte
MDA seviyesine paralel olarak GSH seviyesi ve
GSH·Px aktivi tesinin artl lOI gözlenmişt i r. Bu durum
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lipit peroksidasyonu artışına karşı GSH -Px enz im
aktivitesinin kompensatuar antioksk1atif cevabı cıa­

rak deQer1endirilebilir (Godin ve ark., 1988). Ayrıca

bu sonuçlar Ohwada ve ark. (1996)'ln progesteron
uygulamalarının rat endometriumunda GSH-Px ak­
tivitesinl artınrken, Ostradiolün ise tersine azalttlQım

bildiren sonuçlarıyla benzerlik gOstermektedl r. Kıs·

rak plazmasında progesteron ile GSH·Px (r=O.388)
ve CAT (r_O,451) akt iviteleri arasındaki ko­
relasyonun varllOI da bununla izah edilebilir (Tablo
2).

Gluıatyon , bol miktarda liyol ihtiva eden düşük

moleküler aOı rhkh bir tripeptittir. GSH, dokularda
açlQa ç ıkan hidroperoksitler, H20 2 ve birçok toksik

maddenın detoksifikasyonunda gOrev alı r. Ayrıca

GSH·Px enziminin ketaktörü olarak gOrev yapar ve
akside olarak tüketilir (Hall iwell ve Guttendçe.
1996). K ısra k plazmasındaki GSH kon­
santrasyonunun tedricl artışı, yine artan lipit pe­
roksiclasyona karşı dengeleytcl bir tepki olarak dü­
şOnülebil ir. Aynca , en Onemli GSH kaynaOI olan
karacıOerde tıormanal deQişimler sonucu GSH sen­
tezinin artınnası da söz konusudur. Rviz-Larrea ve
ark. (1993), Ostradiolün rat hepatositlerinde GSH
konsantrasyonunu azalttlOrm bildirmişlerdir. Kıs­

rakıarda yapılan bu çalışmada da 17B Ostradiol ve
GSH seviyesi arasında Onemli bir negatif iliş ki (r__
0.428. p<0 .05) yukarıdaki sonucu desteklemektedir
(Tablo 2).

A vitamini prekürsOrO olan B-karoten, düşOk

oksijen basınçlarında güçlü bir antiaksiclan etkinlik
gOsterir. Serbest ıadikallerle reaks iyona girerek ok ­
side olan B-karoten, E vitam ini tara f ı ndan tekrar re­
dük1e edilir (Sies ve ark ., 1992). Kısraklarda ya·
pılan bu çalışmada, ovulasyondan ilibaren plazma
ü-karcten seviyesi g iderek artmış ve 10· 16. gün·
lerdekı artışlar Onemli bulunmuştur (p<O.05). Ayrıca

plazma B·karaten seviyesindeki bu artışın pro­
gesteran seviyesindeki art ışla korelasyon gOs·
lerdiOI saptanmış t ır (r-a.484, p<0.01). Benzer şe­

kilde HamOOıu ve ark . (2002)'10 ineklerde yaptıklan

çalışmada ösırcs. meta OstrOs ve diOstrOs boyunca
plazma progesteron ve B-karaten seviyesinin bir­
birine parajel olarak gide rek artt lOI ve gebelikte de
bu art ış ın devam ettiQi bild irilmektedir. Bir çok ça­
lışmada B-karaten uygulamalarımn plazma pro­
gesteron seviyesini art ırd ıa ı ve korpus kıteurnu ok­
sk:lal if hasa ra karş ı koruduQu bildirilmiştir (Weng ve
ark., 20(0). Fakat nonnal gebel ikte gOrOlen prc­
gesteron konsantrasyon artışını B-karoten se­
viyes indeki artı ~a ba{ılamak doQru olmayabilir. Ak·
sine, Adams ve ark. (1981)' ln progesteron
uygul<:dıkları C:omuzların uterusunda Avitamini
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konsantrasyonu arttığı gibi, kısrak plazmasındaki 13­
karaten konsantrasyonundaki artış da progesteron
seviyesindeki yükselişe bağlı olabil ir. Veya 13­
karaten seviyesindeki bu artış , oksidalif hasara
karşı f3-karotenin kompensatuar bir cevabı olarak
değerlendirilebilir.

Kısraklardaki plazma E vitamini seviyesinde is­
tatistiksel olmasa da bir düşme eğilimi görülmüştür.

Bu eğilim, vücutta oksidalif hasara karşı ilk sa­
vunma hattını oluşturan E vitamininin öncelikli kul­
lanılması sonucu olab ilir.

Sonuç olarak, gebeliğin fiksasyona kadar olan
döneminde lipit peroksidasyon seviyesinde önemli
artış görülürken, buna karş ı f3 -karoten ve GSH kon­
santrasyonları ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri art­
mıştır. Ayrıca , 1713 östradiolün antioksidalif etkinliği

bu çalışmada da görülmüş ve bu dönemdeki hor­
monal değişimlerin oksidan/antioksidan değerleri

üzerinde etkili olabileceği kanısına varılmıştır.
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