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Süt ineklerinde oksitosin infüzyonlarının plazma askorbik asit
düzeyleri üzerine etkileri

Çiğdem ALTINSAAT
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Özet: Bu çalışmada süt ineklerine uygulanan oksitosinin. plazma askorbik asidi düzeyine etkisi araştırılmıştır. ller biri 4
hayvandan oluşan 3 deneme grubu. yine 4 hayvandan oluşan bir kontrol grubu kuııanıldı. Birinci denemc grubuna ı.g nıÜ/kghhık.
ikinci gruba 36 mÜ/kg/dak. üçüncü grtıba 5.4 mÜ/kg/dak oksitosin 0.5 lt serum fiZYOlOjik içıııde \e aynı şekilde v luguları,'e
uygııl,ındı. Kontrol grubuna sadece serum fizyolojik aynı şeklinde \'erildi. Oksitosin perfüzyoıııından önce ve ııygıılama dc\am
ederkcn ı2. ve 24. dakikalarda ve uygulama bittikten sonra 36. ve 4R. dakikalarda kateterle EDTA' lı tlıplcre alın,uı kaıı
numunelerinden elde edilen plazma -20°C'de saklandı. Asit fosfotllngstat metodu kullanılarak plazma askorbik dSil düzeylerı
sdptandı. Gruplar arasında ortalama askorhik asit düzeyleri arasıııdaki farklılıklar varyans analizi ile pdl.OS seviyesinde öneııısız
hillundu. Oksitasin uygulamalarının plazma askorbik asit düzeyi üzerine olumsuz bir etkisi olmadığı gözlendi.

Anahtar kelimeler: Askorhık asit, oksitosin. sütçü inek

Eft'cets of oxytocin infusions on plasma ascorbic acid Icvels in dairy c()ws

Summary: This study \vas undertakl'n to determine the possihle effeets of oxytoein infusıons on plasma ascorbic acıd leveLs
iıı daıry cows. The cows \Yere divıded iıııo three treatment groups and one control group each contaıııİng four anima]s. Oxytocın \Va,
infused \Yith 0.5 i isotonie ;\IaCı via v. jugularis for 30 min in group I, group II and group ııı as ı.g mU/kg/min. 36 mu/kg/min. 54
mU/kg/min. respeetively. Control group was infused by isotonic NaCl at the same rate. Ali co\Ys \Ycre fitted wlth jııgular catheters
aııd blood samples \Yere eoııected just before the oxytoein treatment (time O), 12'h, 24'h. 36'h and 4R'h mınutes of the treatment ınto
tlIhes containing EDTA. Plasma \Yas harvested and stored at - 2{)°C. ror analysis of ascorbie acid levels the acid phosphotungstate
method \Yere med. Plasma aseorbic acıd concentrations was found to be in normal limits in aıı groups. The Ievels of the vitamin
amongst the groups were Ilot sıgnificantly differenl. Based on these results. it was coneluded that ascorbie acid levels \Yere not
significant]y intluenced by oxytocin.

Key words: Ascorbic acid, dairy cow, oxytocin

Giriş
Doğumun kolaylaştırılması, sülün memelerden in-

dirilmesi için oksitosin hormonunun ne kadar gerekli ol-
duğu eskiden heri bilinmektedir. Yine hunun gibi, ok-
sitosinin mastitisin sağaitımında (i 1,13,16,24,25), luteal
kistlerin tedavisinde (27), yavru zarlarının atılmasını sağ-
lamak (3S) amacıyla kullanıldığına dair pek çok araştırma
mevcuttur ve halen de hu konular üzerinde çalışılmakta-

dır.
Bütün bu bilgilerin yanısıra, oksitosinin tubuler geri

emilimi etkilemesinden dolayı diüretik ve natriüretik et-
kilerinden (5, i9,23,35), vasküler ve metaholik etkilerin-
elen ve östnıs döngüsü üzerine etkilerinden bahsedilmiştir
( 17,27). Laktasyon dönemindeki hayvanlarda emzirmeye
ve sıısuzluğa cevap olarak oksitosin serbest hırakılmasın-
da ve plazma oksitosin konsantrasyonunda artış olması
(24,35), bu hormonun osmoregülatör etkisine dikkati çek-

mektedir. Özcllikle hücresel dehidratasyon, osmoresep-

törleri uyarmak ta ve oksitnsin hırakılımı da osmoresep-

törler tarafından kontrol edilmektedir. Plazmada oksitosin
konsantrasyonları, NaCl ve mannitolle oluşturulan plaz-

ma osmolaritesi ile pozitif kon°clasyon giisterrtıi]lir (:"9).

Kronik hiponatremi ise hipofiz arjinin-vazopressin (A YP)

ve oksitosin sekresyonumı inhihe etmektedir (i O). Int.

raperitoneal olarak hipertonik NaCl enjeksiyomı ilc plaz

ma oksitosin, Ayp ve kortikosteron düzeylerinin arttığı

gözlenmiş, merkezi kortikoitropin releasing hormon

(CRH) sisteminin kortikosteron ve nörohipofizeal hor-

mon sekrcsyonunun düzenlenmesine katıldığı sonucuna

varılmıştır (30). Öte yandan, plazma osmolaritesinin düş-

mesine karşılık olarak askorbik asidin ekstrasellükr sı-

vıdaki konsantrasyonunun da arttığı ve hunun gibi ast-

rositlerin askorhik asit konsantrasyonlarının' da hipotonik

ortam içerisinde %50 azaldığı gözlemlenmiştir (36.46).

Yanık olaylarında yine yüksek dozda askorbik asit en-

jeksiyonları ile su ihtiyacı azaltılmı~. ödemler giderilmi~

ve solunum bozuklukları ortadan kaldırılahiJmiştir (49).

Oksilosinin osmotik uyanlara olduğu kadar diğer stres

oluşturan etkenlere karşı da reaksiyon veren tipik hir stres

hormonu olabileceği bildirilmiştir (2 I). Nitekim, oksitosi-

nin stresli durumlarda düzeyinin arttığı, ratlarda stresk
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uyarılını~ kortikosteron hırakılımını baskıladığı, hem en-
dokrin sistemler ve hem de davranış sistemleri üzerine
sentı'al anksiyolitik etki göstermesi dolayısıyla strese
karşı gelişen davranışsal ve fizyolojik cevapları de-
ğiştirdiği yönünde oksitosinin stresle bağlantılı bir hor-
mon da olabileceği olasılığını artıran çalışmalara da rast-

lanmıştır (30,51).
Son yıllarda oksitosinin, etkisi altında sağım sı-

rasında memelerden sütün inmesini kolaylaştırırken, süt
vcrimi ü'zerine etkisi olup olmadığı üzerine ve memelerde
süt kalınpsının kalmamasına yönelik oldukça çok ça-
Iı~maya rastlanmıştır (2,3,6,7,3 I). En dü~ük askorhik asit
düzeyi gcrilemi~ corpus luteumda ölçülmüştür. Askorhik
asit, oksitosin ve progesteronun luteal konsantrasyonları
corpus luteumun gelişmesi ve gerilemesi ile uygun hir
seyir göstermi~lerdir (37). Askorbik asidin, bovin gra-
nuhısa hücrelerinden oksitosin bırakılımını uyardığı bil-
dirilmiştir (20). Adrenalin ve noradrenalinin varlığında
rolliküler teka hücreler.inden oksitosin hırakılımının ol-
dukça iyileştirildiği, askorbik asidin yüksek konsantras-
yonlarda oksitosin bırakılmasını uyardığı da helirlenmiş-
tir (32) Bu çalışmaya göre, katekolaminler ovaryal ok-
sitosin sekresyonuna karışmak ta ve askorhik asit de ok-
sitosin sentezine karışmak suretiyle veya katekolamin ile
etkile~erek oksitosin sekresyonunu düzenlemektedir.
Yine Luck ve Munker (33)'in haşka bir çalı~masında ho-
vin granulosa hücreleri besi yerine askorhik asit ve ad-
rcnalin ilavesi ile aksitosin scntezinin artırılabildiği ve as-
korhik asit ile adrenalinin bu ctkilerinde yüksek derecede

sinerjik oldukları hildirilmi~tir.
Başka hir çalışmada, hovin granulosa hücreleri or-

tamında askorhik asitin bulunması halinde hu hücrelerden
horınon hırakılmasının ve katekolaminlere cevahın da art-
tığı gözlenmi~tir (34) Ayrıca, prostaglandin F2a'nın an-
tioksidan yokluğunda korpus luteum içerisinde oksidatil'
hasara neden olduğu, prostaglandin F2u uygulanmış lu-
tea i dokuda progesteron dü/.eyinin değişmediği, ancak as-
korhat düzeyinin dü~tüğü saptanını~tır (4 ı).

C vitamini alan annelerin plazma ve süt as korb ik
asit konsantrasyonlarının artl~ gösterdiği hildirilmektedir
(44) Askorbat ilaveli yemle heslenen huzağılarda klinik
ish~ıl görülme oram beslenmeyenıere göre oldukça dü~ük,
plazma IgG konsantrasyonları da oldukça yüksek bu-
lunımıştur (8). Seifi ve ark.(45)'nın araştırmasına göre bu-
zağıların ishalden korunahilmesi için askorbik asidin süt-
lerde yeterli 'ıniktarda olması gerekmektedir.

Oksitosin infii/yonları ile köpeklerde plazma glu-
kagon ve insulin düzeyleri arıırılml~tlr. Oksitosine olan
bu cevap da glukoz üretiminin artışı ve yüksek düzeyler-
de glukozun hücre içerisine alınmJsı ile birlikte sey-
retmi~tir (ı). Yine aynı çalı~mada, insulin enjeksiyonları
da oksitosinin artmış sekresyonu ve şiddetli glisemi ile
sonu\-,ıanml~tır. Diyabetik farelerde vitamin C ve E uy-
gulamaları. glukoz ile uyarılan insulin sekresyonunu ve
kan glukoz düzeyini dü~ürmesine rağmen sağlıklı olan-

larda böyle bir etkisi gözlenmemiştir (22). Oksitosin in
fuzyonu yapılan koyunlarda oksitosinin. hem fötal dö.
nemde hem de yeni doğan kuzularda glukagon ve insulin
sekresyonu üzerine modulatör etkili olabileceği bil.

dirilmiştir (14).
Bu çalışma, oldukça geniş etki spektruımına sahip

olan oksitasin hormonu ile yinc aynı şekilde çok fonk-
siyonlu bir antioksidan olan askorhik asidin yukarıda sözü
edilen etkileşimlerinden dolayı. oksitosin uygulamaları-
nın plazma askorbik asit dü/eyi üzerine eıkisini araş-

tırmak amacıyla planlanmıştır.

Materyal ve Metot
Bu araştırma 3 yaşlı. gebe olmayan 16 Hoistein

ineği üzerinde yürütüldü. Oksitosin aplikasyonundan 4
saat önce hayvanların yem ve su alımı kesildi Her grupta
4 hayvan bulunacak şekildc gruplandırılma yapıldı. Kont-
rol grubuna 30 dakika süreyle fizyolojik senım ınrüze edi-
lirken, ilk denem c gruhuna ı.8 mÜ/kg/dak. ikinci deneme
gruhuna 3.6 mÜ/kg/dak, üçüncü deneme grubuna da SA
mÜ/kg/dak olmak üzere 0.5 i fizyolojik senım içerisinde
aksitosin, 30 dakika süre ile vena jugularis'e infiizc edildi.
Hormon uygulamasından önce ve infüzyonun 12 .. 24 .. 36.
ve 48. dakikalarında vena jugularis'ten alınan kan ör-
neklerinde, plazma askorbik asit degerleri asiı fos.
fotungstat metodu (29) ile spektrofotometre (Sehimad/u

UV l50)'de helirlenmiştir.
Gruplara ait istatistiksel hesaplamalar ve grupların

ortalama değerleri arasındaki farklılığın önemliliği i\-'in
tekrarlı ölçümlerde varyans analizi yöntemi kullanılmıstır
(48). İstatistiksel analizler SPSS 6.0 (Inc .. Chicago. 'II.
USA) programında yapılmı~tlr.

Bulgular
Bu çalışmada.30 dakika süreyle fi/.yoloıik snum in

fül.e edilen kontrol grubu (n=4). fizyolojik senı m İ\-'e
ri si nde oksitosin uygulanan hirinci denenıe gruhu (1. X
mÜ/kg/dak, n=4), ikinci deneme grubu (3.6 mÜ/kg/dak,
n=4 ) ile üçüncü deneme gruhuna ( 5A nı Ü/kg/dak. n=4)
ait, hormon uygulamasından önce ve infiizyonun 12.. 24 ..
36. ve 48. dakikalanndaki plazma askorhik asit dli/evle-
rine ili~kin hulgular Tablo i ve Şekil i' de giisteri lmj~tir

Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi soıılı~'larına giire
yapılan değerlendirmede. gruplar arasında plazma as-
korbik asidi düzeylerindcki denemenin değişik dil-
nemIerinde istatistiksel olarak önemli hİr farklılık be-
lirlenememi~tir. Aynı zamanda her hir gruhun başlangı\-'.
12 .. 24., 36. ve 48. dakika pla/.ma askorbik asidi dlizev-
leri arasında da istatistiksel bir farklılık gil/lenmemiştir.'

Tartışma ve Sonuç
Ratlarda yapılan bir araştırınada oksilosin per-

flil.yonlarına cevap olarak ACTH'nın serbest hırakılehiiı
gözlenmiştir (50). Bu ise organizmada stres reaksiyo~-
larını haşlatan hir hasamaktır (42) Fötal ve matenıal stres
sütün inmesini de geciktirdiğiııden bu durumda, askorlJik
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Tablo i. Koııırol grubu (I ml/dakika izotonik NaCl. n=4). i. deneme gr.ubunda (1.8 mÜ/kg/dak oksitosin. n=4). II. dcneme gnıbunda

13.6 mÜ/kg/dak oksiıosin. n=4) ve III. deneme grubunda (5.4 mÜ/kg/dak oksiıosİn. n=4) plazma askorbık asit d(izcylcri (ıng /ınl).

Tablc ı. Plasma ascorbil' acid Icvels (mg/ml) in the control group (i ml/min isotonic NaCL. n=4). group i (I.S mU/kg/min oxytocin.

11=4). group ii ( 3.6 mU/kg/min oxytocin. n=4) and group III (5.4 mU/kg/min oxytocin. n=4).

Kontrol i .S IIIC/kg/dak 3.6 mÜ/kg/dak 5.4 mÜ/kg/dak
Oksilosin Oksitosin Aksiıosin

---------
Dönemler n X Sx X Sx X Sx X Sx

I3a~langıç 4 5.63 O.7S2 4.65 0,536 4.20 0,410 (ı.2S 0.932
12. dakika 4 6. ıO O,S78 5,23 0,566 4.33 0.527 4.90 O.S77
24. dakika 4 5.73 0.760 4,68 0.709 3.S5 0,480 S.50 O.S51
36. dakika 4 5,38 0,576 4,05 0.699 4.35 1.09 i 6.55 0.750

4S. dakika 4 5,58 0.397 4.S0 O.7S4 4.75 n.777 6,43 0.663

1- -+- - Kontrol _ .•. - 1.8 Oksi
7

• 3.6 Oksi .. "•.. 5.4 Oksi

6,5 .•.........•..
E • ..

6 ....•.- ..- ,
,;,; - ."

tn :.. -~ ."
:ı 5,5

..,; .40. _ -_ ..- ., ••• - ....•. ---
~ -.. .....•.
tl) 5 ,., '." :'.::,., ...cu ,; .....
.:.:: •• ....
.c 4,5 ...•..
O

4.:.::
tl)cı:

3,5

3
Başlangıç 12.Dakika 24.Dakika 36.Dakika 48.Dakika

Dönemler

Şekil ı. Ko Illro i vc deneme gruplarında başlangıç. 12 .. 24 .. 36. ve 48. dakika plazma askorbik ;ısıdı
düzeyleri (l1g/ml).
Fıgııre i. Plasma asearbic aeid levcls al i2th. 24'h. 36'h and 48th mimltes in treatment groups (l1g/ml).

asit seviyesinin düşmesi arzulanmayan bir durumdur.
Çünkü, askorbik asit normalde adrenal hezlerde yüksek
konsantrasyonlarda hulunmasına rağmen, ACTH ve stres
etkisi ile çahucak düzeyi düşmekte ve kandaki' miktarı da
artmaktadır (44). Askorbik asit kana verilerek, immun
sistemi kortikosteroidlcrin baskısından kurtarıp strese
adaptasyonu sağlamaktadır (42).

Askorhik asidin glukozdan sentez edildiği bi-
linmcktedir (4). Diğer taraftan glukoz metabolizmasın-
daki değişikliklerin oksitosin metaholizmasından et-
kilendiğini hildiren çalışmaların (1,4) ıŞığı altında as-
korbik asit metaholizmasının da oksitosin düzeylerinden
etkilcnmesi beklenir. Oksitosin, askorbik asit sentezini ar-
tırıcı olabileceği gibi. hücre içine alınması sürecinde glu-
kol. ile yarışacağından olumsuz yönde de etkileyebilir.
Yüksek dozda askorbik asit alımları ile idrarla çok fazla
glukoz çıkarıldığı rapor cdilmiştir (I 5). Aynı şekilde. gra-

nulosa hücreleri tarafından askorbat alımı glukoz ta
rafından önlenmektedir. Endokrin kontrollerle düzenleııen

askorbik asit transportu, follikül içerisinde antioksiJan
miktarının devam ettirilmesi için önemli .. bir me-

kanizmadır (26). O halde. bovine granuloza hücrelerinde

oksitasin sentezlenmesi ve bırakılımı için de follikül içe-

risinde askorbik asidin antioksidan etkisine ihtiyaç vardır.

Askorbik asidin hücre içerisine alınması insulin ta-
rafindan destcklenmekte ve hiperglisemi ilc engellenmek-

tedir (9).
Seifi ve ark. (45) buzağıların ishaldeıı korunahilmesi

için askorbik asidin sütlerdc yeterli miktarda olması gc-

rektiğini. plazma askorbik asidi düzeyini olumsuz yöndc

etkileyen etmenlerin korunmayı engellediğini vurgula-

maktadır. Askorbatla beslenen buzağılarda klinik ishal

oranı beslenmeyenıere göre oldukça diişük, plazma IgG
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konsantrasyanları da oldukça yüksek bulunmuştur. Ka-
lostrum, askarbik asit için önemli bir kaynaktır (8).

Annenin yüksek düzeylerde aldığı C vitamini, as-
korb ik asidin plazma ve sütteki konsantrasyonunu da et-
kilcdiğine göre (40,43), yavrunun sütten sağlayacağı vi-
tamin miktarı yeterli oranda korunmalıdır. Çünkü,
insanlarda geheliğin son 1/3'ine kadar antiaksidan kom-
ponentler plaseriladan geçemediğinden erken doğanlarda
antiaksidan kanıma kapasitesi çok düşük olmaktadır (15).

Plazma askorbik asit kansantrasyonlarını Ilze (17)
ıO.5:?Hg/ml. Kovalcık (ıR) 4,58-1 l,36Hg/ml, Smirnow
(47) 4.9-9,4 ve Dworak (12) 3,0-29,1 /-lg/ml olarak bil-
dirmişlerdir. Bu çalışmada da kontrol grubunda ve de-
neme gruplarında helirlenmiş alan askorbik asit kan-
santrasyonları, yazarların bildirdikleri değerler arasında
kalmaktadır. Ancak, Şekil i'de dikkati çektiği gibi plaz-
ma askorbik asit düzeyleri zamanla, kontrol grubunda ve
oksitosinin ilk iki dozunda ı2. dakikada azalıp, 24. da-
kikadan 4R. dakikaya kadar tekrar artarken, kısmen bir-
hirine paralel seyir göstermiş, oksitasinin 5,4 m Ü'lik da-
ZlIna cevap olarak ise plazma askorbik asit düzeyindeki
değişimler tersine hir seyir izlemiştir. Her ne kadar bu
grupta da askorbik asit düzeyi normal sınırlar içerisinde
kalsa da 5.4 mÜ'lik aksitasin dozunda, plazma askorhik
asiı düzeyinde bu şekilde farklı bir değişim yine bir et-
kileşimin alabileceği sorusunu akla getirmektedir.

Elde edilen bulgulardan yala çıkılarak aksiıosin in-
flizyonlarının uygulanan hiçbir dozunda, plazma askorbik
asit düzeyini negatif etkilemediği sanucuna varılabildiği
gibi. literatürlere hildirildiği üzere askarhik asidin sığır
lutcal hücrelerinden oksitasin serbest bırakılımını ar-
tırdığı ve aksitasinin de stresli durumlarda kartikosteroid-
leri haskıladıgı düşünüldüğünde, oksitasin ile askorbik
asidin birhirleriyle sinerjik etkili ya da hirbirlerinin et-
kisini artırıcı olahileceği sanucunu çıkarmak da müm-
kündür. Literatürde, askorhik asit ile aksitasin etkileşimi-
nin direkt olarak ele alındığı hir çalışmaya rastlanmadığı
için hulguların karşılaştırılması imkanı bulunmamaktadır.
Bundan dolayı. daha kesin sonuçların artaya çıkarılabil-
mesi için. osmaregülasyon, carpus luteum fanksiyanları-
nın regülasyonu ile stres ve diabet gibi, özellikle ak-
sitosin ve askorbik asidin hirlikte anıldığı fizyolojik ve
patolojik süreçlerde bu iki maddenin etkileşimlerinin in-
celendiği çalışmalara ihtiyaç vardır.
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