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Özet: Korpus luteum (CL) ovulasyon sonrasında şekillenir ve gebeliğin devamlılığında rol oynar. Ayrıca geçici bir süre 

progesteron salgılayan endokrin etkinliği bulunan fonksiyonel bir yapıdır. Sığırlarda luteolizis temel olarak iki fazda meydana 

gelir. Bunlar fonksiyonel ve yapısal luteolizis olarak sınıflandırılır. Yapısal luteolizis, fonksiyonel luteolizisten CL’nin yapısal 

involüsyonu ile ayırt edilebilir. Luteolizis sırasında nitrik oksit, endotelin-I, angiotensin-II ve oksitosin gibi birçok vazoaktif ajan 

uyarılır. Son yıllarda renkli Doppler ultrasonografi kullanılması ile luteolizis başlangıcında luteal kan akımında artış olduğu 

tespit edilmiştir. Bu derlemenin amacı, Doppler ultrasonografi kullanılarak luteoliziste değişen mekanizmalar, vazoaktif 

ajanların bu süreçteki görevleri ve aralarındaki ilişkiler hakkında bilgi vermektir. 

Anahtar kelimeler: İnek, Korpus luteum, Luteolizis, Vazoaktif ajan. 

 

Mechanism of Luteolysis and Vasoactive Agents in Cows 

Abstract: The corpus luteum (CL) forms after ovulation and plays an important role in the maintenance of pregnancy. Besides, 

it is a functional structure temporarily secreting progesterone and having endocrine activity. In cattle, the luteolysis generally 

occurs in two phases. These are classified as functional and structural luteolysis. Structural luteolysis is distinguished from 

the structural luteolysis with CL’s structural involution. During luteolysis, many vasoactive agents are stimulated such as nitric 

oxide, endothelin-I, angiotensin II, and oxytocin. In recent years, an increase has been found in the luteal blood flow at the 

beginning of the luteolysis, as determined by colour Doppler ultrasonography. The purpose of this review was to explain both 

various mechanisms about the vasoactive agents responsible in the luteolysis and their reciprocal interactions. 

Key words: Corpus luteum, Cow, Luteolysis, Vasoactive agent. 
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GİRİŞ

vulasyon sonrasında şekillenen korpus luteum 

(CL), Graaf follikülünün çeperinde yer alan 

membrana granuloza ve teka interna hücrelerinin 

hipertrofisi ve luteinizasyonu ile oluşan, gebeliğin 

şekillenmesiyle birlikte devamlılığında rol oynayan, 

geçici bir süre progesteron salgılayan ve endokrin 

etkinliği bulunan fonksiyonel bir yapıdır (Miyamoto ve 

Shirasuna, 2009; Çolak, 2010). 

Korpus luteum morfolojik ve biyokimyasal açıdan 

farklı hücreler içerir. Bu hücreler boyutlarına göre ayırt 

edilmekle birlikte iki tiptedirler. Bunlar; luteal hücreler 

(küçük ve büyük luteal hücreler) ve vaskuler hücreler 

(endoteliyal hücreler, eritrositler, lökositler ve 

fibroblastlar) olarak sınıflandırılabilmektedir (O'Shea 

ve ark., 1989).  

1. Korpus Luteumun Lizisi 

Korpus luteumun morfolojik ve fonksiyonel 

regresyonuna neden olan luteolizis olgusu uterus 

tarafından uyarılır (Shirasuna ve ark., 2008b; Çolak, 

2010). Östrus siklusunun 12. gününden itibaren 

progesteron, kendi reseptörlerini baskılamaya başlar 

ve onların duyarsızlaşmasını sağlar. Bu sırada 

ovaryumda gelişen follikülden östradiol salgılanır ve 

endometriumda östrojen reseptör alfa ve oksitosin 

reseptörlerinin artmasını sağlar. Ayrıca nörohipofizden 

oksitosin salınımını da uyarır. Oksitosin de uterus 

endometriumundan prostaglandin F2 alfa (PGF2α) 

salınımını başlatır (Milvae ve ark., 1996; Vural ve ark. 

2012). Sonuçta gebe olmayan uterus tarafından 

sentezlenen PGF2α, venöz yolla uterusu terk ederken 

ovaryum arterlerine geçerek korpus luteuma ulaşır.  

Bu işlem sonucunda kan dolaşımındaki progesteron 

seviyesi düşer ve luteolizisi hızlı bir şekilde tamamlar. 

Bu işlem sonucunda kan dolaşımındaki progesteron 

seviyesi düşer ve gonadotropin salınım hormonu 

(GnRH) konsantrasyonu ve LH’nın sentez ve salınım 

sıklığı artar. Sonuçta luteolizis gerçekleşir ve yeni bir 

siklusun başlangıcı uyarılmış olur (Çolak, 2010). 

Anatomik olarak uterus venaları ve arterleri 

birlikte seyreder. Uterustan salgılanan PGF2α ovaryum 

arterine difüzyonla geçer. Prostaglandin F2α ‘nın 

uterus-ovaryum damarlarında daralmaya sebep 

olduğu, luteal hücrelerin beslenmesini engellediği ve 

luteolizisin şekillendiği bildirilmektedir (Ford, 1982; 

Reynolds, 1986; Milvae ve ark., 1996; Kalkan ve Horoz, 

2010). Yapılan son çalışmalarda, PGF2α’nın damarlarda 

önce bir genişlemeye ardından daralmaya neden 

olduğu doppler ultrasonografi kullanılarak ortaya 

konulmuştur (Shirasuna ve ark., 2008b; Miyamoto ve 

Shirasuna, 2009). 

Sığırlarda luteolizis temel olarak iki fazda 

meydana gelir. Bu fazlar; fonksiyonel ve yapısal 

luteolizis olarak sınıflandırılır (Sakumoto ve Okuda, 

2004; Miyamoto ve ark., 2005; Skarzynski ve ark., 

2008). Yapısal luteolizis, fonksiyonel luteolizisten 

CL’nin yapısal involüsyonu ile ayırt edilebilir. Korpus 

luteumun yapısal involüsyonunda belirgin bir şekilde 

luteal hücre kaybı yaşandığından anatomik olarak 

küçülmeye başlamaktadır. Bununla beraber yapısal 

luteoliziste karakteristik olarak progesteron (P4) 

seviyesinde ani bir düşüş yaşanır (Sugino ve Okuda, 

2007). 

2. Sığırlarda Luteolizis Sırasında Korpus Luteumun 

Durumu 

Kan akımı, reprodüktif organların fizyolojisinde 

kritik role sahiptir. Geçen 30 yıl boyunca ekzojen veya 

endojen PGF2α’nın en önemli etkisinin luteal kan 

akımını hızlı bir şekilde düşürmek olduğu bildirilmiştir 

(Nett ve ark., 1976). Luteal faz ortalarında (siklusun 7-

12. günleri) uygulanan PGF2α’nın plazma P4 

konsantrasyonu ve CL volümünü düşürdüğü, erken 

luteal dönemde ise (siklusun 5. gününe kadar) 

luteolizise neden olmadığı (Şekil 1c) bildirilmiştir 

(Miyamoto ve ark., 2006; Shirasuna ve ark., 2008b). 

O 
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Şekil 1. Sığırlarda luteolizis sırasında CL kan akım alanları. a) Spontan luteolizis b) Östrus siklusunun 10. günü 
PGF2α ile uyarılan luteolizis olgusu, c) Östrus siklusunun 4. günü PGF2α uygulaması ve CL’deki kan akım alanları 
(Miyamoto ve ark., 2006). 
Figure 1. The areas of blood flow in the corpus luteum during the luteolysis in cattle. a) Spontaneous luteolysis, 
b) PGF2α-induced luteolysis in case of the 10th day of oestrous cycle, c) PGF2α administration on d 4 of oestrous 
cycle and the areas of blood flow in the corpus luteum (Miyamoto et al., 2006). 

 

Son yıllarda renkli-doppler ultrasonografi ile 

yapılan çalışmalarda, olgun CL tespit edilen hayvanlara 

(östrus siklusunun 10. günü; Şekil 1b) PGF2α’nın 

luteolitik dozunun intramuskuler uygulanmasının, 

CL’nin periferindeki kan akımında akut bir yükselmeye 

(ilk 30 dakika-2 saat) neden olduğu ve bu olayı takiben 

kan akımının düştüğü bildirilmektedir (Acosta ve ark., 

2002; Ginther ve ark., 2007).   

Sığırlarda siklusun 16-18. günlerinde, spontan 

olarak şekillenen luteolizis sırasında CL’nin 

periferindeki kan akımının artması (Şekil 1a), plazma 

13,14-dihydro-15-keto-PGF2α’nın (PGFM: PGF2α 

metaboliti) artışıyla ilişkilendirilmiş ve devamında 

luteal P4 ani bir düşüşe uğradığı bildirilmiştir 

(Shirasuna ve ark., 2008c; Miyamoto ve Shirasuna, 

2009).  

3. Sığır Korpus Luteumunu’nun Vazoaktif Ajanları 

Ovaryumdaki kan akışının lokal değişiklikleri, 

prostaglandinlerin ve steroidlerin biyosentezindeki 

değişikliklerle paralellik gösterir. Bu bağlamda nitrik 

oksit, apelin-apelin reseptör, angiotensin II (Ang II), 

endotelin-I (EDN-I) ve oksitosin gibi maddeler sistemik 

dolaşımda vasküler ton düzenleyici vazoaktif peptidler 

olarak görev yaparlar (Acosta ve Miyamoto, 2004; 

Miyamoto ve Shirasuna, 2009). Yapılan çalışmalarda 

da Ang II ve EDN-I’in ovulasyon, oosit maturasyonu ve 

CL fonksiyonları gibi birçok reprodüktif olayı 

düzenlediği ortaya konmuştur (Acosta ve Miyamoto, 

2004). 



İneklerde Luteolizis Mekanizması ve... Kuru ve ark. 

 

144 
 

3.1. Nitrik Oksit 

Nitrik oksit (NO) L-arginin’den NO sentaz aracılığı 

ile ovaryumlarda sentezlenip luteal dolaşıma 

geçmektedir (Skarzynski ve ark., 2000; Korzekwa ve 

ark., 2006). Nitrik oksit spontan luteolizis sırasında 

veya PGF2α enjeksiyonu sonrasında CL’den 

salgılanmakta ve luteal kan akışında belirgin bir artışa 

neden olmaktadır. Ayrıca direkt olarak CL’ye NO 

enjeksiyonu sonrasında CL volümünün azaldığı ve 

dolayısıyla P4 seviyesini doğrudan düşürdüğü 

bildirilmektedir (Skarzynski ve ark., 2003; Shirasuna ve 

ark., 2008b). Bunun yanında; luteal hücrelere direkt 

NO enjeksiyonunun Ca+2 mobilizasyonu ile apoptozisi 

uyardığı ve luteoliziste etkili olduğu bildirilmektedir 

(Korzekwa ve ark., 2006; Sugino ve Okuda, 2007). 

3.2. Apelin ve Apelin Reseptör (APJ) 

Apelin mRNA ve immunoreaktif apelin mide, 

beyin, kalp, kan damarları, akciğer, uterus ve ovaryum 

gibi çeşitli organlarda bulunan vazoaktif bir ajandır. 

Apelin ve APJ, luteal faz dönemlerinde (erken, orta ve 

geç luteal dönemde) artış gösterir ve eNOS 

inhibitörlerini ortadan kaldırmak suretiyle NO 

sentezini arttırır. Bu sayede vazorelaksan etki yapıp 

CL’nin periferik kan akışında artışa neden olarak 

luteoliziste görev almaktadır (Shirasuna ve ark., 

2008a). Prostaglandin F2α uygulanan hayvanlarda 

yarım saat sonra bu ajanların seviyesinde yükselme 

tespit edilmiştir (Shirasuna ve ark., 2008a; Miyamoto 

ve Shirasuna, 2009).  

3.3. Endotelin-I 

Endotelin-I (EDN-I) ilk kez domuzdan (aortik 

endotelial hücrelerden) izole edilmiş, endotelial 

hücreler tarafından üretilen 21-amino asit peptit 

yapıda ve güçlü vazokontruktif etkisi olan bir ajandır 

(Shirasuna ve ark., 2006; Watanabe ve ark., 2006). 

Endotelin-I folliküler granuloza hücrelerinde, luteal 

hücrelerinde, endometrium ve plasenta gibi birçok 

reprodüktif dokuda tespit edilmiştir (Milvae, 2000).  

Sığırlarda intraluteal EDN-I sekresyonu 

yükselmeye başladığında, bu maddenin vazokontruktif 

etkisi sayesinde luteal kan akışında azalma, CL 

volümünde küçülme ve P4 seviyesi de belirgin bir 

düşme olmaktadır. Bu yüzden de yapısal luteoliziste 

önemli bir görevi olduğu bildirilmektedir (Watanabe ve 

ark., 2006). Sığırlarda spontan luteolizis sırasında 

intraluteal PGF2α  salınımı ve EDN-I arasında yüksek bir 

pozitif korelasyon olduğu (Shirasuna ve ark., 2004b), 

böylelikle PGF2α ve EDN-I arasında lokal bir pozitif 

feedback mekanizmasının (Şekil 2) olabileceği 

bildirilmektedir (Miyamoto ve Shirasuna, 2009).  

 

 
 

Şekil 2: Fonksiyonel ve yapısal luteolizisinin hipotezsel 
modeli. PGF2α: Prostaglandin F2 alfa, NO: Nitrik oksit, 
EDN1: Endotelin-I, P4: Progesteron, TNF: Tümör 
nekrozis faktörü, FAS-L: Fas-ligant, IFN-γ: İnterferon 
gamma (Skarzynski ve ark., 2008). 
Figure 2. Hypothetical model of the functional and 
structural luteolysis. PGF2α: Prostaglandin F2 alpha, 
NO: Nitric oxide, EDNI: Endothelin-I, P4: Progesterone, 
TNFα: Tumour necrosis factor, FAS-L: Fas-ligant, IFN- γ: 
Interferon gamma  (Skarzynski et al., 2008).  
 

3.4. Angiotensin II 

Lokal rennin-angiotensin sisteminin bu 

komponenti birçok türün ovaryumlarında 

belirlenmiştir (Hayashi ve Miyamoto, 1999). 

Angiotensin II (Ang II), angiotensin çevirici enzim 

tarafından Ang I’den çevrilen güçlü vazoaktif bir 

ajandır (Hayashi ve ark., 2002). Araştırmacılar 
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luteoliziste Ang II seviyesinin artış gösterdiği anda, 

luteal hücrelerden P4 sentezinin inhibe edildiğini ve 

buna bağlı olarak plazma P4 seviyesinin düştüğünü 

bildirmişlerdir (Shirasuna ve ark., 2004a; 2004b).  

In-vivo olarak yapılan bir çalışmada; intraluteal 

Ang II sekresyonu, luteolizisin başlamasından hemen 

sonra artış göstermekte ve spontan luteolizis sırasında 

da yüksek bir seviyeye ulaşmaktadır. Sığırlarda 

spontan luteolizis sırasında PGF2α ve END-I arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bunun 

yanında, intraluteal PGF2α ve Ang II arasında da bir 

pozitif feedback ilişkisinin olduğu bildirilmektedir 

(Shirasuna ve ark., 2004a, 2004b). 

3.5. Prostaglandinler 

Prostaglandinler 20 karbonlu yapıya sahiptir ve 

birçok dokudan sentezlenirler. Araşidonik asitten 

üretilen bu mediyatörlerin birçok fizyolojik olayda 

önemli görevleri olduğu bildirilmektedir (Weems ve 

ark., 2006). Bilindiği üzere sığırlarda seksüel siklusun 

16-18. günlerinde uterustan salgılanan PGF2α primer 

luteolitik faktördür. Uterustan salgılanan PGF2α’ya ek 

olarak sığırlarda fonksiyonel CL’den PGF2α, PGE2 ve 6-

keto-PGF1α (PGI2) olmak üzere üç çeşit prostaglandin 

üretimi ve salınımı vardır (Milvae ve Hansel, 1983).  

3.6. Oksitosin 

Sığırlarda oksitosin CL’deki büyük luteal 

hücrelerinden sentezlenir ve spontan luteolizis 

başlangıcında salınım düzeyi bu dönemin orta ve 

sonuna doğru neredeyse aynıdır. Fakat bu dönemde 

CL’den salınan oksitosin aralıklı olarak artışlar 

gösterebilir ki aynı artışlar PGF2α ve EDN-I seviyesinin 

artışlarıyla benzerlik gösterir. Aynı durum Ang II düzeyi 

için söylenemez (Shirasuna ve ark., 2007). Buna bağlı 

olarak oksitosinin, luteal hücrelerin PGF2α ve luteal 

endotelial hücrelerin EDN-I salınımını uyarabildiği 

bildirilmektedir. Bu nedenle araştırmacılar; luteal 

oksitosin ile PGF2α ve EDN-I arasında lokal bir pozitif 

feedback döngüsünün olabileceğini, ayrıca vazoaktif 

maddelerin salınımını da arttırabileceğini (Şekil 3) 

bildirmektedirler (Miyamoto ve Shirasuna, 2009). 

 
 

Şekil 3. Sığırlarda luteolizis sırasında vazoaktif 
moleküller arasındaki lokal pozitif feedback 
mekanizması. PGF2α: Prostaglandin F2 alfa, Ang II: 
Angiotensin II, EDN1: Endotelin-I, P4: Progesteron, 
TNF: Tümör nekrozis faktörü, FAS-L: Fas-ligant, IFN-γ: 
İnterferon gamma  (Miyamoto ve Shirasuna, 2009). 
Figure 3. Local positive feedback mechanism between 
the vasoactive molecules. PGF2α: Prostaglandin F2 
alpha, Ang II: Angiotensin II, EDN1: Endothelin-I, P4: 
Progesterone, TNF: Tumour necrosis factor, FAS-L: Fas-
ligand, IFN-γ: Interferon gamma (Miyamoto and 
Shirasuna, 2009). 
 

3.7. Luteoliziste Görevli Diğer Ajanlar 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) makrofajlar 

tarafından aktive edilen tümörosidal faktör üreten 17 

kDa ağırlığında protein yapılı bir moleküldür. Bu 

molekül sığırlarda CL lizisinde aktif rol oynamaktadır. 

Sığırlarda TNF-α luteal fazın geç döneminde CL’den 

daha fazla salgılanır ve apoptoziste görev alır 

(Sakumoto ve Okuda, 2004). Bunun yanında TNF-α’nın 

uterus endometriumundan PGF2α salınımını da 

uyardığı bildirilmiştir (Miyamoto ve ark., 2000). 

Faz ve Faz-ligant sisteminin, sığırlarda yapısal 

luteolizis sırasında gerçekleşen luteal hücre 

apoptozisinde önemli bir role sahip olduğu 

bildirilmiştir. Faz ekspresyonunun yapısal luteolizis 

sırasında yükselmesinin, immun hücrelerden (lenfosit 

ve makrofaj) sentezlenen TNF-α ve interferon 

gama’dan (INF-γ) kaynaklanabileceği bildirilmektedir 

(Acosta ve ark., 2002; Miyamoto ve Shirasuna, 2009). 

Yukarıda bahsedilen faktörlerle birlikte, B-hücre 

lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi ve Baks sistemleri de luteal 

hücre apoptozisinde görevlidir ve bu etkenler (baks ve 

kaspas-3) seksüel siklusun 21. gününde korpus 
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luteumun regresyonu sırasında DNA basamak 

formasyonu ve mRNA expresyonu ile tespit edilir. 

Reaktif oksijen çeşitleri de (ROS) luteal hücre 

apoptozisinde görevlidir. Bu etkisini baks ve kaspas-3 

ekspresyonunu ve ortamdaki TNF-α oranını arttırarak 

gösterdiği bildirilmektedir (Sugino ve Okuda, 2007). 

SONUÇ  

Sığırlarda luteolizisin en erken bulgularından biri 

olan luteal kan akışında artış, renkli doppler 

ultrasonografinin kullanımının yaygınlaşmasından 

sonra tespit edilen önemli bir olgudur. Bunun yanında 

uterus kaynaklı ve dışarıdan uygulanan PGF2α 

sonrasında luteolitik dalgada meydana gelen 

değişimler daha iyi anlaşılabilmektir. Ayrıca bu 

yöntemle birlikte NO’nun luteolitik mekanizmada 

vazodilatatif etki gösterdiği tespit edilmiştir. Sonuç 

olarak, yapılan çalışmalarla vazodilatatif (NO ve Apelin-

APJ) ve vazokonstruktif (EDN-I ve Ang II) ajanların 

luteolizisteki görevleri ve birbirleri arasındaki ilişki 

daha iyi anlaşılmış olacaktır (Şekil 4). 

 
 

Şekil 4. Sığırlarda luteolitik dalga sırasında rol oynayan 
vazoaktif ajanlar. OXT: Oksitosin, NO: Nitrik oksit, 
eNOS: Endotelial nitrik oksit, iNOS: İndüklenmiş nitrik 
oksit, EDN1: Endotelin-I, Ang II: Angiotensin II, CAMs: 
Hücre adezyon molekülleri, P4: Progesteron 
(Miyamoto ve Shirasuna, 2009).  
Figure 4. Vasoactive agents involved during the 
luteolytic wave in cattle. OXT: Oxytocin, NO: Nitric 
oxide, eNOS: Endothelial nitric oxide, iNOS: Induced 
nitric oxide, EDN1: Endothelin-I, Ang II: Angiotensin II, 
CAMs: Cell adhesion molecules, P4: Progesterone 
(Miyamoto and Shirasuna, 2009). 
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