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Ozet: Korpus luteum (CL) ovulasyon sonrasinda sekillenir ve gebeligin devamliliginda rol oynar. Ayrica gegici bir siire
progesteron salgilayan endokrin etkinligi bulunan fonksiyonel bir yapidir. Sigirlarda luteolizis temel olarak iki fazda meydana
gelir. Bunlar fonksiyonel ve yapisal luteolizis olarak siniflandirilir. Yapisal luteolizis, fonksiyonel luteolizisten CL'nin yapisal
invollisyonu ile ayirt edilebilir. Luteolizis sirasinda nitrik oksit, endotelin-I, angiotensin-Il ve oksitosin gibi bircok vazoaktif ajan
uyarilir. Son yillarda renkli Doppler ultrasonografi kullanilmasi ile luteolizis baslangicinda luteal kan akiminda artis oldugu
tespit edilmistir. Bu derlemenin amaci, Doppler ultrasonografi kullanilarak luteoliziste degisen mekanizmalar, vazoaktif

ajanlarin bu siiregteki gérevleri ve aralarindaki iliskiler hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar kelimeler: inek, 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-1, angiotensin I, 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.
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GiRi$

O vulasyon sonrasinda sekillenen korpus luteum
(CL), Graaf follikGlinin c¢eperinde yer alan

membrana granuloza ve teka interna hicrelerinin

hipertrofisi ve luteinizasyonu ile olusan, gebeligin

sekillenmesiyle birlikte devamliliginda rol oynayan,

gecici bir siire progesteron salgilayan ve endokrin

etkinligi bulunan fonksiyonel bir yapidir (Miyamoto ve
Shirasuna, 2009; Colak, 2010).

Korpus luteum morfolojik ve biyokimyasal agidan
farkh hiicreler igerir. Bu hiicreler boyutlarina gére ayirt
edilmekle birlikte iki tiptedirler. Bunlar; luteal hiicreler
(kGguk ve buyik luteal hiicreler) ve vaskuler hiicreler
(endoteliyal hiicreler, eritrositler, I6kositler ve
fibroblastlar) olarak siniflandirilabilmektedir (O'Shea

ve ark., 1989).
1. Korpus Luteumun Lizisi

Korpus Iuteumun morfolojik ve fonksiyonel
regresyonuna neden olan luteolizis olgusu uterus
tarafindan uyarilir (Shirasuna ve ark., 2008b; Colak,
2010). Ostrus siklusunun 12. giiniinden itibaren
progesteron, kendi reseptorlerini baskilamaya baslar
ve onlarin duyarsizlasmasini  saglar. Bu sirada
ovaryumda gelisen follikiilden 6stradiol salgilanir ve
endometriumda Ostrojen reseptér alfa ve oksitosin
reseptorlerinin artmasini saglar. Ayrica nérohipofizden
oksitosin salinimini da uyarir. Oksitosin de uterus
(PGF24)

salinimini baslatir (Milvae ve ark., 1996; Vural ve ark.

endometriumundan prostaglandin F. alfa

2012). Sonugta gebe olmayan uterus tarafindan
sentezlenen PGF2q, vendz yolla uterusu terk ederken
ovaryum arterlerine gecerek korpus luteuma ulasir.
Bu islem sonucunda kan dolasimindaki progesteron
seviyesi diser ve luteolizisi hizli bir sekilde tamamlar.
Bu islem sonucunda kan dolasimindaki progesteron
seviyesi diser ve gonadotropin salinim hormonu
(GnRH) konsantrasyonu ve LH’nin sentez ve salinim
sikhgl artar. Sonucta luteolizis gerceklesir ve yeni bir

siklusun baslangici uyarilmis olur (Colak, 2010).

Anatomik olarak uterus venalari ve arterleri
birlikte seyreder. Uterustan salgilanan PGF2q ovaryum
arterine diflizyonla gecer. Prostaglandin Faa ‘nin

uterus-ovaryum damarlarinda daralmaya sebep
oldugu, luteal hiicrelerin beslenmesini engelledigi ve
luteolizisin sekillendigi bildirilmektedir (Ford, 1982;
Reynolds, 1986; Milvae ve ark., 1996; Kalkan ve Horoz,
2010). Yapilan son galismalarda, PGF2o'nin damarlarda
once bir genislemeye ardindan daralmaya neden
oldugu doppler ultrasonografi kullanilarak ortaya
konulmustur (Shirasuna ve ark., 2008b; Miyamoto ve

Shirasuna, 2009).

fazda

meydana gelir. Bu fazlar; fonksiyonel ve vyapisal

Sigirlarda luteolizis temel olarak iki
luteolizis olarak siniflandinlir (Sakumoto ve Okuda,
2004; Miyamoto ve ark., 2005; Skarzynski ve ark.,
2008). Yapisal

CL’nin yapisal invollisyonu ile ayirt edilebilir. Korpus

luteolizis, fonksiyonel luteolizisten
luteumun yapisal involiisyonunda belirgin bir sekilde
luteal hiicre kaybi yasandigindan anatomik olarak
kiicilmeye baslamaktadir. Bununla beraber yapisal
(P4)
seviyesinde ani bir diusus yasanir (Sugino ve Okuda,
2007).

luteoliziste karakteristik olarak progesteron

2. Sigirlarda Luteolizis Sirasinda Korpus Luteumun

Durumu

Kan akimi, reprodiktif organlarin fizyolojisinde
kritik role sahiptir. Gegen 30 yil boyunca ekzojen veya
endojen PGF2'nin en Onemli etkisinin luteal kan
akimini hizh bir sekilde disiirmek oldugu bildirilmistir
(Nett ve ark., 1976). Luteal faz ortalarinda (siklusun 7-
PGF24'nin

konsantrasyonu ve CL volimiinl dislrdGgi, erken

12. glnleri) uygulanan plazma P4

luteal donemde ise (siklusun 5. giuniine kadar)
luteolizise neden olmadigi (Sekil 1c) bildirilmistir
(Miyamoto ve ark., 2006; Shirasuna ve ark., 2008b).
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a) Spontan Luteolizis

' b) PGF,, ile Uvarilmis Luteolizis

-
L

0.5. saat

0.5. saat

24. saat

48. saat

Sekil 1. Sigirlarda luteolizis sirasinda CL kan akim alanlari. a) Spontan luteolizis b) Ostrus siklusunun 10. giinii
PGF2q ile uyarilan luteolizis olgusu, €) Ostrus siklusunun 4. giinii PGF2q uygulamasi ve CL’deki kan akim alanlari

(Miyamoto ve ark., 2006).

Figure 1. The areas of blood flow in the corpus luteum during the luteolysis in cattle. a) Spontaneous luteolysis,
b) PGFaa-induced luteolysis in case of the 10 day of oestrous cycle, c) PGF2« administration on d 4 of oestrous
cycle and the areas of blood flow in the corpus luteum (Miyamoto et al., 2006).

Son vyillarda renkli-doppler ultrasonografi ile
yapilan ¢alismalarda, olgun CL tespit edilen hayvanlara
(6strus siklusunun 10. gind; Sekil 1b) PGFad'nin
luteolitik dozunun intramuskuler uygulanmasinin,
CL'nin periferindeki kan akiminda akut bir yiikselmeye
(ilk 30 dakika-2 saat) neden oldugu ve bu olayi takiben
kan akiminin diistigu bildirilmektedir (Acosta ve ark.,

2002; Ginther ve ark., 2007).

Sigirlarda siklusun 16-18. giinlerinde, spontan
CL’nin
periferindeki kan akiminin artmasi (Sekil 1a), plazma
13,14-dihydro-15-keto-PGF2q'nin (PGFM: PGF2a
metaboliti) artisiyla iliskilendirilmis ve devaminda
P4 ani bir

olarak  sekillenen luteolizis sirasinda

luteal disuse ugradigi bildirilmistir

(Shirasuna ve ark., 2008c; Miyamoto ve Shirasuna,
2009).

3. Sigir Korpus Luteumunu’nun Vazoaktif Ajanlarn

Ovaryumdaki kan akisinin lokal degisiklikleri,
prostaglandinlerin ve steroidlerin biyosentezindeki
degisikliklerle paralellik gosterir. Bu baglamda nitrik
oksit, apelin-apelin resept6r, angiotensin Il (Ang Il),
endotelin-I (EDN-I) ve oksitosin gibi maddeler sistemik
dolasimda vaskiiler ton diizenleyici vazoaktif peptidler
olarak gorev yaparlar (Acosta ve Miyamoto, 2004;
Miyamoto ve Shirasuna, 2009). Yapilan calismalarda
da Ang Il ve EDN-I'in ovulasyon, oosit maturasyonu ve
CL fonksiyonlari gibi bircok reprodiktif olayi
diizenledigi ortaya konmustur (Acosta ve Miyamoto,

2004).
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3.1. Nitrik Oksit

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

ile  ovaryumlarda sentezlenip luteal dolasima
gecmektedir (Skarzynski ve ark., 2000; Korzekwa ve
ark., 2006). Nitrik oksit spontan luteolizis sirasinda
PGF2q Cl’den

salgilanmakta ve luteal kan akisinda belirgin bir artisa

veya enjeksiyonu  sonrasinda
neden olmaktadir. Ayrica direkt olarak CL'ye NO
enjeksiyonu sonrasinda CL voliminin azaldigi ve
dolayisiyla P4 seviyesini dogrudan distrdigu
bildirilmektedir (Skarzynski ve ark., 2003; Shirasuna ve
ark., 2008b). Bunun yaninda; luteal hicrelere direkt
NO enjeksiyonunun Ca*?> mobilizasyonu ile apoptozisi
uyardig1 ve luteoliziste etkili oldugu bildiriimektedir

(Korzekwa ve ark., 2006; Sugino ve Okuda, 2007).
3.2. Apelin ve Apelin Reseptoér (APJ)

Apelin mRNA ve immunoreaktif apelin mide,
beyin, kalp, kan damarlari, akciger, uterus ve ovaryum
gibi cesitli organlarda bulunan vazoaktif bir ajandir.
Apelin ve APJ, luteal faz donemlerinde (erken, orta ve
ve eNOS
suretiyle NO

gec luteal dénemde) artis gosterir
kaldirmak

sentezini arttirir. Bu sayede vazorelaksan etki yapip

inhibitorlerini  ortadan
CLl’nin periferik kan akisinda artisa neden olarak
luteoliziste gorev almaktadir (Shirasuna ve ark.,
2008a). Prostaglandin F2q uygulanan hayvanlarda
yarim saat sonra bu ajanlarin seviyesinde yiikselme
tespit edilmistir (Shirasuna ve ark., 2008a; Miyamoto

ve Shirasuna, 2009).
3.3. Endotelin-I

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

endotelial hicrelerden) izole edilmis, endotelial
hiicreler tarafindan dretilen 21-amino asit peptit
yapida ve gliclii vazokontruktif etkisi olan bir ajandir
(Shirasuna ve ark., 2006; Watanabe ve ark., 2006).
Endotelin-I follikiler granuloza hiicrelerinde, luteal
hiicrelerinde, endometrium ve plasenta gibi birgok

reprodiktif dokuda tespit edilmistir (Milvae, 2000).

Sigirlarda intraluteal EDN-I sekresyonu

yiikselmeye basladiginda, bu maddenin vazokontruktif

etkisi sayesinde luteal kan akisinda azalma, CL
volimiinde kigilme ve P4 seviyesi de belirgin bir
diisme olmaktadir. Bu ylzden de yapisal luteoliziste
onemli bir gérevi oldugu bildirilmektedir (Watanabe ve
ark., 2006). Sigirlarda spontan luteolizis sirasinda
intraluteal PGF2q salinimi ve EDN-I arasinda yiiksek bir
pozitif korelasyon oldugu (Shirasuna ve ark., 2004b),
boylelikle PGF2« ve EDN-I arasinda lokal bir pozitif
feedback (Sekil 2)

bildirilmektedir (Miyamoto ve Shirasuna, 2009).

mekanizmasinin olabilecegi

PGF;qy

(+/ (+) (+)

EDN1 .. NO L—- Sitokinler
7"~ | (INFaFAS-LIFNp
o 19

P4 |

¢

CL'deki endotelial ve
steroidogenik hiicrelerin
apoptozisi

Sekil 2: Fonksiyonel ve yapisal luteolizisinin hipotezsel
modeli. PGF2q: Prostaglandin F2 alfa, NO: Nitrik oksit,
EDN1: Endotelin-l, P4: Progesteron, TNF: TUmor
nekrozis faktoérii, FAS-L: Fas-ligant, IFN-y: interferon
gamma (Skarzynski ve ark., 2008).

Figure 2. Hypothetical model of the functional and
structural luteolysis. PGF2q: Prostaglandin F2 alpha,
NO: Nitric oxide, EDNI: Endothelin-I, P4: Progesterone,
TNFo: Tumour necrosis factor, FAS-L: Fas-ligant, IFN-y:
Interferon gamma (Skarzynski et al., 2008).

3.4. Angiotensin Il

Lokal rennin-angiotensin  sisteminin bu
komponenti bircok tdrdn ovaryumlarinda
belirlenmistir  (Hayashi ve Miyamoto, 1999).

Angiotensin Il (Ang Il), angiotensin cevirici enzim
tarafindan Ang l'den cevrilen gliclii vazoaktif bir

ajandir (Hayashi ve ark., 2002). Arastirmacilar

144



ineklerde Luteolizis Mekanizmasi ve...

Kuru ve ark.

luteoliziste Ang Il seviyesinin artis gosterdigi anda,
luteal hiicrelerden P4 sentezinin inhibe edildigini ve
buna bagli olarak plazma P4 seviyesinin distUgini
bildirmislerdir (Shirasuna ve ark., 2004a; 2004b).

In-vivo olarak yapilan bir ¢alismada; intraluteal
Ang Il sekresyonu, luteolizisin baslamasindan hemen
sonra artis gostermekte ve spontan luteolizis sirasinda
da vyiksek bir seviyeye ulasmaktadir. Sigirlarda
spontan luteolizis sirasinda PGF2« ve END-I arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bunun
yaninda, intraluteal PGF2a ve Ang Il arasinda da bir
pozitif feedback iliskisinin oldugu bildirilmektedir

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

Prostaglandinler 20 karbonlu yapiya sahiptir ve
bircok dokudan sentezlenirler. Arasidonik asitten
Uretilen bu mediyatorlerin bircok fizyolojik olayda
o6nemli gorevleri oldugu bildiriimektedir (Weems ve
ark., 2006). Bilindigi tzere sigirlarda sekstel siklusun
16-18. glnlerinde uterustan salgilanan PGF2q primer
luteolitik faktordir. Uterustan salgilanan PGF2q'ya ek
olarak sigirlarda fonksiyonel CL'den PGF2q, PGE2 ve 6-
keto-PGFiq (PGI2) olmak Uzere (g gesit prostaglandin

Uretimi ve salinimi vardir (Milvae ve Hansel, 1983).
3.6. Oksitosin

CL'deki

sentezlenir ve

Sigirlarda  oksitosin biyik luteal

hicrelerinden spontan luteolizis
baslangicinda salinim dizeyi bu dénemin orta ve
sonuna dogru neredeyse aynidir. Fakat bu dénemde
Cl’den

gosterebilir ki ayni artiglar PGF24 ve EDN-| seviyesinin

salinan oksitosin aralikh olarak artiglar
artislariyla benzerlik gosterir. Ayni durum Ang Il diizeyi
icin sdylenemez (Shirasuna ve ark., 2007). Buna bagl
olarak oksitosinin, luteal hiicrelerin PGF2. ve luteal
endotelial hicrelerin  EDN-l salinimini uyarabildigi
bildiriimektedir. Bu nedenle arastirmacilar; luteal
oksitosin ile PGF2a ve EDN-I arasinda lokal bir pozitif
feedback dongisliniin olabilecegini, ayrica vazoaktif
maddelerin salinimini da arttirabilecegini (Sekil 3)

bildirmektedirler (Miyamoto ve Shirasuna, 2009).

Uterus kaynakh
PGFy, |:>
EDNI1

—

— OXT

$ Tl Progesteron %
m Kan akim '
Endotelial hiicreler Luteal hiicreler
Ang IT — [ Luteal PGF2a ]
Sekil 3. Sigirlarda luteolizis sirasinda vazoaktif
molekiiller arasindaki lokal pozitif feedback

mekanizmasi. PGFx: Prostaglandin F2 alfa, Ang Il
Angiotensin Il, EDN1: Endotelin-l, P4: Progesteron,
TNF: Tamor nekrozis faktori, FAS-L: Fas-ligant, IFN-y:
interferon gamma (Miyamoto ve Shirasuna, 2009).
Figure 3. Local positive feedback mechanism between
the vasoactive molecules. PGF2q: Prostaglandin F2
alpha, Ang II: Angiotensin Il, EDN1: Endothelin-I, P4:
Progesterone, TNF: Tumour necrosis factor, FAS-L: Fas-
ligand, IFN-y: Interferon gamma (Miyamoto and
Shirasuna, 2009).

3.7. Luteoliziste Gorevli Diger Ajanlar

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) makrofajlar
tarafindan aktive edilen timorosidal faktér Greten 17
kDa agiriginda protein yapili bir molekildir. Bu
molekiil sigirlarda CL lizisinde aktif rol oynamaktadir.
Sigirlarda TNF-a luteal fazin ge¢ déneminde CL’den
daha fazla salgillanir ve apoptoziste gorev alir
(Sakumoto ve Okuda, 2004). Bunun yaninda TNF-a’nin
PGF2qa

uyardigi bildirilmistir (Miyamoto ve ark., 2000).

uterus endometriumundan salinimini  da

Faz ve Faz-ligant sisteminin, sigirlarda yapisal

luteolizis sirasinda  gerceklesen luteal hiicre

apoptozisinde o6nemli bir role sahip oldugu
bildirilmistir. Faz ekspresyonunun vyapisal luteolizis
sirasinda yiikselmesinin, immun hicrelerden (lenfosit
ve makrofaj) sentezlenen TNF-a ve interferon
gama’dan (INF-y) kaynaklanabilecegi bildirilmektedir

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

Yukarida bahsedilen faktorlerle birlikte, B-hiicre
lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi ve Baks sistemleri de luteal
hiicre apoptozisinde gorevlidir ve bu etkenler (baks ve
seksuel siklusun 21.

kaspas-3) gininde korpus
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DNA basamak
formasyonu ve mRNA expresyonu ile tespit edilir.
(ROS)

apoptozisinde gorevlidir. Bu etkisini baks ve kaspas-3

luteumun regresyonu sirasinda

Reaktif oksijen gegsitleri de luteal hiicre

ekspresyonunu ve ortamdaki TNF-a oranini arttirarak
gosterdigi bildirilmektedir (Sugino ve Okuda, 2007).

SONUC

Sigirlarda luteolizisin en erken bulgularindan biri

olan luteal kan akiginda artis, renkli doppler

ultrasonografinin  kullaniminin  yayginlasmasindan

sonra tespit edilen 6nemli bir olgudur. Bunun yaninda

uterus kaynakli ve disaridan uygulanan PGF2q
sonrasinda luteolitik dalgada meydana gelen
degisimler daha iyi anlagilabilmektir. Ayrica bu

yontemle birlikte NO’nun luteolitik mekanizmada
vazodilatatif etki gosterdigi tespit edilmistir. Sonug
olarak, yapilan ¢alismalarla vazodilatatif (NO ve Apelin-
APJ) ve vazokonstruktif (EDN-I ve Ang Il) ajanlarin
luteolizisteki gorevleri ve birbirleri arasindaki iligki

daha iyi anlasilmis olacaktir (Sekil 4).
W PGFZQQ
= O Q@ O

eNO!

9- .\OSA

Luteal Luteal kan
Kkan akumi - akim

P4
CL voliimii

' ®
EDN1 A”‘, q

AngII

)
EDN1 O
apelin/APJ Luteal PGF,a z
= Z . Angll A
> s
Y /4 CAMs Luteal PGF, a
P4 ' M ’
apoptosis ‘
::ll dobot 171 1
L} L L L]
Ostrus gitnleri 15-16 17 18 19 21

PGF14 enjeksiyonundan sonra gegen zaman 0.5 2s 4s 12s 24s 48s

Sekil 4. Sigirlarda luteolitik dalga sirasinda rol oynayan
vazoaktif ajanlar. OXT: Oksitosin, NO: Nitrik oksit,
eNOS: Endotelial nitrik oksit, iNOS: indiiklenmis nitrik
oksit, EDN1: Endotelin-I, Ang II: Angiotensin I, CAMs:
Hicre adezyon molekilleri, 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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