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1. GİRİŞ 

Canlılar üzerinde yapılan denemelerde deney hayvanları 
kullanımı oldukça yaygındır. Ratlar, hemen hemen bütün 
tıbbi ve biyolojik bilimlerin araştırmalarında tercih ettiği bir 
hayvan türüdür. Araştırmalar planlanırken rahat çalışılabil-
mesi, çabuk üreyebilmesi, bakımlarının zor olmaması ve tür 
çeşitliliklerinin geniş bir aralıkta olması onları tercih edilebi-
lir kılar. Web of Science veri tabanında, rat ve ovaryum 
anahtar kelimeleri ile yapılan taramada da 14 binden fazla 
makaleye rastlanılmış olması, ratların, üreme sistemi bozuk-
luklarının anlaşılması ve tedavi edilebilmesi için yapılan 
çalışmalarda ne kadar çok kullanıldığının göstergesidir. 
Yapılan bu derleme ile de dişi ratların üreme sistemi üzerin-
de çalışacak araştırmacılara bir kaynak sağlanması planlan-
mıştır.  
 
2. RATLARDA OVARYUM FİZYOLOJİSİ 

2.1. Ovaryumun gelişimi  

Ratlarda ovaryumlar böbreklerin kraniyal kutbunda yer 
alırlar. Yeni doğan dişilerin pubertaya ermesi yaklaşık 4 
haftayı bulur. Bu dönemden önce ovaryumlar aktif değildir. 

Postnatal ovaryum gelişimi morfolojik ve fizyolojik özellikle-
rine göre 4 döneme ayrılmıştır: Neonatal dönem; doğum-
dan sonraki ilk 7 gün, infantil dönem; 8-21 günler arası, 
jüvenil (prepubertal) dönem; doğumdan sonraki 22-30, 32. 
günler arası ve peripubertal dönem; jüvenil dönem sonra-
sındaki 3 gündür. Neonatal dönem gonadotropin sekresyo-
nunun artışı ile başlar. Doğumdan sonraki ilk günlerde hipo-
talamus ve ön hipofiz ilişkisi henüz tam olarak çalışamadı-
ğından ovaryum en az 4-5 gün boyunca gonadotropinlere 
duyarsızdır. İnfantil dönemde, folikül uyarıcı hormon (FSH) 
ve luteinleştirici hormon (LH) etkinliği ile foliküler gelişim 
görülür. Aslında bu dönemde LH salınımı sabah ve öğleden 
sonraları 30 dk’ da bir tekrarlayan periyotlarla olur. Jüvenil 
dönemde foliküller östrojen sekresyonuna başlarlar. Jüvenil 
ve peripubertal dönemde (27-38. günler arası) plazma LH 
seviyesi ve LH salınım piki yüksekliğinin sabahları düşükken, 
27-29. günlerde LH sekresyonunun öğleden sonra yine 
düşük kalmaya devam ettiği, ancak, peripubertal dönemde 
(30-38. günlerde) öğleden sonraki sekresyonun arttığı gö-
rülmüştür. Bu dönem boyunca uterus sıvı ile doludur, foli-
küller büyük miktarlarda östrojen salgılarlar (1). 
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Ratlarda ovaryum gelişimine gonadotropinlerin yanın-
da prolaktin (PRL) ve büyüme hormonu (GH) da gonadotro-
pinlerin etkisini kolaylaştırarak katkıda bulunur. Bu hormon-
lar jüvenil dönemin başında oldukça düşükken zamanla 
miktarları artar. En belirgin prolaktin düzeyi sabahın erken 
saatleri ve öğleden sonra saat 2-4 arasındadır. Jüvenil dö-
nemin sonuna doğru öğleden sonraki salınım daha da belir-
ginleşir (2). 

2.2. Ovaryumdaki hücre çeşitleri 

Ovaryumdaki foliküller büyüdükçe etrafında da katmanlar 
oluştururlar. Folikül duvarı dıştan içe doğru teka ve granulo-
za hücrelerinden oluşur. Folikül Stimüle Edici Hormon re-
septörleri taşıyan granuloza hücreleri östrojen, ovulasyon-
dan hemen önce de progesteron ve inhibin salgılarlar. Teka 
hücreleri LH reseptörleri taşır ve daha sonra androjenlere 
dönüşen progesteron hormonunu üretirler. Aynı zamanda 
granuloza hücreleri ile birlikte östrojen sentezinden de 
sorumludurlar (3) (Şekil 1). 

 
Şekil 1. Teka ve granuloza hücrelerindeki steroit hormon sentezi 
arasındaki ilişki. cAMP: siklik AMP, LDL: Düşük yoğunluktaki 
lipoprotein, ATP: Adenozin trifosfat (31). 

 
 
3. ÖSTRUS  

Ratlar mevsime bağlı olmayan poliöstruk hayvanlardır, gebe 
kalmadıkları sürece yıl boyu 28 günde bir östrus gösterirler. 
Östrojenik uyarım sonucu vajinanın açılmasıyla 28-42. gün-
lerde pubertaya giriş ve proöstrus başlar. Düzenli östrus 
siklusu, 10-12. aylarda başlayan düzensiz siklusların oluşu-
muna kadar devam eder. Ardından 12-15. ayların sonunda 
hayvanlar persistent (kalıcı) diöstrusa girerler. Bir rat aktif 
yaşamı boyunca yaklaşık 15 kadar siklus geçirir (4). 

Östrus siklusu, vajinal açıklığın gözlenmesiyle, vajinal 
smear yöntemi kullanılarak takip edilebilir. Yaklaşık 4-5 gün 
sürer ve proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus olmak 
üzere başlıca 4 fazdan oluşur. Proöstrus yaklaşık 12 saat, 
östrus 12-24 saat, metöstrus 6-8 saat, diöstrus ise 52-60 
saat sürer (5). Yaklaşık iki gün süren diöstrus fazı boyunca 
smearde farklı hücreler gözlendiğinden, diöstrus 1 (D1) ve 
diöstrus 2 (D2) olmak üzere iki alt faza ayrılabilir. Korpus 
luteum maksimum büyüklüğüne erken diöstrus döneminde 
ulaşır. Siklusun düzenliliği, aydınlık-karanlık siklusunun 
kontrolü altındadır. Aydınlığın ve karanlığın 12’ şer saat 
uygulandığı ratlarda, östrus süresi 4 gün, 16 saat/8 saat 
olanlarda ise 5 gündür. Hayvanlar gün içerisinde 22 saat 

süreyle ışığa maruz kaldıklarında östrus siklusunun düzen-
sizleştiği görülmüştür. Her ne kadar ratların renk göreme-
dikleri söylense de sürekli kırmızı ışık altında tutulduklarında 
östrusun uyarıldığı tespit edilmiştir (6).  

Proöstrus ve östrus fazında ovaryumda folikül gelişimi, 
östrus fazının ortalarında ovulasyon, ovulasyondan sonra da 
korpus luteum (KL) oluşur. Diöstrus fazı ise dinlenme fazıdır 
(Şekil 2) (7). 

 

 
Şekil 2. Ratlarda östrus dönemlerinde hormonal ve foliküler değişim-
ler. LH: Luteinleştirici hormon, FSH: Folikül uyarıcı hormon, E2: östra-
diol, P4: progesteron, PRL: prolaktin, rCG: rat koriyonik gonadotropin 
(10). 

 
Hormonal dalgalanmalar ovaryum ve foliküllerdeki 

değişiklikler sonucu ön hipofizden salgılanan gonadotropin-
ler ile düzenlenir. Şekil 2’de görüldüğü gibi LH salınımı pat-
lama şeklinde bir dalgalanma gösterir, proöstrusta en yük-
sek düzeydeyken, östrusta en düşüktür. Luteinleştirici hor-
mon dalgasının proöstrus boyunca yüksekliği preovulatör 
folikülleri ovulasyona ve daha sonra KL oluşumuna hazırlar 
(8). İki preovulatör FSH dalgasından ilki LH dalgasıyla ilgiliy-
ken, 2.’si ovulasyon sonrasında inhibinin azalmasıyla ilgilidir 
ve bu dalgalar küçük foliküllerin büyümesini uyarır (9). Foli-
küler gelişme 17β östradiolün artışı ile ilgilidir. Östradiol 
seviyesi metöstrus ve diöstrusun başlarında düşüktür fakat 
diöstrusun 2. yarısına doğru artmaya başlar, Proöstrus fazı 
boyunca serum östradiol düzeyi ani bir şekilde artarak öğ-
leden sonra pik yapar ve ovulasyonu tetikler, fazın sonunda 
aniden düşer. Pröstrusu östrus fazı izler. Bu dönemde se-
rum östradiol düzeyi hala düşüktür ve bu durum değişmez. 
Progesteron sekresyonu metöstrus döneminde biraz daha 
yüksek olmasına rağmen diöstrusun başlarında düşer ve 
proöstrusun 2 yarısında yükselir. Progesteron değeri pik 
seviyesine proöstrus fazının sonunda ulaşır (10).  

Eğer çiftleşme olmuşsa LH düzeyi düşük kalmaya de-
vam ederken FSH düzeyi yeniden artmaya başlar ve siklus 
boyunca bazal düzeyde kalan prolaktin de pulsatil artışlar 
gösterir. Çiftleşmemiş hayvanlarda prolaktin düzeyi bazal 
seviyede kalıp, KL oluştuktan 2 gün sonra dejenere olurken, 
çiftleşme olduğunda PRL seviyesi yükselir (11).    

Östrus siklusu boyunca cinsiyet hormonlarının siklik 
değişimleri vajinal epitelin histolojik görünümünde belirgin 
değişiklikler meydana getirir (Şekil 3, 4). Ancak çok kısa 
aralıklarla smear almak vajinal epitelde kornifikasyona ne-
den olmaktadır. Özellikle östrus fazında smear almak, ya-
lancı gebeliği indükleyerek, uzun siklusların gözlenmesine 
de neden olabilir (12). 
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Şekil 3. Spraque Dawley ratlardan östrus dönemlerinde alınan 
vajinal smearlerde görülen hücre tipleri A: Nukleuslu hücre, B: 
Nukleusu olmayan hücre, C: Nötrofiller, D: Kornifiye hücre A, B ve C 
Wright-Giemsa, D Toluidin blue O ile boyanmıştır. Cora ve ark.(32) 
‘dan modifiye edilmiştir.  

 

 
Şekil 4. Spraque Dawley ratlarda östrus dönemlerinde görülen hücre 
tiplerinin oranları (32). 

 
Proöstrusta, epitel üç tabakadan oluşur. Dış tabaka, az 

ya da çok mukus içeren, piknotik nükleuslu hücrelerden 
oluşur. Bunun altında yer alan stratum granülozum, östrus 
fazının başlamasıyla birlikte stratum korneuma dönüşür. 
Üçüncü tabaka stratum germinativum’dur. Yaklaşık yedi 
hücre tabakası kalınlığındadır. Proöstrus süresince ve erken 
östrusta dış tabaka lümene dökülür ve smearde karakteris-
tik nükleuslu hücre görüntüsünü verir (Şekil 3A, 5A). İleri 
proöstrus ve devamında, östrus hücreleri kornifiye tabaka-
dan ayrılırlar ve bu dönemde anükleotik epitel hücrelerinin 
arasında nukleuslu yuvarlak oval veya iğne şeklinde nukle-
uslu kornifiye epitel hücreleri hakim olur (Şekil 5B). Metöst-
rusun başlaması tüm tabakanın dökülmesiyle karakterizedir. 
Vajinal smearde de kornifiye hücreler daha çoğunlukta 
olacak şekilde diğer hücre tipleri de gözlenir (Şekil 5C). 
Diöstrus 1’de nükleuslu hücre miktarı artar. Bu, dökülme 
işleminin sonlandığını gösterir. Stratum germinativumun 
birkaç yüzeysel tabakasında ise şiddetli lökosit artışı gözle-
nir. Smearde de oldukça fazla lökosit görülür. Diöstrus 2’de 
stratum germinativumda büyüme başlar ve proöstrus ile 
birlikte stratum granülozum yüzeyin altında bolca hücre 
tabakası içerir ve sonuçta siklus tamamlanır (5). Bu dönem-
de helezon şeklindeki mukus görüntüleri tipiktir (Şekil 5D). 

 
Şekil 5. Östrus dönemlerinde vajinal smear örnekleri. A: Proöstrus, B: 
Östrus, C: Metöstrus, D: Diöstrus 1. A, B, C, D Toluidin blue ile boyan-
mış Cora ve ark. (32) ‘tan modifiye edilmiştir. 

 
 

4. KORPUS LUTEUM 

Korpus luteum, LH dalgasından sonra luteinleşme olarak 
tanımlanan preovülatör foliküldeki bir seri biyokimyasal ve 
morfolojik değişiklik sonucu şekillenir. Rodentlerde KL olu-
şumundan LH kadar PRL de sorumludur. Prolaktin granuloza 
hücrelerinde LH reseptör ekspresyonunun iyi bilinen bir 
uyarıcısıdır ve PRL reseptörleri luteal fonksiyonların düzen-
lenmesinde anahtar rol oynarlar (13). Ovulasyondan sonra 
yırtılan Graaf folikülü artığı hemen dejenere olmaz, geçici 
bir iç salgı bezine dönüşür. Önce folikülün bazal membranı 
yırtılır. Folikülün yırtılmasıyla birlikte folikül sıvısı da boşalır, 
kandaki östrojen düzeyinde düşme olur. Bu anda hipofizden 
salgılanan LH ve PRL hormonları etkisiyle yapısal değişiklik-
ler başlar.  Böylece bir endokrin bez yapısına kavuşan folikül 
artığı korpus luteum adını alır ve başlıca progesteron hor-
monu olmak üzere birçok hormon salgılar. Korpus luteum 
tarafından salgılanan progesteron hormonu; hipofizin FSH 
salgılamasını durdurur böylece ovaryum korteksinde yeni 
primer foliküllerin gelişmesini önler. Eğer döllenme olma-
mışsa; KL birkaç gün sonra gerilemeye başlar, küçülür. Za-
manla korpus albikans adı verilen beyazımsı bir yara izine 
dönüşür, daha da sonra yara izi de kaybolur (14).  

Dişi ratlarda oluştukları dönem, yaşam süreci ve stero-
idojenik kapasite bakımından birbirinden ayrı 4 tip korpus 
luteum vardır: Siklik korpus luteum, gebelik korpus luteu-
mu, yalancı gebelik korpus luteumu ve laktasyon korpus 
luteumu. Normal östrus siklusu sırasında ovulasyondan 
sonra oluşan siklik korpus luteum en küçük ve en kısa ömür-
lü (2-3 gün) olandır ve sınırlı miktarda progesteron salgılar. 
Bunlar bir sonraki döngüye girerken PRL tarafından yok 
edilir. Gebelik durumunda oluşan KL’un boyutu başlangıçta 
küçük olsa da steroidojenik kapasitesi zamanla artarak yak-
laşık 20 gün boyunca fonksiyonelliğini korur. Bu KL’un pro-
gesteron sentezleme ve dolayısıyla normal gebeliği sürdü-
rebilme kapasitesi, bezin kendisi, plasenta ve hipofizden 
salınan hormonlar tarafından sıkı bir şekilde kontrol edil-
mektedir (15). Gebeliğin sonunda 20α-HSD’ nin artmasıyla 
PGF2α KL’dan progesteron sentezini inhibe eder (13).  Rat-
lardaki bir diğer korpus luteum tipi ise yalancı gebelik kor-
pus luteumudur. Yalancı gebelik korpus luteumu, siklik 
korpus luteumdan daha büyüktür ve endometriyumda 
implantasyon için gerekli değişiklikleri yapmaya yetecek 
miktarda progesteron salgılayabilir (16). Laktasyon korpus 
luteumu ise, postpartum dönemde, emziren ratlarda şekil-
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lenir ve prolaktine çok duyarlıdır ve bu KL’un ömrü PRL 
tarafından düzenlenir. Laktasyonun ilk yarısında bütün 
büyük antral foliküllerin dejenere olmasından sorumludur 
(13).  

Korpus luteum hücreleri boyutlarına göre ayırt edil-
mektedir. Kollajenazla ayrıştırılmış korpus luteumda hücre-
ler başlıca üç alt grupta incelenebilirler. Küçük luteal hücre-
ler (KLH), büyük luteal hücreler (BLH) ve endotelyal hücre-
ler, eritrositler, lökositler ve fibroblastlardan oluşan diğer 
hücreler (17). Gebe ratlarda yapılan bir çalışmada KLH’ in 
12-20 µm çapında olduğu belirlenmiş olup daha büyük 
çaptakiler de BLH olarak tanımlanmıştır (18). Evcil hayvanla-
rın gebelik dönemindeki luteal hücre çaplarının da benzer 
olduğu bildirilmiştir (19-22). 

Yeni oluşan KL’un büyük luteal hücreleri granuloza 
hücrelerinden türerken, küçük luteal hücrelerse teka hücre-
lerinden orijin alır (17). Korpus luteumun yaşlanmasıyla bazı 
küçük luteal hücreler büyük hücrelere dönüşür. Başka bir 
deyişle, siklusun ilerleyen aşamalarında görülen büyük 
luteal hücreler, teka türevi hücrelerdir (23). 

Korpus luteumun büyük ve küçük steroidojenik hücre-
leri, sadece büyüklükleri ve yapıları itibarıyla değil, aynı 
zamanda steroidojenik kapasite, agonistlere karşı verdikleri 
cevaplar, sahip oldukları farklı enzimler gibi işlevlerinin 
farklı mekanizmalarla düzenlenmesi açısından da birbirin-
den ayrılırlar (24). Her iki luteal hücre de progesteron üre-
timine katılır. Büyük luteal hücreler toplam luteal hücrelere 
nazaran sayıca az olsa da hücre başına daha fazla progeste-
ron üretimi yapmaktadır. Küçük luteal hücrelerde progeste-
ron üretimi protein kinaz A vasıtasıyla LH tarafından uyarılır 
ve LH reseptörleri de KLH’de bulunur (17).  Luteal hücrele-
rin progesteron üretme aktiviteleri endoplazmik retikulum-
da pregnanolonu progesterona dönüştüren enzim olan 3β-
HSD ile boyama yapılarak belirlenebilir (19) (Şekil 6). 

 
5. GEBELİK 

Sıçanda gebelik süresi 20-22 gündür. Gebelik süresinin bü-
yük bir kısmında ovaryumda orta ve geniş büyüklükte foli-
küller yerleşmesine rağmen bunlar, fizyolojik olarak olgun-
laşmamış oldukları için LH/hCG etkisiyle ovule olamaz ve 
steroit hormon üretemezler (25). 

Gebeliğin ilk yarısı boyunca, koitus tarafından indükle-
nen PRL dalgaları ile uyarılan ovaryumdan progesteron 
salınır (10). Gebeliğin 2. yarısında plasenta da progesteron 
üretmeye başlar (23). Gebeliğin 18. gününden doğuma 
kadarki süre içinde fetüsteki progesteron düzeyi düşerken, 
annede progesteron 18-19. günlere kadar yüksektir ve ge-
beliğin 20-21. günlerinde düşer (26). Ovaryum gebelik bo-
yunca östrojen salgılamaya devam eder. Bunun amacı, 
gebelik korpus luteumunun aktive edilmesi ve devamlılığı-
nın sağlanmasıdır. Embriyonal kaynaklı östrojen ve ovaryum 
kaynaklı östrojen birbirlerinin etkisini tamamlayıcı nitelikte-
dir embriyonun gelişimi ve implantasyonunu sağlarlar (25). 
Gebe ratlarda östradiol reseptörleri luteal hücrelerin nuk-
leus ve sitoplazmasında yerleşmiştir. Östradiolün luteal 
hücre sitozolüne bağlanması gebeliğin 3-11. günlerinde en 
yüksek düzeydedir, 12-15. günlerde düşer, nüklear resep-
törlere bağlanması ise gebeliğin başlangıç dönemlerinde 

çok düşükken, 10. güne doğru artar.  Luteal fonksiyonların 
devamlılığının sağlanmasında gebeliğin ilk 6-7 gününde PRL, 
7-12. günler arası LH, 12. günden sonra da plasental bir 
protein daha belirgin etkilidir. Plasental laktojenler de me-
menin gelişimini sağlarlar (11).  

 
6. YALANCI GEBELİK 

Artan yaşla birlikte, dişi ratlarda düzensiz östrus döngüleri 
görülebilir. Ömürlerinin yarısına ulaşan ratların östrus sik-
luslarının süresi uzamaya başlar. Zamanla uzayan proöstrus 
ve östrus, devamında kalıcı östrus ve anöstrusa neden olur. 
Buna bağlı olarak da yalancı gebelik denen durum şekillenir. 
Altı ila 18 aylık yaşlarda herhangi bir dönemde uzayan öst-
rus siklusunu takiben kalıcı östrus dönemi görülebilir (27). 
Bu sırada meydana gelen servikal uyarımlar hem gündüz 
hem de gece serum PRL salgılarının artmasına neden olur 
(28). Prolaktin dalgaları luteal hücrelerdeki LH reseptörleri-
nin sayısını artırır ve böylece siklik KL’un progesteron salgı-
lamasını uyarır. Artan PRL seviyeleri KL’un kalıcılığını sağla-
maktadır. Bu da 10-14 gün süren yalancı gebelik durumu-
nun şekillenmesine neden olur. Kalıcı östrusta östrojen 
seviyesi yüksek, progesteron seviyesi düşükken, yalancı 
gebelikte östrojen seviyesi düşük, progesteron ve prolaktin 
seviyesi yüksektir. Bu da normalde 2-3 gün olan korpus 
luteumun ömrünü uzatır (29).Yukarıda da bahsedildiği gibi 
östrustaki bir dişinin steril bir erkekle çiftleşmesi ya da her-
hangi bir şekilde servikal olarak uyarılması sonucu da yalan-
cı gebelik denilen durum meydana gelmektedir (16). Yalancı 
gebeliği sonlandıran mekanizma hala tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak dalak makrofajlarının bu olayın düzenlen-
mesinde rol aldığı ileri sürülmektedir (30). 
 
7. SONUÇ 

Ratların üreme fizyolojileri ile ilgili çalışmalar hem hayvan 
hem de insanlardaki üreme sistemi problemlerinin çözümü 
için yapılmaktadır. Bu derleme ile dişi ratların prepubertal 
dönemden başlayarak ovaryum gelişimi, östrus dönemleri 
ve bu dönemlerin ayırt edilmesi, gebelik, yalancı gebelik ve 
dişi üreme sistemindeki salgılarını oluşturan hücre yapıla-
rından bahsedilmiştir. Dişi ratların üreme fizyolojilerini ve 
diğer canlılardan farklılıklarını bilmek, üreme ile ilgili prob-
lemlerin çözümü için yapılan çalışmalarda araştırmacılar için 
oldukça önemlidir. Bu derlemede de konu bütün detayları 
ile verilmiş ve araştırmacılar için pek çok konuyu bir arada 
bulabilecekleri bir kaynak oluşturulmuştur. 
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