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OZET

Bir kadinin iireme yeteneginin ne kadar siireceginin overlerindeki primordial folikiillerin sayisi belirler. Dorman
fazda bekleyen primordial folikiiller primer folikiillere déniiserek biiyiimeye baslayarak sirasi ile preantral ve antral
asamaya ulasirlar. Primordial folikiillerin biiyiimeye baslamasini neyin tetikledigi yillarca bilinmezligini korurken
son yillarda elde edilen veriler tek bir hormon veya sinyal yolagindan ziyade gonadotropinlerden bagimsiz olarak
overde lokal olarak iiretilen biiyiime faktorlerinin etkisi ile aylar icinde gerceklestigini gostermektedir. Ustelik bu
faktorler folikiillerin gonadotropinlere olan yanitlarimin modifikasyonu ve luteinizasyonun inhibisyonu gibi gorevierde
tistlenmektedirler. Baslangicta sayilar yiiz kadar olan germ hiicreleri mid-gestasyonda milyonlara ulasip ardindan
atreziye bagli olarak menopozda rezerv tiikeninceye kadar harcanarak kaybolmaktadirlar. Neden sadece 300-400
tanesi ovulasyon asamasina kadar gelebilen bu hiicrelerin milyonlarcasimn iiretildigi tireme tibbinin en bilinmeyen
denklemlerinden biridir. Ve yine son yillarda iireme tibbinin en temel dogmalarindan biri olan memeli overinde belli
sabit sayida oosit oldugu ve bunlarin yenilenmedigi goriisiine meydan okurcasina postnatal oogenez ile ilgili ¢carpici
calismalar bulunsada insanda yardimct tireme tekniklerinin basarisinda heniiz bir belirleyicilikleri olmamistir. Bu
derlemede tireme fizyolojisinin en temel kavramlarimdan olan over yasam dongiisiiniin germ kék hiicre olusumundan

ovulasyona kadarki kismi ile postnatal oogenez hakkinda giincel bilgiler sunulmasi amaglanmistir.
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SUMMARY
UNDERSTANDING OVARIAN LIFE CYCLE

Ovarian reserve is determined by the number of primordial follicles in the ovary. Quiescent primordial follicles are recruited
as primary follicles, which continue to grow until they reach gonadotropin responsive antral stage where after another
wave of cyclic recruitment occurs to select a cohort of antral follicles for further growth, dominance and ovulation. What
triggers the initiation of growth in primordial follicles remained a mystery for decades. But now a growing body of evidence

suggests that rather than a single hormone or signaling pathway an orchestrate of many signals arising from different
compartments in the ovary such oocyte, granulosa and theca cells and stroma coordinate the activation of primordial
follicles and the early stages of follicle growth. Furthermore these locally produced hormones can modify the response of
the growing follicles to gonadotropins,; may act as luteinization inhibitors at later stages of follicle growth, and thence may
influence the success of assisted reproduction techniques in human. Therefore the aim of this article is to provide an update
on folliculogenesis that highlights important features in ovarian life cycle such as formation of germ cells, follicle assembly,

growth and ovulation along with the concept of postnatal oogenesis in the ovary from current and historical perspectives.

Key words: germ cells, follicle growth, folliculogenesis, oocyte, oogenesis, ovary

Journal of Turkish Society of Obstetrics and Gynecology, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2011; Vol: 8 Issue: 2 Pages: 71- 82

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ozgiir Oktem. Giizelbahge sok. no: 20, Nisantas1 34365, Istanbul.
Tel.: (0533) 955 38 30
e-posta:ozgurok@amerikanhastanesi.org
Alindigi tarih: 15.06.2010, revizyon sonrast alinma: 15.06.2010, kabul tarihi: 26.09.2010, online yayin tarihi: 14.03.2011

71 DOI'ID: 10.5505/tjod.2011.43765



Ozgiir Oktem ve Biilent Urman

Postnatal Oogenez

Ureme tibbinin belkide en temel dogmasi over
dokusunda belli sayida oosit oldugu ve bunlarin
say1sinin arttirilmasinin miimkiin olmadigidir. Tlk
1870’lerde temeli atilan bu doktrin(1) 1950 lerde daha
da kristalize edilmistir®). Ancak ne varki son yillarda
yapilan bir seri galigmada bu dogmanin ne kadar dogru
oldugu sorgulanmaya baslanmistir-5). Aslinda
postnatal oogenez kavrami ilk olarak farede 1923
yilinda(®) ve ardindan insanda 1932 yilinda ortaya
atilmistir(?). Tilly ve ekibi periferik kan ve kemik
iliginde varsayimsal germ hiicrelerinden oositlerin
rejenere oldugunu gostererek postnatal oogenez fikrini
yeniden canlandirdilar. Kemoterapi ile sterilize edilmis
fare overinde saglikli ve atretik folikiilleri sayarak
folikiil sayisinda hizli bir artig oldugunu ve 2. ayin
sonunda kontrol ile kemoterapi almis overlerde folikiil
sayilariin hemen ayni oldugunu buldular. Ustelik
kemoterapi ile overleri ablate edilerek tiim oositleri
yok edilmis farelere kemik iligi nakli uyguladiklarinda
oosit yapiminin yeniden olugtugunu gozlediler. Dahast
yesil floresan protein (GFP) ekprese eden transjenik
fareden kemoterapi ile overleri sterilize edilmis normal
fareye periferik kok hiicre nakli yapildiginda bu
hayvanlarin overlerinde oositleri GFP sinyali veren
primordial folikiiller olusmustur. Kemik iligi nakli
gonadotoksik siklofosfamid verilmis farede fertilite
korunmus ancak tiim fare yavrulari donor germ
hiicresinden olusmustur-5).

Bu sonuglar bilim diinyasinda ve basinda ¢ok
biiyiik bir yanki bulmakla kalmamis ayni zamanda
tartigmalarda baglatmistir. Kimileri over yiizey
epitelinde mevcut germ hiicrelerinin perferik kana
gecerek kemik iligi 6rneklerinde gézlenen germ hiicre
belirteglerinin pozitif ¢ikmasina neden oldugunu
savunmuglar(®9), kimileri ise gogalmakta olan oositlerin
aslinda yanlig tanimlanmis immun hiicreler oldugunu
iddia etmislerdir (19). Bir kismu ise atretik primordial
folikiil sayiminda hata yapildigina inanmis(!!) veya
kemoterapiden sonra nasil 2 glinde folikiil yenilenmesi
olduguna siiphe ile bakmis(®) veya insane overinde
aktif mayoz bulgusuna rastlamanmistir(!2), Bu konuda
tartigmalar devam ederken yeni bir ¢alismada fare
modelinde oosit ve yavru fareler disi germ hiicrelerinden
elde edilmistir(13). Calismada oncelikle germ kok
hiicreler fareden izole edilip 6 ay kiiltiire edilmis,
ardindan bu hiicreler GFP tasiyan virus ile transfikte
edilerek kemoterapi ile sterilize edilmis fareye
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nakledilmislerdir. Nakledilen farelerde oogenez olmus
ve GFP geni tagtyan fareler dogurmuslardir. Bu sonuglar
eriskin memelilerde germ kok hiicrelerinin bulundugunu
ve en azindan belli deneysel sartlarda bu hiicrelerin
fertilize olup canli dogumla sonuglanacak yetenekte
oosit liretimi sagladigini gostermektedir.
Halehazirda bu hiicrelerin biyolojik dnemleri,
over fonksiyonu ile iligkileri; farede gdzlenen bu olaymn
insan overinde de gegerli olup olmadigini veya insanda
da benzer kok hiicreler olup olmadigini bilmiyoruz.
Ancak gelinen nokta reproduktif yaslanma ve/veya
kemoterapi/radyoterapiye bagli erken ve kalict over
yetmezliginin 6nlenmesinde belkide bir ¢are olma
potansiyeli tasidigini gostermektedir(14). Aslinda yine
kemik iligi nakli sonrasi fertilitenin geriye dondiigii
vakalar yamnda(15:16) yiiksek doz kemoterapi ve kemik
iligi transplantasyonu sonras1 gebelik olusan vakalar
kanser hastalarinda(!7), Fanconi anemisinde(!8) ve
Hodgkin lenfomasinda(16) bildirilmistir. Ustelik eriskin
goniillillerden alinan kemik iligi 6rneklerinde germ
hiicre belirteglerinin (MVH ve dazl) bulunmasi da
kemik iligi orijinli kok hiicrelerinden kaynaklanan

oositlerin overde ¢ogaldig: fikrini desteklemektedir
“,

Primordial Germ Hiicreleri

Postnatal oogenez tartigmalari bir kenara dursun,
oositlerin en temel baslangi¢ dnciileri olan primordial
germ hiicreleri (PGH) ekstraembryonik ektoderme
komsu proksimal epiblasttan ekstraembryonik
ektodermal orijinli bone morphogenetic proteinler
(BMP) 4 and 8b, ile ekstraembryonik endodermal
kaynakli BMP2 sinyali ile gelismektedir19-21), BMP4’e
yanit olarak epiblast germ hiicre 6zellikleri
kazanmaktadir.Germ hiicre kompetansinin kazanilmasi
interferon ile uyarilan bir transmembran proteini olan
Fragilis’in germ hiicresi iizerinde eksprese olmasi ile
baglar. Fragilis daha sonra germ hiicrelerinin arka
barsak (hindgut) mezenteri {izerinden gonada yolculugu
esnasinda sadece germ hiicrelerinde bulunan Stella
isimli genin ekspresyonunu uyararak somatik hiicre
yazgisindan (somatic cell fate) kagilmasi ve pluripoten-
sinin devam ettirilmesini saglar(22:23). PGH ilk olarak
insanda 3-4 gebelik haftalarinda (postkonsepsiyonel)
yolk kesesinin dorsal duvarinin endoderminde 100
kadar hiicre olarak kendilerini belli ederler. Endodermal
hiicrelerden daha biiyiik olmalari, daha az organel
iceren seffaf sitoplazmalari ile ayirt edilirler(4). 7.



haftaya kadar gonadin germ hiicreleri ile kolonizasyonu
tamamlanir. Aslinda germ hiicreleri overin olusumu
ve devamut igin gereklidir zira hi¢ germ hiicresi veya
oosit olmayan over dokusu kord benzeri yapilara
dejenere olmaktadir(2%). Gonada ulasan PGH daha hizl
mitoz gostererek sayilari kisa stirede 6. haftada 10 bin
iken 8. haftada 600 bine, 20. haftada ise 6 milyona
ulagir.Bu dénemden sonra mitoz azalip 28. haftada
sona erer ve es zamanli baslayan atrezi 20 haftada pik
yapar. Bu sebeple 20. haftadan sonra germ hiicre sayisi
diismeye baslar, yenidoganda 1 milyon, piibertede 300-
400 bin kadar1 kalir. Sadece %1 i ovulatuar asamaya
kadar ulasan bu hiicrelerin ¢ogu atreziye gider ve
menopoz sonrasi bin kadar overde kalir (Figiir 1)(20).
Germ hiicresinden folikiil olusumu ve aktivasyonuna
kadarki rol alan genler, transkripsiyon faktérleri tabloda

Ozetlenmistir.
PGH - Oogonia — Oosit doniisiimii

Figiir 1: Germ hiicrelerinin yolculugu. Bir kere spesifiye olduktan
sonra 100 kadar germ hiicresi prospektif gonada go¢ ederken
¢ogalmayada devam ederler. Sayilari eksponansiyel bir artis ile 8.
haftada 600 binden 20. Haftaya gelindiginde 6-7 milyona ¢ikar. Bu
haftadan itibaren atreziden dolay: sayilar: giderek azalir ve sadece

%1 kadari ovulasyona gider.
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PGH overe ulaginca ismi oogonia olur. Oogonia
PGH’e nazaran daha hizli mitotik aktivite gosterir ve
mayoza girmeden ¢esitli defalar mitoz boliinme
gegirirler. Aslinda oogonialarin mitotik aktivitesi over
rezervinin ne kadar olacagini belirler. Mayoz 6ncesi
son mitoz turunda tam tamamlanmamig hiicre bélin-
mesi (inkomplet sitokinez) ile oogonialar birbirlerine
sitoplazmik kopriiler ile bagh kalarak sinsisyum
olustururlar. Bu sayede mayoza baslama sinyalinin
diger oogonialara da bu yolla iletildigi diisiiniilmektedir.
Pre-mayotik DNA sentezinin baslamasi ile oogonial
donem biter, oosit donemi baslar. Olusan oositlere
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primer oositler denir. Mayoza giris 8 ile 13 haftalar
arasinda olup ilk folikiil olusumunun izlendigi 16.
haftadan ¢ok oncedir. Stra 8 geni bu agamada ¢ok
onemlidir. Bu gen olmadiginda farede premayotik
DNA replikasyonu, mayotik kromozom kondensas-

yonu, kohezin, sinaps ve rekombinasyon olmamaktadir
@7).

Primordial folikiil gelisimi

Insanda primordial folikiil gelisimi en erken 16
haftada baslar ve postnatal 6. ayda en geg biter. Over
rezervini temsil eden primordial folikiiller tek kath
yass1 pre-granulosa hiicreleri ile ¢evrili diploten ossitten
(30-60 mm) olusur (Figiir 2). Primordial folikiil
olusumunda rol alan faktorler tabloda 6zetlenmistir.
Aslinda oogoniada mitozun baslayip granulosa hiicreleri
ile ¢evrilmesi yani folikiil olusumu onu atreziden
korumaktadir zira 28. haftadan sonra mayoza girmemis
oogonia overde artik izlenmemektedir. Yenidogan
overinde de oogonia meveut degildir(®). Ne varki over
rezervini temsil eden primordial folikiiller metabolik
olarak inaktif fazdadirlar, sayilarini dolayisiyla over
rezervini tahmin etmemize yarayacak ne hormonal

nede bagka bir belirtecleri bulunmamaktadir.

Primordial — Primer Folikiil Doniistiimii

(Folikiil Biiyiimesinin Baslamasi)

Figiir 2: Folikiil gelisiminde rol alan faktérler ve hormonlar

gosterilmistir.

[Gonadotropinter]
[

TGF  Activin
BMP4  GDF-9

BMP-7  BMP-15.

Antimullerian hormon

Primordial folikiiller dormant fazdan biiyiimenin
baslamasi ile primer asamaya gegerler. Primordial
folikiilden primer folikil gelisimini neyin tetikledigi
yillarca bir muamma olarak kalmis iken son yillarda
yapilan 6zellikle transjenik hayvan caligmalari bize
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gostermektedirki, tek bir hormon veya sinyal yolagindan
ziyade over iginde farkli kompartmanlardan kaynaklanan
(oosit, granuloza ve teka hiicreleri, stroma) sinyallerin
otokrin-parakrin etkilesimleri ile primordial folikiillerin
primer basamaga ulastiklar1 bilinmektedir(29-32), Bu
bulgular aslinda nigin izole edilen primordial folikiillerin
kiiltiir ortaminda yasamadigini ancak doku kiiltiirti
i¢inde in situ olarak aktive olabildiklerini agiklamaktadir
(33), Ustelik primordial folikiillerin aktivasyonu igin
FSH’ya gerek yoktur zira primordial folikiiller FSH
reseptdrii barindirmazlar(32), Primordial primer
transformasyonu esnasinda yassi granulosa hiicreleri
kiiboidal hale gelmekte oosit ¢apida beraberinde
artmaktadir34), Primordial folikiillerin primer folikiillere
aktive olmalari siklik siirekli bir hadisedir, fetal hayatta
baslayip menopoza kadar devam eder(26). Bu aktivasyonda
transforming growth factor-beta (TGF-B) ailesinin bazi
tiyeleri rol almaktadir. Bone morphogenetic proteinler,
BMP-4 ve BMP-7 (ovarian stroma ve theca hiicre-
lerinden salian)(35:36); biiyiime farklilasma faktorii-
9 (growth differentiation factor-9) (oosit kaynaklr)37-
39) bu olayda rol oynamaktadir. GDF-9 geni olmayan
fare infertile olup primer asamadan ileri folikiil gelisimi
izlenmezken(7-38), GDF-9 ‘un invitro primordial primer
gecisinde etkileri tartigmalidir. Bir ¢alismada etkisi
oldugu gosterilirken(39), bir digerinde bdyle bir etki
izlenmemistir(40).

TGF-B tiyelerinin etkileri agisindan tiirler arasinda
da farklar oldugu belirtilmelidir. Ornegin, oosit kaynakl
BMP-6 and BMP-15 (GDF-9B) genleri olmayan farede
normal folikiil gelisimi ve fertilite izlenirken(41.42)
BMP-15 mutasyonu insan ve koyunda prematiir over
yetmezIigi ile karakterizedir(43:44),

Primordial folikiilden primer gelisimini tetikleyen
baska faktorlerde mevcuttur. Bunlardan biri Kit-ligand
(KL), stem cell factor olarak da bilinir ve granulosa
hiicrelerinde bulunur, reseptdri c-kit oosit ve teka
hiicrelerinde eksprese edilir(*3:46). Bir digeri leukemia
inhibitory factor (LIF granulosa hiicrelerinde ekprese
edilir)(49). LIF ayrica primordial germ hiicrelerinin
proliferasyonu, oosit biiylimesi ve teka hiicrelerinin
gevre stroma dokusunda folikiil gevresine toplanmasi
gibi etkileride vardir(*3>-47). Yine teka hiicreleri ve
stromadan salinan keratinosit biiylime faktdoru
(keratinocyte growth factor diger ismi fibroblast growth
factor-7, FGF-7) ve FGF-2’de (basic fibroblast growth
factor) primordialden primer folikiil gelisimini hizlandir-
maktadir(43:48), flgingtir ki insulin hormonu da KL ve
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LIF ile aditif etkilesim gdstererek bu gegisi hizlandir-
maktadir(46:49). Germ hiicrelerinden salinan nobox
(newborn ovary homeobox) ve forkhead transcription
factor Foxo3 da ayni sekilde primordial primer gegisini
uyarmaktadir(50,5D),

Anti-mullerian hormone (AMH) biiyiiyen
folikiillerin granulosa hiicrelerinde salinmakta olup
primordial primer folikiil gegisini inhibe etmektedir
(Figiir 2)(52:53), [lerleyen yas ve azalan over rezervi
ile birlikte AMH diizeylerinin diisiisti daha fazla folikiil

biiylimesini saglamaya yoneliktir.

Preantral ve Antral Asamalara Folikiil Biiyiimesi

Granuloza hiicrelerinin mitotik ekspansiyonu ile
tek tabakali primer folikiiller ok tabakali hale gelirler.
Bu dénemde oosit ¢apinda artma, granulosa hiicrelerini
teka tabakasindan ayiracak olan bazal lamina ile zona
pellusida ve teka hiicrelerinin olusumu gergeklesir(>4).
Bu biiyiime fazinda folikiil ¢ap1 primer sathada 40-60
um’dan preantral sathada 120-150 pm’a ¢ikar. Folikiiliin
biliylimeye devam etmesi ile 200 um ¢apa ulasan
folikiiller antral safhaya ulasir. Asil bu dénemin
karakteristik 6zelligi granulosa hiicre tabakalar1 arasinda
stvi dolu bosluklarm olusup birleserek antral boglugu
olusturmalaridir. Bu asamaya kadarki folikiil gelisimi
insanda aylar siirer ve gonadotropinlerden bagimsiz
olarak gerceklesir. Preantral folikiiller FSH reseptorii
barindirsalarda(32), preantral folikiil biiyiimesinde
miisamahakar bir rolleri oldugu diisiiniilmektedir, zira
anosmi and hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda
ok tabakali folikiil gelisimi nadiren izlenmektedir(55).
Diger taraftan immiin yetmezlikli hipogonadal fareye
nakledilen over greftlerinin siirvisi FSH tarafindan
arttirtlmakta ve antral sathaya kadar folikiil gelisimi
izlenmektedir(59). {lging olarak FSH in vitro preantral
folikiil bitylimesine serumsuz ortamda boyle bir etkiye
sahip degildir(>7). Kuvvetle muhtemeldir ki overde lokal
olarak {iretilen bazi faktérlerin FSH ile etkilesimleri
sonucu bu farklilig1 yaratiyor olabilir.

FSH’1n preantral folikiil gelisimine olan tartigmali
etkilerine kargin bu dénemde folikiil biiylimesinin lokal
olarak iiretilen bazi faktorler vasitasi ile oldugu artik
¢ok iyi bilinen bir gergektir. Yine TGF-B ailesinin
iyelerinden ve granulosa hiicrelerinden salinan
aktivinler, teka hiicrelerinden salinan BMP-4 ve BMP-
7, oosit kaynakli GDF-9 ve BMP-15 preantral ve antral
folikiil gelisiminde rol oynamaktadir (Figiir 2). [nsan
ve kemirgen over doku kiiltiirlerinde GDF-9 primer ve



biiylimekte olan sekonder folikiil sayisini arttirmaktadir
(40,58-60). GDF-9 geni olmayan farede folikiil bityiimesinin
primer asamada kalmasida folikiil biiyiimesinde bu
biiyiime faktoriiniin 6nemini gostermektedir(37-61:62),
Ilging olarak GDF-9 geni olmayan farede teka hiicrelerinin
bazal laminaya toplanmalari da bozulmaktadir(38).

Preantral-antral asamaya folikiil biiylimesini
indiikleyen bir bagka ajan BMP-15 dir. Oosit kaynakli
bu biiytime faktorii FSH’dan bagimsiz olarak granulosa
hiicrelerinin proliferasyonundan sorumludur(®3). Yani
gonadotropin bagimliliginin olmadig1 erken folikiil
bliylimesi doneminde folikiil biiyiimesini BMP-15
saglayabilmektedir. BMP-15 ilging olarak FSH reseptor
ekspresyonunu inhibe edebilmektedir(®3) ve follistatin
BMP-15"1n bu etkilerini antagonize etmektedir. Follistatin
ekspresyonu ise en fazla dominant folikiilde mevcuttur
dolaystyla follistatinin dominant folikiil secimi esnasinda
folikiilde yeterince FSH reseptdriiniin bulunmasini
saglamaktadir(64),

Teka hiicreleri pekgok farkli agidan folikiil
biiytimesinde 6nemli rollere sahiptirler. Birincisi overde
ana androjen kaynagi olarak granulosa hiicrelerine
ostrojen sentezi igin prekiirsdrler saglarlar. ikincisi
BMP-4 ve 7 folikiil biiyiimesini primer asamadan
itibaren biiyiitmektedir(36:65), Uciinciisii, teka hiicreleri
saldiklar1 hepatocyte growth factor (HGF) and keratinocyte-
growth factor (KGF) ile granulosa hiicreleriyle karsilikli
bir kommunikasyona ge¢mektedirler. HGF ve KGF
granulosa hiicrelerinde KL ekspresyonunu arttirmaktadir.
KL’de teka hiicrelerinde HGF ve KGF expresyonunu
arttirarak potansiyalize edilmis bir parakrin etki
olusmaktadir. KGF zaten primordialden primer folikiil
olusumunda rol almaktadir®). Dérdiinciisii preantral
ve antral folikiillerin hizli biiylimeleri esnasinda BMP-
4 ve 7 FSH sinyal yolagini modifiye ederek aromatizas-
yon yani Ostrojen sentezini uyarirken progesteron
sentezini baskilayarak luteinizasyon inhibitorii gorevini
yuritmektedirler. Ancak en azindan rat modelinde
FSH olmadan granulosa hiicrelerinde steroid sentezini
etkilememektedirler(60),

Preantral and antral folikiil biiylimesini arttiran
diger biytime faktorleri aktivin A (granulosa kaynakli)
ve TGF-beta (hem granulosa hem de teka hiicrelerinden
salinir) dir(29:67-70) . TGF-B’ nin 3 izoformu vardir
(TGF-B1, B2 and B3). TGF-8 bioaktivitesi ilk olarak
preantral folikiilde izlenmekte, folikiil biiyiidiikge
kuvvetlice eksprese edilmektedir(7!-73), Insanda etkileri

hala tam netleymemissede en azindan rat modelinde
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granulosa hiicre proliferasyonu, progesteron {iretimi
ve FSH ile uyarilmig 6strojen sentezinde rolleri vardir
(74-76).

Antimullerian hormon insanda folikiil biiyiimesi-
nin mid-antral safhasina kadar granulosa hiicrelerinden
salinmaktadir(77). Primordial primer gegisini inhibe
etmesinin yaninda preantral folikiil gelisimi iizerinde
de negative bir etkiye sahiptir. Fare modelinde de
FSH’ye bagl geg preantral folikiil biiylimesini inhibe
etmektedir(78),

Granulosa hiicrelerinde direk kan akimi yoktur.
Bazal lamina kan-folikiil bariyeri gibi galisip granulosa
hiicrelerini vaskiilerize teka hiicrelerinden ayirir.
Granulosa hiicreleri yaygin bir gap junction agi ile
kendileri arasinda ve oositle siki bir iligki i¢indedirler.
Connexin adi verilen proteinlerin heksamerik
konfigurasyonda dizilimleri sayesinde hiicreler arasinda
metabolik degisim, sinyal iletimi ve molekiillerin
transportasyonu islevini goriirler. Yine bu sayede zona
i¢ginden oosite uzanan bu gap junctionlar ile oosit
plazma membranina uzanarak oosit ile kommunikasyon
halindedirler. Connexin 43 ve 37 proteini olmadiginda
folikiil gelisimi sirasi ile primer ve preantral safthada
kalmaktadir(79:80),

Dominant folikiil secimi

Antral sathadaki folikiiller erken, mid ve geg antral
safhalardan gegerek biiytimektedirler. Bu donemde
antral kavitede daha fazla biiylime, oosit capinda artma,
granulosa ve teka hiicrelerinde proliferasyon ve teka
hiicrelerinde vaskiilarizasyonun artis1 izlenmektedir.
FSH bu donemde folikiil biiylimesinin kritik bir
belirleyicisi olmaktadir. Belli sayida antral folikiillerden
olusan bir kohort siklik olarak FSH’nin etkisi ile daha
ileri asamaya biiyiimeye baslayarak dominant folikiil
secimi i¢in yarisa girerler. Onceleri insan overinde tek
bir biiyiime dalgasi ile siklik olarak antral folikiillerin
secildigi distintlirken artik birden ¢ok biiyime
dalgasinin varhig1 kabul edilmektedir(8D),

Segilen kohort biiylimeye devam ederken bu
kohorttaki antral folikiillerin gonadotropinlere olan
yanitlarinin ve steroidogenetik aktivitelerinin modiile
edilmesi ve ayni zamanda olas1 bir prematiir
liteinizasyonun inhibe edilmesi kritik 6nem tasir. Bu
sayade belli folikiiller FSH’ya daha duyarli kilinarak
dominant folikiil se¢imi i¢in zemin olugturulmaktadir.
Mevcut bilgiler tiim bu olaylarin otokrin-parakrin
diizeyde lokal olarak iiretilen bazi hormonlar ile
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gergeklestirildigini gostermektedir. Ekspresyon
paternleri zaman mekansal 6zellik gdsteren granulosa
kaynakli Aktivin BMP-6, oosit kaynakli GDF-9 ve
BMP-15 ve teka kaynakli BMP-2, -3b, -4 ve -7 bu
hormonlara 6rnektir.

Ornegin, Aktivin A kiiltiirde rat granulosa
hiicrelerinde FSH reseptor ekspresyonunu arttirirmakta
(82); primer folikiil biiyiimesinin baskilayip, daha ileri
asamadaki folikiillerin biiyimesini indiiklemekte
(68,83.84); aromataz aktivitesinin diizenlenmesi, dstrojen
sentezi, LH reseptdr ekspresyonu ve oosit maturasyon-
unda rol oynamaktadir(85). Aktivin sinyal yolu reseptor
(ActRIIB) mutasyonu ile bloke edildiginde(86) veya
aktivine irreversibl baglanip bioaktivitesinin ndtralize
eden follistatini agir1 eksprese eden transjenik farede(87)
folikiil biiylimesi durmaktadir. Aktivinin tersine AMH
siklik folikiil rekiiritmanini negative olarak etkilemek-
tedir. Bunuda kiigiik antral ve preantral folikiillerin
FSH’ya olan yanitlarini azaltarak yapmaktadir(32:33.77),

Bu agamada folikiil gelisiminin bir diger 6zelligi
Aktivin A dominant bir ortamdan inhibin A dominant
bir ortama degisim olmasidir. Kiigiik folikiiller Inhibin
A’ya oranla daha fazla Aktivin A iiretirken, secilen
biiyiik antral folikiiller daha fazla Inhibin A salarlar
(88), Aktivin-A kiigiik preantral folikiillerin teka hiicre-
lerinden LH bagimli androjen sentezini zayiflatirken,
secilen antral folikiillerden salinan Inhibin A bunu tam
tersi etki gostererek teka hiicrelerinden LH yardimi ile
olan androjen salinimini arttirir. Bu sayede granulosa
hiicrelerinde Gstrojene aromatize edilecek daha fazla
androjen mevcut olacaktir. Biiylimekte olan folikiillerin
granuloza hiicrelerinde eksprese olan aktivin A
reseptoril oosit iizerinde bulunmaktadir. Bununla
uyumlu olarak Aktivin A gelismekte olan folikiillerdeki
oosit maturasyonundan da sorumlu olmaktadir®). In
vitro oosit maturasyonunu arttirdig1 insan ve hayvan
modellerinde gdsterilmistir(93.94),

TGF-B’nin etkileri Aktivin A’ya benzerdir. Bunlar
arasinda granulosa hiicrelerinde FSH reseptor
ekspresyonunun, aromataz aktivitesinin ve inhibin
yapiminin arttirilmasi, teka hiicrelerinde progesteron
yapimi, LH reseptor ekspresyonu ve androjen yapiminin
baskilanmasi vardir(34).

Biiytimekte olan bir kohort mevcudiyetinde
granulosa hiicrelerinden salinan BMP-6 ve teka kaynakli
BMP-4 ve -7 kiigiik preantral folikiillerin teka hiicre-
lerinden androjen outputunu sinirlayarak dstrojen olusumu

ve bu folikiillerin bitylimelerini yavaslatir.
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Luteinizasyonun inhibisyonu

Granulosa hiicre proliferasyonu ve folikiil biiytimesi
esnasinda prematiir luteinizasyonun 6nlenmesi 6nemli-
dir. Bu baglamda oosit kaynakli faktdrler BMP-6,-15
ve GDF-9 gonadotropin ile olan progesteron sentezini
baskilayarak prematur luteinizasyonu inhibe eder(64),
BMP-15 FSH reseptoriinii baskilayarak calisirken(63.95),
BMP-6 FSH reseptoriiniin adenilat siklaz aktivitesini
inhibe eder(®). {lging olarak BMP-6 RNA’s1 dominant
folikiil se¢imi esnasinda kaybolmaktadir, zira dominant
folikiil se¢cimi FSH’nin etkileri ile olmaktadir. Ne
BMP-15, nede BMP-6 FSH ile olan P450 aromataz
aktivitesinin arttirilmasi ve estradiol yapimina olumsuz
etkiler gdstermezler(®9). BMP-15 ve GDF-9 folikiil
survi iizerinde olumlu etkilerede sahiptir®5). BMP-4
ve -7 bazal ve FSH ile indiiklenmis estradiol sentezi,
hiicre proliferasyonu, androjen ve progesteron sentezinin
baskilanmasi gibi rollere sahiptirler(>%).

Ozet olarak preantral ve antral folikiil biiyiimesi
FSH ve LH reseptor ekspresyonunu ve FSH ile
indiiklenen aromataz aktivitesinin arttirtlmasi ile
karakterizedir. Ozellikle granulosa kaynakli Activin-
A, TGF-3 ve BMP-6, teka kaynakli BMP-4 ve -7 daha
biiyiik preantral ve antral folikiillerden salinarak kiigiik
folikiiller i¢in androjen destegini kisip biiylimelerini
engellerler. Folikiil biiylidiik¢e daha fazla Inhibin A
ve follistatin salinarak aktivin dominant ortamdan
inhibin dominant ortama bir ge¢is olmaktadir. Artan
inhibin ile FSH diizeyi diismekte ve LH ile indiiklenen
androjen sentezi artarak preovulatuar donemde ihtiyag
duyulan estradiol yiiksekligi igin substrat hazirlanacak-
tir. Follistatinde ayn1 zamanda aktivin A’y1 siiprese
edecektir. Bu sayede yaratilan ortamla erken folikiil
biiylimesi agamasinda activin A, TGF- ve GDF-9 gibi
faktorlerin etkisi ile daha fazla FSH ve LH reseptor
eksprese eden folikiiller ile daha fazla aromataz
aktivitesi tastyan folikiiller ileri biiyiime asamasinda
daha az substrat1 daha etkili kullanabilir hale gelerek
atreziden kagip dominant folikiil olarak segilebilecektir.
Biiytimekte olan kohortun gonadotropinlere olan
yanitlarininin modiile edilmesi ve luteinizasyonun
inhibisyonu da bu donemde eslik eden 6nemli olaylardir.

Sonug olarak antral safahaya kadarki folikiil
biiyiimesi ¢ok biiylik oranda digsaridan monitorize
edemedigimiz lokal olarak iiretilen biiyiime faktorlerinin
parakrin-otokrin etkilesimleri neticesinde olmaktadir.
Tek bir hormon veya sinyal yolagi disinda over iginde
oosit, granulosa ve teka hiicreleri ile stroma gibi farkli



kompartmanlardan zaman-mekansal bir sekilde salinan
bu faktorlerin kompleks etkilesimleri ile folikiil
biiyiimesi ve ovulasyon gergeklesmektedir. Postnatal
oogenez ile ilgili carpict galismalar gelmeye devam
ettikge prematiir over yetmezligi ve kotii yanith diisiik
over reservli hastalarin tedavisine belki bir adim daha
yaklasmis olacagiz. Yakin gelecekte germ kok hiicreleri
tibbin diger kollarinda oldugu gibi lireme tibbininda

hizmetinde olmaya aday gibi goriinmektedir.

Over hayat dongiisiinii anlamak

8-13. Haftalar arasinda mayoza giris ile beraber
oogonialar oosite doniisiir. Bu ilk folikiil yapisinin
goriildiigii 16. haftadan dnce olmaktadir. Oosit leptoten,
zigoten ve pakiten asamalarindan gegerek diploten de
arrest olmaktadir. Ovulasyon esnasinda 1. mayoz
boliinme tamamlanarak oosit haploid diizeye iner ancak
2c¢DNA igermeye devam eder. Ardindan ikinci mayoz
boliinmeye ilerleyip metafaz da kalir ve fertilizasyon

esnasinda tamamlanarak In kromozoma indirgenir.

Tablo 1: Germ hiicresi ve primordial folikiil olusumundan aktivasyon-una kadar rol alan genler ve faktorler tabloda sunulmustur.

GEN

BMP-2

(Bone morphogenetic protein-2)
BMP-4

(Bone morphogenetic protein-4)
BMP-8B

(Bone morphogenetic protein-8B)
Fragilis

Stella

Smad-1

Smad-5

Nanos3

Blimp1 (Prdml)
Prdm14
TIAR

Pog

Stra8

‘W (c-kit receptor) and

Steel (kit ligand)

Leukemia inhibitory factor (LIF)

Figalpha

Notch

Dazla

Nerve Growth Factor
SPO11

(sporulation protein homology)
DMCl1

[disrupted meiotic cDNA 1
homologue (human)]
MSHS5

[mutS homologue 5
(Escherichia coli)]

Zfx

ATM

Nobox
Foxo3

ROLU

PRIMORDIAL GERM

HUCRESI OLUSUMU

TGF-B tiyesi

Extraseliiler biiyiime faktorii

TGEF-B tiyesi

Extraseliiler biiylime faktorii

TGEF-B tiyesi

Extraseliiler biiytime faktorii
Interferon ile uyarilan bir gen

A protein with a SAP-like domain and
a splicing factor motif-like structure
TGF-B ligandlarmin hiicre igi
sinyalizasyon molekiilii

TGEF-B ligandlarmin hiicre igi
sinyalizasyon molekiilii
RNA-baglayan ¢inko parmak
(zinc-finger) proteini
Transkripsiyonel baskilayici

Transkripsiyon diizenleyicisi

Bir RNA tanima motifi/riboniikleoprotein

tip RNA baglayici protein
Bilinmiyor

Sitoplazmik bir faktor

Tirozin kinaz reseptor

Biiytime faktorii

Coklu degisken etkili bir sitokin
PRIMORDIAL FOLLICLE
FORMATION and ACTIVATION
Transkripsiyon faktorii

Sinyal yolu
Sitoplazmik protein
Biiytime faktori

Mayoz proteini

Mayoz proteini

Mayoz proteini

Cinko parmak proteini

Phosphatidylinositol 3-kinaz (PIK)-

benzeri kinazlarin bir tiyesi

An oosit-specifik homeobox geni
Forkhead transkripsiyon faktorii

77

FONKSIYONU

Primordial germ hiicresi olusumu'®)
Primordial germ hiicresi olusumu(!9-°7)

Primordial germ hiicresi olusumu®%21)
Germ hiicre kompetans1?2)
Germ hiicre 6zelligi ve

pluripotensin korunmasi®?

Primordial germ hiicresi olusumu®®)
Primordial germ hiicresi olusumu(®®)

Go¢ esnasinda germ hiicre
dizlerinin korunmasi(199)

Primordial germ hiicresi olusumu(!'°D
Primordial germ hiicresi olusumu(!%2)

Primordial germ hiicresi olusumu(!0%)

Primordial germ hiicresi proliferasyonu!

Mayoz 6ncesi DNA sentezi ve mitozun ilerlemesi(?”)

Primordial germ hiicre migrasyon
ve proliferasyonu(!03-106)

Primordial germ hiicre proliferasyonu*”)

Primordial folikiil olusumu(07)
Zone pellucida (ZP) gen ekspresyonu!0®)
Primordial folikiil olugumu(!%%)
Primordial folikiil olusumu('19
Primordial folikiil olusumu(!!
Primordial folikiil olusumu('12)

Primordial folikiil olugumu(!D

Primordial folikiil olusumu!"

Primordial folikiil olusumu Oosit yasami ve

proliferasyonu(!!3)
Mayotik rekombinasyon

Mitotik hiicre siklus regulator kinazi

DNA hasari ile uyarilan mitotik hiicre siklusu

kontrol noktasi(!14)
Nobox olmadiginda folikiil atrezisi®?
Primordial folikiil aktivasyonu®"
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