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Ovarian Follikiil Geligsiminin Molekiler Temelleri
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FollikGl, ovaryumun temel fonksiyonel birimidir. Follikil yapisi, bir oosit ve
onu cgevreleyen granuloza ve teka hulcrelerinden olugsmaktadir. Normal
follikllogenez sirasinda, her bir follikil icerisinde oositin blylimesi ve
olgunlasmasi; grandloza ve teka hucrelerinin proliferasyon ve gelismeleri
oldukga koordineli bir sekilde gergeklesir. Bu koordinasyon ovile olan oositin
fertilizasyona ve sonraki embriyonik gelisime hazir oldugunu gosterir.
Folliktlin gelismesi ve sonugta bu gelisimsel programin basaril bir sekilde
tamamlanmasi igin, follikil yapisi iginde bazi morfolojik ve molekiler
degisiklikler meydana gelmektedirl.

immatiir oositin mayoz béliinmesini tamamlamasi, blyiime ve gelismesi
icin granitloza hicrelerine; granuloza hicrelerinin  de proliferasyon,
differensiyasyon ve fonksiyon gdrmeleri icin oosite ihtiyacglari vardir. Bu gift
yonli etkilesim, gelisim slresince devam etmektedir. Ovariyan follikllerin
gelisimini dizenleyen kompleks htcre-hiicre etkilesimleri, endokrin, otokrin,
parakrin regilatorler ve oluklu baglanti tipi hucrelerarasi baglantilar ile
olmaktadir. iki follikiiler kisim igin de esasi olan bu etkilesimde gelisim oranini
belirleyen asil faktoriin hangisi oldugunu tanimlamak amaciyla yapilan bir
calismada Eppig ve ark. sekonder follikilden izole ettikleri orta buyuklikteki
bir oositi, follikller gelisimin ilk basamagi olan primordial follikile transfer
etmis ve bu transferin follikiiler gelisimi ve somatik hiicre differensiyasyonunu
ikiye katladigini goérmdasler; sonucta memeli follikullerinin  geligimini
dizenleyen asil faktori oosit olarak tanimlamislardir®.
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1. Oluklu Baglantilar

inorganik iyonlar, ikinci mesajcilar, metabolitler gibi follikiil gelisimi icin
gerekli molekdllerin oosit-grantloza hucreleri ya da iki graniloza hicresi
arasindaki gegisi, oluklu baglantilarin varligi ile gerceklesmektedir. Bu
baglantilardan, iyonlar, metabolitler, amino asitler gibi oosit bliyimesi icin
gerekli molekdller; cAMP gibi niklear maturasyon icin gerekli regulator
molekuller veya lokal ve endokrin uyaranlar ge¢mektedir. Oluklu tip
baglantilarin temel birimi konneksonlardir. iki komsu hiicrenin membranindaki
silindirik sekilli konneksonlarin u¢ uca eslesmesi ile bir hicrelerarasi kanal
meydana gelmekte ve molekiiller bu kanallardan ge¢mektedir. Konneksonlar,
konneksin alt Gnitelerinden olusan heksamer yapilardir. Oosit ve graniloza
hiicreleri arasindaki oluklu baglantilarda konneksin-37; graniloza hicreleri
arasindaki baglantilarda ise konneksin-43 alt Gnitelerinin  varlig
tanimlanmistir’.  Konneksin-37 eksikligi olan farelerde, oositin mayotik
maturasyonunun tamamlanmadigi®; konneksin-43 eksikliginde ise graniloza
hicrelerindeki reseptorlere hormonlarin ve parakrin faktorlerin baglanmasi ile
aktive olan ikinci mesajcilarin hicreler arasinda paylasilamamasi nedeniyle
hicrelerin bélinmedidi ve dolayisiyla ¢ok kath tabakanin olugsmadigi fark
edilmistir®.

2. Primordial Germ Hucreleri

insan ovaryumunun gelisimi, implantasyondan 3-4 hafta sonra baslar.
Germ hicre migrasyonu, gonadal cinsiyet differensiyasyonu, germ
hiicrelerinin mitotik bélinmeleri ve atrezileri ve follikliler formasyon gibi 6nemli
olaylar fetal hayatta baglar ve tamamlanir. Germ hicrelerinde mayoz ve
follikller blyime ve atrezi gibi puberte 6ncesi ve Ureme hayati boyunca siren
olaylar da fetal hayatta ba§lar5. Gametlerle iligkili hiicre hatti olan germ hiicre
hatti, ilk olarak yolk kesesi duvarinda farklanan, gelisimin 4. haftasinda
belirginlesen hucrelerdir. Bu hicreler aktif olarak ileride erkekte
spermatogonia ve diside oogonia adli gamet prekirsorlerine farklanacaklari
ve gonadlari olusturacaklari embriyonun arka duvarina gog etmektedirler®.
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Gestasyonun basinda, bu primordial germ hticreleri (PGH), migrasyon ile yolk
kesesi duvarindan bagirsak yolu ile genital ¢ikintilara giderler. Bu migrasyonu
insanlarda hangi faktorlerin sagladidi bilinmiyor olsa da kemotatik faktorler ve
hiicre adhezyon faktorleri ile iliskilendirilmektedir. Farede, KIT reseptdru ve kit
ligand genlerindeki bir mutasyonun migrasyonu bloke ettigi ve infertiliteye
sebep oldugu, ancak yine de cinsiyet ayriminin oldugu gosterilmistir>’. Tirozin
kinaz reseptord, c-kit, W (white spotting) bdlgesi tarafindan kodlanir ve germ
hicre ylzeyinden eksprese edilir. Ligandi, kit ligand, Sl (Steel) bdlgesinde
kodlanir ve germ hiicre migrasyon yolundaki hiicrelerce eksprese edilir. C-
kitin ligandi ile baglanmasi sonucu proliferasyon, migrasyon ve germ
hicrelerinin yasamlarina devam etmeleri saglanlrl.

Primordial germ hicreleri, genital c¢ikintilara ulastiktan sonra, mitoz
bélinmeler ile sayilarini arttirirlar. Farede, bu hicreler dondstirict bayidme
faktord B (TGFB) superailesi Uyeleri etkisiyle hizla bolindrler’. Fetal hayatin
20. haftasinda germ hiicrelerinin sayisi yaklasik 7 milyona ulasir. 3. ve 5.
aylar arasinda, ilk mayoz bdlinmesine baslayan oogonia, hemen sonra 1.
mayozun diploten evresinde duraklamaya girer ve puberte sonrasina kadar bu
sekilde beklerler. Ancak aralarindan bazilari apopitoza ugrar. Oosit ve etrafini
cevreleyen yassi sekilli somatik hicrelerin olusturdugu primordial follikdllerin
sayilari dogum zamani 2 milyona kadar inmektedir. Pubertede ise yaklasik
300.000 adet follikal varlidi tanimlanmaktadir. Her iki cinsiyette de prenatal ve
postnatal hayatta germ hiicrelerinin yagsamalari igin anti-apopitotik BCL2 ailesi
Uyeleri (BCL2, BCL6, BCLX ve BCLW) ve pro-apopitotik BAX proteininin
dengede olmasi 6nemlidir. Bu dengedeki bir bozulma, patolojik sonuglar
dogurmaktadir. Ornegin; farede BCLX yoklugu, her iki cinste de germ
hicrelerinin tamamen kaybina; BCLW yoklugu, diside PGH’lerinde kismi
azalmaya sebep olmakta; BCL2 yoklugu ise postnatal olarak oosit sayisinin
azalmasi ile sonuglanmaktadir. Buna karsin, disi farede BAX yoklugunda
uzun bir Ureme hayati gérulmektedir7.
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3. Follikiler Formasyon ve Seleksiyon

Follikiler formasyonun molekiiler mekanizmasi ve diger follikiller
dinlenme evresinde beklerken bazi folliktllerin gelisimini indikleyen sinyaller
hala tam anlamiyla ¢6zlilememis olsa da bu konuda calismalar devam
etmektedir®.

Fareler ile yapilan bir calismada, “Factor in the germline alpha” (FIGa) adl
germ hicresine spesifik transkripsiyon faktérinin, yoklugunda sterilite
gelistigi gosterilerek, follikiler formasyondan sorumlu oldugu belirtiimistir.
Nokta mutasyonunda, gonadlar gelismis ancak primordial follikiil olusumu
olmamlstlrs. Bir bagka ¢alismada, c-kit'in primordial follikil dahil her agsamada
bulunmasi nedeniyle follikilogenezin baslamasindan sorumlu olabilecegi
savunulmaktadir'®. Koyunlar ile yapilan bir gcalismada ise, follikiler formasyon
sirasinda kit ligand kok hicre faktér (SCF) proteininin, c-kit proteininin ve
MmRNA’sinin ve de blyime ve farklanma faktor-9 (GDF-9) mRNA’sinin
oositlerde varligi sebebiyle, bu yapilarin formasyon ile iligkili olabilecegi
soylenmektedir®. Kemik morfogenetik protein -4 (BMP-4) ve BMP-8b eksikligi
olan knockout fare modellerinde ve hlcrelerarasi sinyal iletim molekulleri olan
SMAD1, SMADS5 proteinlerinin etkilerinin azalmasi durumlarinda PGH’lerinin
gelisimlerinde defekt saptanmistir. Bilinen birka¢ insan mutasyonlari PGH
veya follikller havuzda azalma ile sonuglanmaktadir. Turner sendromlu
kizlarda oosit icermeyen kalintt geklinde gonadlar bulunmakta, bu
sendromdan sorumlu olabilecek genler ZFX, BMP15, UBE1, USP9X olarak
tanimlanmaktadir’.

Gelisen folliktl havuzunda bazi follikullerin gelismesi, bunun yaninda diger
folliktllerin  gelisimlerinin  durmasi anti-mdllerian  hormon (AMH) ile
iliskilendirilmektedir. AMH’nin primordial follikiillerde eksprese edilmedigi fakat
primer follikillerin %74’Uinde, granuloza hdcrelerinin en azindan zayif
boyanma gdsterdigi rapor edilmektedir. En ¢gok boyanma preantral ve kiguk
antral follikillerde olup 5 mm’den blyik follikillerde ise boyanma
olmamaktadir. Bu sonuglar géz 6niinde bulundurularak, AMH’nin gelisen
follikillerden Uretildigi ve bu dretilen AMH’nin komsu primordial follikiller
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Uzerindeki negatif parakrin etkisi ile onlarin gelisimini inhibe ettigi
duistiniimektedir®.

4. Primer Follikiil Olusumu

Duraklama asamasindaki oositin nikleusu, kismen kondanse profaz
kromozomlara sahiptir ve oldukga blylimustir. Germinal vezikil adini alan bu
yapi, DNA’yi uzun slre koruyabilmektedire. Follikilogenezin baglangic
asamalarinda, oositin dinlenme fazindan c¢ikarak blyUmesini, granuloza
hicrelerinin kibik hale gelmelerini ve sonugta primer follikil olusumunu
uyararak preantral follikiil gelisimini baslatan faktorler hala tam olarak
tanimlanmamis olsa da, bu konuda roli oldugu dastndlen adaylar
retinoblastoma proteini ve c-kit'tir. Hucre differensiyasyonunu dizenleyen
retinoblastoma proteininin ekspresyonu, blyime fazindaki preantral follikilde
en fazladir. Bir tirozin kinaz reseptori olan c-kit, oositten eksprese
edilmektedir. C-kit'in ligandi olan kok hicre faktort (SCF) ise graniloza
hiicrelerinden eksprese edilmektedir. C-kit ve ligandinin etkilesimi sonucu
uyarilan yolagin eksikligi durumunda, fare oositleri primordial asamadan ileri
gelisim gdsterememistir. Bu nedenle, c-kit'in, primer follikil gelisimde rolu
oldugu diistiniilimektedir™.

Follikilogenezde oositin  blylmesi, oositten eksprese edilen kit
reseptdrine karsilik granlloza hicrelerinden salinan kit ligand sinyalizasyonu
ile duzenlenmektedir. Blylyen oositin preantral graniiloza hucreleri ile
kultird, granidloza hicrelerinden kit ligand ekspresyonunu uyarmakta,
bununla  birlikte tamamen  blUyumids oositler ise  ekspresyonu
baskilamaktadir''. TGFpB stiperailesi lyelerinden GDF-9 yoklugu, sonucta
oositin boyutunda belirgin sekilde artisa neden olan kit ligand seviyesindeki
yukselme ile sonuglanmaktadir. Dolayisiyla rekombinant GDF-9, kit ligand
mRNA seviyesini dislUrme yolu ile kit ligand ekspresyonunu kontrol
etmektedir. GDF-9 eksikligi olan farelerde, primer follikil agsamasinda iken
gelisimin durdugu rapor edilmistir>>***2,

TGFB slperailesi, hiicre proliferasyonu, differensiyasyonu ve matriks
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sekresyonu gibi bircok gelisimsel olayl dizenleyen ekstraselller sinyal
proteinlerinin en genis ailesidir’. Bu ailenin tyelerinden GDF-9 ve BMP-15,
oositlerde preproproteinler olarak sentezlenmektedirler. Soylara gére farklilik
gOstermekle birlikte, mutasyonlari sterilite ile sonuglanmaktadir. BMP-15
eksikligi olan fareler fertil iken, koyunlarda GDF-9 ve BMP-15'in her ikisi de
fertilite icin gereklidir. Ayni sekilde insanlarda da iki faktor de fertilite igin
gerekli olmakla birlikte, GDF-9 mutasyonu sonucu polikistik over, premattr
ovariyan hata gelistigi rapor edilmi@tir”. GDF-9, kimulUs genislemesi ve oosit
icin optimal mikrogevre olusumu igin gerekli graniloza hicre enzimlerinin
diizenlenmesinde gorev alan oositten salgilanan parakrin faktordir®.

Primer follikil asamasinda, oosit ve granlloza hicreleri arasinda
glikoprotein yapida bir matriks olan zona pellusida (ZP) salgilanir. ZP’nin ZP1,
ZP2 ve ZP3 adh ug glikoproteininin ekspresyonu i¢in de FIGa transkripsiyon
faktoru gerekliligi gbsterilmistirs. ZP’nin major komponentlerinden olan ZP3
yoklugunda, farelerde, folliklogenezin devam ettidi ancak oviile olduktan
sonra oositlerin oviduktlara yapigsmasi nedeniyle bu farelerin infertil oldugu
goriimustir'.

5. Preantral Follikill ve Teka Hucreleri

Follikiler gelisimin baslamasi ile follikiil icerisinde; oositin blylimesi, ¢ok
tabakali yapinin olusmasi ile baglantili olarak graniloza hicre proliferasyonu
ve follikll etrafinda bazal membranin disinda bir tekal tabaka olugsmasi gibi
birtakim morfolojik olaylar gergeklesir. Bu olaylardan erken antral follikl
asamasina kadar olanlar gonadotropinlerden bagimsizdir; intraovariyan ve
intrafollikiiler mekanizmalar ile diizenlenmektedir™**. FSHB knockout fare
modellerinde ya da hipogonadal farelerde, preantral follikil gelisimi normal bir
sekilde devam etmektedir'. Bununla birlikte, follikiilde preantral asama, erken
antral asamaya gegmeden Onceki son gonadotropinlerden bagimsiz agsama
olarak degerlendiriimektedir. Preantral follikilden erken antral follikl
asamasina gegis, gonadotropinlere bagimhlik ve follikilin gelisimine devam
etmesi ya da atreziye ugramasi ile sonuglanan kaderinin belirlenmesi
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olaylariyla ilgili olarak olduk¢a 6énemli bir evredir. Bu nedenle, follikiiler gelisim
3 evreye ayrilabilir: (1) primordial ve primer follikil asamalari
(gonadotropinlerden bagimsiz evre), (2) preantral evreden erken antral evreye
gecis (gonadotropinlere duyarli evre), ve (3) erken antral evreden sonra
devam eden gelisim asamalari (gonadotropinlere bagimli evre). Gegis
evresinde follikilin buyimesi esas olarak intraovariyan regulatérler (biyume
faktorleri, sitokinler ve gonadal steroidler) tarafindan duzenlenir ve
gonadotropinlere ihtiyag yoktur ancak biyime FSH varh@ ile de
uyarilabilmektedir'.

Preantral follikilde yavas yavas olusumu gorilmeye baslansa da, teka
hiicre tabakasi olusumu, erken antral folliklile geciste gerceklesir ve bu olay
follikGlin kaderinin belirlenmesi agisindan kilit rol oynamaktadir. Teka hiicre
tabakasinin dizenlenmesi ile es zamanl olarak gonadotropinlere karsi
steroidojenik cevaplarin artisi, tekal tabakanin olusumu ile yapisal ve ovariyan
regulatorleri iceren kan akimi desteginin artmasi ve graniloza hicrelerinde
Ostrojen biyosentezi icin androjen Uretilmesi gibi erken follikller gelisim igin
onemli fizyolojik olaylar bu tabakanin olusmasi ile gergeklesir. Sigir ko-kulttr
modelleri kullanilarak yapilan bir ¢calismada, teka hiicre tabakasi olugumu igin,
grantloza hucrelerinin, kortikal stromal hicrelerin differensiyasyonunu
uyardigi belirlenmistir“. Tekal hucreler, follikil yakinindaki kortikal stromal
fibroblast-benzeri prekirsorlerden farklanirlar. Tekal, interstisyel hicrelerin
kaltir calismalarinda, 3-5 tabaka graniloza hicreleri iceren sigan preantral
follikillerinden salinan bir faktériin teka differensiyasyonunu gonadotropinler
olmadan uyarabildigini géstermistir. iki ya da daha g¢ok graniiloza tabakasi
iceren preantral follikllden salgilanan parakrin uyarici sinyaller teka gelisimi
icin gereklidir'*®. Huang ve ark. yapti§i bir calismada, graniiloza hiicreleri
kaynakl iki peptid olan insulin-benzeri biyime faktoru-1 (IGF-1) ve kit ligand
(KL) kombinasyonunun, sican teka—interstisyel hucrelerde androjenik
faktorlerin gen ekspresyonlarini ve androjen Uretimini arttirdigi gosterilmistir.
Teka hiicre tabakasi olusumu liteinizan hormonlarin (LH) etkisi olmaksizin
gerceklesir ¢cunkl teka hicrelerine farklanacak stromal hicrelerde LH
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reseptori bulunmamaktadir. Etrafini saracag follikiiliin graniloza hiicreleri iki
ya da daha fazla tabakali olduktan sonra, bu hicrelerden salinan teka
differensiyasyon faktérleri (TDF), teka prekursér hicrelerinin @ LH
reseptorlerinin ve androjen biyosentezi icin gereken steroidojenik enzimlerin
(CYP11A, 3B-HSD ve CYP17) mRNA’larinin ekspresyonunu
uyarmaktadirlar’. Preantral follikiilde teka hiicre tabakasinin olusumu,
follikiler gelisim icin ¢ok énemli bir fizyolojik olaydir. Teka hiicre tabakasi
duzenlenmesi ile gonadotropinlere karsi steroidojenik cevap artigi olmaktadir.
Ayrica, follikiiliin gelisimi i¢in ovariyan regulatorler, teka hiicre tabakasindan
kan akimi destegi ile saglanir. Ostrojen biyosentezi igin aromatize olabilen
androjen Uretimi teka hiicre tabakasinda gerceklesir*®.

6. Graniloza Hicre Differensiyasyonu

Preantral follikil agsamasinda iken oositler, henuz farklanmamis graniloza
hicreleri ile sarihdirlar. Antrum denilen igi sivi dolu bosluk olugsumu ile birlikte,
graniloza hucreleri, anatomik ve fonksiyonel olarak farkl iki tip hiicre hattina
farklanirlar. Mural graniiloza hicreleri (MGH), follikil duvari boyunca yerlesir
ve steroidojenik aktiviteye sahiptir; kimults hicreleri (KH) ise, oosit ile oluklu
tip baglantilar ile iliskide olan ve transzonal uzantilara sahip, kimulis-oosit
kompleksi (KOK) yapisini olusturan hiicrelerdir. GDF-9 ve BMP-15 faktérleri,
MGH / KH differensiyasyonunda merkezi regulatorlerdir. Oogenezi regile
eden, granlloza hicrelerinin differensiyasyonu ve kritik fonksiyonlarini kontrol
eden, ovulasyon orani ve dolayisiyla Uretkenligi belirleyen asil faktor olan
oosit, ayni zamanda, MGH ve KH’lerinin DNA sentezi ve hicresel
proliferasyonunun da stimdlatéri olup gelisimi ilerletirken, kumulis
hicrelerinin 6limind engellemektedirler. Follikil icerisinden oosit ¢ikariimasi
sonucu kumulis hicrelerinde apopitoz artisi goérilmis ve bu durum, bu
hicrelerin  oositten salgilanan faktérlere maruz birakildiginda  geri
dondurilebilmistir'.

Oosit ve kimillus hiicreleri arasindaki sinyalizasyonda TGF[3 siperailesi
ve SMAD intraselller kaskad aktivasyonu merkezi rol oynamaktadir.
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Graniloza ve kiUmdilis hicreleri, TGFB superailesi reseptorleri ve
hicrelerarasi sinyal iletim molekdlleri (SMAD) eksprese ederler. Ligand
tarafindan uyarilan gen transkripsiyonu, reseptdér araciliiyla uyarilan
SMAD’lar ve reseptérden bagdimsiz co-SMAD olan SMAD4'in heterodimerik
kompleksi ile dizenlenmektedir. Oositten salgilanan faktorler ile uyumlu
BMPII reseptort (BMPIIR) ve aktivin reseptor-benzeri kinaz 5 (ALK5)'e GDF-
9'un baglanmasi sonucu ALK5 aktivasyonu olmakta ve sonugta SMAD2/3
fosforilasyonu gergeklesmektedir. SMAD2/3 ve SMAD4 kompleksi, nikleusa
giderek hedef genlerin ekspresyonunu saglamaktadirlar. Bu sayede preantral
follikilin buyumesi, kumulis genislemesi ve progesteron Uretiimesinin
baskilanmasi uyariimaktadir. BMP-15 ve BMP-6’'nin BMPIIR ve ALKG’ya
baglanmasi sonucu ise ALK6 aktivasyonu ve SMAD1/5/8 fosforilasyonu
gerceklesmektedir. SMAD1/5/8 ve SMAD4 kompleksinin nikleusta hedef
genlerin ekspresyonuna katilmasi sonucu granuloza hicrelerinde mitoz
boélinme artigl, preantral follikil blylimesinin ve glikolizin uyariimasi
gerceklesir. Oksijen artigl saglayarak hipoksiyi engelleyen antrum sayesinde
granuloza hucreleri glukozu glikoliz yolu ile metabolize etmektedirler'.

7. Kimiilis Geniglemesi

KUmulis geniglemesinin baglamasi iki sinyalizasyona baglidir. Bunlardan
ilki, gonadotropinler veya epidermal biyime faktori (EGF)-benzeri peptidler
ile uyarim; dideri ise oositten salgilanan parakrin faktorlerdir. Oositten
salgilanarak kimdilis ekspansiyonunu uyaran faktérler, kiimulis hdcrelerinin
gonadotropin / EGF sinyallere cevap vererek ekstraselller matriks
molekdillerini sentezlemelerini sagjlarlarll. Follikdl olusumu ve olgunlagsmasi
icin yapisal desteklik saglamanin yaninda ovaryum iginde parakrin ve
endokrin sinyaller icin bir depo olan ekstraseliler matriks, bu sinyallerin
hiicrelere giris ¢ikisinin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica grantiloza
hiicrelerinin yagsamalari ve proliferasyonu igin 6nemlidir. Bu sayede follikilin
blylimesi, olgunlagsmasi ve fonksiyon goérmesi icin gereken hicrelerarasi
sinyalizasyonu saglama yolu ile follikiiliin kaderine etki etmektedir®®. LH etkisi
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ile musifikasyon ve ekspansiyon, ovulasyon ve sonucta fertilite icin gereklidir
ve bu komponentlerin sentezindeki hata sterilite ile sonuglanmaktadw”.

8. Niklear Maturasyon

Buaydyen follikalin follikiler sivisi incelendiginde, steroidler ve blUyime
faktorleri (estradiol ve insllin-benzeri buyume faktori-l) icerdigi gortilmektedir.
insan oositleri dstrojen reseptér, insilin-benzeri bilyiime faktori-1 (IGF-1), IGF-
Il ve IGF-I reseptér mRNA icermekle birlikte gelisimin preantral agamasindaki
oositlerin epidermal biiyime faktéri (EGF) ve EGF reseptori eksprese ettigi
de gorulmektedir. Oosit-kiimulis komplekslerinin EGF ve IGF-I varliginda
kultird sonucunda, immatir oositlerin niklear maturasyonun arttigi rapor
edilmistir'®.

Graniiloza hicreleri tarafindan uretilen ve oluklu baglantilar aracihigi ile
oosite iletilen ikinci mesajci siklik adenozin monofosfat (CAMP)'In, oositin
mayotik duraklamada beklemesinde roli oldugu ve bu etkiyi niklear
maturasyonun baslamasindan sorumlu regulatér protein M-faz ilerletici faktor
(MPFYnin  fosforilasyonu ile sagladigi  disinidlmektedir. cAMP
konsantrasyonunun yuksek olmasi, mayozun devam etmesini inhibe
etmektedir. Bir regulatér komponent olan siklin B ve katalitik bir alt nite olan
p34°%? MPF'nin iki alt Unitesidir ve MPF, cAMP’nin p34°*?yi fosforile etmesi
nedeni ile inaktif durumdadir. Ovulasyon 6éncesinde LH uyarisi, oosit ve
etrafindaki kdmulds hlcreleri arasindaki oluklu baglantilarin  yapisinda
degisiklige neden olmakta ve bu sebeple oosit icindeki cAMP seviyesi
dismektedir. cAMP dusisli ve cdc25-fozfatazin defosforilasyonunu ve
MPF’nin aktivasyonunu diizenlemesi ile MPF aktivitesi hizla artmaya baglar ki
bu sayede nlklear kilifin  yikimi ve kromozom kondansasyonu
gerceklesmektedir. Ayrica, MPF aktivitesinin diizenlenmesinde c-mos’un da
etkisinin oldugu kabul edilmektedir. Ovulasyondan dnce oosit, son olgunlagsma
asamalarina girerek birinci mayoz bdlinmesini tamamlar ve birinci polar
cisimcigini atar. ikinci mayoz béliinme baslar ancak metafazda duraklar. Ve
oosit sperm tarafindan fertiize olana dek bu asamada kalir*. MPF,
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kromozomlarin mayotik i§ Uzerinde ekvatoriyal dizlemde dizildigi evre olan 1.
mayozun metafazi siiresince ylksek kalir. Anafaz ve telofazda yeniden diser,
ancak 2. mayozun metafazinda tekrar artar™®.

9. Antral Follikdl ve Luteinizasyon

Follikiler gelisimde antrum olusmasi, intrafollikiiler regilasyondan
ekstraovariyan regilasyona gecisi isaret etmektedir. Gonadotropinlere duyarli
preantral agsamadan erken antral evreye gecisi, gonadotropinlere bagimli
erken antral evreden itibaren olan follikiiler gelisim asamalari takip etmektedir.
Erken antral evreye gecis ayni zamanda follikilin apopitozise ugrayip
ugramayacaginin yani follikilin kaderinin belirlendigi asamadir. GDF-9, bu
asamada granuloza hucrelerinin apopitozunu ve follikliler atreziyi 6nlemekte,
ayrica destekledigi teka hiicrelerinden salgilanan tekal faktorler de, graniloza
hiicrelerinin apopitozunu baskilamaktadir. Apopitoz, follikller gelisimin her
asamasinda olabilir ancak insanlarda atreatojenik sinyallere en duyarli evre
gecis evresi olarak kabul edilmektedir™**.

Kadinlarda hipotalamustan Uretilip salgilanan gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH), hipofizden follikil stimile edici hormon (FSH) ve luteinizan
hormon (LH) adh heterodimerik glikoprotein hormonlarin  salinimini
uyarmaktadir. FSH, lokal olarak Uretilen &strodiol ile birlikte follikiiler
maturasyonu uyarmaktadir. FSH’in, graniloza hicreleri tarafindan eksprese
edilen G-protein eslikli FSH reseptéru ile baglanmasi sonucu adenilil siklaz
aktive olmakta ve bu olay, cAMP artigi ve protein kinaz A aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir. FSH uyarisi ve 6strodiol birlikte, sitokrom P450 aromataz,
inhibinin a ve B alt Uniteleri ve LH reseptor ekspresyonlarini aktive etmektedir.
Tonik LH konsantrasyonlari, teka hiicrelerinden maksimum androjen Uretimini
uyarir. Aktivin ve inhibin peptid hormonlari ise, hipofizde FSH Uretimi ve
salinimini  uyaran ve inhibe eden geri Dbildiim mekanizmalarini
olusturmaktadir®’. Oositler, granuloza htcrelerinin inhibin-aktivin-follistatin
sisteminin regulasyonunda da gorevlidir. Mural grantiloza hiicrelerinin oositler
ile kiltiri sonucu inhibin B artmaktadir. Ayrica FSH ve IGF ile uyariimis

203



Arsiv, 2010 Matur ve Solmaz

inhibin A, aktivin A ve follistatinin Gretimini ise antagonize etmektedir. Bunlar,
oosit seleksiyonu ve biyiimesinde gorevlidir'™.

Preovulatuvar follikdl, hipofizden salgilanan LH’a cevap olarak oositi ovile
eder ve geriye kalan yapida fonksiyonel ve morfolojik birtakim olaylar
gerceklesir. Granidloza hicreleri, plasenta gelisimine kadar gebeligi
surdirmek igin gerekli progesteron Ureten luteal hiicrelere farklanmaktadirlar.
Ovulasyondan o©nce ise oosit, follikiler luteinizasyonu engellemektedir.
Kimdalis hacreleri, ayni follikildeki MGH’lere goére ¢ok disik oranda
steroidojenik  aktiviteye (progesteron Uretimi) sahiptir. Kimdulls-oosit
kompleksi igerisinden oositin ¢ikarilmasi sonrasinda kimilis hicrelerinde
progesteron Uretiminin belirgin sekilde arttigi g('jzlenmigtir”'m.

Nitrik oksit (NO), ovaryum, uterus, ovidukt, plasenta, serviks, vajina ve
beynin dreme ile ilgili boéliumlerinde sentezlenmektedir. NO molekdld,
Uremenin hormonal duzenlenmesi, gebeligin sekillenmesi ve devami,
dogumun gerceklesmesi ve ovaryum fonksiyonlarinin yerine getiriimesinde
fizyolojik role sahiptir. Ovaryumda NO/nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri
sistemi, follikilogenez, ovulasyon, oosit maturasyonu ve steroid sentezi gibi
ovaryum fonksiyonlarinin gergeklesmesinde rol oynamaktadlr”.
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