
Ko
nu

 6

51

Temel Bilimler

Folikülogenezisin 
Moleküler Temelleri

Dr. Önder ÇELİK 
Dr. Ayşe YILDIRIM

Overler endokrin ve ekzokrin karma fonksi-
yona sahip organlardır. Dişi germ hücresi olan 
oositin üretimi endokrin fonksiyonu iken, seks 
hormonları olan östrojen ve progesteronun 
üretimi ekzokrin fonksiyonudur Folikül yapısı 
overlerin ana fonksiyonel ünitesidir. Folikü-
logenezis, folikülün primordiyal fazdan baş-
layarak morfolojik olarak belirlenen primer, 
preantral ve antral fazları geçerek graaf veya 
preovulatuar folikül fazıyla sonuçlanmasıdır. 
Ovulasyondan sonra folikül korpus luteuma 
dönüşür. Folikülogenesis sırasında oositler 
büyürken granüloza hücreleri de çoğalır ve 
farklılaşır. Oositin sonraki gelişimi ve birincil 
mayotik bölünmenin tamamlanması, oositin 
fertilizasyon için tubalardan geçişi sırasında 
olur (1,2).

Primordial germ hücreleri intrauterin folikü-
logenez sırasında çap olarak büyür ve mayotik 
olgunlaşmaya doğru gider. Bu işlev, primordial 
germ hücrelerinin 1. mayozun profaz aşama-
sının diktiyaten safhasına ulaşıp bu aşamada 
durması ile sonuçlanır. İntrauterin dönemde 
overlerde yaşayan her diktiyat oosit pregranülo-
za hücrelerinden oluşmuş tek katlı yassı hücre 
tabakası ile çevrilidir, bu hücreler daha sonra 
bazal lamina tarafından çevrilerek primordiyal 
foliküleri oluşturur. Doğumdan sonra primor-
diyal folikülerin büyük çoğunluğu periyodik 
olarak 3 haftalık büyüme fazına girerler. Oositin 
büyümesiyle beraber tek katlı yassı görünümde-

Konu 6
ki granüloza hücreleri de kübik bir şekil alacak 
biçimde farklılaşır ve primer folikülü oluşturur. 
Granüloza hücrelerinin çoğalması, foliküler ba-
zal membranın içinde çok katlı granüloza hüc-
releri tarafından çevrelenmiş preantral foliküleri 
oluşturur. Puberteden sonra gonadotropinler ve 
FSH’ın etkisi ile folikülerin büyüme hızı artar 
ve granüloza hücreleri arasında birtakım boş-
lukların şekillendiği, antral folikülerin oluşumu 
gerçekleşir. Geniş antral foliküler içerisinde bu-
lunan oositler olgunlaşma için yeterli kabiliyete 
sahip olmalarına rağmen, kendilerini çevreleyen 
granüloza hücreleri ile etkileşimlerinden dolayı 
gelişmeleri durmuş olarak kalırlar. LH pikine 
cevap olarak gelişmesini tamamlamış oositler 
birinci mayoz bölünmelerini tamamlarlar, ilk 
polar cisimciği atıp, metafaz II de duraklamış 
hale gelirler. LH piki ovulasyonla oositin atıl-
masından dolayısıyla folikül gelişiminin bitme-
sinden sorumludur. Bir siklusta ovülasyonla so-
nuçlanan folikülerin sayısı, büyüme için ortaya 
çıkan folikülerle karşılaştırılacak olursa daha 
az olacaktır. Çünkü bu folikülerin çoğu atrezi-
ye uğrar. Foliküler gelişimsel fazların herhangi 
birinde atretik olabilirler ama preantral fazda bu 
daha sıktır. Oositin folikül içerisinde ölümü int-
rensek te olabilir, foliküler hücrelerin ölümünün 
neticesi de olabilir (3-5).

Folikülogenez ve oogenez fertilizasyon ve 
embriyonik gelişim kapasitesine sahip matür 
oositi oluşturmak için gap junction tipi bağlantı 
kompleksleri aracılığıyla eş zamanlı iletişim ve 
koordinasyon sağlarlar. Oosit olmadan folikül 
oluşmaz ve oosit gelişimi çevresindeki granü-
loza hücreleri tarafından düzenlenir. Oositler 
folikül oluşumunu, düzenli granüloza hücre 
çoğalmasını, steroid yapımının düzenlenme-
sini ve gelişen folikülün üç boyutlu yapısının 
devam ettirilmesini sağlayan sinyalleri salgılar. 
Buna benzer olarak granüloza hücre sinyalleri 
mayotik duraklamayı düzenler, oosit büyüme-
sini arttırır ve mayoz ile oosit gelişiminin deva-
mını kolaylaştırır (3-5).

Kronoloji
Her menstrüel siklusta ovülasyona uğrayan 

dominant folikül yaklaşık bir yıl önce ortaya 
çıkan primordiyal folikülden meydana gelir. 
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Östrojen 
İnsan overinde, sağlıklı antral folikül gra-

nüloza hücreleri ve özellikle dominant folikü-
lerden preovulatuar folikül granüloza hücreleri 
seviyesinde immunreaktif ER (östrojen resep-
törü) ekspresyonu olur. Dominant olmayan fo-
likülerin granüloza hücreleri de LH piki zama-
nında ER pozitif olabilir. Pelletier ve El-Alfy, 
insan üreme organlarındaki ER’lerin hücresel 
lokalizasyonunu belirlemişlerdir. Büyüyen fo-
likülerin (primerden olgun foliküle kadar olan 
bütün basamaklarda) granüloza hücrelerinin 
nükleusunda, interstisyel glandda ve overin 
yüzey epitelinde ERb immunreaktivitesini 
saptamışlardır. Teka, interstisyel gland ve over 
yüzey epitelinde ERa varlığı çekirdek boya ile 
gösterilmiştir. Açıkçası östrojen müllerian me-
meli komplekslerinin büyümesinin ve farklı-
laşmasının desteklenmesinde hayati rol oynar. 
Östrojenlerin oynadığı rolde over folikül geli-
şiminin senkronizasyonu ile siklus ortası gona-
dotropin piki eşit öneme sahiptir. Ayrıca DES 
ile tedavi 200-300 mm çapından daha geniş fo-
likülerin büyüme hızını arttırırken atrezi hızını 
azaltır. Östrojenlerin over folikülerindeki gra-
nüloza hücrelerinin apoptozisini inhibe etme 
yeteneğinin gösterilmesi antiatretik olabileceği 
fikrini desteklemiştir (26,27).

Kalsiyum
Geleneksel teoriye göre steroidler nükleer 

reseptörlere bağlandıktan sonra gen transkrip-
siyonunu aktive edip protein sentezini başla-
tırlar. Bununla beraber östrojenlerin overlerde 
klasik olmayan başka bir yolu kullanabilme 
ihtimali vardır. Granüloza hücrelerinde olduğu 
gibi oositte membran aracılı, genomik olma-
yan östrojenik etkilerin varlığı dışlanmamalı. 
Bu yönüyle 17b-estradiol etkisiyle intrasitop-
lazmik kalsiyum değişimi bu olasılığı kuvvetle 
destekler. Spesifik olarak intrafoliküler östro-
jen direkt olarak klasik olmayan yoldan insan 
oositinin gelişimsel potansiyelini etkilediği dü-
şünülmektedir. Tesarik and Mendoza germinal 
vezikül yırtılması sırasında (GVBD) intrasellü-
ler kalsiyum salınımlarının, amfibilerde görü-
len işleve benzer şekilde 17b-estradiol aracılığı 
ile düzenlendiğini göstermişlerdir. Fertilizas-

yon prosedürleri yardımıyla mikromanüplas-
yon uygulanan insan oositleri aspire edilince 
GVBD’ye uğramadığı görülmüştür (26).

Yetişkin insan overlerinde yeni primer 
folikül oluşumu mümkün mü?
Son çalışmalar yetişkin overlerinin tunika 

albugineasında bulunan CK+ mezenşimal pro-
genitör hücrelerden yeni primer folikülerin pri-
mitif granüloza ve germ hücre bileşenlerinin ya 
farklılaşarak ya da kendiliğinden oluşabildiği-
ni göstermiştir (28). Biz de literatürde ilk defa 
domuz ince barsak submukozasını tavşanlara 
intraovarian nakil yaparak yeni primordial fo-
likül oluşumunu gösterdik (29). Üreme periyo-
du süresince yeni primer folikülerin oluşumu 
foliküler havuzdaki belirgin atreziyi kompanse 
edebilir. Bu en kaliteli oositin seçimine katkıda 
bulunabilir ve 18 ile 38 yaş arası kadınlardaki 
primer folikül sayısının göreceli olarak sabit 
kalmasını açıklar. Öyle görülüyor ki, üreme 
çağındaki kadınlarda primer folikül havuzu 
statikten ziyade farklılaşan ve gerileyen yapı-
larla dinamik bir topluluktur. Böyle bir foli-
küler döngünün esas hedefi, kalan folikülerde 
spontan veya çevresel faktörlerle meydana ge-
len genetik değişiklikleri elimine etmektir.
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