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Overler endokrin ve ekzokrin karma fonksi-
yona sahip organlardir. Disi germ hiicresi olan
oositin tiretimi endokrin fonksiyonu iken, seks
hormonlar1 olan 0Ostrojen ve progesteronun
iiretimi ekzokrin fonksiyonudur Folikiil yapisi
overlerin ana fonksiyonel iinitesidir. Folikii-
logenezis, folikiiliin primordiyal fazdan bas-
layarak morfolojik olarak belirlenen primer,
preantral ve antral fazlar1 gegerek graaf veya
preovulatuar folikiil faziyla sonuglanmasidir.
Ovulasyondan sonra folikiil korpus luteuma
doniisiir.  Folikiilogenesis sirasinda oositler
bliylirken graniiloza hiicreleri de cogalir ve
farklilagir. Oositin sonraki gelisimi ve birincil
mayotik bdliinmenin tamamlanmasi, oositin
fertilizasyon icin tubalardan gegisi sirasinda
olur (1,2).

Primordial germ hiicreleri intrauterin folikii-
logenez sirasinda ¢ap olarak biiyiir ve mayotik
olgunlagmaya dogru gider. Bu islev, primordial
germ hiicrelerinin 1. mayozun profaz agama-
sinin diktiyaten sathasina ulasip bu asamada
durmas: ile sonuclanir. intrauterin donemde
overlerde yasayan her diktiyat oosit pregrantilo-
za hiicrelerinden olusmus tek katli yasst hiicre
tabakasi ile ¢evrilidir, bu hiicreler daha sonra
bazal lamina tarafindan ¢evrilerek primordiyal
folikiileri olusturur. Dogumdan sonra primor-
diyal folikiilerin biiyiikk ¢ogunlugu periyodik
olarak 3 haftalik biiylime fazina girerler. Oositin
biiytimesiyle beraber tek katli yass1 goriiniimde-

ki graniiloza hiicreleri de kiibik bir sekil alacak
bicimde farklilasir ve primer folikiilii olusturur.
Grantiloza hiicrelerinin ¢ogalmasi, folikiiler ba-
zal membranin i¢inde ¢ok katli graniiloza hiic-
releri tarafindan ¢evrelenmis preantral folikiileri
olusturur. Puberteden sonra gonadotropinler ve
FSH’n etkisi ile folikiilerin biiyiime hiz1 artar
ve graniiloza hiicreleri arasinda birtakim bos-
luklarin sekillendigi, antral folikiilerin olusumu
gerceklesir. Genis antral folikiiler icerisinde bu-
lunan oositler olgunlasma i¢in yeterli kabiliyete
sahip olmalarina ragmen, kendilerini gevreleyen
graniiloza hiicreleri ile etkilesimlerinden dolay1
gelismeleri durmus olarak kalirlar. LH pikine
cevap olarak gelismesini tamamlamig oositler
birinci mayoz bdliinmelerini tamamlarlar, ilk
polar cisimcigi atip, metafaz Il de duraklamis
hale gelirler. LH piki ovulasyonla oositin atil-
masindan dolayisiyla folikiil gelisiminin bitme-
sinden sorumludur. Bir siklusta oviilasyonla so-
nuglanan folikiilerin sayisi, biiyiime igin ortaya
cikan folikiilerle karsilastirilacak olursa daha
az olacaktir. Ciinkii bu folikiilerin ¢ogu atrezi-
ye ugrar. Folikiiler gelisimsel fazlarin herhangi
birinde atretik olabilirler ama preantral fazda bu
daha siktir. Oositin folikiil i¢erisinde 6liimii int-
rensek te olabilir, folikiiler hiicrelerin 6limiiniin
neticesi de olabilir (3-5).

Folikiilogenez ve oogenez fertilizasyon ve
embriyonik gelisim kapasitesine sahip matiir
oositi olusturmak i¢in gap junction tipi baglanti
kompleksleri araciligryla es zamanli iletisim ve
koordinasyon saglarlar. Oosit olmadan folikiil
olugmaz ve oosit gelisimi ¢evresindeki granii-
loza hiicreleri tarafindan diizenlenir. Oositler
folikiil olusumunu, diizenli graniiloza hiicre
cogalmasini, steroid yapiminin diizenlenme-
sini ve gelisen folikdiliin {i¢ boyutlu yapisinin
devam ettirilmesini saglayan sinyalleri salgilar.
Buna benzer olarak graniiloza hiicre sinyalleri
mayotik duraklamay1 diizenler, oosit biiyiime-
sini arttirir ve mayoz ile oosit gelisiminin deva-
min1 kolaylastirir (3-5).

Kronoloji

Her menstriiel siklusta oviilasyona ugrayan
dominant folikiil yaklasik bir yil 6nce ortaya
cikan primordiyal folikiilden meydana gelir.
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Ostrojen

Insan overinde, saglikli antral folikiil gra-
niiloza hiicreleri ve 6zellikle dominant folikii-
lerden preovulatuar folikiil grantiloza hiicreleri
seviyesinde immunreaktif ER (6strojen resep-
torii) ekspresyonu olur. Dominant olmayan fo-
likiilerin graniiloza hiicreleri de LH piki zama-
ninda ER pozitif olabilir. Pelletier ve El-Alfy,
insan lireme organlarindaki ER’lerin hiicresel
lokalizasyonunu belirlemislerdir. Biiyiiyen fo-
likiilerin (primerden olgun folikiile kadar olan
biitiin basamaklarda) graniiloza hiicrelerinin
niikleusunda, interstisyel glandda ve overin
ylizey epitelinde ERb immunreaktivitesini
saptamiglardir. Teka, interstisyel gland ve over
yiizey epitelinde ERa varligi ¢ekirdek boya ile
gosterilmistir. Agikcasi dstrojen miillerian me-
meli komplekslerinin biiylimesinin ve farkli-
lagmasiin desteklenmesinde hayati rol oynar.
Ostrojenlerin oynadig1 rolde over folikiil geli-
siminin senkronizasyonu ile siklus ortasi gona-
dotropin piki esit oneme sahiptir. Ayrica DES
ile tedavi 200-300 mm ¢apindan daha genis fo-
likiilerin biiylime hizini arttirirken atrezi hizini
azaltir. Ostrojenlerin over folikiilerindeki gra-
niiloza hiicrelerinin apoptozisini inhibe etme
yeteneginin gosterilmesi antiatretik olabilecegi
fikrini desteklemistir (26,27).

Kalsiyum

Geleneksel teoriye gore steroidler niikleer
reseptorlere baglandiktan sonra gen transkrip-
siyonunu aktive edip protein sentezini basla-
tirlar. Bununla beraber 6strojenlerin overlerde
klasik olmayan bagska bir yolu kullanabilme
ihtimali vardir. Graniiloza hiicrelerinde oldugu
gibi oositte membran aracili, genomik olma-
yan Ostrojenik etkilerin varligr diglanmamali.
Bu yoniiyle 17b-estradiol etkisiyle intrasitop-
lazmik kalsiyum degisimi bu olasilig1 kuvvetle
destekler. Spesifik olarak intrafolikiiler dstro-
jen direkt olarak klasik olmayan yoldan insan
oositinin gelisimsel potansiyelini etkiledigi dii-
siiniilmektedir. Tesarik and Mendoza germinal
vezikiil yirtilmasi sirasinda (GVBD) intrasellii-
ler kalsiyum salinimlarinin, amfibilerde gorii-
len igleve benzer sekilde 17b-estradiol araciligi
ile diizenlendigini gostermislerdir. Fertilizas-

yon prosediirleri yardimiyla mikromaniiplas-
yon uygulanan insan oositleri aspire edilince
GVBD’ye ugramadig1 gorilmiistiir (26).

Yetiskin insan overlerinde yeni primer

folikiil olusumu miimkiin mii?

Son ¢aligmalar yetigkin overlerinin tunika
albugineasinda bulunan CK+ mezensimal pro-
genitor hiicrelerden yeni primer folikiilerin pri-
mitif graniiloza ve germ hiicre bilesenlerinin ya
farklilagarak ya da kendiliginden olusabildigi-
ni gdstermistir (28). Biz de literatiirde ilk defa
domuz ince barsak submukozasini tavsanlara
intraovarian nakil yaparak yeni primordial fo-
likiil olusumunu gosterdik (29). Ureme periyo-
du siiresince yeni primer folikiilerin olusumu
folikiiler havuzdaki belirgin atreziyi kompanse
edebilir. Bu en kaliteli oositin se¢cimine katkida
bulunabilir ve 18 ile 38 yas aras1 kadinlardaki
primer folikiil sayisinin goreceli olarak sabit
kalmasim agiklar. Oyle goriiliiyor ki, iireme
cagindaki kadinlarda primer folikiil havuzu
statikten ziyade farklilasan ve gerileyen yapi-
larla dinamik bir topluluktur. Béyle bir foli-
kiiler dongiiniin esas hedefi, kalan folikiilerde
spontan veya cevresel faktorlerle meydana ge-
len genetik degisiklikleri elimine etmektir.
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