BOLUM 10

FOLIKULOGENEZIS VE MOLEKULER MEKANIZMASI

Hazal DEMIR:
Begiim SAHIN:

1. GIRiS

Folikiiller, ovaryumun temel fonksiyonel birimidir ve ovarian kortekste yerle-
sirler. Ovarian folikiiller; bir oosit ve onu gevreleyen graniiloza hiicreleri ve teka
hiicrelerinden olugsmaktadir. Folikiillerin gelisim evresine gore histolojik olarak 3
temel tip ovarian folikiil tanimlanabilir; primordiyal folikiiller, gelisen folikiiller
(primer ve sekonder folikiiller) ve olgun folikiiller (graff folikilii) (1). Folikiil ge-
lisimi oosit gelisimi ile uyumlu olarak ger¢eklesmektedir. Normal folikiil gelisimi
sirasinda, her bir folikiil icerisinde oositin bilyiimesi ve olgunlagmasi, graniiloza
hiicrelerinin ve teka hiicrelerinin boliinerek gogalmalar1 ve ileri gelisimleri ol-
dukga koordineli bir sekilde gerceklesir (2). Bu koordinasyon ovule olan oositin,
fertilizasyona ve sonraki embriyonik gelisime hazir oldugunu gosterir. Folikiiliin
gelismesi ve sonugta bu gelisimsel programin basarili bir sekilde tamamlanma-
s1 i¢in, folikil yapisi i¢cinde bazi morfolojik ve molekiiler degisiklikler meydana
gelmektedir (3). Bu nedenle oosit gelisimi ve olgunlasmast ile folikiil gelisimi ve
olgunlagmasi ayni siireg igerisinde degerlendirilmelidir.

Oosit gelisimi siirecinde; primordiyal germ hiicreleri, genetik olarak disi bir
gonada ulasir ulasmaz oogoniumlara farklanirlar. Pespese gecirdikleri mitotik
boliilnmelerle ¢ogalan oogoniumlar 3. ayin sonunda yassi epitel hiicreleriyle ¢ev-
relenmis kiimeler halinde diizenlenirler.

Bir kiimenin i¢indeki oogoniumlarin tiimii muhtemelen tek bir oogonium-
dan koken alirken, yass1 sekilli hiicreler overin yiizey epitelinden gelisirler. Oo-
goniumlar mitoz ile boliinerek sayilarini artirirlar ve bunlarin ¢ogu gelisimin 7.
ayinda atretik hale gelirler. Kalan oogoniumlar ise primer oosit halini alarak, 1.
Mayoz boliinmenin profaz evresine girerler ve yassi sekilli folikiiler hiicrelerce
cevrelenirler. Bu yap1 primordiyal folikiil olarak adlandirilir ve puberte donemine
kadar ileri gelisim gostermezler (2). Pubertede gonodotropinlerin etkisiyle folikiil
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hiicreleri dnce tek katli kiibik ardindan ¢ok katli kiibik hiicreler halini alarak pri-
mer folikiilleri olusturur. Folikiil hiicrelerine artik graniiloza hiicreleri denmekte-
dir. Primer oosit ve graniiloza hiicreleri arasinda zona pelliisida da sekillenmeye
baglar. Grantiloza hiicreleri arasinda bosluklar olusur ve bu bosluklar birleserek
tek bir bosluk olan antrumu meydana getirir. Folikiile artik sekonder veya antral
follikiil ad1 verilmektedir (3). Graniiloza hiicreleri disinda bulunan bazal lamina
folikiilii ovarian stromadan ayirir. Bazal laminanin dig kismindaki stromal hiic-
relerden ise teka interna ve teka eksterna tabakalarini iceren teka folikiili gelisir.
Folikiil en gelismis halini aldiginda ise graaf follikiilii adini alir. Graaf folikiiliinde
genis bir antrum, antrumun bir kenarinda, primer oosit, primer oositi ¢evreleyen
zona pellusida ve graniiloza hiicreleri tarafindan olusturulmus korona radiyata
hiicrelerini folikiil duvarina tutunmasini saglayan graniiloza hiicreleri kiimesi bu-
lunur. Bu yapiya kiimulus ooforus kompleksi (COC) ad1 verilir. Antrum etrafinda
¢ok katli kiibik hiicrelerce olusturulan membrana graniiloza tabakasi yer alir. En
dista ise teka interna ve teka eksterna tabakalari yer alir (4,5).

Her siklusta birden ¢ok folikiil degisim gostermeye baslasa da, sadece bir ta-
nesi tam anlamiyla olgunlasir. Digerleri ise yapilar1 bozularak atretik hal alirlar.
Sekonder folikiil olgunlaginca LH varliginda preovulatuvar sathaya (Graffian fo-
likiil) girer. Birinci mayoz bolinme tamamlanmasiyla boyutlar: ayni fakat 23 gift
yapili kromozoma sahip 2 yavru hiicre olugur. Olusan hiicrelerden biri ooplaz-
manin timiine yakin kismini alarak sekonder oosit; diger hiicre ise az sitoplazma
iceren 1. polar cismi olusturur. Birinci polar cisim, sekonder oosite ait hiicre zar1
ile zona pellusida arasindaki perivitellin bosluktadir (2). Hemen sonrasinda Se-
konder oositin II. mayoz béliinmesi baslar, ancak metafaz sathasinda duraklar ve
ovulasyon gerceklesir. Eger fertilizasyon gerceklesirse II. mayoz boliinme tamam-
lanabilir. Aksi takdirde ovulasyonu takip eden 24 saat icerisinde normal yapilari-
nin bozulup rutin fonksiyonlarini yapamiyacak hale gelirler (3).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler gostermekte-
dir ki, primordiyal folikiiliin antral foliliikeolgunlasma siirecini etkileyen faktor-
ler; sadece spesifik bir hormon yada sinyal mekanizmasi disinda, gonodotropin-
lerden ayri olarak, overin kendisinde lokal olarak var olan iireme faktorlerinin de
sebep oldugu degisiklikler sonucunda gerceklesmektedir. Primordiyal folikiilleri
duragan fazda tutan etkinligini azaltan sinyaller yaninda gelisimlerini destekleyen
faktorler de yer almaktadir (6).

Folikiil olgunlagmasinda ergenlik sonrasi hipotalamus kaynakli gonadotropin
salinimini uyaran hormon, hipofiz kaynakli follikiil uyarici hormon ve lutein-
lestirici hormon yanisira, overden salinan, lokal bitylime faktorleri biiylime ve
farklilagma faktorii 9 kemik morfogenetik protein 6 (BMP6), kemik morfogenetik
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protein , kemik morfogenetik protein 15, c-Kit, epitelyal biiyiime faktorii , temel
fibroblast biiylime faktorii , anti-Miillerian hormonlarda etkilidir. Bu biiytime
taktorleri oosit, graniiloza ve teka hiicreleri kaynaklidir. AMH gelisimi devam et-
tiren follikiillerde graniiloza hiicrelerinden salgilanip, lokal olarak yayilir ve yaki-
ninda bulunan hedef hiicreyi etkileyerek diger folikiillerin gelisimini engellemesi
ve baskin follikiiliin belirlenmesi asamasinda etkili bir yere sahiptir (3) (Sekil I).

Gonodotropin - Bagimsiz I Gonadotropin -  Bagimh
PGH  Germhicre Kisti  Primordial Primer Sekonder  Frken Antral Folikil ~ Preovulatuar Folikil
Folikiil Folikil Folikul

Mayotik
- arrest
- = e, Ostrojen / TGFB
oo Mitoz / o NOBOX Aktivasyon
o Ovaryan'y Mayoz > .
/' Determinasyon +ijegulatorir-
SF1, WT1 S e
| g:m LHX9, GATAE  BCL2 PI3KIAKT :rr:r:-r;':))k,; e
FOXL2 WNT4 EC;L‘ ¥’ TSC/MTORCY TAF4B
o B .
NANOG b i ) _T:com R — >
FiGa + BMP15--~
BLIMP1 e
B e ————— BA
NANOS3 KR e ioiiiposssnssisaisisabosisibassnsistiol
DND1 IBBIN il
BMP7 +

Sekil I. Folikiilogenezde rol alan faktorler (7)

1.1 Primordiyal Germ Hiicreleri

Oositlerin 6nciileri olan primordiyal germ hiicreleri, ekstraembriyonik ektoder-
mal orjinli kemik morfogenetik protein 4 ve 8b ile ekstraembriyonik endoderm
kaynakli kemik morfogenetik protein 2 (BMP2) sinyali etkisinde ekstraembriyo-
nik ektoderme komsu proksimal epiblasttan gelismektedir (8,9).

Primordiyal 6ncii hiicreleri insanda, yaklagik 3. haftada vitelliis kesesinin al-
lantoise yakin taraftaki duvarinda bulunan endoderminde topluluk halinde gozle-
nir. Endoderm hiicrelerden biiyiik sekilleri ve sitoplazmalarinda daha az organa-
le bulundurmalari ile dikkat gekerler (10). Primordiyal germ hiicreleri gebeligin
4-5. Haftalarinda arka bagirsagin dorsal mezenteri boyunca gog¢ ederek gebeli-
gin 7.haftasinda primitif gonadlara ulasirlar. Bu yolculugu sirasinda; germ hiic-
re yeterliliginin olugmasi bir transmembran proteini olan Fragilis’ in 6ncii hiicre
tizerinde ekspresyonu ile baslamaktadir. Fragilis transmembran proteini, sadece
germ hiicrelerinde bulunan Stella geninin ekspresyonu uyararak somatik hiicre
ozelliginin, pluripotensi hiicre 6zelligine dontismesini saglamaktadir (11,12). Disi
organizmada primordiyal germ hiicreleri overe ulasinca ‘oogoniumlara’ farklanir.
Oogoniumlar primordiyal germ hiicrelerine nazaran daha hizli sitoplazma boliin-
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mesine ugrarlar. Gebeligin yaklagik 28. Haftasinda mitoz boliinme biter ve atrezi
goriilmeye baslar. Mayoz boliinme 6ncesinde DNA ikilesmesinin baslamasiyla
oogonia gelisimi sona ererek oosit artik primer oosit adini almaktadir (5,8).

1.2 Primordiyal folikiil olusumu

Folikiil gelisiminin en erken evresi olan primordiyal folikiil gelisimi, gebeligin
16. haftasinda baslar, fotal gelisimin iigiincii ayinda ortaya ¢ikarlar ve dogumu
sonrasi 6. ay itibariyle sona ermektedir (1). Over folikiil kapasitesini belirleyen
primordiyal folikiiller; 1. mayoz béliinmenin diploten evresindeki oosit ve oositi
gevreleyen yassi sekilli pregranuloza hiicrelerinden olusur.

Biiyiimekte olan folikiiliin gelisiminde ilk evre primer folikiildiir. Bir primor-
diyal folikiil, gelisme siirecine girdiginde; oositte, folikiiler hiicrelerde ve komsu
stromada degisiklikler meydana gelir (13). Oosit bilyiimesinin baslamasiyla, yass1
sekilli folikiil hiicreleri prolifere olarak 6nce kiibik sonra da prizmatik hale geger.
Aktif sekilde boliinerek ovumun etrafinda avaskiiler yapida ve granuloza hiicrele-
rinden olugan stratum granulozum olarak bilinen ¢ok katl bir tabaka olustururlar.
Boylece tek tabakali primordiyal folikiilden ¢ok tabakali primer folikiil olusur (14).
Bu evrede bulunan 11-15 pm ¢apindaki primer oosit, eksantrik yerlesimli, hete-
rokromatin ve 6kromatin graniilleri iceren bir ¢ekirdek, belirgin bir ¢ekirdekgik ve
ooplazmasinda Primordiyal folikiil 17-20 pm ¢apinda olup, 1.mayoz boliinmenin
profaz evresinde, diploten sathada duraklamis olan bir immatiir ovumdan ve onu
cevreleyen tek tabakali yassi folikiiler hiicrelerden (pregraniiloza hiicreleri) olus-
mugtur (15,16). Folikiil hiicreleri, ovarian stromadan bazal lamina aracilig: ile ay-
rilirlar ve birbirlerine dezmozomlar ile tutunmuGlardir. Primordiyal folikiillerin
merkezinde bulunan 11-15 pm ¢apindaki primer oosit, eksantrik yerleGimli, he-
terokromatin ve 6kromatin graniilleri igeren bir ¢ekirdek, belirgin bir ¢ekirdekgik
ve ooplazmasinda daginik halde bulunan, raf benzeri kristalariyla, yuvarlak Gekilli
mitokondriyonlar, iyi geliGmiG Golgi kompleksi, endoplazmik retikulum sister-
nalar1 ve lizozomlari igerir (15,17). Son yillarda yapilan ¢alismalarda; primordiyal
folikiil evresinden primer folikiil haline gelisiminde, spesifik bir hormon yada pro-
tein mekanizmasi diginda over kaynakl farkli, otokrin-parakrin etkilesimlerinin
de rol oynadig bilinmektedir. Ayrica primordiyal follikiillerin primer folikiil haline
gecisinde Folikiil Stimiilan Hormona (FSH) gerek yoktur, ¢iinkii primordiyal folli-
kiiller FSH reseptorii tasimazlar (18). Yapilan ¢alismalarda, primordiyal folikiilleri
sessiz fazda tutan bazi inhibitor sinyallerin de oldugu gosterilmistir. Bu inhibitor
molekiillerden biri ya da birka¢inin fonksiyonunu yitirmesi primordiyal folikiillerin
aktive olarak primer folikiil halini almasina yol agmaktadir. Deneysel ¢caligmalarda
timor baskilayici tuberdz sklerozis kompleks -1 (Tsc-1), kromozom 10 iizerinde
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silinmis fosfataz ve tensin homolog geni (PTEN), forkhead box proteini (Foxo3a),
p27 ve Fox12’nin primordiyal folikiillerde inhibitor etkiye sahip oldugu bildirilmis-
tir. Bunlarin delesyonu erken ve geri doniistimsiiz primordiyal folikiil aktivasyonu-
na yol agmaktadirlar (19). Sonug olarak; var olan folikiil sayis1 azalarak prematiire
over yetmezligi goriilmektedir. Insanda ise sadece Fox12 geninin mutasyonunun
prematiire over yetmezligi ile iliskili oldugu, Fox3a geninin mutasyonu prematiire
over yetmezligiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir. Protein tirozin fosfataz ve tensin
homologu, 10. kromozomda yer alan bir tiimér baskilayicidir ve pek ¢ok tiimoérde
kromozom anomalisi saptanmistir ancak prematiire over yetmezligi ile ilgisi goste-
rilememistir. Ayrica Anti-mullerian hormon; transforme edici biiytime faktor-beta
hormon grubu igerisinde yer alip, gelisim gosteren folikiillerin granuloza hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir (20). Iki monomer yapidan olusan bir hormon olarak
gelismekte olan preantral ve antral follikiillerden salinan AMH disi fetusta ilk ola-
rak gebeligin 36. haftasinda tespit edilebilmektedir. En yiiksek degerine pubertede
ulagir ve menopoz sonrasi kanda ol¢iimi yapilamaz. AMH yapilan ¢aligmalarda
overde mevcut folikiil kapasitesinin anlagilmasinda énemli bir yol gosterici faktor
olmustur. AMH primordiyal folikiillerin, primer folikiil haline ge¢isini inhibe eder.
Kadin yas1 arttik¢a ve sayisi azalan potansiyel folikiil ile birlikte AMH seviyesinin
azalmasi folikiil gelisimini olumlu olarak etkilemeye yoneliktir. Primordiyal folikii-
liin primer folikiil haline gelmesinde baskilayici etkiye sahiptir (5).

Primordiyal follikiillerin aktive olarak biiyiimeye baglamasinda aktivator sinyal-
ler rol oynamaktadir. Primordiyal folikiiliin primer folikiil haline gelmesi esnasinda
yass1 pregranuloza hiicreleri kiibik hale gelmekte, oosit ¢ap1 artmakta ve zona pellu-
sida goriilmeye baglamaktadir. Primordiyal folikiillerin gelisme siirecine girmesinde,
kemik morfogenetik proteinler 4 ve 7, bityiime diferensiyasyon faktorii 9 gibi bazi
proteinler de rol almaktadir. Bunlardan oositten salgilandig: bilinen GDF-9un pri-
mordiyal folikiilden, primer folikiil asamasina gecisdeki etkisi tartigmali olmakla be-
raber, yoklugunda primer folikiillerin daha ileri gelisimi ger¢eklesmemektedir (11).

Primordiyal follikiilden primer folikiil gelisimini etkileyen bagka biiyiime fak-
torleri ve sitokinler de yer almaktadir. Bu faktorlerden Kit ligand kok hiicre fakto-
rii oldugu gibi ve granuloza hiicrelerinde yer alir, belirteci c kit oosit ve teka hiic-
relerinde ifade edilir. Bir digeri ise granulosa hiicrelerinde eksprese olan 16semi
inhibitor faktordiir (LIF). LIF'in ayrica primordiyal 6ncii hiicrelerinin ¢ogalmast,
oosit gelisimi ve teka hiicrelerinin olusumu gibi etkileri de vardir. Ek olarak teka
hiicreleri ile stroma kaynakli olan KGE, ve fibroblast bityiime faktorii 2 primordi-
yalden primer follikiil haline gelisimde pozitif regiilator olarak kabul edilir. Germ
hiicrelerinde ifade edilen nobox ve FOX3 transkripsiyon faktorleri de folikiiliin
primer folikiile gelisiminde rol oynamaktadir (4,5).
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1.3 Preantral ve Antral Folikiil Gelisimi

Primer folikiiller gelisimini siirdiiriirken granuloza hiicre proliferasyonu devam
eder ve granuloza hiicreleri 6-12 tabaka kalinligina ulagir (21). Bu sirada granu-
loza hiicreleri arasinda i¢i sivi dolu bosluklar belirir. Folikiil sivisi ad1 verilen hya-
luronik asitten zengin viskoz siv1 ile dolu bu kiigiik bosluklar birleserek antrum
denilen daha biiytik bir boslugu olustururlar. Bu asamadaki folikiile sekonder ya
da antral folikiil denir. Sekonder folikiildeki oositte mitokondriyonlar yuvarlak
veya oval Gekilli, diiz endoplazmik retikulum sisternalar1 da mitokondriyonlara
yakin yerleGim gosterir (1,15). Granuloza hiicre tabakasinin, sitoplazma béliin-
mesi sonucunda ile sayilarinin artmasiyla, tabaka sayis1 bir olan primer folikiiller
birden ¢ok tabakali hale gelirler. Gelisimin bu evresinde oosit ¢ap1 genisler, oosit
ile granuloza arasinda zona pellusida tabakasi1 olusumu ve ovarian stromadan teka
tabakasinin gelisimi gergeklesir. Bu biiylime fazinda folikiil ¢ap1 40 um ile 60 pm
arasinda degisiklik gosterirken; preantral evrede 150 um'ye ¢ikar (19,21). Devam
eden gelisim ile ¢aplar1 200 um ¢apa ulagan folikiiller antral evreye ulasir. Asil
bu dénemin karakteristik 6zelligi granuloza hiicre tabakalar1 arasinda sivi dolu
kiigitk bosluklarin olusup daha sonra bu bosluklarin birleserek antral boslugu
olusturmalaridir. Bu asamaya kadar folikiil gelisimi uzunca bir siire¢ olup, go-
nodotropinlerden bagimsiz olarak gerceklesir. Preantral folikiiller FSH reseptorii
barindirsalar da FSH 1n preantral folikiil biiylimesinde rolleri tartimalidir (15).

FSH’un preantral folikiil gelisimine olan etkilerinin tartismali olmasina karsin
bu donemde TGF- siiperailesinden bazi iiyeler primer folikiillerin preantral ve
antral evreye gegmelerinde etkili olduklar1 bilinmektedir. (21,22) TGF-f siiperai-
lesinin {iyelerinden olan ve teka hiicre kaynakli BMP-4 ve BMP-7, oositten salinan
GDF-9 ve BMP-15 ile granuloza hiicrelerinden salinan aktivinler de preantral ve
antral folikiil gelisiminde rol oynamaktadir. Oosit kaynakli Kemik morfogenetik
protein 15, FSHdan ayr1 olarak granulosa hiicrelerinin ¢ogalmasina etki etmek-
tedir. Yani gonodotropin gereksinimin bulunmadig: folikiil gelisimi evresinde fo-
likiil gelisimini bu protein denetleyebilmektedir (22).

Teka hiicreleri de folikiil bitylimesinde 6nemli rollere sahiptir. Teka interna hiic-
releri ovarian, birincil androjen merkezi gorevi ile, granulosa hiicrelerinde dstrojen
yapimi i¢in 6ncii olurlar. Ayrica teka tabakasindan kaynaklanan kemik morfogenetik
protein 4 ve 7 folikiil bityiimesini birincil evreden baslayarak diizenlerler. Bunlarin di-
sinda, teka hiicreleri salgiladiklar1 hepatosit bitytime faktorii (HGF) ve keratinosit-bii-
yiime faktorii (KGF) aracihigryla granulosa hiicreleri ile iki yonlii iletisim kurarlar (20).
HGF ve KGF granulosa hiicrelerinde Kit-ligand ekspresyonunu arttirmaktadir. Kit-li-
gand teka hiicrelerinde HGF ve KGF ekspresyonunu arttirarak potansiyelize edilmis
bir parakrin etki olusturmaktadir. Ayrica, antral 6ncesi ve antral folikiillerin gelisim-
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leri esnasinda kemik morfogenetik protein 4 ve 7, folikiil stimule edici hormon etki
mekanizmasini gelistirerek aromatizasyonu yani dstrojen yapimini uyarirken proges-
teron yapimini baskilayarak luteinizasyon inhibitorii gorevini yiiriitmektedir (21,22).

Antral dncesi ve antral folikiil bityiimesini diizenleyen etkenlere ek olarak ise
graniiloza hiicre kaynakli aktivin ve inhibin ile TGF-f ‘dir. Dontstiiriicii bitytime
faktoriiniin etkisi antral 6ncesi folikiilde gozlenmekte ve ek olarak folikiil gelisimi
arttik¢a da ifadelenme diizeyi artmaktadir (5,22).

1.4 Dominant Folikiil Secimi ve Ovulasyon

Antral evreden sonraki folikiil bityiimesi graniiloza ve teka hiicrelerinin proliferas-
yonu, oositin biiylimesi, antral kavitenin genisleyerek folikiil sivis1 ile dolmasi ve
vaskiilarizasyonun artmasi ile karakterizedir. Folikiiliin ileri gelisimi ve varligini
stirdiirmesinde FSH kritik 6neme sahiptir (15). Bu donemde bazi folikiiller folikiil
stimiile edici horman miktar1 bakimindan hassas olmasi, dominant folikiiliin belir-
lenmesi icin altyap: olusturulur. Folikiiliin saglikli bityiimesi ve gonadotropinlere
cevabinin diizenlenmesi lokal olarak iiretilen biiylime faktorleri tarafindan saglanir.
Bu biiyiime faktorleri graniiloza kékenli aktivin ve kemik morfogenetik faktor 6,
oosit kokenli GDF-9 ve kemik morfogenetik faktor 15 ile teka kaynakli kemik mor-
fogenetik faktor 2,3b,4 ve 7 dir (23,24). Bu biiytime faktorlerinin karsilikl etkilesim-
leri ile segilmis folikiil gelisimini siirdiirerek ovulasyon asamasina ulasir. Oosit ol-
gunlagmasinda liiteinlestirici hormon etkilidir ve hormon diizeyi en yiiksek miktara
gelmesini takip eden 10 ile 12 saat sonrasinda antral folikiil ovule olur. Luteinlestirici
hormon ve progesteron kanin pihtilasmasini saglayan trombositlerin biraraya gel-
mesini engeller ve protein parcalayan enzimleri etkili hale getirerek; folikiil duva-
rindaki kollajenin yapisinin bozulmasini, kiimiiliis hiicre hacminin geniglemesini
ve sonug olarak ovulasyonun basarili bir sekilde gelismesini saglamaktadir (22,24).

SONUC

Folikiilogenezis ovarian folikiiliin gelisim ve olgunlasma siirecidir. Folikiiliin ge-
lismesi ve sonugta bu gelisimsel programin bagarili bir sekilde tamamlanmasi
i¢in, folikiil yapisi icinde bazi morfolojik ve molekiiler degisiklikler meydana gel-
mektedir. Bu nedenle oosit gelisimi ve olgunlasmasi ile folikiil gelisimi ve olgun-
lagmas1 ayni siireg igerisinde degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; yapilan ¢aligmalar oosit gelisimi ile es zamanl olarak folikiil
gelisiminide kontrol eden otokrin ve parakrin etki mekanizmalarinin oldugunu
gostermektedir. Bu etki mekanizmalarini olusturan hormon ve sinyal yolaklarinin
folikiilogenezisten ayri diisiiniilmemesi gerektigi acik bir sekilde belirtilse de altta
yatan mekanizmalarin daha detayli bir sekilde arastirilmasina ve daha ileri ¢alig-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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