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REPRODÜKT‹F YAfiAM S‹KLUSU: FOL‹KÜLOGENEZ VE MENSTRUASYON

Özgür ÖKTEM, Bülent URMAN

Vehbi Koç Vakf› Amerikan Hastanesi, Kad›n Sa¤l›¤› Merkezi, ‹stanbul

ÖZET

Folikülogenez ve menstrual siklus sadece üreme t›bb›n›n de¤il ayn› zamanda genel jinekolojinin en temel konusudur.

Normal reprodüktif fonksiyon, overde folikül geliflimi, dominant folikülün seçilmesi, ovulasyon ve endometriyumun

implantasyon için haz›rlanmas› aflamalar›n› içerir.  Bu flekilde olan düzenli ovulatuar sikluslar, hipotalamus, hipofiz

ve overden gelen uyar›c› ve inhibe edici sinyallerin çok hassas bir flekilde entegrasyonu ile sa¤lan›r. Yani hipotalamo-

hipofiz-ovaryen aks›n efl zamanl› senkronize olarak çal›flmas›na ihtiyaç vard›r. Gonadotropin-releasing hormon

(GnRH) medial bazal hipotalamus bölgesinden pulsatil olarak sal›narak hipofiz (pitüiter) portal sisteme gönderilir.

Bu sayede GnRH anterior hipofiz bezinden FSH (follicle stimulating hormone) ve LH (luteinizing hormone) hormonlar›n›n

sistemik dolafl›ma sal›nmas›na yol açar. FSH ve LH overde folikül büyümesi, ovulasyon ve korpus luteum oluflumunu

sa¤larken ayn› zamanda foliküllerden östradiol, progesteron ve inhibin gibi hormonlar›n koordine sal›n›m›ndan da

sorumludurlar. Ovaryen steroidler endometriyumu olas› bir implantasyon için haz›rlarken, di¤er taraftan da hem

hipofizer düzeyde FSH ve LH, hemde hipotalamik düzeyde GnRH sal›n›mlar›n› negatif feedback yoluyla kontrol

ederler. Overde folikül büyümesinin erken evreleri gonadotropinlerden ba¤›ms›z olarak lokal olarak üretilen büyüme

faktörlerinin etkisi ile otokrin-parakrin etkileflimlerle sa¤lanmaktad›r. Bu sayede antral aflamaya ulaflan foliküllerden

oluflan bir kohortun içinden sistemik gonadotropin uyar›s› ile seçilen bir dominant folikül ovulatuar aflamaya

ulaflmaktad›r. Bu bölümde oositin en temel formu olan primordial germ hücrelerinin oluflumundan bafllanarak s›ras›

ile folikül oluflumu, büyümesi, dominant folikül seçimi ve  ovulasyona kadar rol alan faktörler ve hormonlar ile

menstrual siklustaki endometrial de¤iflimler, implantasyon mekanizmalar› ve belirteçleri son güncel verilerin ›fl›¤›nda

ayr›nt›l› olarak verilmifltir.
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SUMMARY

REPRODUCTIVE LIFE CYCLE: FOLLICULOGENESIS AND MENSTRUATION

Learning folliculogenesis ve menstrual changes thoroughly is of paramount importance in order to understand and

approach a wide range of gynecologic disorders in a contemporary manner. Development of follicles, selection of

the dominant follicle and ovulation along with synchronized endometrial changes are prerequisites for normal

reproductive function and perpetuation of species. An orchestrates of stimulatory and inhibitory signals originating

from hypothalamus, hypophysis and the ovaries and their well balanced actions are required for this function.

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
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FOL‹KÜLOGENEZ

Bir kad›n›n üreme yetene¤inin ne kadar

sürece¤inin overlerindeki primordial foliküllerin say›s›

belirler. Dorman fazda bekleyen primordial foliküller

primer foliküllere dönüflerek büyümeye bafllayarak

s›ras› ile preantral ve antral aflamaya ulafl›rlar. Antral

aflamaya ulaflan foliküllerden oluflan bir kohort

gonadotropinlerin etkisi ile büyümeye bafllayarak

dominant folikül seçimi ve ovulasyon ile sonuçlanacak

yaklafl›k 2 hafta süren k›sa bir yolculu¤a ç›karlar. Genel

olarak gonadotropinlerin stimulasyonu ile olan ve

endokrin kontrol alt›nda olan folikül büyümesinin

antral ve sonras›na büyüme aflamalar› iyi anlafl›lm›flt›r.

Ancak ne varki antral evre öncesi folikül büyümesini

yöneten faktörler ile primordial foliküllerin büyümeye

bafllamas›n› neyin tetikledi¤i y›llarca bilinmezli¤ini

korumufltur. Son y›llarda  elde edilen veriler

göstermektedir ki primordial bir folikülden antral

folikül oluflumu tek bir hormon veya sinyal yola¤›ndan

ziyade gonadotropinlerden ba¤›ms›z olarak overde

lokal olarak üretilen büyüme faktörlerinin etkisi ile

aylar içinde gerçekleflmektedir. Primordial folikülleri

sessiz (dorman) fazda tutan inhibitör sinyaller yan›nda

büyümelerini aktive eden faktörlerde mevcuttur. Üstelik

bu faktörler foliküllerin gonadotropinlere olan yan›t-

lar›n›n modifikasyonu ve luteinizasyonun inhibisyonu

gibi görevlerde üstlenmektedirler. Bafllang›çta say›lar›

yüz kadar olan germ hücreleri gebeli¤in ortas›nda

milyonlara ulafl›p ard›ndan atreziye ba¤l› olarak

menopozda rezerv tükeninceye kadar harcanarak

kaybolmaktad›rlar. Sadece 300-400 tanesi ovulasyon

aflamas›na kadar gelebilen bu hücrelerin neden

milyonlarcas›n›n üretildi¤i üreme t›bb›n›n en bilinmeyen

denklemlerinden biridir. Ve yine son y›llarda üreme

t›bb›n›n en temel dogmalar›ndan biri olan memeli

overinde belli sabit say›da oosit oldu¤u ve bunlar›n

yenilenmedi¤i görüflüne meydan okurcas›na postnatal

oogenez ile ilgili çarp›c› çal›flmalar bulunsada insanda

yard›mc› üreme tekniklerinin baflar›s›nda henüz bir

belirleyicilikleri olmam›flt›r. Bu bölümde üreme

fizyolojisinin en temel kavramlar›ndan olan over yaflam

döngüsünün germ kök hücre oluflumundan ovulasyona

kadarki k›sm› ile postnatal oogenez hakk›nda güncel

bilgiler sunulmas› amaçlanm›flt›r.

Primordial Germ Hücreleri

Oositlerin en temel bafllang›ç öncüleri (progenitor)

olan primordial germ hücreleri (PGH) ekstraembryonik

ektoderme komflu proksimal epiblasttan ektraembryonik

ektodermal orijinli bone morphogenetic proteinler

(BMP) 4 and 8b, ile ekstraembryonik endodermal

kaynakl› BMP2 sinyali ile geliflmektedir(1-3). BMP4

e yan›t olarak epiblast germ hücre özellikleri kazanmak-

tad›r. Germ hücre kompetans›n›n kazan›lmas› interferon

ile uyar›lan bir transmembran proteini olan Fragilis' in

germ hücresi üzerinde eksprese olmas› ile bafllar.

Fragilis daha sonra germ hücrelerinin arka barsak

(hindgut) mezenteri üzerinden gonada yolculu¤u

esnas›nda sadece germ hücrelerinde bulunan Stella

isimli genin ekspresyonu uyararak somatik hücre

yazg›s›ndan (somatic cell fate) kaç›lmas› ve

pluripotensinin (tüm hücre tiplerine dönüflebilme, fetus

ve plasentay› oluflturabilme yetene¤i) devam

ettirilmesini sa¤lar(4,5). PGH ilk olarak insanda 3-4

gebelik haftalar›nda (postkonsepsiyonel) yolk sak

dorsal duvar›n›n endoderminde 100 kadar hücre olarak

kendilerini belli ederler. Endodermal hücrelerden daha

büyük olmalar›, daha az organel içeren fleffaf

sitoplazmalar› ile di¤er hücre gruplar›ndan ay›rt edilirler

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. In response to gonadal sex steroids secreted by growing and dominant follicles

prepare endometrium for a possible conception along with a laundry list of locally produced factors in the endometrium.

We aimed in this article is to provide one of the most comprehensive update on folliculogenesis, menstrual changes

and implantation.

Key words: folliculogenesis,  implantation, menstruation
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(6). 7. haftaya kadar gonad›n germ hücreleri ile

kolonizasyonu tamamlan›r. Asl›nda germ hücreleri

overin oluflumu ve devam› için gereklidir zira hiç germ

hücresi veya oosit olmayan over dokusu kord benzeri

yap›lara dejenere olmaktad›r(7). Gonada ulaflan PGH

daha h›zl› mitoz göstererek say›lar› k›sa sürede 6.

haftada 10 bin iken 8. haftada 600 bine, 20. haftada

ise 6 milyona ulafl›r. Bu dönemden sonra mitoz azal›p

28. haftada sona erer ve efl zamanl› bafllayan atrezi 20

haftada pik yapar. Bu sebeple 20. haftadan sonra germ

hücre say›s› düflmeye bafllar, yenido¤anda 1 milyon,

pübertede 300-400 bin kadar› kal›r. Sadece %1 i

ovulatuar aflamaya kadar ulaflan bu hücrelerin ço¤u

atreziye gider ve menopoz sonras› bin kadar overde

kal›r (Figür 1)(8). Germ hücresinden folikül oluflumu

ve aktivasyonuna kadarki süreçte rol alan genler,

transkripsiyon faktörleri tabloda özetlenmifltir (Tablo).

Figür 1: Germ hücrelerinin yolculu¤u. Bir kere spesifiye olduktan

sonra 100 kadar germ hücresi prospektif gonada göç ederken

ço¤almayada devam ederler. Say›lar› eksponansiyel bir art›fl ile 8.

haftada 600 binden 20. Haftaya gelindi¤inde 6-7 milyona ç›kar. Bu

haftadan itibaren atreziden dolay› say›lar› giderek azal›r ve sadece

%1 kadar› ovulasyona gider.

Postnatal Oogenez

Üreme t›bb›n›n belkide en temel dogmas› over

dokusunda belli say›da oosit oldu¤u ve bunlar›n

say›s›n›n artt›r›lmas›n›n mümkün olmad›¤›d›r. ‹lk

1870'lerde temeli at›lan bu doktrin(9) 1950 lerde daha

da kristalize edilmifltir(10). Ancak ne varki son y›llarda

yap›lan bir seri çal›flmada bu dogman›n ne kadar do¤ru

oldu¤u sorgulanmaya bafllanm›flt›r(11-13). Asl›nda

postnatal oogenez kavram› ilk olarak farede 1923

y›l›nda(14) ve ard›ndan insanda 1932 y›l›nda ortaya

at›lm›flt›r(15). Tilly ve ekibi periferik kan ve kemik

ili¤inde varsay›msal germ hücrelerinden oositlerin

rejenere oldu¤unu göstererek postnatal oogenez fikrini

yeniden canland›rd›lar. Kemoterapi ile sterilize edilmifl

fare overinde sa¤l›kl› ve atretik folikülleri sayarak

folikül say›s›nda h›zl› bir art›fl oldu¤unu ve 2. ay›n

sonunda kontrol ile kemoterapi alm›fl overlerde folikül

say›lar›n›n hemen hemen  ayn› oldu¤unu buldular.

Üstelik kemoterapi ile overleri ablate edilerek tüm

oositleri yok edilmifl fareler kemik ili¤i nakli

uygulad›klar›nda oosit yap›m›n›n yeniden olufltu¤unu

gözlediler. Dahas› yeflil floresan protein (GFP) ekprese

eden transjenik fareden kemoterapi ile overleri sterilize

edilmifl normal fareye periferik  kök hücre nakli

yap›ld›¤›nda bu hayvanlar›n overlerinde oositleri GFP

sinyali veren primordial foliküller oluflmufltur. Kemik

ili¤i nakli gonadotoksik siklofosfamid verilmifl farede

fertiliyeti korumufl ancak tüm fare yavrular› donor

germ hücresinden oluflmufltur(11-13). Bu sonuçlar bilim

dünyas›nda ve bas›nda çok büyük bir yank› bulmakla

kalmam›fl ayn› zamanda tart›flmalarda bafllatm›flt›r.

Kimileri over yüzey epitelinde mevcut germ

hücrelerinin periferik kana geçerek kemik ili¤i

örneklerinde gözlenen germ hücre belirteçlerinin

pozitif ç›kmas›na neden oldu¤unu savunmufllar(16,17),

kimileri ise ço¤almakta olan oositlerin asl›nda yanl›fl

tan›mlanm›fl immun hücreler oldu¤unu iddia

etmifllerdir (1)8. Bir k›sm› ise atretik primordial folikül

say›m›nda hata yap›ld›¤›na inanm›fl(19); veya

kemoterapiden sonra nas›l 2 günde folikül yenilenmesi

oldu¤una flüphe ile bakm›fl(17); veya insan overinde

aktif mayoz bulgusuna rastlamam›flt›r(20). Bu konuda

tart›flmalara devam ederken yeni bir çal›flmada fare

modelinde oosit ve yavru fareler female germ

hücrelerinden elde edilmifltir (21). Çal›flmada öncelikle

germ kök hücreler fareden izole edilip 6 ay kültüre

edilmifl, ard›ndan bu hücreler GFP tafl›yan virus ile

transfekte edilerek kemoterapi ile sterilize edilmifl

fareye nakledilmifllerdir. Nakledilen farelerde oogenez

olmufl ve GFP geni tafl›yan fareler do¤urmufllard›r.

Bu sonuçlar eriflkin memelilerde germ kök hücrelerinin

bulundu¤unu ve en az›ndan belli deneysel flartlarda

bu hücrelerin fertilize olup canl› do¤umla sonuç-

lanacak yetenekte oosit üretimi sa¤lad›¤›n› göstermek-

tedir.

Halehaz›rda bu hücrelerin biyolojik önemleri,

over fonksiyonu ile iliflkileri; farede gözlenen bu olay›n

insan overindede geçerli olup olmad›¤›n› veya insanda

da benzer kök hücreler olup olmad›¤›n› bilmiyoruz.

Ancak gelinen nokta reprodüktif yafllanma ve/veya

kemoterapi/radyoterapiye ba¤l› erken ve kal›c› over

yetmezli¤inin önlenmesinde belkide bir çare olma
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GEN ROLÜ FONKS‹YONU
PR‹MORD‹AL GERM
HÜCRES‹ OLUfiUMU

BMP-2 (Bone morphogenetic protein-2) TGF-ß üyesi Extraselüler büyüme faktörü Primordial germ hücresi oluflumu [1]
BMP-4 (Bone morphogenetic protein-4) TGF-ß üyesi Extraselüler büyüme faktörü Primordial germ hücresi oluflumu [1, 135]
BMP-8B (Bone morphogenetic protein-8B) TGF-ß üyesi Extraselüler büyüme faktörü Primordial germ hücresi  oluflumu [2-3]
Fragilis Interferon ile uyar›lan bir gen Germ hücre kompetans› [4]
Stella A protein with a SAP-like domainand a Germ hücre özelli¤i ve

 splicing factor motif-like structure pluripotensin korunmas› [5]
Smad-1 TGF-ß ligandlar›n›n hücre Primordial germ hücresi oluflumu

içi sinyalizasyon molekülü [136]
Smad-5 TGF-ß ligandlar›n›n hücre Primordial germ hücresi oluflumu

içi sinyalizasyon molekülü [137]
Nanos3 RNA-ba¤layan çinko parmak Göç esnas›nda germ hücre dizlerinin korunmas›

(zinc-finger) proteini [138]
Blimp1(Prdm1) Transkripsiyonel bask›lay›c› Primordial germ hücresi oluflumu [139]
Prdm14 Transkripsiyon düzenleyicisi Primordial germ hücresi oluflumu [140]
TIAR Bir RNA tan›ma motifi/ribonükleoprotein Primordial germ hücresi oluflumu

 tip RNA ba¤lay›c› protein [141]
Pog Bilinmiyor Primordial germ hücresi proliferasyonu [142]
Stra8 Sitoplazmik bir faktör Mayoz öncesi DNA sentezi ve mitozun ilerlemesi [27]
W (c-kit receptor) and Tirozin kinaz reseptör Primordial germ hücre
Steel (kit ligand) Büyüme faktörü migrasyon ve proliferasyonu [143-144]
Leukemia inhibitory factor (LIF) Çoklu de¤iflken etkili bir sitokin Primordial germ hücre proliferasyonu [63]

PR‹MORD‹AL FOL‹KÜL OLUfiUMU VE
                    AKT‹VASYONU

Figalpha Transkripsiyon faktörü Primordial folikül oluflumu [145]
Zone pellucida (ZP) gen ekspresyonu [146]

Notch Sinyal yolu Primordial folikül oluflumu [147]
Daz1a Sitoplazmik protein Primordial folikül oluflumu [148]
Nerve Growth Factor Büyüme faktörü Primordial folikül oluflumu [149]
SPO11 (sporulation protein homology) Mayoz proteini Primordial folikül oluflumu [150]
DMC1 [disrupted meiotic cDNA 1 Mayoz proteini Primordial folikül oluflumu [149]
homologue (human)]
MSH5 [mutS homologue 5 Mayoz proteini Primordial folikül oluflumu [149]
(Escherichia coli)]
Zfx Çinko parmak proteini Primordial folikül oluflumu Oosit

yaflam› and proliferasyonu [151]
ATM Phosphatidylinositol 3-kinaz Mayotik rekombinasyon

(PIK)-benzeri kinazlar›n bir Mitotik hücre siklus regulator kinaz›
üyesi DNA hasar› ile uyar›lan mitotic hücre siklusu

 control noktas› [152]
Nobox An oosit-specifik homeobox geni Nobox olmad›¤›nda folikül atrezisi [66]
Foxo3 Forkhead transkripsiyon faktörü Primordial folikül aktivasyonu [67]
Antimulleiran hormone (AMH) TGF-ß üyesi Primordial foliküllerin primer aflamaya dönüflümü

AMH geni olmayan farede artmaktad›r. Bu bulgu
AMH nin primordial primer dönüflümünde inhibitör
rolünü desteklemektedir. [42-43]
Klinik te over rezervinin bir göstergesi olarak
kullan›lmaktad›r. Kan AMH düzeyi overdeki antral
folikül say›s›  ile korelasyon göstermektedir.

PTEN-PI3K PTEN, bir tümör süpresör geni PTEN yoklu¤unda farede tüm primordial
(Phosphatase and tensin homolog foliküller aktive olmakta, erken eriflkin döneme
deleted on chromosome 10), geldiklerinde rezerv tamamen tükenerek
phosphatidylinositol 3-kinase erken over yetmezli¤i (premature ovarian
(PI3K) isimli enzimin major failure (POF)) tablosu geliflmektedir. [35]
negative regulatörü PTEN geninde germ hücre dizilerindeki mujtasyon

ise Cowden hastal›¤› olarak bilinen nadir görülen
bir otozomal dominant hastal›¤a yol açar. Cilt,
meme, barsak ve tiroidde çok say›da hamartom
oluflumu yan›nda meme uterus tiroid ve beyin
kanserlerinde art›fl ile karakterizedir. [41]

Tsc/mTORC1 signaling Tumor suppressor tuberous mammalian target of rapamycin complex
sclerosis complex 1 (Tsc1), 1 (mTORC1)'i negatif olarak regule ederek

primordial folikülleri sessiz fazda tutar.
Tsc1 geni mutant farede primordial foliküller
aktive olarak tüm folikül havuzu erkenden yok
olup erken over yetmezli¤i  (premature
ovarian failure (POF)) tablosu geliflmektedir. [34]

p27 cyclin-dependent kinase (Cdk) p27 olmad›¤›nda primordial foliküller prematür
inhibitor 1B (p27(kip1)) olarak aktive olmakta ve granuloza hücreleri

diferansiasyona u¤ramaktad›r. Sonuçta erken over
yetmezl i¤i  tablosu gel iflmektedir .  [37]

Foxl2 winged-helix transkripsiyon faktörü Foxl2 geni olmad›¤›nda oositler prematür olarak aktive
olmakta, pre-granuloza hücreleri diferansiye olmaktad›r.
Buna karfl›n pimer foliküller geliflmemektedir. [153]

Tablo: Germ hücresi ve primordial folikül oluflumundan aktivasyonuna kadar rol alan genler ve faktörler tabloda sunulmufltur.
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potansiyeli tafl›d›¤›n› göstermektedir(22). Asl›nda yine

kemik ili¤i nakli sonras› fertilitenin geriye döndü¤ü

vakalar yan›nda(23,24) yüksek doz kemoterapi ve kemik

ili¤i transplantasyonu sonras› gebelik oluflan vakalar

kanser hastalar›nda(25), Fanconi anemisinde(26) ve

Hodgkin lenfomas›nda(24) bildirilmifltir. Üstelik eriflkin

gönüllülerden al›nan kemik ili¤i örneklerinde germ

hücre belirteçlerinin (MVH ve dazl) bulunmas› da

kemik ili¤i orijinli kök hücrelerinden kaynaklanan

oositlerin overde ço¤ald›¤› fikrini desteklemektedir(12).

PGH → Oogonia → Oosit dönüflümü

Göç eden PGH' leri overe ulafl›nca ismi oogonia

olur. Oogonia PGH'e nazaran daha h›zl› mitotik

aktivite gösterir ve mayoza girmeden çeflitli defalar

mitoz bölünme geçirirler. Asl›nda oogonialar›n mitotik

aktivitesi over rezervinin ne kadar olaca¤›n› belirler.

Mayoz öncesi son mitoz turunda tam tamamlanmam›fl

hücre bölünmesi (inkomplet sitokinez) ile oogonialar

birbirlerine sitoplazmik köprüler ile ba¤l› kalarak

sinsisyum olufltururlar. Bu sayade mayoza bafllama

sinyalinin di¤er oogonialarada bu yolla iletildi¤i

düflünülmektedir. Pre-mayotik DNA sentezinin

bafllamas› ile oogonial dönem biter, oosit dönemi

bafllar. Oluflan oositlere primer oositler denir. Mayoza

girifl 8 ile 13 haftalar aras›nda olup ilk folikül

oluflumunun izlendi¤i 16. haftadan çok öncedir. Stra8

geni bu aflamada çok önemlidir. Bu gen olmad›¤›nda

farede premayotik DNA replikasyonu, mayotik

kromozom kondensasyonu, kohezin, sinaps ve

rekombinasyon olmamaktad›r(27).

Primordial folikül oluflumu

‹nsanda primordial folikül geliflimi en erken 16

haftada bafllar ve postnatal 6. ayda en geç biter. Over

rezervini temsil eden primordial foliküller tek katl›

yass› pre-granulosa hücreleri ile çevrili diploten ossitten

(30-60 µm) oluflur (Figür 2). Primordial folikül

oluflumunda rol alan faktörler tabloda özetlenmifltir.

Asl›nda oogoniada mitozun bafllay›p granulosa hücreleri

ile çevrilmesi yani folikül oluflumu onu atreziden

korumaktad›r zira 28. haftadan sonra mayoza girmemifl

oogonia overde art›k izlenmemektedir. Yenido¤an

overinde de oogonia mevcut de¤ildir(28). Ne varki over

rezervini temsil eden primordial foliküller metabolik

olarak inaktif fazdad›rlar say›lar›n› dolay›s›yla over

reservini tahmin etmemize yarayacak ne hormonal

nede baflka bir belirteçleri bulunmamaktad›r.

Primordial → Primer Folikül Dönüflümü

(Folikül Büyümesinin Bafllamas›)

Primordial foliküller dormant fazdan büyümenin

bafllamas› ile primer aflamaya geçerler. Primordial

folikülden primer folikül geliflimini neyin tetikledi¤i

y›llarca bir muamma olarak kalm›fl iken son y›llarda

yap›lan özellikle transjenik hayvan çal›flmalar› bize

Figür 2: Folikül geliflimi ve büyümesinde rol alan faktörler ve hormonlar.

8-13. haftalar  aras›nda mayoza girifl ile beraber oogonialar oosite dönüflür. Bu ilk folikül yap›s›n›n görüldü¤ü 16. haftadan önce olmaktad›r.

Oosit leptoten, zigoten ve pakiten aflamalar›ndan geçerek diplotende arreste olmaktad›r. Ovulasyon esnas›nda 1. mayoz bölünme tamamlanarak

oosit haploid düzeye iner ancak 2cDNA içermeye devam eder. Ard›ndan ikinci mayoz bölünmeye ilerleyip metafazda kal›r ve fertilizasyon esnas›nda

tamamlanarak 1n kromozoma indirgenir.
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göstermektedirki, tek bir hormon veya sinyal yola¤›ndan

ziyade over içinde farkl› kompartmanlardan kaynak-

lanan (oosit, granuloza ve teka hücreleri,stroma)

sinyallerin otokrin-parakrin etkileflimleri ile primordial

foliküllerin primer basama¤a ulaflt›klar› bilinmektedir.
(29-32). Bu bulgular asl›nda niçin izole edilen primordial

foliküllerin kültür ortam›nda yaflamad›¤›n› ancak doku

kültürü içinde in situ olarak aktive olabildiklerini de

aç›klamaktad›r(33). Üstelik primordial foliküllerin

aktivasyonu için FSH ya gerek yoktur zira primordial

foliküller FSH reseptörü bar›nd›rmazlar(32).

Primordial → Primer Folikül Dönüflümü 

‹nhibitörleri

Çok yak›n zamanda yap›lan genetik olarak

modifiye edilmifl fare çal›flmalar› bize asl›nda

primordial folikülleri dormant yani sessiz fazda tutan

baz› inhibitör sinyaller oldu¤unu göstermifltir (Figür

2). Bu inhibitör moleküllerden biri veya birkaç›n›n

fonksiyonunu yitirmesi primordial foliküllerin aktive

olmas›na yol açmaktad›r. Tsc-1 (tumor suppressor

tuberous sclerosis complex 1), PTEN (phosphatase

and tensin homolog deleted on chromosome 10),

Foxo3a, p27, and Foxl2 inhibitör sinyallerden

sorumludurlar ve bunlar›n delesyonu prematür ve

geri dönüflümsüz primordial folikül aktivasyonuna

yol açmaktad›r(34-37). Bunun sonucunda ise folikül

havuzu erkenden tükenerek prematür over yetmezli¤i

tablosu geliflmektedir. ‹nsana uyarland›¤›nda ise

flafl›rt›c› olarak sadece Foxl2 mutasyonu prematür

over yetmezli¤i ile iliflkilendirilmifltir (38). Bu genin

mutasyonunda insanda blepharophimosis ptosis

epicanthus inversus sendromu oluflmaktad›r(39).

Foxo3 knock out fare total folikül kayb›ndan

dolay› infertildir; ancak Foxo3a geninde ne mutasyon

ne de tek nükleotid polimorfizmi insanda prematür

over yetmezli¤i ile iliflkili de¤ildir(40).

PTEN 10. kormozomda lokalize bir tümör

süpresör genidir ve insanda görülen pekçok tümörde

delesyonu saptanm›flt›r. Germ hücre dizisinde PTEN

mutasyonlar› Cowden hastal›¤› olarak bilinen otozomal

dominant geçiflli nadir bir sendroma yol açarlar.  Deri,

barsak, meme ve tiroid dokusunda çok say›da hamartom

geliflimi yan›nda meme, tiroid ve beyin tümörleri için

artan risk bulunan bu hastal›kta buna ra¤men prematür

over yetmezli¤i bildirilmemifltir(41).

P27'nin insanda over yetmezli¤i ile ilgili bir veri

bulunmamaktad›r.

Anti-mullerian hormon (AMH,  Mullerian

inhibiting substance) transforming growth factor-beta

(TGF-ß) ailesinin bir üyesi olup büyümekte olan

foliküllerin granuloza hücrelerinden sal›nmaktad›r.

AMH geni olmayan farede primordial foliküllerden

primer folikül geliflimi h›zlanmaktad›r. Bu da

AMH'n›n primordial primer geçiflini inhibe etti¤i

görüflünü desteklemektedir(42,43). Dimerik bir hormon

olarak geliflmekte olan preantral ve antral foliküller-

den(44) sal›nan AMH difli fetusta ilk olarak 36. gebelik

haftas›nda tespit edilebilmektedir(45). En yüksek

de¤erine pubertede ulafl›r ve menopoz sonras› kanda

ölçümü yap›lamaz(46,47).  AMH son zamanlarda over

rezervinin bir belirteci olarak ortaya ç›km›flt›r. Siklus

içi ve siklusdan siklusa düzeyleri az variabilite

göstermesi özelli¤i onu over rezervinin iyi bir belirteci

yapmaktad›r. Antral folikül say›s› ve yard›mc› üreme

tekniklerinde elde edilen oosit say›s› ile de kan AMH

düzeyi korelasyon göstermektedir(48,49).

Primordial → Primer Folikül Dönüflümü 

Aktivatörleri

Primordial foliküllerin aktive olarak büyümeye

bafllamas›nda rol alan baz› aktivatör sinyaller mevcuttur

(Figür 2). Primordial primer transformasyonu esnas›nda

yass› granuloza hücreleri küboidal hale gelmekte oosit

çap›da beraberinde artmaktad›r(50). Primordial

foliküllerin primer foliküllere aktive olmalar› siklik

sürekli bir hadisedir, fetal hayatta bafllay›p menopoza

kadar devam eder(8). Bu aktivasyonda transforming

growth factor-beta (TGF-ß) ailesinin baz› üyeleri rol

almaktad›r. Bone morphogenetic proteinler, BMP-4

ve BMP-7 (ovarian stroma ve theca hücrelerinden

sal›nan)(51,52); büyüme farkl›laflma faktörü-9 (growth

differentiation factor-9) (oosit kaynakl›)(53-55) bu olayda

rol oynamaktad›r. GDF-9 geni olmayan fare infertil

olup primer aflamadan ileri folikül geliflimi

izlenmezken(53,54), GDF-9 'un invitro primordial primer

geçiflinde etkileri tart›flmal›d›r.Bir çal›flmada etkisi

oldu¤u gösterilirken (55), bir di¤erinde böyle bir etki

izlenmemifltir(56).

TGF-ß üyelerinin etkileri aç›s›ndan türler aras›nda

da farklar oldu¤u belirtilmelidir. Örne¤in, oosit kaynakl›

BMP-6 and BMP-15 (GDF-9B) genleri olmayan farede

normal folikül geliflimi ve fertilite izlenirken(57,58)

BMP-15 mutasyonu insan ve koyunda prematür over

yetmezli¤i ile karakterizedir(59,60).
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Primordial folikülden primer geliflimini tetikleyen

baflka faktörlerde mevcuttur. Bunlardan biri Kit-ligand

(KL), stem cell factor olarak da bilinir ve granuloza

hücrelerinde bulunur, reseptörü c-kit oosit ve teka

hücrelerinde eksprese edilir(61,62). Bir di¤eri leukemia

inhibitory factor'dür (LIF granulosa hücrelerinde

ekprese edilir)(62). LIF ayr›ca primordial germ

hücrelerinin proliferasyonu, oosit büyümesi ve teka

hücrelerinin çevre stroma dokusunda folikül çevresine

toplanmas› gibi etkileride vard›r(61-63). Yine teka

hücreleri  ve stromadan sal›nan keratinosit büyüme

faktöru (keratinocyte growth factor, di¤er ismi

fibroblast growth factor-7, FGF-7) ve FGF-2 (basic

fibroblast growth factor) de primordialden  primer

folikül geliflimini h›zland›rmaktad›r(61,64). ‹lginçtir

ki insulin hormonu da KL ve LIF ile aditif etkileflim

göstererek bu geçifli h›zland›rmaktad›r(62,65). Germ

hücrelerinden sal›nan nobox (newborn ovary

homeobox) ve forkhead transcription factor Foxo3'da

ayn› flekilde primordial primer geçiflini uyarmaktad›r
(66,67).

Anti-mullerian hormone (AMH) büyüyen

foliküllerin granulosa hücrelerinde sal›nmakta olup

primordial primer folikül geçiflini inhibe etmektedir

(Figür 2)(42,43). ‹lerleyen yafl ve azalan over rezervi

ile birlikte AMH düzeylerinin düflüflü daha fazla folikül

büyümesini sa¤lamaya yöneliktir.

Preantral ve Antral Aflamalara Folikül Büyümesi

Granuloza hücrelerinin mitotik ekspansiyonu ile

tek tabakal› primer foliküller çok tabakal› hale gelirler.

Bu dönemde oosit çap›nda artma, granulosa hücrelerini

teka tabakas›ndan ay›racak olan bazal lamina ile zona

pellusida ve teka hücrelerinin oluflumu gerçekleflir(68).

Bu büyüme faz›nda folikül çap› primer safhada 40-

60 (m'dan preantral safhada 120-150 µm'a ç›kar.

Folikülün büyümeye devam etmesi ile 200 µm çapa

ulaflan foliküller antral safhaya ulafl›r. As›l bu dönemin

karakteristik özelli¤i granulosa hücre tabakalar›

aras›nda s›v› dolu boflluklar›n oluflup birleflerek antral

bofllu¤u oluflturmalar›d›r. Bu aflamaya kadarki folikül

geliflimi insanda aylar sürer ve gonadotropinlerden

ba¤›ms›z olarak gerçekleflir. Preantral foliküller FSH

reseptörü bar›nd›rsalarda(32), preantral folikül

büyümesinde müsamahakar bir rolleri oldu¤u

düflünülmektedir zira anosmi ve hipogonadotropik

hipogonadizmli hastalarda çok tabakal› folikül geliflimi

nadiren de olsa izlenmektedir(69). Di¤er taraftan

immün yetmezlikli hipogonadal fareye nakledilen

over greftlerinin sürvisi FSH taraf›ndan artt›r›lmakta

ve antral  safhaya kadar  fol ikül  gel ifl imi

izlenmektedir(70). ‹lginç olarak FSH  in vitro preantral

folikül büyümesine serumsuz ortamda böyle bir etkiye

sahip de¤ildir(71). Kuvvetle muhtemeldir ki overde

lokal olarak üretilen baz› faktörlerin FSH ile

etkileflimleri sonucu bu farkl›l›¤› yaratmakta-

d›r.

FSH 'un preantral folikül geliflimine olan tart›flmal›

etkilerine karfl›n bu dönemde folikül büyümesinin lokal

olarak üretilen baz› faktörler vas›tas› ile oldu¤u art›k

çok iyi bilinen bir gerçektir.  Yine TGF-ß ailesinin

üyelerinden ve granulosa hücrelerinden sal›nan

aktivinler, teka hücrelerinden sal›nan BMP-4 ve BMP-

7, oosit kaynakl› GDF-9 ve BMP-15 preantral ve antral

folikül gelifliminde rol oynamaktad›r (Figür 2). ‹nsan

ve kemirgen over doku kültürlerinde GDF-9 primer

ve büyümekte olan sekonder folikül say›s› artt›rmaktad›r
(56,72-74). GDF-9 geni olmayan farede folikül

büyümesinin primer aflamada kalmas›da folikül

büyümesinde bu büyüme faktörünün önemini

göstermektedir (53,75,76). ‹lginç olarak GDF-9 geni

olmayan farede teka hücrelerinin bazal laminaya

toplanmalar›da bozulmaktad›r(54).

Preantral-antral aflamaya folikül büyümesini

indükleyen bir baflka ajan BMP-15 dir. Oosit kaynakl›

bu büyüme faktörü FSH'dan ba¤›ms›z olarak granulosa

hücrelerinin proliferasyonundan sorumludur(77). Yani

gonadotropin ba¤›ml›l›¤›n›n olmad›¤› erken folikül

büyümesi döneminde folikül büyümesini BMP-15

sa¤layabilmektedir. BMP-15 ilginç olarak FSH reseptör

ekspresyonunu inhibe edebilmektedir(77) ve follistatin

BMP-15'in bu etkilerini antagonize etmektedir.

Follistatin ekspresyonu ise en fazla dominant folikülde

mevcuttur dolay›s›yla follistatin dominant folikül seçimi

esnas›nda folikülde yeterince FSH reseptörünün

bulunmas›n› sa¤lamaktad›r(78).

Teka hücreleri pekçok farkl› aç›dan folikül

büyümesinde önemli rollere sahiptirler. Birincisi overde

ana androjen kayna¤› olarak granuloza hücrelerine

östrojen sentezi için prekürsörler sa¤larlar. ‹kincisi

BMP-4 ve -7 folikül büyümesinin primer aflamadan

itibaren büyütmektedir(52,79). Üçüncüsü, teka hücreleri

sald›klar› hepatocyte growth factor (HGF) ve

keratinocyte-growth factor (KGF) granuloza hücreleri

ile karfl›l›kl› bir kommunikasyona geçmektedirler. HGF

ve KGF granuloza hücrelerinde KL ekspresyonunu
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artt›rmaktad›r. KL'de teka hücrelerinde HGF ve KGF

expresyonunu artt›rarak potansiyalize edilmifl bir

parakrin etki oluflmaktad›r. KGF zaten primordialden

primer folikül oluflumunda rol almaktad›r(64).

Dördüncüsü preantral ve antral foliküllerin h›zl›

büyümeleri esnas›nda BMP-4 ve -7 FSH sinyal yola¤›n›

modifiye ederek aromatizasyon yani östrojen sentezini

uyar›rken progesterone sentezini bask›layarak

luteinizasyon inhibitörü görevini yürütmektedirler.

Ancak en az›ndan rat modelinde FSH olmadan

granulosa hücrelerinde steroid sentezini etkilememek-

tedirler(80).

Preantral and antral folikül büyümesini artt›ran

di¤er büyüme faktörleri aktivin A (granulosa kaynakl›)

ve TGF-beta (hem granulosa hem de teka hücrelerinden

sal›n›r) d›r(29,81-84). TGF-ß' n›n 3 izoformu vard›r

(TGF-ß1, ß2 and ß3). TGF-ß bioaktivitesi ilk olarak

preantral folikülde izlenmekte folikül büyüdükçede

kuvvetlice eksprese edilmektedir(85-87). ‹nsanda etkileri

hala tam netleflmemiflsede, en az›ndan rat modelinde

granulosa hücre proliferasyonu, progesteron üretimi

ve FSH ile uyar›lm›fl östrojen sentezinde rolleri vard›r
(88-90).

Antimullerian hormon insanda folikül büyüme-

sinin mid-antral safhas›na kadar granuloza hücrelerinden

sal›nmaktad›r(44). Primordial primer geçiflini inhibe

etmesinin yan›nda preantral folikül geliflimi üzerinde

de negatif bir etkiye sahiptir. Fare modelinde de FSH'ye

ba¤l› geç preantral folikül büyümesini inhibe etmektedir
(91).

Granuloza hücrelerinde direk kan ak›m› yoktur.

Bazal lamina kan-folikül bariyeri gibi çal›fl›p

granuloza hücrelerini vaskülerize teka hücrelerinden

ay›r›r. Granuloza hücreleri yayg›n bir gap junction

a¤› ile kendileri aras›nda ve oositle s›k› bir iliflki

içindedirler. Connexin ad› verilen proteinlerin

heksamerik konfigurasyonda dizilimleri sayesinde

hücreler aras›nda metabolik de¤iflim, sinyal iletimi

ve moleküllerin transportasyonu ifllevini görürler.

Yine bu sayede zona içinden oosite uzanan bu gap

junctionlar ile oosit plazma membran›na uzanarak

oosit ile de kommunikasyon halindedirler. Connexin

43 ve  37 proteini olmad›¤›nda folikül geliflimi s›ras›

ile primer ve preantral safhada kalmaktad›r(92-

93).

Dominant folikül seçimi

Antral safhadaki foliküller erken mid ve geç antral

safhalardan geçerek büyümektedirler. Bu dönemde

antral kavitede daha fazla büyüme, oosit çap›nda artma,

granuloza ve teka hücrelerinde proliferasyon ve teka

hücrelerinde vaskülarizasyonun art›fl› izlenmektedir.

FSH bu dönemde folikül büyümesinin kritik bir

belirleyicisi olmaktad›r. Belli say›da antral foliküllerden

oluflan bir kohort siklik olarak FSH'n›n etkisi ile daha

ileri aflamaya büyümeye bafllayarak dominant folikül

seçimi için yar›fla girerler. Önceleri insan overinde tek

bir büyüme dalgas› ile siklik olarak antral foliküllerin

seçildi¤i düflünülürken art›k birden çok büyüme dalga-

s›n›n varl›¤› kabul edilmektedir(94).

Seçilen kohort büyümeye devam ederken bu

kohorttaki antral foliküllerin gonadotropinlere olan

yan›tlar›n›n ve steroidogenetik aktivitelerinin module

edilmesi ve ayn› zamanda olas› bir prematür

lüteinizasyonun inhibe edilmesi kritik önem tafl›r. Bu

sayade belli foliküller FSH 'a daha duyarl› k›l›narak

dominant folikül seçimi için zemin oluflturulmaktad›r.

Mevcut bilgiler tüm bu olaylar›n otokrin-parakrin

düzeyde lokal olarak üretilen baz› hormonlar ile

gerçeklefltirildi¤ini göstermektedir. Ekspresyon

paternleri zaman mekansal özellik gösteren granuloza

kaynakl› aktivin, BMP-6, oosit kaynakl› GDF-9 ve

BMP-15 ve teka kaynakl› BMP-2, -3b, -4 ve -7 bu

hormonlara örnektir.

Örne¤in, aktivin A kültürde rat granulosa

hücrelerinde FSH reseptör ekspresyonunu

artt›r›rmakta(95); primer folikül büyümesinin

bask›lay›p, daha ileri aflamadaki foliküllerin

büyümesini indüklemekte(82,96,97); aromataz

aktivitesinin düzenlenmesi, östrojen sentezi, LH

reseptör ekspresyonu ve oosit maturasyonunda rol

oynamaktad›r(98). Aktivin sinyal yolu reseptör

(ActRIIB) mutasyonu ile bloke edildi¤inde(99) veya

aktivine irreversibl ba¤lan›p bioaktivitesinin nötralize

eden follistatini afl›r› eksprese eden transjenik

farede(100) folikül büyümesi durmaktad›r. Aktivinin

tersine AMH siklik folikül reküritman›n› negatif

olarak etkilemektedir. Bunu da  antral ve preantral

foliküllerin FSH'a olan yan›tlar›n› azaltarak yapmaktad›r
(42-44).

Bu aflamada folikül gelifliminin bir di¤er özelli¤i

Aktivin A dominant bir ortamdan ‹nhibin A dominant

bir ortama de¤iflim olmas›d›r. Küçük foliküller ‹nhibin

A'ya oranla daha fazla Aktivin A üretirken, seçilen

büyük antral foliküller daha fazla ‹nhibin A salarlar
(101). Aktivin-A küçük preantral foliküllerin teka
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hücrelerinden LH ba¤›ml› androjen sentezini zay›f-

lat›rken, seçilen antral foliküllerden sal›nan ‹nhibin A

bunu tam tersi etki göstererek teka hücrelerinden LH

yard›m› ile olan androjen sal›n›m›n› artt›r›r. Bu sayede

granuloza hücrelerinde östrojene aromatize edilecek

daha fazla androjen mevcut olacakt›r. Büyümekte olan

foliküllerin granuloza hücrelerinde eksprese olan aktivin

A reseptörü oosit üzerinde bulunmaktad›r. Bununla

uyumlu olarak aktivin A geliflmekte olan foliküllerdeki

oosit maturasyonundan da sorumlu olmaktad›r(102). ‹n

vitro oosit maturasyonunu artt›rd›¤› insan ve hayvan

modellerinde gösterilmifltir(103,104).

TGF-ß'n›n etkileri aktivin A'ya benzerdir. Bunlar

aras›nda granuloza hücrelerinde FSH reseptör

ekspresyonunun, aromataz aktivitesinin ve  inhibin

yap›m›n›n artt›r›lmas›, teka hücrelerinde progesteron

yap›m›, LH reseptör ekspresyonu ve androjen yap›m›n›n

bask›lanmas› vard›r(68).

Büyümekte olan bir kohort mevcudiyetinde

granuloza hücrelerinden sal›nan BMP-6 ve teka

kaynakl› BMP-4 ve -7 küçük preantral foliküllerin teka

hücrelerinden androjen sal›n›m›n› s›n›rlayarak östrojen

oluflumu ve bu foliküllerin büyümelerinin yavafllat›r.

Luteinizasyonun inhibisyonu

Granuloza hücre proliferasyonu ve folikül büyümesi

esnas›nda prematür luteinizasyonun önlenmesi önemlidir.

Bu ba¤lamda oosit kaynakl› faktörler BMP-6,-15 ve

GDF-9 gonadotropin ile olan progesteron sentezini

bask›layarak prematür luteinizasyonu inhibe eder(78).

BMP-15 FSH reseptörünü bask›layarak çal›fl›rken(77,105),

BMP-6 FSH reseptörünün adenilat siklaz aktivitesini

inhibe eder(106). ‹lginç olarak BMP-6 RNA's› dominant

folikül seçimi esnas›nda kaybolmaktad›r, zira dominant

folikül seçimi FSH'n›n etkileri ile olmaktad›r. Ne BMP-

15, ne de BMP-6 FSH ile olan P450 aromataz

aktivitesinin artt›r›lmas› ve estradiol yap›m›na olumsuz

etkiler göstermezler(105). BMP-15 ve GDF-9 folikül

survivali üzerinde olumlu etkilere de sahiptir(105).

BMP-4 ve -7 bazal ve FSH ile indüklenmifl estradiol

sentezi, hücre proliferasyonu, androjen ve progesteron

sentezinin bask›lanmas› gibi rollere sahiptirler(68).

Özet olarak preantral ve antral folikül büyümesi

FSH ve LH reseptör ekspresyonunu ve FSH ile

indüklenen aromataz aktivitesinin artt›r›lmas› ile

karakterizedir. Özellikle granuloza kaynakl› aktivin-

A, TGF-ß ve BMP-6, teka kaynakl› BMP-4 ve -7  daha

büyük preantral ve antral foliküllerden sal›narak küçük

foliküller için androjen deste¤ini k›s›p büyümelerini

engellerler. Folikül büyüdükçe daha fazla inhibin A

ve follistatin sal›narak aktivin dominant ortamdan

inhibin dominant ortama bir geçifl olmaktad›r. Artan

inhibin ile FSH düzeyi düflmekte ve LH ile indüklenen

androjen sentezi artarak preovulatuar dönemde ihtiyaç

duyulan estradiol yüksekli¤i için substrat haz›rlana-

cakt›r. Follistatinde ayn› zamanda aktivin A'y› süprese

edecektir. Bu sayede yarat›lan ortamla erken folikül

büyümesi aflamas›nda aktivin A, TGF-ß ve GDF-9 gibi

faktörlerin etkisi ile daha fazla FSH ve LH reseptör

eksprese eden foliküller ile daha fazla aromataz

aktivitesi tafl›yan foliküller ileri büyüme aflamas›nda

daha az substrat› daha etkili kullanabilir hale gelerek

atreziden kaç›p dominant folikül olarak seçilebilecektir.

Büyümekte olan kohortun gonadotropinlere olan

yan›tlar›n›n›n modüle edilmesi ve luteinizasyonun

inhibisyonuda bu dönemde efllik eden önemli olaylard›r.

Sonuç olarak antral evreye kadarki folikül

büyümesi çok büyük oranda d›flar›dan monitorize

edemedi¤imiz lokal olarak üretilen büyüme faktörlerinin

parakrin-otokrin etkileflimleri neticesinde olmaktad›r.

Tek bir hormon veya sinyal yola¤› d›fl›nda over içinde

oosit, granuloza ve teka hücreleri ile stroma gibi farkl›

kompartmanlardan zaman-mekansal bir flekilde sal›nan

bu faktörlerin kompleks etkileflimleri ile folikül

büyümesi ve ovulasyon gerçekleflmektedir. Postnatal

oogenez ile ilgili çarp›c› çal›flmalar gelmeye devam

ettikçe prematür over yetmezli¤i ve kötü yan›tl› düflük

over reservli hastalar›n tedavisine belki bir ad›m daha

yaklaflm›fl olaca¤›z.  Yak›n gelecekte germ kök hücreleri

t›bb›n di¤er kollar›nda oldu¤u gibi üreme t›bb›n›nda

hizmetinde olmaya aday gibi görünmektedir.

FOL‹KÜL BÜYÜMES‹N‹N ENDOKR‹N

KONTROLÜ

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH)

GnRH dekapeptid bir hormon olup 8. kromozom-

da kodlanmaktad›r. G-protein coupled receptor ailesine

mensup (GPR) reseptörleri ise 4. kromozomda bulunur-

lar. Luteinizing hormone releasing hormone (LHRH)

olarak da bilinen GnRH' y› salg›layan nöronlar embriyo-

nel dönemde olfaktör plakod üzerinde diferansiye

olduktan sonra önbeyinde kribriform plakay› çapraz-

layarak medial bazal hipotalamusa inerler. Yaklafl›k

7000 GnRH salan nöron mevcuttur ve di¤er hormonlar›
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salan nöronlar›n aksine medial bazal hipotalamusda

toplu halde de¤il da¤›n›k olarak bulunurlar(107). GnRH

hormonunun 3 farkl› izoformu oldu¤u art›k bilinmek-

tedir. GnRH-I, -II ve III. GnRH-II' nin kendisi 20.

kromozomda reseptörü 1. kromozom üzerinde bulun-

maktad›r. GnRH-1 ' in aksine GnRH-II nin FSH ve

LH sal›n›m›n› uyarma etkinli¤i çok daha azd›r (GnRH-

I' in %2 si kadar) ve beyin d›fl›ndaki dokularda daha

fazla miktarda bulunmaktad›r. Bu sonuçlar GnRH-

II'nin as›l ifllevinin gonadotropin sal›n›m›n› sa¤lamak

olmad›¤› görüflünü desteklemektedir. GnRH-III

izoformu ise  hipotalamik da¤›l›m aç›s›ndan  GnRH-

I'e benzemektedir. Ancak insanda ifllevselli¤i konusunda

bilgiler mevcut de¤ildir(108).

‹nsanda GnRH sal›n›m›n› düzenleyen mekaniz-

malar son derece karmafl›k olup yeni yeni gün ›fl›¤›na

ç›kmaktad›r. GnRH sal›n›m›ndaki anormallikler FSH

ve LH hormonunun miktarlar› yan›nda koordine

sal›n›mlar›n› da olumsuz etkileyerek over fonksiyonlar›

ve ovulasyonu bozmaktad›r. GnRH salan nöronlar›n

gelifliminde ve migrasyonunda adhezyon molekülleri

(anosmin-1; KAL1 geni taraf›ndan kodlanmaktad›r),

fibroblast büyüme faktörü (FGF-8, fibroblast growth

factor 8) ve reseptörü (FGFR1), prokineticin 2 (PROK2)

ve reseptörü (PROKR2) gibi çok farkl› hormon ve

reseptör  rol almaktad›r. Bunlardan olfaktör yani koku

alma sisteminde de eflzamanl› bozulman›n oldu¤u

Kalmann sendromunda koku duyusu yoklu¤u (anosmi)

ve beraberinde GnRH sal›n›m›nda da bozulma oldu¤u

için FSH ve LH hormonlar›n›n düzeyi son derece düflük

kalmaktad›r. Bunun sonucunda hastalarda puberte

geliflimi olmamaktad›r (hipogonadotropik hipogonadism)
(109-111). Normal gonadotropin sal›n›m› için GnRH

hormonunun pulsatil bir flekilde salg›lanmas› zorun-

ludur. Belli bir pulsatilitede sal›nan GnRH FSH ve LH

sal›n›m›n› uyar›r, FSH ve LH ise gonadlarda seks

steroidleri olan östrojen, progesteron, testosteron ve

androstenedion ile inhibin, aktivin ve insulin-like

growth factor-I (IGF-I) gibi di¤er faktörlerin sal›n›m›na

sebep olurlar. Asl›nda tüm üreme sisteminin fonksiyonel

olarak kalmas› için bu pulsatilite kritik bir öneme

sahiptir. GnRH hormonu aral›kl› olarak sal›nd›¤›nda

FSH ve LH salg›s›n› uyar›c› etki gösterirken sürekli

bir biçimde sal›nd›¤›nda tam tersine FSH ve LH salg›s›

durmaktad›r. Devamli verilen GnRH ile önce agonistik

etki ile FSH ve LH artar iken daha sonra hipofiz

desensitizasyona ba¤l› kan düzeyleri azalmaktad›r
(112).(Figür 3). Bu özellikleri GnRH agonistleri

gonadotropinler ve dolay›s›yla seks steroidlerinin

bask›lanmas› gereken pekçok durumda kullan›lmak-

tad›r. Yard›mc› üreme tekniklerinde kontrollü over

stimulasyonu ile erken puberte (puberte prekoks),

meme ve prostat kanseri tedavileri en s›k uygulama

alanlar›d›r.

Figür 3: GnRH sal›n›m paterninin FSH ve LH sal›n›m›na etkisi.

Her 6 dakikada bir pulsatil verilen GnRH FSH ve LH düzeylerini

korurken, devaml› verildi¤inde  hem FSH hem de LH suprese

olmaktad›r.

GnRH salan nöronlar›n intrensek bir pulsatilitesi

vard›r. Pekçok eksternal faktör ve nöromodülator ajan

GnRH sal›n›m›n›n frekans (s›kl›k) ve amplitüdünü

etkileyerek (fliddet) GnRH salg›s›n› modifiye ve kontrol

edebilmektedir. Yak›n zamanda Kiss1 genince kodlanan

kisspeptin hormonuna ait reseptörün (GPR54) GnRH

salan nöronlarda bulundu¤u ve GnRH salg›s›n›n potent

bir uyar›c›s› oldu¤u bulunmufltur. Bu sayede GnRH

sal›n›m› ile birlikte puberte bafllamaktad›r. Kisspeptin-

GPR54 sistemi östrojene ba¤l› olarak ovulasyon için

gerekli olan LH art›fl›ndan da sorumludur. GnRH

uyar›s›n›n amplitüd ve frakans›, FSH ile LH yap›m ve

sal›n›m›n› kontrol etmektedir. Hem LH hem de FSH

hormonu GnRH ile olan akut uyar›ya yan›t olarak

salg›lansa da, GnRH'nun FSH salg›s›ndaki rolü LHya

göre daha azd›r. GnRH hormonu antagonist ile inhibe

edildi¤inde  LH sekresyonu %90 azal›rken FSH'da bu

inhibisyon %40-60 aras›nda kalmaktad›r. Yine GnRH

dozu artt›kça LH salg›s› artarken FSH çok etkilenme-

mektedir. Farkl› frekansta sal›nan GnRH, FSH ve LH

sal›nmas› için farkl› uyar›lara yol açmaktad›r. Örne¤in

artan frekansta GnRH uyar›s› LH sal›n›m›n› artt›r›rken,

yavafl frekansta sal›nd›¤›nda FSH'y› artt›r›c› etki

göstermektedir(107).

Gonadotropin Hormonlar› (FSH ve LH)

FSH ve LH anterior hipofizdeki hücrelerin %7-

15'ni oluflturan gonadotrop ismi verilen hücrelerde
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sentezlenir. ‹lginç olarak bu hücrelerin yaklafl›k %70'i

için immunhistokimyasal olarak hem FSH hemde LH

için pozitif boyanmaktad›r. Gonadotroplardan FSH m›

yoksa LH m› sal›naca¤›na GnRH'nun fizyolojik

pulsatilitesinin frekans ve amplitüdündeki de¤iflimler

belirler. FSH ve LH glikoprotein yap›da hormonlard›r.

Kovalent olmayan ba¤larla birbirine ba¤lanm›fl alfa

(α) ve beta (ß) alt ünitelerinden oluflan heterodimer

yap›lar› vard›r. Alfa alt ünitesi, FSH, LH, TSH (thyroid

stimulating hormone) ve hCG (human chorionic

gonadotropin) hormonlar›yla ayn›d›r. Farkl›l›k beta alt

ünitelerinden kaynaklanmaktad›r. Di¤er glikoprotein

yap›daki hormonlarda oldu¤u gibi post-translasyonel

olarak glikolizasyon patterni menstrual siklusun

günlerine  göre de¤iflim göstermektedir. Sülfatl›

gonadotropinlerin özellikle de LH'nin yar› ömrü sialik

asid içeren formlar›ndan daha k›sad›r. Çünkü terminal

N-asetil galaktozamin sülfat› tan›yan bir hepatik reseptör

dolafl›mdan N-asetil galaktozamin sülfat tafl›yan

hormonu h›zl› biçimde uzaklaflt›rmaktad›r. Farkl›

karbonhidrat yap›s› ve yükleri FSH ve LH'n›n farkl›

izoformlar›n›n bulunmas›na imkan verir. Bazik FSH

ve LH in vitro flartlarda daha potent etki gösterirler

ancak yar› ömürleri k›sad›r. FSH molekülü üzerinde

sialik asid rezidüleri artt›kça yar› ömrü artar(107).

FSH ve LH reseptörleri G-protein coupled reseptör

(GPCR)  ailesinin rhodopsin/ß2 adrenerjik benzeri

altgrubuna üyedirler. Her iki hormonunda reseptörleri

2. kromozomun k›sa kolu  üzerindeki tek bir gen

taraf›ndan kodlanmaktad›r. Hem transkripsiyonel hem

de post-transkripsiyonel olarak FSH ve LH reseptörleri

regüle edilmektedir. Granuloza hücrelerinde folikül

büyüdükçe LH reseptör mRNA s›ndaki art›fl trans-

kripsiyonel regülasyonun tipik bir örne¤idir.

Preovulatuar LH art›fl› esnas›nda LH reseptör

mRNA's›n›n regüle edilmesi de post-transkripsiyonel

regülasyona örnektir. FSH reseptörü sadece granuloza

hücrelerinde eksprese edililirken, LH reseptörü, teka

ve granuloza hücreleri yan›nda over stromas›ndaki

intersisyel hücrelerde de bulunmaktad›r. FSH ve LH

reseptörlerine ba¤land›ktan sonra hücre içinde çok

farkl› sinyal yolaklar›n› aktive etmektedir. GPCR

Gαs/adenyl cyclase/cAMP/protein kinase A sinyal

yola¤› hormon ligand-reseptör çiftleflmesini takiben

birincil olarak aktive olmaktad›r. Bunun aktivasyonu

ile di¤er sinyal yolaklar› uyar›lmaktad›r. ERK

(extracellular signal regulated kinase), Src, epidermal

growth factor (EGF) benzeri büyüme faktörleri ve ERB

reseptörü bunlara örnektir. Ço¤u hücre içi cAMP art›fl›

sonras› izlenen yolaklar›n say›s› her geçen gün

artmaktad›r(107).

Gonadotropin salg›s›n›n regülasyonu

Gonadotropin hormonlar›n etkinlikleri hem

endokrin, hemde otokrin-parakrin düzeylerde regüle

edilmektedir. Endokrin düzeyde FSH hormonu overde

büyümekte olan foliküllerin granuloza hücrelerinden

sal›nan aktivin, inhibin ve follistatin isimli hormonlar

taraf›ndan hipofiz düzeyde gonadotroplara etkiyerek

olmaktad›r. ‹nhibin A ve B gonadotroplardan FSH

sal›nmas›n› inhibe ederken (negatif feedback), aktivin

hormonu FSH-ß alt ünitesinin transkripsiyonunu

artt›rarak, ve GnRH ile de uyum halinde çal›flarak FSH

salg›s› üzerinde uyar›c› etki gösterir. ‹nhibin, aktivin

tip-2 reseptörü sekestre ederek aktivini antagonize

eder. Follistatin ise aktivini nötralize ederek inaktive

etmektedir. Her üç hormon da folikülogenez bölümünde

daha ayr›nt›l› ifllenmifltir. Östrojen hormonu da negatif

feedback yolu ile hem FSH hemde LH sal›n›m›n› inhibe

etmektedir. Aromataz enzimi inhibe edildi¤inde kanda

östrojen hormonunun azalmas› ile birlikte FSH ve LH

düzeyinde art›fl, postmenopozal ve ooforektomize

bayanlarda ovaryen östrojen yap›m›n›n sona ermesi

sonucu FSH ve LH'daki art›fllar bunu en tipik

örnekleridir. Asl›nda östrojene ba¤l› gonadotropin

salg›s›ndaki negatif feedback mekanizmas›n›n alt›nda

yatan ve as›l rolü oynayan hormonun GnRH oldu¤una

dair kuvvetli veriler mevcuttur. Overlerin ç›kart›lmas›n-

dan sonra GnRH düzeyinde gözlenen art›fl ve östrojen

replasman› ile GnRH düzeyinin foliküler faza inmesi

ve GnRH salan medial bazal hipotalamusta metabolik

aktivitenin azalmas› bunu desteklemektedir. Kisspeptin,

neurokinin B, substance P, dynorphin ve östrojen

reseptör alfa (α) bu feedback mekanizmas›nda rol

almaktad›r. Tüm bu bulgular östrojenin hipotalamik

düzeyde negatif feedback etkisini desteklerken hipofiz

düzeyinde benzer bir mekanizman›n varl›¤› hala

tart›flmal›d›r. Hipofizdeki gonadotroplarda östrojen

reseptör alfa ve beta bulunmaktad›r. ‹nvitro flartlarda

östrojen kültürdeki hipofiz hücrelerde  GnRH'ye olan

LH yan›t›n› azaltmakta, hipotalamusu lezyone edilmifl

ve pulsatil GnRH alan maymunlarda östrojen verilmesi

LH sal›n›m›n› azaltm›flt›r. Ancak GnRH eksikli¤i olan

bayanlarda östrojen verilmesi pulsatil GnRH'ye yan›t

olarak LH de¤il tersine FSH düzeyinde art›fla yol açm›fl,

buna karfl›n ayn› özellikteki hastalarda östrojen reseptör
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alfa bloke edildi¤inde FSH ve LH düzeyi de¤iflmemifltir.

GnRH pulsatilitesinin amplitüdünü etkileyerek GnRH

sal›n›m›n› azaltan östrojenin tersine progesteron

hormonu GnRH pulsatilitesinin frekans› üzerinde

kuvvetli bir etkiye sahiptir. ‹lginç olarak östrojen

hormonu bir ön haz›rl›k olarak (priming) hipotalamusta

progesteron reseptörlerini up-regüle etmektedir.

Progesteronun GnRH üzerindeki feedback etkisinde

ß-endorphin hormonunun da rolü vard›r.

Östrojen hormonu bir taraftan gonadotropin

sal›n›m› üzerinde negatif feedback etki gösterirken,

di¤er taraftan da ovulasyondan hemen önce pozitif bir

feedback etki ile ani bir LH art›fl›na sebep olur. Nas›l

olup da östrojen hormonunun hem pozitif hemde negatif

feedback etki gösterdi¤i ve bu etkilerin hipotalamus

mu yoksa hipofiz üzerinden mi oldu¤u aç›k de¤ildir.

Ancak mevcut bilgilerimiz göstermektedir ki östrojen

hormonu hipofiz bezinde GnRH'ye olan duyarl›l›¤› ve

GnRH reseptör say›s›n› artt›rmaktad›r. Takip eden

bölümde menstrual siklusdaki hormonal de¤iflimler

ayr›nt›l› olarak incelenmifltir.

Erken foliküler faz

Menstruasyondan sonraki ilk günler yani erken

foliküler faz overlerin  hormonal olarak en az aktif

oldu¤u dönemdir. Buna ba¤l› olarak serum estradiol

ve progesteron düzeyleri düflüktür. Asl›nda bir önceki

siklusun geç luteal faz›nda luteolizise ba¤l› olarak kan

progesteron düzeyinde azalma , yine östrojen ve luteal

faz inhibin A düzeylerindeki düflüfl ile negatif feedback

etkinin azalmas›,  GnRH pulse frekans›nda art›fla yol

açar. Bunun sonucunda FSH sal›n›m›nda geç luteal

fazdan itibaren bir art›fl izlenir (yaklafl›k %30'luk art›fl)

(Figür 4 ve 5). FSH'daki bu art›fl antral folikül

kohortundan dominant folikülün seçimi için gereklidir
(113,114). Erken foliküler fazda büyümek için seçilen

antral foliküllerden sal›nan inhibin B serum düzeyi

maksimuma ulafl›r(115)(Figür 5). ‹nhibin B düzeyindeki

bu art›fl siklusun bu döneminde FSH'daki art›fl›

bask›lamaya yöneliktir. Bu dönemde LH frekans›nda

da h›zl› bir art›fl izlenir. Geç luteal fazda her 4 saatte

bir olan pulse, erken foliküler fazda her 90 dakikada

bire ç›kar(116). ‹lginç olarak erken foliküler faza has

bir fenomen de uyku esnas›nda LH pulsatilitesinin

azalmas› veya yavafllamas›d›r. Siklusun baflka hiçbir

döneminde izlenmeyen bu olay›n nas›l ve neden

gerçekleflti¤i bilinmemektedir. Erken foliküler fazda

overler sessizdirler ve ultrasonografik olarak 3-8 mm

aras› küçük antral foliküller izlenebilir. Yine bu

dönemde bir önceki siklustan kalma gerileyen bir

korpus luteum da izlenebilir.

Figür 4: Menstrual siklusta hormonal de¤iflimler.

Hipofiz bezi (FSH ve LH; sol panel) ve overden (östrojen ve

progesteron; sa¤ panel) sal›nan hormonlar›n serum düzeylerindeki

siklus içindeki de¤iflimleri. Foliküler faz menstruasyon kanamas›n›n

ilk gününden LH pikine kadar olan dönem; luteal faz LH pikinden

(gün 0) bir sonraki kanamaya kadarki dönem. Serum östradiol

düzeyini pmol/L'ye çevirmek için 3.67, progesteronu nmol/L ye

çevirmek için 3.18 ile çarp›n›z.

Orta foliküler faz

Erken foliküler  fazda yükselmeye bafllayan FSH

kohortu oluflturan antral foliküllerin büyümesi ve

östradiol sal›n›m›na yol açar. Büyüyen antral foliküllerin

granuloza hücre tabakalar› artt›kça ilk olarak FSH ile

uyar›lan aromataz aktivitesi sebebiyle estradiol yap›m›,

ard›ndan da inhibin B yap›m› artar. Kanda düzeyi

artmaya bafllayan östradiol negatif feedback ile sadece

FSH ve LH sal›n›m›n› de¤il ayn› zamanda LH pulse

amplitüdünü de bask›lar. GnRH pulsatilitesi hafif artar

ve LH pulse frekans›n› saatte bire ç›kart›r (erken

foliküler fazda 90 dakikada bir iken). GnRH
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pulsatilitesindeki hareketlenme gerileyen korpus

luteumdan sal›nan progesteron hormonunun azalmas›

ile negatif feedback etkinin ortadan kalkmas›ylad›r.

Ultrasonografik olarak 9-10 mm antral foliküller

izlenmeye bafllar, Artan östradiol endometrial

proliferasyona yol açarak enodmetriumun kal›nl›¤›n›

artt›r›r ve üçlü tabaka görüntüsü oluflur.

Geç foliküler faz

Büyümekte olan foliküllerden sal›nan östradiol

ve inhibin B'nin kan düzeyleri artar, FSH ve LH

sal›n›m›n› süprese eder (Figür 4 ve 5). Dominant folikül

seçildikten sonra FSH overde LH reseptör ekspres-

yonunu ve insulin-like growth factor-I (IGF-I) gibi

baz› büyüme hormonlar›n›n yap›m›n› artt›rmaktad›r.

Dominant folikülün seçimi di¤er antral foliküllerin

gerileyerek atreziye u¤ramas›na sebep olur. Günde

yaklafl›k 2 mm büyüyen dominant folikül ovulasyondan

önce 20-26 mm boyutuna kadar ulafl›r. Antral

foliküllerin büyümesi ve dominant folikülün seçimini

mekanizmalar› folikülogenez k›sm›nda ayr›nt›l›

verilmifltir. Siklusun bu döneminde artan östrojen

hormonunun etkisi ile endometrium daha kal›nlafl›rken,

servikal mukus miktar› artar ve daha geçirgen hale

gelir. Spinnbarkeit testi olarak bilinen test yap›ld›¤›nda

yani bafl ve iflaret parmaklar› aras›nan al›n›p parmaklar

açl›d›¤›nda mukusun uzad›¤› izlenir. Spermin uterusa

tafl›nmas›na yard›mc› olan MUC5B isimli bir musin

proteininin bu dönemde yap›m› artar(117).

Luteal faz

Serum östradiol düzeyi yükselmeye devam ederek

ovulasyondan bir gün önce pik yapar. Ard›ndan  LH

düzeyinde ani bir art›fl olur ve serum LH düzeyi 10

kat artar. Bu art›fl›n sebebi siklusun di¤er dönemlerinde

östrojen hormonunun LH sal›n›m›na olan negatif

feedback etkisinin aniden pozitife dönmesidir. LH'daki

bu art›fla az miktarda FSH art›fl› da efllik etmektedir

(Figür 5). LH pikinden sorumlu baflka bilinmeyen

faktörler de mevcut olmal›d›r, zira siklusun ortas›na

yak›n dönemde östrojen ve progesteron hormonlar›

verilerek ayn› etki elde edilememektedir. Negatifden

pozitif feedbacke nas›l dönüldü¤ü hala anlafl›lamam›flt›r.

Anterior hipofiz bezde GnRH reseptör art›fl› olas›d›r,
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Figür 5: Menstrual siklusta hormonal düzeyleri.

Gonadotropinler, seks steroidleri ve inhibin düzeyindeki de¤iflimler: genç (20-34 yafl aras› mavi) ve yafll› bayanlar (35-46 yafl aras› k›rm›z›).
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zira hipofize olan GnRH inputu de¤iflmemektedir(118).

LH pikinden yaklafl›k 36 saat sonra ovulasyon

gerçekleflmektedir. Oosit folikülden sal›nmadan önce

granuloza hücreleri de LH'n›n etkisi ile luteinize olup

progesteron hormonu salmaya bafllar. Artan progesteron,

pulse jeneratörünü etkileyerek LH pulsatilitesinin s›kl›¤›n›

(frekans›n›) azalt›r.

Ovulasyon sonras› ultrasonografik olarak

endometriumun üçlü tabaka görüntüsü kaybolur ve tek

bir tabaka fleklinde homojen parlak görünür. Asl›ndan

ovulasyonla beraber artan progesteron düzeyi

endometriumda mitozu durdurur ve gland yap›lar›n›n

organize olmas›n› sa¤lar.

Orta ve geç luteal faz

Bu dönemde progesteron sal›n›m› daha artar ve

LH pulsatilitesinde saatte bire kadar düflen yavafllama

izlenir. Bu yavafl LH pulsatilitesini takip eden

progesteron pulslar› olur. Bunun sonucu olarak serum

progesteron düzeyleri belirgin sal›n›m gösterir. Bu

dönemin bir baflka özelli¤i korpus luteumdan üretilen

inhibin A düzeyi pik yapar. ‹nhibin B luteal fazda

yoktur. Yine bu dönemde serum leptin düzeyi de  en

yüksek miktar›na ulafl›r(119). fiayet fertilizasyon olmaz

ise korpus luteumdan progesteron ve östrojen sal›n›m›

tedrici olarak azal›r. E¤er fertilize olursa embriyo

koryonik gonadotropin yapmaya bafllar, korpus

luteumun hayatta kalmas› ve progesteron salmas›

görevini devam ettirir.

MENSTRUAL S‹KLUSTA ENDOMETR‹AL

DE⁄‹fi‹MLER

Girifl k›sm›nda da belirtildi¤i gibi menstrual siklus,

hipotalamus, hipofiz ve overde farkl› kompartmanlardan

kaynaklanan hormonlar ve bunlar›n bafllatt›¤› hücre

içindeki farkl› sinyal yolaklar›n›n neticesinde ortaya

ç›kan uyar›c› ve inhibe edici etkilerin son derece s›k›

koordineli bir flekilde çal›flmas› sonucu tek bir folikülün

seçilerek büyümesi ve ovulasyonu ile sonuçlanan ayl›k

döngü gösteren bir endokrin aktivitedir. Bu aktivite

sürecinde bafll›ca overden kaynaklanan steroid

hormonlar›n etkisi ile endometriyumda da de¤iflimler

olmas› sa¤lanarak olas› bir implantasyon için her ay

haz›rl›k yap›lmaktad›r. Endometrium 2 tabakadan

oluflur ve seks steroidlerine yan›t verirler. Üst

fonksiyonel tabaka stratum compacta ve spongiosum

menstruasyonda y›k›l›r. Altta yatan bazal tabaka ise

(stratum basale) menstruasyonda kaybolan üst tabakan›n

yeniden rejenerasyonunda sorumludur. Pratik olarak

östrojen hormonu ilerleyen bölümlerde daha ayr›nt›l›

anlat›ld›¤› gibi foliküler fazda proliferatif etkilerden

sorumlu iken, progesteron hormunu ise luteal yani

sekretuar fazda  diferansiasyondan sorumludur.

Pratik olarak menstruasyon yani adetin ilk günü

menstrual siklusun 1. günü olarak kabul edilir. Overdeki

de¤iflimlere göre siklus 2 faza ayr›lmaktad›r. Folliküler

ve luteal olarak. Adetin 1. gününden itibaren LH piki

ve ovulasyona kadar geçen ilk yar› foliküler faz, bunu

takip eden ikinci yar› ise luteal faz olarak bilinir. Bir

siklus 28 gün olarak kabul edilirse ilk 14 gün foliküler,

ikinci 14 gün luteal fazd›r. Endometriumdaki de¤iflimler

göz önüne al›nd›¤›nda ilk 14 günlük süre proliferatif,

ikinci 14 gün sekretuar olarak adland›r›l›r.

Menstrual siklusun süresi reprodüktif dönemin

her iki ucunda yani menarfl sonras› ve menopoz öncesi

belirgin de¤iflkenlik gösterir. Siklus 25-30 yafllar›

aras›nda en uzundur over rezervi azald›kça foliküler

faz›n k›salmaya bafllamas› ile siklus aral›klar›da k›sal›r.

Ancak luteal faz nisbeten sabit kal›r.

Proliferatif faz

Siklusun 1. günü mentsruasyonun bafllamas› ile

endometriumum 2/3 üst tabakas› (hormonlara yan›t

veren stratum fonksiyonalis) dökülmeye bafllar.

Büyümekte olan antral foliküllerin granuloza

hücrelerinden sal›nan östrojen hormonunun etkisi ile

bazal 1/3 lik tabaka (stratum bazalis) rejenerasyon

gösterir. Bu döneme proliferatif faz denir, hem glandular

hemde stromal tabakada h›zl› proliferasyon ile

karakterizedir. Proliferatif fazda  endometrial glandlar

düzgün do¤rusal yap›da, tübüler yap›lar ise düzenli

uzun psödostratifiye (yalanc› çok katl›) kolumnar epitel

ile döflelidir. Mitotik figürler çok say›dad›r ancak

mukus sekresyonu veya vakuolizasyon izlenmez.

Endometriumun stromal komponenti bu dönemde

s›k›ca birbirine ba¤l› spindle (i¤si) hücrelerden oluflur.

Dar sitoplazmal› bu hücrelerin mitotik aktiviteleri

yüksektir (Figür 6).

Sekretuar faz

Overde foliküler faz ilerleyip seçilen dominant

folikül ovulasyona yaklaflt›kça endometriumun

büyümeside yavafllar ve ovulasyondan sonraki günlerde

mitotik aktivitesi durur. Bu dönemde art›k östrojene
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ek olarak oluflan corpus luteumdan da progesteron

yap›m› ve sal›n›m› bafllam›flt›r. Postovulatuar

endometriumda ilk belirgin de¤iflim glanduler epitel

nükleuslar›n›n alt›nda sekretuar  vakuollerin oluflmaya

bafllamas›d›r. Sekretuar fazda endometriumda seks

steroidlerini reseptör ekspresyon paternleri erken

sekretuar faz›n hem östrojen hem de progesteron

taraf›ndan regüle edildi¤ini; mid-sekretuar faz›n ise

sadece progesteron hormonu taraf›ndan yönetildi¤ini

göstermektedir. Zira mid-sekretuar fazda östrojen

reseptör alfa (α) down-regüle olmaktad›r(120). Geç

sekretuar faz ise progesteronun hakimiyetini yitirmesi

ile olan ve menstruasyonla sonuçlanan bir evredir.

Mikro-array çal›flmalar› geç proliferatif dönemden

erken ve mid-sekretuar faza dönüflümde pekçok genin

ekspresyonunun de¤iflti¤ini göstermektedir(121,122).

‹lginç olarak endometrioziste de bu de¤iflimin yap›lama-

d›¤› gösterilmifltir(123)(Figür 6).

Siklusun 3. haftas›nda bu sekretuar aktivite en

belirgin hale gelir ve bazal vakuoller progresif olarak

nükleusu aflarlar. 4. haftaya kadar sekresyon gland

lümenlerine verilmifl olur. 18-24. günler aras›nda

sekresyon maksimuma ulaflt›¤›nda glandlar dilate

olurlar. Yine 4. haftada glandlar uzun eksenleri kesilerek

incelendi¤inde k›vr›ml› ve t›rt›kl› bir yap›ya kavuflurlar.

Sekresyonun azalmas› ve glandlar›n büzüflmesi bu

t›rt›kl› veya testere difli görüntüsünü daha belirgin hale

getirir. Geç sekretuar fazda progesteron hormonunun

da etkisi ile oluflan stromal de¤iflimler endometrial

dating olarak bilinen ve al›nan enometrial örne¤in

siklusun kaç›nc› gününe denk geldi¤inin belirlenmesi

aç›s›ndan önemlidir. Bu dönemde 21-22. günlerde

spiral arterioller belirgin hale gelir. 23-24. günlere

gelindi¤inde ise stromal hücreler aras›nda zemin

maddesi (ground substance) ve ödemde belirgin bir

art›fl izlenir. Yine bu dönemde stromal hücrelerde

hipertrofi ve sitoplazmik eozinofilik birikimler (pre-

desidualizasyon bulgusu) ve stromal mitozun yeniden
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Figür 6: Menstrual siklusta endometrial de¤iflimlerin histolojik bulgular›.
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ortaya ç›kmas› söz konusudur. Oluflan bu pre-

desidualiazasyon 24-28. günlerde stratum fonksiyon-

alise yay›l›r, da¤›n›k nötrofil ve daha nadiren de

lenfositler  izlenir. Ancak bu aflamada nötrofil veya

lenfosit varl›¤› inflamasyon anlam›na gelmez. Korpus

luteumun ölümü ve progesteron hormonunun yoklu¤u

ile stratum fonksiyonalis tabakas›nda disintegrasyon

izlenir ve kan›n stromaya ulaflmas› ile menstrual

dökülme bafllar.

Östrojen ve progesteron hormonunun hangi

mekanizmalara ile endometriumda yukar›da bahsedilen

de¤iflimlere neden oldu¤u sorusu hala büyük oranda

belirsizli¤ini korumaktad›r. Ancak yeni veriler

göstermektedir ki sadece sistemik olarak de¤il lokal

olarak endometriumda da üretilen ve otokrinparakrin

etkiler gösteren pekçok mediator ve bunlar›n bafllattt›¤›

hücre içi sinyal yolaklar›n›n koordine çal›flmas› ile

endometrial siklisite ve implantasyon için haz›rl›k

sa¤lanmaktad›r(124). Gebelik oluflmad›¤›nda  korpus

luteumun ölümü ile progesteron (ve östrojen) hormon-

lar›n›n çekilmesine endometriumun yan›t› menstruasyon

fleklindedir. Menstruasyondaki endometrial de¤iflimler

endokrin ve immün sistemlerin as›l rol ald›¤› kompleks

bir olaylar dizisidir(125).

Endometriumda lökosit populasyonlar›

Menstrual siklusun gününe göre endometrial

stromada farkl› hücre populasyonlar› izlenir. Bunlar

bafll›ca T ve B lenfositleri ile mast hücreleri, makrofajlar

ve nötrofillerdir. Geç sekretuar faz ve erken gebelikte

fenotipik olarak yegane hücre tipi uterin natural killer

(uNK) hücreleridir(126). uNK hücreleri, implantasyon,

plasentasyon ve desidualizasyon esnas›nda bulunan

major lökosit grubudur. Endometriumdaki uNK

populasyonundaki siklik de¤iflimler direk ve/veya

indirek endokrin kontrol mekanizmalar›n›n bulun-

du¤unu göstermektedir. Dolafl›mda da NK hücreleri

bulunur ve yüzey belirteci olarak CD56 (soluk), CD16

(parlak) ve CD 3(negatif) iken, uNK hücreleri CD56

(parlak pozitif), CD16 ve CD3 negatif olmalar› ile

ay›rt edilirler. Proliferatif dönemde say›lar› az iken LH

pikinden sonra say›lar› h›zla art›p endometrial bez

yap›lar› ve spiral arterioller ile yak›n temas haline

geçerler(127). uNK hücrelerinin periferik kandaki NK

hücrelerinden mi köken ald›¤› yoksa insitu

endometriumdam› prolifere olduklar› sorusu hala tam

yan›tlanmam›fl olsada periferik bir NK projenitor hücre

tipinin endometriuma tafl›n›p orada uNK özelli¤i

kazand›¤›na dair bulgular yan›nda endometriumda

uNK prolifreasyonunu da gösteren bulgular mevcuttur
(124). uNK hücrelerinde östrojen reseptör alfa (ERα)

ve progesteron reseptörü bulunmazken, östrojen reseptör

beta (ERß) ve glukokortikoid reseptörleri tan›mlanm›fl-

t›r. Bu veriler östrojen ve glukokortikoidlerin uNK

hücrelerinin direk etkileyerek endometrium ve

desiduada gen transkripsiyonunu de¤ifltirdi¤i fikrini

desteklemektedir. ‹ndirek olarak da östrojen hormonu

interlökin-15 (IL-15) ve prolaktin ile di¤er soluble

faktörler arac›l›¤› ile uNK üzerine etki göstermektedir.

Asl›nda bu faktörler as›l uterin stromal hücreler

taraf›ndan sal›nd›¤› ve uNK hücrelerinin de  bu

hücrelerde progesteron reseptörlerini idame ettirdi¤i

düflünülürse progesteronun uNK hücreleri üzerinden

baz› etkilerini gösterdikleri söylenebilir. Zira uNK

hücrelerinde progesteron reseptörü yoktur. Anjiojenik

faktör VEGF-A (vascular endothelial growth factor-

A)  endometriumda endotel hücrelerinin proliferasyon,

diferansiasyon ve migrasyonu yan›nda vasküler permea-

biliteninde sa¤lanmas›nda rol oynarlar.

Endometriumdaki bir di¤er lökosit grubu

nötrofillerdir. Premenstruasyonda progesteron çekil-

mesine ba¤l› y›k›m öncesi endometriumda bir nötrofil

ak›fl› izlenir. Ancak bunun d›fl›ndaki fonksiyonlar› net

ayd›nlat›lmam›flt›r.

Makrofajlar geç sekretuar fazda total lökosit

populasyonunun %20'sini olufltururlar(128). Asl›nda

tüm menstrual siklusta bulunan bu hücrelerin say›lar›

geç sekretuar fazda ve desiduada artar. Her ne kadar

siklik olarak endometriumda bulunsalarda estrojen

(ER-alfa) ve progesteron reseptörü bar›nd›rmazlar.

Ekstraselüler matriksi y›kan matriks metalloprotein-

azlar› (MMP) içermeleri sebebiyle menstruasyonda

rolleri vard›r. Ayr›ca VEGF kayna¤› olmalar› özellikleri

ile (hipoksi ve VEGF  MMP yap›m›n› uyar›r)

menstruasyon sonras› endometrial vaskülerizasyonda

rolleri vard›r.

Mast hücreleride endometriumda stromada

lokalizedirler. Nötral proteazlar, tripsin gibi enzimler

içerirler. Menstrual siklusta düzeyleri de¤iflmemektedir,

ancak menstruasyona yak›n diffüz bir immunoreaktif

pattern gösterirler.

‹mplantasyon

‹nsan üreme yetene¤inin temel paradoksu, ifllemin

nisbeten baflar›s›z olmas›d›r. Bir menstrual siklusta

konsepsiyon ihtimali yaklafl›k %30'dur ve sadece tüm
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konsepsiyonlar›n % 50 ile 60'› 20. gebelik haftas›na

ulafl›r.  Kaybedilen konsepsiyonlar›n ise %75 gibi

büyük bir oran› ise implantasyon aflamas›nda

gerçekleflmekte ve dolay›s›yla klinik olarak fark

edilememektedir. Baflar›s›z implantasyon yard›mc›

üreme  tekniklerinde de k›s›tlay›c› bir faktördür(129).

‹nsanda implantasyon moleküler düzeyde çok az

anlafl›labilmifl, embriyonik trofoblast, epitel ve desidua

ile immun sistem hücreleri ve ekstraselüler matriks

komponentlerinin dahil oldu¤u karmafl›k olaylar silsilesi

olarak tan›mlanabilir.

Baflar›l› bir implantasyon için sa¤l›kl› bir

blastokiste, reseptif bir endometriuma ve her ikisi

aras›nda senkronize iyi bir diyalo¤a ihtiyaç vard›r.

‹nsan endometriumu menstrual siklus süresince s›ras›

ile proliferatif ve sekretuar de¤iflimler geçirerek

implantasyon penceresi olarak bilinen çok k›sa bir

reseptif döneme eriflir. Ovulasyondan 6 gün sonra

endometrium blastokiste reseptif hale gelir ve takip

eden 4 gün bu flekilde kal›r(130)(Figür 7). ‹mplantasyon-

un 3 aflamas› vard›r; apozisyon, adhezyon ve penetrasyon
(131). Blastokistin endometrial yüzeye stabil olmayan

adhezyonuna apozisyon denir. Bu dönemde trofoblastlar

luminal epitel ile kontak halindedir. Genel olarak

memeli türlerinde konseptus materyalinin luminal

epitele ba¤lanmas› için epitel yüzeyindeki bir

glikokaliks içerisinde bulunan ve adhezyonu önleyen

komponentlerin (as›l olarak musinler) de¤iflimi

zorunludur. Musin MUC-apikal uterin luminal epitelde

lokalizedir ve adezyonu önlemede mekanik bir bariyer

görevi görür. Fare, domuz ve koyunda reseptif fazda

genel olarak tüm endometriumda, insan ve tavflanda

ise lokal olarak implantasyon yerinde musini y›kan

proteazlar›n etkisi ile azal›r(132).

Asl›nda apozisyon öncesi de embriyo ve

endometrium komunikasyon halindedir. Hatching

olarak bilinen ve trofoblastik hücre grubunun zona

pellusidan›n parçalanmas› ile d›flar›ya uzamas› ile

karakterize olay› takiben blastokist baz› moleküller

salg›lamaya bafllar. Bu moleküller ovaryen aktivite,

tubal motilite ve endometriumun haz›rlanmas›n›

sa¤larlar. Morula aflamas›ndan itibaren colony-

stimulating factor (CSF), epidermal growth factor

(EGF), leukocyte inhibitory factor (LIF) ve E-cadherin

reseptörleri embriyoda belirmeye bafllar. E-cadherin

kalsiyum ba¤›ml› hücre adhezyon molekülleri

blastokistin embriyoya ba¤lanmas›nda rol al›r. Bu

dönemde embriyo ayr›ca interlökin-1'de (IL-1α ve ß)

üreterek endometriuma belli bir oryantasyonda

yap›flmaya çal›fl›r. IL-1 reseptörleri sekretuar fazda

endometrial epitel hücrelerinde lokalize olup uterusta

LIF üretimi için gereklidir. Platelet-activating factor

(PAF) embriyo taraf›ndan üretilen ve implantasyonda

rolü olan baflka bir faktördür.  ‹mplantasyonun erken

safhalar›nda ayr›ca selectin ve galectinler, heparan

sulfate proteoglycan, heparin binding epidermal growth

factor (EGF) benzeri büyüme faktörleri ve CD44 rol

al›r. Stabil olmayan bu adhezyonlar implantasyonun

sonraki aflamalar›nda integrinlerin ekstraselüler matriks

proteinleri ile birleflmesi sonucu stabil hale gelir.

‹ntegrin-ekstraselüler matriks etkileflimi ayn› zamanda

migrasyon, invazyon ve sitoskeletal organizasyonda

da rol oynar(131-133). ‹nsanda αVß3 ve α4ß1 integrinler

uterin luminal epitelde implantasyon döneminde artar.

Yine bu dönemde fibronectin, oncofetal fibronectin,

vitronectin, secreted phosphoprotein 1 (SPP1 veya

osteopontin), laminin, transforming growth factor-beta

(TGFB), laminin integrin-matriks ba¤lanmas›nda kritik

öneme sahiptir(132). Adhezyonu takiben embriyo

luminal epiteli stromaya do¤ru invaze ederek maternal

vasküler yap›lara ulaflmaya çal›fl›r. Bu aktivitenin

kontrol edilmesinde trofoblastlara ek olarak

desiduan›nda rolü vard›r. Desidualizasyon gebeli¤in

devam› için zorunlu olan endometrial stroma ve

ektraselüler matriks hücrelerin özel bir de¤iflimidir.

Bu de¤iflimde LIF, IL-11 ve homeobax genleri HoxA10

ve HoxA11'in rolü vard›r ,invazyona yan›t olarak ve

progesteron hormonu varl›¤›nda desidualizasyon

gerçekleflir(131).

Endometrial reseptiviteyi gösteren belirteçlerin

aranmas› yo¤un bir araflt›rma konusu olmufltur.

Çal›flmalar aras›nda çok farkl› metodolojiler

bulunmas›na ra¤men günümüzde gen profil analizine

yönelik çal›flmalar a¤›rl›k kazanm›fl ve güvenilir bilgi

ak›fl› sa¤lam›flt›r. Örne¤in proliferatif ve sekretuar

fazda al›nan endometrial örneklerde global gen

profillerini k›yaslayan analizlerde pekçok de¤iflim

farkedilmifltir. Örne¤in, hücre yüzey proteinleri ve

reseptörleri, ekstraselüler matriks proteinleri, sekretuar

proteinler, immun modülatörler ve sitokinler, hücre

iskelet proteinleri, transport proteinleri, transkripsiyon

faktörleri yan›nda kolesterol metabolizmas›,

prostaglandin biosentezi, detoksifikasyon, hücre siklusu,

sinyal yolaklar›, kemotaksis, anjiogenez ve fagositoz

gibi çok farkl› spektrumlarda rol alan gen dizilerinde

de¤iflimler olmaktad›r(132). Bu de¤iflimlerin yaklafl›k
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%20'si hücre yüzey reseptörleri, adhezyon molekülleri,

ekstraselüler matriks proteinleri ve büyüme faktörlerini

kodlayan genlerde olmaktad›r. Bunlara insanda uterin

reseptivite belirteçleri olan glycodelin (placental protein

14), osteopontin (secreted phosphoprotein 1 (SPP1

veya osteopontin)), stromal hücre spesifik insülin

benzeri büyüme faktörü ba¤lay›c› proteinler 1 ve 2

(IGFBP1, IGFBP2), prostaglandin E2 reseptörü (EP2),

interleukin-15 (IL15) and TGFB tip II reseptörü de

dahildir. ‹lginç olarak SPP1 ekpresyonu insan

uterusunda reseptif fazda 12 kat, gebeliktede 60 kat

artmaktad›r(132). Transkriptomik yaklafl›mlarda

implantasyon aflamas›nda up-regüle olan transkriptler

flunlard›r: osteopontin , decay accelerating factor for

complement (CD55, Cromer blood group system),

growth arrest - DNA damage-inducible protein

(GADD45), apolipoprotein D, Dickkopf/DKK1,

monoamine oxidase A (MAOA),  interleukin-15 (IL15)

ve mitogen-activated protein kinase 5 (MAP3K5)(133).

Pinopodlar endometrial luminal epitelden ç›kan mantar

veya balon fleklinde projeksiyonlard›r. Hem insanda

hemde kemirgenler gösterilmifltir. Pinopodlar s›çanlarda

endometrial reseptiviteye denk gelen aral›kta eksprese

olurken insanda luteal fazda 5 günden fazla bir sürede

yani reseptivite sonras›nda da  eksprese olmaya devam

etmektedir. Dolay›s›yla endometrial reseptivitenin ne

kadar güvenilir bir göstergesi olduklar› soru iflareti

olarak kalmaya devam etmektedir(134).

Özet

Sonuç olarak overde folikül geliflimi ve buna

yan›t› olarak geliflen endometrial de¤iflimler hipotalamo-

hipofizer-gonadal aks›n senkronize ve koordineli

çal›flmas› sonucu gerçekleflmektedir. Antral aflamaya

kadar olan folikül büyümesi gonadotropinlere ihtiyaç

duymadan parakrin-otokrin düzeyde faaliyet gösteren

inhibitör ve aktivatör sinyallerin dengesi ile sa¤lanmak-

tad›r. Antral aflamadan itibaren dominant folikül seçimi

ve ovulasyona kadar uzanan yolculukta asl›nda bu

parakrin-otokrin sinyaller etkinliklerini foliküllerin

gonadtropinlere olan yan›tlar›n› modifiye ederek devam

ettirmektedirler. Gonadotropinler antral aflamadan

itibaren folikül büyümesini kontrol ederken büyümekte

olan foliküllerden sal›nan aktivin A ve inhibin B

yan›nda seks steroidleride gonadotropinlerin sal›n›m›n›

hipotalamik ve hipofizer düzeyde kontrol etmektedirler.

Bu hormonal de¤iflimlere yan›t veren ve ek olarak

pekçok lokal olarak üretilen mediatörlerin yard›m› ile

endometrium olas› bir implantasyona karfl› haz›rlanmak-

tad›r. Klinikte karfl›laflt›¤›m›z pekçok jinekolojik

yak›nma ve bozukluklar›n temelinde yukar›da

bahsedilen fizyolojik olaylar›n bozulmas› sonucu ortaya

ç›kmaktad›r. Dolay›s›yla folikül oluflumundan

ovulasyona ve implantasyona kadar uzanan süreçte

kontrol mekanizmalar›n›n moleküler düzeyde iyi

anlafl›lmas› ile gelecekte pekçok terapötik uygulama

imkan› sa¤layacakt›r.

Figür 7: Endometrial reseptivite (implantasyon penceresi).
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