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OZET

Folikiilogenez ve menstrual siklus sadece tireme tibbinin degil ayni zamanda genel jinekolojinin en temel konusudur.
Normal reprodiiktif fonksiyon, overde folikiil gelisimi, dominant folikiiliin segilmesi, ovulasyon ve endometriyumun
implantasyon igin hazirlanmast asamalarint icerir. Bu sekilde olan diizenli ovulatuar sikluslar, hipotalamus, hipofiz
ve overden gelen uyarici ve inhibe edici sinyallerin ¢ok hassas bir sekilde entegrasyonu ile saglanir. Yani hipotalamo-
hipofiz-ovaryen aksin es zamanli senkronize olarak ¢alismasina ihtiyag¢ vardir. Gonadotropin-releasing hormon
(GnRH) medial bazal hipotalamus bélgesinden pulsatil olarak salinarak hipofiz (pitiiiter) portal sisteme gonderilir.
Bu sayede GnRH anterior hipofiz bezinden FSH (follicle stimulating hormone) ve LH (luteinizing hormone) hormonlarinin
sistemik dolasima salinmasina yol agar. FSH ve LH overde folikiil biiyiimesi, ovulasyon ve korpus luteum olusumunu
saglarken ayni zamanda folikiillerden ostradiol, progesteron ve inhibin gibi hormonlarin koordine salinimindan da
sorumludurlar. Ovaryen steroidler endometriyumu olast bir implantasyon igin hazirlarken, diger taraftan da hem
hipofizer diizeyde FSH ve LH, hemde hipotalamik diizeyde GnRH salinimlarint negatif feedback yoluyla kontrol
ederler. Overde folikiil biiyiimesinin erken evreleri gonadotropinlerden bagimsiz olarak lokal olarak iiretilen biiyiime
faktorlerinin etkisi ile otokrin-parakrin etkilesimlerle saglanmaktadir. Bu sayede antral asamaya ulasan folikiillerden
olusan bir kohortun i¢inden sistemik gonadotropin uyarisi ile segilen bir dominant folikiil ovulatuar asamaya
ulasmaktadir. Bu boliimde oositin en temel formu olan primordial germ hiicrelerinin olusumundan baslanarak sirasi
ile folikiil olusumu, biiyiimesi, dominant folikiil se¢cimi ve ovulasyona kadar rol alan faktorler ve hormonlar ile
menstrual siklustaki endometrial degisimler, implantasyon mekanizmalari ve belirtecleri son giincel verilerin 1s1ginda

ayrintili olarak verilmistir.
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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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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.
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FOLIKULOGENEZ

Bir kadinin iireme yeteneginin ne kadar
stireceginin overlerindeki primordial folikiillerin sayisi
belirler. Dorman fazda bekleyen primordial folikiiller
primer folikiillere doniiserek biiyiimeye baglayarak
sirast ile preantral ve antral asamaya ulasirlar. Antral
asamaya ulagan folikiillerden olusan bir kohort
gonadotropinlerin etkisi ile bliylimeye baslayarak
dominant folikiil se¢imi ve ovulasyon ile sonuglanacak
yaklasik 2 hafta siiren kisa bir yolculuga cikarlar. Genel
olarak gonadotropinlerin stimulasyonu ile olan ve
endokrin kontrol altinda olan folikiil biiylimesinin
antral ve sonrasina bilylime agamalar1 iyi anlagilmustir.
Ancak ne varki antral evre dncesi folikiil bilylimesini
yoneten faktorler ile primordial folikiillerin bilyiimeye
baglamasini neyin tetikledigi yillarca bilinmezligini
korumustur. Son yillarda elde edilen veriler
gostermektedir ki primordial bir folikiilden antral
folikiil olusumu tek bir hormon veya sinyal yolagindan
ziyade gonadotropinlerden bagimsiz olarak overde
lokal olarak iiretilen biiyiime faktdrlerinin etkisi ile
aylar i¢inde gergeklesmektedir. Primordial folikiilleri
sessiz (dorman) fazda tutan inhibitor sinyaller yaninda
bilyiimelerini aktive eden faktorlerde meveuttur. Ustelik
bu faktorler folikiillerin gonadotropinlere olan yanit-
larmin modifikasyonu ve luteinizasyonun inhibisyonu
gibi gorevlerde lstlenmektedirler. Baslangigta sayilar
yliz kadar olan germ hiicreleri gebeligin ortasinda
milyonlara ulasip ardindan atreziye bagli olarak
menopozda rezerv tiikkeninceye kadar harcanarak
kaybolmaktadirlar. Sadece 300-400 tanesi ovulasyon
asamasina kadar gelebilen bu hiicrelerin neden
milyonlarcasmin iiretildigi iireme tibbinin en bilinmeyen

denklemlerinden biridir. Ve yine son yillarda iireme
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tibbinin en temel dogmalarindan biri olan memeli
overinde belli sabit sayida oosit oldugu ve bunlarin
yenilenmedigi goriisiine meydan okurcasina postnatal
oogenez ile ilgili ¢arpici galismalar bulunsada insanda
yardimer iireme tekniklerinin basarisinda hentiz bir
belirleyicilikleri olmamistir. Bu boliimde iireme
fizyolojisinin en temel kavramlarindan olan over yasam
dongiisiiniin germ kok hiicre olusumundan ovulasyona
kadarki kismi ile postnatal oogenez hakkinda giincel

bilgiler sunulmasi amaglanmustir.

Primordial Germ Hiicreleri

Oositlerin en temel baslangig onciileri (progenitor)
olan primordial germ hiicreleri (PGH) ekstraembryonik
ektoderme komsu proksimal epiblasttan ektraembryonik
ektodermal orijinli bone morphogenetic proteinler
(BMP) 4 and 8b, ile ekstraembryonik endodermal
kaynakli BMP2 sinyali ile gelismektedir(1-3). BMP4
e yanit olarak epiblast germ hiicre 6zellikleri kazanmak-
tadir. Germ hiicre kompetansinin kazanilmasi interferon
ile uyarilan bir transmembran proteini olan Fragilis' in
germ hiicresi lizerinde eksprese olmasi ile baslar.
Fragilis daha sonra germ hiicrelerinin arka barsak
(hindgut) mezenteri iizerinden gonada yolculugu
esnasinda sadece germ hiicrelerinde bulunan Stella
isimli genin ekspresyonu uyararak somatik hiicre
yazgisindan (somatic cell fate) kacilmasi ve
pluripotensinin (tiim hiicre tiplerine doniisebilme, fetus
ve plasentayr olusturabilme yetenegi) devam
ettirilmesini saglar(4-5. PGH ilk olarak insanda 3-4
gebelik haftalarinda (postkonsepsiyonel) yolk sak
dorsal duvarmin endoderminde 100 kadar hiicre olarak
kendilerini belli ederler. Endodermal hiicrelerden daha
biiyiik olmalari, daha az organel igeren seffaf

sitoplazmalart ile diger hiicre gruplarindan ayrt edilirler



(6), 7. haftaya kadar gonadin germ hiicreleri ile
kolonizasyonu tamamlanir. Aslinda germ hiicreleri
overin olusumu ve devami igin gereklidir zira hi¢ germ
hiicresi veya oosit olmayan over dokusu kord benzeri
yapilara dejenere olmaktadir(7). Gonada ulasan PGH
daha hizli mitoz gostererek sayilar1 kisa siirede 6.
haftada 10 bin iken 8. haftada 600 bine, 20. haftada
ise 6 milyona ulasir. Bu dénemden sonra mitoz azalip
28. haftada sona erer ve eg zamanli baslayan atrezi 20
haftada pik yapar. Bu sebeple 20. haftadan sonra germ
hiicre sayis1 diismeye baslar, yenidoganda 1 milyon,
pibertede 300-400 bin kadar1 kalir. Sadece %1 i
ovulatuar asamaya kadar ulasan bu hiicrelerin ¢ogu
atreziye gider ve menopoz sonrasi bin kadar overde
kalir (Figiir 1)(®). Germ hiicresinden folikiil olusumu
ve aktivasyonuna kadarki sliregte rol alan genler,

transkripsiyon faktorleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo).
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Figiir 1: Germ hiicrelerinin yolculugu. Bir kere spesifiye olduktan
sonra 100 kadar germ hiicresi prospektif gonada gog¢ ederken
¢ogalmayada devam ederler. Sayilar: eksponansiyel bir artis ile 8.
haftada 600 binden 20. Haftaya gelindiginde 6-7 milyona ¢ikar. Bu
haftadan itibaren atreziden dolay: sayilar: giderek azalir ve sadece

%1 kadari ovulasyona gider.

Postnatal Oogenez

Ureme tibbinin belkide en temel dogmasi over
dokusunda belli sayida oosit oldugu ve bunlarin
sayisinin arttirilmasinin miimkiin olmadigidir. Tlk
1870'lerde temeli atilan bu doktrin(®) 1950 lerde daha
da kristalize edilmistir19). Ancak ne varki son yillarda
yapilan bir seri galigmada bu dogmanin ne kadar dogru
oldugu sorgulanmaya baslanmistir(!1-13). Aslinda
postnatal oogenez kavrami ilk olarak farede 1923
yilindal¥ ve ardindan insanda 1932 yilinda ortaya
atilmistir(15), Tilly ve ekibi periferik kan ve kemik
iliginde varsayimsal germ hiicrelerinden oositlerin
rejenere oldugunu gostererek postnatal oogenez fikrini

yeniden canlandirdilar. Kemoterapi ile sterilize edilmis
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fare overinde saglikli ve atretik folikiilleri sayarak
folikiil sayisinda hizli bir artis oldugunu ve 2. ayin
sonunda kontrol ile kemoterapi almis overlerde folikiil
sayilarinin hemen hemen ayni oldugunu buldular.
Ustelik kemoterapi ile overleri ablate edilerek tiim
oositleri yok edilmig fareler kemik iligi nakli
uyguladiklarinda oosit yapiminin yeniden olustugunu
gozlediler. Dahast yesil floresan protein (GFP) ekprese
eden transjenik fareden kemoterapi ile overleri sterilize
edilmis normal fareye periferik kok hiicre nakli
yapildiginda bu hayvanlarin overlerinde oositleri GFP
sinyali veren primordial folikiiller olugsmustur. Kemik
iligi nakli gonadotoksik siklofosfamid verilmis farede
fertiliyeti korumus ancak tiim fare yavrulari donor
germ hiicresinden olusmustur(!1-13). Bu sonuglar bilim
diinyasinda ve basinda gok biiyiik bir yanki bulmakla
kalmamis ayn1 zamanda tartismalarda baslatmigtir.
Kimileri over yiizey epitelinde mevcut germ
hiicrelerinin periferik kana gegerek kemik iligi
orneklerinde gozlenen germ hiicre belirteglerinin
pozitif gikmasina neden oldugunu savunmuslar(16:17),
kimileri ise ¢ogalmakta olan oositlerin aslinda yanlig
tanimlanmis immun hiicreler oldugunu iddia
etmislerdir (18, Bir kismu ise atretik primordial folikiil
sayiminda hata yapildigina inanmis(19); veya
kemoterapiden sonra nasil 2 giinde folikiil yenilenmesi
olduguna siiphe ile bakmis(17); veya insan overinde
aktif mayoz bulgusuna rastlamamistir?9), Bu konuda
tartigsmalara devam ederken yeni bir ¢alismada fare
modelinde oosit ve yavru fareler female germ
hiicrelerinden elde edilmistir @1). Calismada 6ncelikle
germ kok hiicreler fareden izole edilip 6 ay kiiltiire
edilmis, ardindan bu hiicreler GFP tasiyan virus ile
transfekte edilerek kemoterapi ile sterilize edilmis
fareye nakledilmislerdir. Nakledilen farelerde oogenez
olmus ve GFP geni tagiyan fareler dogurmuslardir.
Bu sonuglar eriskin memelilerde germ kdk hiicrelerinin
bulundugunu ve en azindan belli deneysel sartlarda
bu hiicrelerin fertilize olup canli dogumla sonug-
lanacak yetenekte oosit tiretimi sagladigini gostermek-
tedir.

Halehazirda bu hiicrelerin biyolojik énemleri,
over fonksiyonu ile iligkileri; farede gozlenen bu olaymn
insan overindede gecerli olup olmadigini veya insanda
da benzer kok hiicreler olup olmadigini bilmiyoruz.
Ancak gelinen nokta reprodiiktif yaglanma ve/veya
kemoterapi/radyoterapiye bagl erken ve kalici over

yetmezliginin dnlenmesinde belkide bir ¢are olma
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Tablo: Germ hiicresi ve primordial folikiil olusumundan aktivasyonuna kadar rol alan genler ve faktorler tabloda sunulmustur.

GEN

ROLU
PlgiMORpiAL GERM
HUCRESI OLUSUMU

FONKSiYONU

BMP-2 (Bone morphogenetic protein-2)
BMP-4 (Bone morphogenetic protein-4)

BMP-8B (Bone morphogenetic protein-8B)

Fragilis
Stella

Smad-1
Smad-5
Nanos3

Blimp1(Prdm1)
Prdm14
TIAR

Pog

Stra8

W (c-kit receptor) and

Steel (kit ligand)

Leukemia inhibitory factor (LIF)

Figalpha

Notch

Dazla

Nerve Growth Factor

SPO11 (sporulation protein homology)
DMCI [disrupted meiotic cDNA 1
homologue (human)]

MSHS [mutS homologue 5
(Escherichia coli)]

Zfx

ATM

Nobox
Foxo3
Antimulleiran hormone (AMH)

PTEN-PI3K

Tsc/mTORCI signaling

p27

Fox12

TGF-B tiyesi Extraseliiler bitytime faktori
TGF-B tiyesi Extraseliiler bitytime faktori
TGE-B tiyesi Extraseliiler biiytime faktorii
Interferon ile uyarilan bir gen

A protein with a SAP-like domainand a
splicing factor motif-like structure
TGF-B ligandlarmin hiicre

i¢i sinyalizasyon molekdilii

TGF-B ligandlarmin hiicre

i¢i sinyalizasyon molekiilii
RNA-baglayan ¢inko parmak
(zinc-finger) proteini

Transkripsiyonel baskilayict
Transkripsiyon diizenleyicisi

Bir RNA tanima motifi/riboniikleoprotein
tip RNA baglayici protein

Bilinmiyor

Sitoplazmik bir faktor

Tirozin kinaz reseptor

Biiytiime faktori

Coklu degisken etkili bir sitokin

Primordial germ hiicresi olusumu [1]

Primordial germ hiicresi olusumu [1, 135]
Primordial germ hiicresi olusumu [2-3]
Germ hiicre kompetansi [4]

Germ hiicre 6zelligi ve

pluripotensin korunmasi [5]

Primordial germ hiicresi olusumu

[136]

Primordial germ hiicresi olusumu

[137]

Gog esnasinda germ hiicre dizlerinin korunmasi
[138]

Primordial germ hiicresi olusumu [139]
Primordial germ hiicresi olusumu [140]
Primordial germ hiicresi olusumu

[141]

Primordial germ hiicresi proliferasyonu [142]
Mayoz 6ncesi DNA sentezi ve mitozun ilerlemesi [27]
Primordial germ hiicre

migrasyon ve proliferasyonu [143-144]
Primordial germ hiicre proliferasyonu [63]

PRIMORDIAL FOLIKUL OLUSUMU VE

AKTIVASYONU
Transkripsiyon faktorii

Sinyal yolu
Sitoplazmik protein
Biiytime faktori
Mayoz proteini
Mayoz proteini

Mayoz proteini
Cinko parmak proteini

Phosphatidylinositol 3-kinaz
(PIK)-benzeri kinazlarin bir
tiyesi

An oosit-specifik homeobox geni
Forkhead transkripsiyon faktori
TGF-B iiyesi

PTEN, bir timor siipresor geni
(Phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome 10),
phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K) isimli enzimin major
negative regulatorii

Tumor suppressor tuberous
sclerosis complex 1 (Tscl),

cyclin-dependent kinase (Cdk)
inhibitor 1B (p27(kip1))

winged-helix transkripsiyon faktorii

Primordial folikiil olusumu [145]
Zone pellucida (ZP) gen ekspresyonu [146]
Primordial folikiil olusumu [147]
Primordial folikiil olusumu [148]
Primordial folikiil olusumu [149]
Primordial folikiil olusumu [150]
Primordial folikiil olusumu [149]

Primordial folikiil olusumu [149]

Primordial folikiil olusumu Oosit

yasami and proliferasyonu [151]

Mayotik rekombinasyon

Mitotik hiicre siklus regulator kinazi

DNA hasari ile uyarilan mitotic hiicre siklusu
control noktas1 [152]

Nobox olmadiginda folikiil atrezisi [66]
Primordial folikiil aktivasyonu [67]

Primordial folikiillerin primer asamaya doniisiimi
AMH geni olmayan farede artmaktadir. Bu bulgu
AMH nin primordial primer doniigiimiinde inhibitor
roliinii desteklemektedir. [42-43]

Klinik te over rezervinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Kan AMH diizeyi overdeki antral
folikiil sayis1 ile korelasyon gostermektedir.
PTEN yoklugunda farede tiim primordial
folikiiller aktive olmakta, erken eriskin doneme
geldiklerinde rezerv tamamen tiikenerek
erken over yetmezligi (premature ovarian
failure (POF)) tablosu gelismektedir. [35]
PTEN geninde germ hiicre dizilerindeki mujtasyon
ise Cowden hastalig1 olarak bilinen nadir goriilen
bir otozomal dominant hastaliga yol agar. Cilt,
meme, barsak ve tiroidde ¢ok sayida hamartom
olusumu yaninda meme uterus tiroid ve beyin
kanserlerinde artis ile karakterizedir. [41]
mammalian target of rapamycin complex
1 (mTORCI1)'i negatif olarak regule ederek
primordial folikiilleri sessiz fazda tutar.
Tscl geni mutant farede primordial folikiiller
aktive olarak tiim folikiil havuzu erkenden yok
olup erken over yetmezligi (premature
ovarian failure (POF)) tablosu gelismektedir. [34]
p27 olmadiginda primordial folikiiller prematiir
olarak aktive olmakta ve granuloza hiicreleri
diferansiasyona ugramaktadir. Sonugta erken over
yetmezligi tablosu gelismektedir. [37]
FoxI2 geni olmadiginda oositler prematiir olarak aktive
olmakta, pre-granuloza hiicreleri diferansiye olmaktadir.
Buna karsin pimer folikiiller gelismemektedir. [153]
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potansiyeli tagidigim gostermektedir®2). Aslinda yine
kemik iligi nakli sonrasi fertilitenin geriye dondigii
vakalar yaninda(?3.24) yiiksek doz kemoterapi ve kemik
iligi transplantasyonu sonrasi gebelik olusan vakalar
kanser hastalarinda(3), Fanconi anemisinde(20) ve
Hodgkin lenfomasmda(4) bildirilmistir. Ustelik eriskin
goniilliilerden alinan kemik iligi 6rneklerinde germ
hiicre belirteglerinin (MVH ve dazl) bulunmasi da
kemik iligi orijinli kok hiicrelerinden kaynaklanan
oositlerin overde ¢ogaldigi fikrini desteklemektedir(12),

PGH - Oogonia — Oosit doniisiimii

Go6g eden PGH' leri overe ulaginca ismi oogonia
olur. Oogonia PGH'e nazaran daha hizli mitotik
aktivite gdsterir ve mayoza girmeden cesitli defalar
mitoz boliinme gegirirler. Aslinda oogonialarm mitotik
aktivitesi over rezervinin ne kadar olacagini belirler.
Mayoz 6ncesi son mitoz turunda tam tamamlanmamig
hiicre boliinmesi (inkomplet sitokinez) ile oogonialar
birbirlerine sitoplazmik kopriiler ile bagl kalarak
sinsisyum olustururlar. Bu sayade mayoza baglama
sinyalinin diger oogonialarada bu yolla iletildigi
disiintilmektedir. Pre-mayotik DNA sentezinin
baslamasi ile oogonial donem biter, oosit donemi
baslar. Olusan oositlere primer oositler denir. Mayoza
girig 8 ile 13 haftalar arasinda olup ilk folikiil
olusumunun izlendigi 16. haftadan ¢ok dncedir. Stra8

geni bu asamada ¢ok 6nemlidir. Bu gen olmadiginda
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farede premayotik DNA replikasyonu, mayotik
kromozom kondensasyonu, kohezin, sinaps ve

rekombinasyon olmamaktadir(27).

Primordial folikiil olusumu

Insanda primordial folikiil gelisimi en erken 16
haftada baslar ve postnatal 6. ayda en geg biter. Over
rezervini temsil eden primordial folikiiller tek kath
yass1 pre-granulosa hiicreleri ile ¢evrili diploten ossitten
(30-60 um) olusur (Figiir 2). Primordial folikiil
olusumunda rol alan faktorler tabloda 6zetlenmistir.
Aslinda oogoniada mitozun baslayip granulosa hiicreleri
ile ¢evrilmesi yani folikiil olusumu onu atreziden
korumaktadir zira 28. haftadan sonra mayoza girmemis
oogonia overde artik izlenmemektedir. Yenidogan
overinde de oogonia mevecut degildir(®). Ne varki over
rezervini temsil eden primordial folikiiller metabolik
olarak inaktif fazdadirlar sayilarini dolayisiyla over
reservini tahmin etmemize yarayacak ne hormonal

nede bagka bir belirtecleri bulunmamaktadir.

Primordial - Primer Folikiil Doniisiimii

(Folikiil Biiyiimesinin Baslamasi)

Primordial folikiiller dormant fazdan biiyiimenin
baslamasi ile primer asamaya gegerler. Primordial
folikiilden primer folikil gelisimini neyin tetikledigi
yillarca bir muamma olarak kalmis iken son yillarda

yapilan 6zellikle transjenik hayvan caligmalari bize

PRIMORDIAL FOLIKUL AKTIVATORLER AKTIVATORLER
OLUSUM =

= *PTEN *Kit-ligand || *FGF-2 TGF-§ Aktivin
*Figlalpha _|[*SPO11 “Tse-1/Mtorel *BMP-4 | *KGF BMP-4 GDF-9
*Dazla *MSHS *Foxo3a “BMP-7 | *GDF-9 BMP-7 BMP-15
*Noteh *DMC1 *Foxo2 “BMP-15 | *LIF
*NGF *ZAx *p27

*AMH

PRIMORDIAL - PRIMER DO
(FOLIKUL BUYUMESININ BA!

PRIMER — PREANTRAL

PRIMMORDIAL|

Figiir 2: Folikiil gelisimi ve biiyiimesinde rol alan faktorler ve hormonlar.

8-13. haftalar arasinda mayoza giris ile beraber oogonialar oosite doniisiir. Bu ilk folikiil yapisimin goriildiigii 16. haftadan énce olmaktadur.
Qosit leptoten, zigoten ve pakiten asamalarindan gegerek diplotende arreste olmaktadir. Ovulasyon esnasinda 1. mayoz boliinme tamamlanarak
oosit haploid diizeye iner ancak 2cDNA icermeye devam eder. Ardindan ikinci mayoz béliinmeye ilerleyip metafazda kalwr ve fertilizasyon esnasinda

tamamlanarak In kromozoma indirgenir.

5 J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 1- 24
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gostermektedirki, tek bir hormon veya sinyal yolagindan
ziyade over iginde farkli kompartmanlardan kaynak-
lanan (oosit, granuloza ve teka hiicreleri,stroma)
sinyallerin otokrin-parakrin etkilesimleri ile primordial
folikdillerin primer basamaga ulastiklar: bilinmektedir.
(29-32), Bu bulgular ashinda nigin izole edilen primordial
folikiillerin kiiltiir ortaminda yasamadigini ancak doku
kiltiirii iginde in situ olarak aktive olabildiklerini de
agiklamaktadirG3). Ustelik primordial folikiillerin
aktivasyonu i¢in FSH ya gerek yoktur zira primordial

folikiiller FSH reseptorii barindirmazlar(32),

Primordial —» Primer Folikiil Doniisiimii

inhibitorleri

Cok yakin zamanda yapilan genetik olarak
modifiye edilmis fare ¢alismalar1 bize aslinda
primordial folikiilleri dormant yani sessiz fazda tutan
bazi inhibitdr sinyaller oldugunu gostermistir (Figiir
2). Bu inhibitér molekiillerden biri veya birkaginin
fonksiyonunu yitirmesi primordial folikiillerin aktive
olmasina yol agmaktadir. Tsc-1 (tumor suppressor
tuberous sclerosis complex 1), PTEN (phosphatase
and tensin homolog deleted on chromosome 10),
Foxo3a, p27, and FoxI2 inhibitoér sinyallerden
sorumludurlar ve bunlarin delesyonu prematiir ve
geri doniisiimsiiz primordial folikiil aktivasyonuna
yol agmaktadir(34-37). Bunun sonucunda ise folikiil
havuzu erkenden tiikenerek prematiir over yetmezligi
tablosu gelismektedir. Insana uyarlandiginda ise
sasirtict olarak sadece Foxl2 mutasyonu prematiir
over yetmezligi ile iligkilendirilmistir 38). Bu genin
mutasyonunda insanda blepharophimosis ptosis
epicanthus inversus sendromu olusmaktadir(39).

Foxo3 knock out fare total folikiil kaybindan
dolay1 infertildir; ancak Foxo3a geninde ne mutasyon
ne de tek niikleotid polimorfizmi insanda prematiir
over yetmezligi ile iliskili degildir(40),

PTEN 10. kormozomda lokalize bir timor
stipresor genidir ve insanda goriilen pekgok tiimorde
delesyonu saptanmistir. Germ hiicre dizisinde PTEN
mutasyonlart Cowden hastalig1 olarak bilinen otozomal
dominant gegisli nadir bir sendroma yol agarlar. Deri,
barsak, meme ve tiroid dokusunda gok sayida hamartom
gelisimi yaninda meme, tiroid ve beyin tiimorleri i¢in
artan risk bulunan bu hastalikta buna ragmen prematiir
over yetmezligi bildirilmemistir(41).

P27'nin insanda over yetmezligi ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir.

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012, 9: 1- 24

Anti-mullerian hormon (AMH, Mullerian
inhibiting substance) transforming growth factor-beta
(TGF-B) ailesinin bir iiyesi olup biiylimekte olan
folikiillerin granuloza hiicrelerinden salinmaktadir.
AMH geni olmayan farede primordial folikiillerden
primer folikdl gelisimi hizlanmaktadir. Bu da
AMH'nin primordial primer gegisini inhibe ettigi
goriisiinii desteklemektedir(42:43), Dimerik bir hormon
olarak gelismekte olan preantral ve antral folikiiller-
den™¥ salian AMH disi fetusta ilk olarak 36. gebelik
haftasinda tespit edilebilmektedir(43). En yiiksek
degerine pubertede ulasir ve menopoz sonrasi kanda
dlgiimii yaptlamaz(#6:47). AMH son zamanlarda over
rezervinin bir belirteci olarak ortaya ¢ikmustir. Siklus
i¢i ve siklusdan siklusa diizeyleri az variabilite
gostermesi 6zelligi onu over rezervinin iyi bir belirteci
yapmaktadir. Antral folikiil sayist ve yardime lireme
tekniklerinde elde edilen oosit sayisi ile de kan AMH
diizeyi korelasyon gostermektedir(48:49),

Primordial —» Primer Folikiil Doniisiimii

Aktivatorleri

Primordial folikiillerin aktive olarak biiyiimeye
baglamasinda rol alan bazi aktivator sinyaller mevcuttur
(Figtiir 2). Primordial primer transformasyonu esnasinda
yass1 granuloza hiicreleri kiiboidal hale gelmekte oosit
capida beraberinde artmaktadir(50). Primordial
folikiillerin primer folikiillere aktive olmalari siklik
stirekli bir hadisedir, fetal hayatta baglayip menopoza
kadar devam eder(®). Bu aktivasyonda transforming
growth factor-beta (TGF-8) ailesinin baz tiyeleri rol
almaktadir. Bone morphogenetic proteinler, BMP-4
ve BMP-7 (ovarian stroma ve theca hiicrelerinden
salman)(®1.52); biiyiime farklilasma faktorii-9 (growth
differentiation factor-9) (oosit kaynakl1)(33-55) bu olayda
rol oynamaktadir. GDF-9 geni olmayan fare infertil
olup primer asamadan ileri folikiil gelisimi
izlenmezken(33-59), GDF-9 'un invitro primordial primer
gecisinde etkileri tartigmalidir.Bir ¢aligmada etkisi
oldugu gosterilirken (5%, bir digerinde bdyle bir etki
izlenmemistir(>6).

TGF-B iiyelerinin etkileri agisindan tiirler arasinda
da farklar oldugu belirtilmelidir. Ornegin, oosit kaynakl
BMP-6 and BMP-15 (GDF-9B) genleri olmayan farede
normal folikiil gelisimi ve fertilite izlenirken(37-58)
BMP-15 mutasyonu insan ve koyunda prematiir over

yetmezligi ile karakterizedir(59-60),



Primordial folikiilden primer gelisimini tetikleyen
baska faktorlerde mevcuttur. Bunlardan biri Kit-ligand
(KL), stem cell factor olarak da bilinir ve granuloza
hiicrelerinde bulunur, reseptorii c-kit oosit ve teka
hiicrelerinde eksprese edilir(61-62). Bir digeri leukemia
inhibitory factor'diir (LIF granulosa hiicrelerinde
ekprese edilir)(®2), LIF ayrica primordial germ
hiicrelerinin proliferasyonu, oosit biiylimesi ve teka
hiicrelerinin ¢evre stroma dokusunda folikiil ¢evresine
toplanmas1 gibi etkileride vardir(61-63), Yine teka
hiicreleri ve stromadan salinan keratinosit biiyiime
faktoru (keratinocyte growth factor, diger ismi
fibroblast growth factor-7, FGF-7) ve FGF-2 (basic
fibroblast growth factor) de primordialden primer
folikiil gelisimini hizlandirmaktadir(61.64). [lgingtir
ki insulin hormonu da KL ve LIF ile aditif etkilesim
gostererek bu gegisi hizlandirmaktadir(62:65), Germ
hiicrelerinden salinan nobox (newborn ovary
homeobox) ve forkhead transcription factor Foxo3'da
ayni sekilde primordial primer gegisini uyarmaktadir
(66,67)

Anti-mullerian hormone (AMH) biiyliyen
folikiillerin granulosa hiicrelerinde salinmakta olup
primordial primer folikiil gegisini inhibe etmektedir
(Figiir 2)(42:43)_ {lerleyen yas ve azalan over rezervi
ile birlikte AMH diizeylerinin diisiisii daha fazla folikiil

biiylimesini saglamaya yoneliktir.

Preantral ve Antral Asamalara Folikiil Biiyiimesi

Granuloza hiicrelerinin mitotik ekspansiyonu ile
tek tabakali primer folikiiller ok tabakali hale gelirler.
Bu dénemde oosit ¢apinda artma, granulosa hiicrelerini
teka tabakasindan ayiracak olan bazal lamina ile zona
pellusida ve teka hiicrelerinin olusumu gergeklesir(68).
Bu biiytime fazinda folikiil ¢ap1 primer safhada 40-
60 (m'dan preantral safthada 120-150 um'a gikar.
Folikiiliin bilylimeye devam etmesi ile 200 pm gapa
ulagan folikiiller antral safhaya ulasir. Asil bu dénemin
karakteristik 6zelligi granulosa hiicre tabakalari
arasinda sivi dolu bosluklarin olusup birleserek antral
boslugu olusturmalaridir. Bu asamaya kadarki folikiil
gelisimi insanda aylar siirer ve gonadotropinlerden
bagimsiz olarak gergeklesir. Preantral folikiiller FSH
reseptdrii barindirsalarda(32), preantral folikiil
biiylimesinde miisamahakar bir rolleri oldugu
diisiiniilmektedir zira anosmi ve hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda ¢ok tabakali folikiil geligimi
nadiren de olsa izlenmektedir(69). Diger taraftan

Reprodiiktif yasam siklusu: Folikiilogenez ve menstruasyon

immiin yetmezlikli hipogonadal fareye nakledilen
over greftlerinin stirvisi FSH tarafindan arttirilmakta
ve antral safhaya kadar folikiil gelisimi
izlenmektedir(70). ilging olarak FSH in vitro preantral
folikiil bliylimesine serumsuz ortamda boyle bir etkiye
sahip degildir(’D). Kuvvetle muhtemeldir ki overde
lokal olarak tiretilen bazi faktorlerin FSH ile
etkilegsimleri sonucu bu farklilig1 yaratmakta-
dir.

FSH 'un preantral folikiil gelisimine olan tartigmali
etkilerine kargin bu dénemde folikiil biiyiimesinin lokal
olarak iiretilen bazi faktorler vasitasi ile oldugu artik
¢ok iyi bilinen bir gergektir. Yine TGF-8 ailesinin
iyelerinden ve granulosa hiicrelerinden salinan
aktivinler, teka hiicrelerinden salinan BMP-4 ve BMP-
7, oosit kaynakli GDF-9 ve BMP-15 preantral ve antral
folikiil gelisiminde rol oynamaktadir (Figiir 2). [nsan
ve kemirgen over doku kiiltiirlerinde GDF-9 primer
ve bilyiimekte olan sekonder folikiil say1s1 arttirmaktadir
(56,72-74)  GDF-9 geni olmayan farede folikiil
biiylimesinin primer asamada kalmasida folikiil
bilyimesinde bu biyime faktdriiniin 6nemini
gostermektedir (53.75.76)_ lging olarak GDF-9 geni
olmayan farede teka hiicrelerinin bazal laminaya
toplanmalarida bozulmaktadirG4).

Preantral-antral asamaya folikiil biiylimesini
indiikleyen bir bagka ajan BMP-15 dir. Oosit kaynakli
bu bitylime faktorii FSH'dan bagimsiz olarak granulosa
hiicrelerinin proliferasyonundan sorumludur(’?). Yani
gonadotropin bagimliliginin olmadig1 erken folikiil
biliylimesi doneminde folikiil biiylimesini BMP-15
saglayabilmektedir. BMP-15 ilging olarak FSH reseptor
ekspresyonunu inhibe edebilmektedir(77) ve follistatin
BMP-15'in bu etkilerini antagonize etmektedir.
Follistatin ekspresyonu ise en fazla dominant folikiilde
mevcuttur dolayistyla follistatin dominant folikiil se¢imi
esnasinda folikiilde yeterince FSH reseptoriiniin
bulunmasini saglamaktadir(78),

Teka hiicreleri pekgok farkli agidan folikiil
biiyimesinde 6nemli rollere sahiptirler. Birincisi overde
ana androjen kaynagi olarak granuloza hiicrelerine
dstrojen sentezi igin prekiirsorler saglarlar. Ikincisi
BMP-4 ve -7 folikiil biiylimesinin primer asamadan
itibaren biiyiitmektedir(®2.79). Ugiinciisii, teka hiicreleri
saldiklar1 hepatocyte growth factor (HGF) ve
keratinocyte-growth factor (KGF) granuloza hiicreleri
ile karsilikli bir kommunikasyona gegmektedirler. HGF
ve KGF granuloza hiicrelerinde KL ekspresyonunu

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 1- 24



Ozgiir Oktem ve Biilent Urman

arttirmaktadir. KL'de teka hiicrelerinde HGF ve KGF
expresyonunu arttirarak potansiyalize edilmis bir
parakrin etki olusmaktadir. KGF zaten primordialden
primer folikiil olusumunda rol almaktadir(64).
Dordiinciisii preantral ve antral folikiillerin hizl
biiylimeleri esnasinda BMP-4 ve -7 FSH sinyal yolagini
modifiye ederek aromatizasyon yani dstrojen sentezini
uyarirken progesterone sentezini baskilayarak
luteinizasyon inhibitorii gérevini yliriitmektedirler.
Ancak en azindan rat modelinde FSH olmadan
granulosa hiicrelerinde steroid sentezini etkilememek-
tedirler(80),

Preantral and antral folikiil biiylimesini arttiran
diger biytime faktorleri aktivin A (granulosa kaynakli)
ve TGF-beta (hem granulosa hem de teka hiicrelerinden
salinir) dir(29:81-84) TGF-B' nin 3 izoformu vardir
(TGF-B1, B2 and B3). TGF-8 bioaktivitesi ilk olarak
preantral folikiilde izlenmekte folikiil biiyidiik¢ede
kuvvetlice eksprese edilmektedir(85-87). Insanda etkileri
hala tam netlesmemissede, en azindan rat modelinde
granulosa hiicre proliferasyonu, progesteron iiretimi
ve FSH ile uyarilmig 6strojen sentezinde rolleri vardir
(88-90)

Antimullerian hormon insanda folikiil biiyiime-
sinin mid-antral sathasina kadar granuloza hiicrelerinden
salinmaktadir(*4). Primordial primer gegisini inhibe
etmesinin yaninda preantral folikiil gelisimi iizerinde
de negatif bir etkiye sahiptir. Fare modelinde de FSH'ye
bagli geg preantral folikiil biiylimesini inhibe etmektedir
oD,

Granuloza hiicrelerinde direk kan akimi yoktur.
Bazal lamina kan-folikiil bariyeri gibi ¢alisip
granuloza hiicrelerini vaskiilerize teka hiicrelerinden
ayirir. Granuloza hiicreleri yaygin bir gap junction
ag1 ile kendileri arasinda ve oositle siki bir iligki
igindedirler. Connexin adi verilen proteinlerin
heksamerik konfigurasyonda dizilimleri sayesinde
hiicreler arasinda metabolik degisim, sinyal iletimi
ve molekiillerin transportasyonu islevini goriirler.
Yine bu sayede zona i¢inden oosite uzanan bu gap
junctionlar ile oosit plazma membranina uzanarak
oosit ile de kommunikasyon halindedirler. Connexin
43 ve 37 proteini olmadiginda folikiil gelisimi siras1

ile primer ve preantral safhada kalmaktadir(92-
93)

Dominant folikiil secimi

Antral sathadaki folikiiller erken mid ve geg antral
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safhalardan gegerek biiylimektedirler. Bu donemde
antral kavitede daha fazla biiytime, oosit ¢apinda artma,
granuloza ve teka hiicrelerinde proliferasyon ve teka
hiicrelerinde vaskiilarizasyonun artis1 izlenmektedir.
FSH bu donemde folikiil biiylimesinin kritik bir
belirleyicisi olmaktadir. Belli sayida antral folikiillerden
olusan bir kohort siklik olarak FSH'nin etkisi ile daha
ileri agsamaya biiylimeye baslayarak dominant folikiil
secimi igin yarisa girerler. Onceleri insan overinde tek
bir biiytime dalgasi ile siklik olarak antral folikiillerin
secildigi diistintiliirken artik birden ¢ok biiylime dalga-
sinin varhigi kabul edilmektedir®4).

Segilen kohort biiylimeye devam ederken bu
kohorttaki antral folikiillerin gonadotropinlere olan
yanitlarinin ve steroidogenetik aktivitelerinin module
edilmesi ve ayni zamanda olasi bir prematir
liiteinizasyonun inhibe edilmesi kritik 6nem tagir. Bu
sayade belli folikiiller FSH 'a daha duyarli kilinarak
dominant folikiil se¢imi i¢in zemin olusturulmaktadir.
Mevcut bilgiler tiim bu olaylarin otokrin-parakrin
diizeyde lokal olarak iiretilen bazi hormonlar ile
gergeklestirildigini géstermektedir. Ekspresyon
paternleri zaman mekansal 6zellik gdsteren granuloza
kaynakli aktivin, BMP-6, oosit kaynaklit GDF-9 ve
BMP-15 ve teka kaynakli BMP-2, -3b, -4 ve -7 bu
hormonlara 6rnektir.

Ornegin, aktivin A kiiltiirde rat granulosa
hiicrelerinde FSH reseptdor ekspresyonunu
arttirirmakta(®5); primer folikiil biiylimesinin
baskilayip, daha ileri asamadaki folikiillerin
biiyiimesini indiiklemekte(82.96.97); aromataz
aktivitesinin diizenlenmesi, 0strojen sentezi, LH
reseptor ekspresyonu ve oosit maturasyonunda rol
oynamaktadir(®®), Aktivin sinyal yolu reseptor
(ActRIIB) mutasyonu ile bloke edildiginde®?) veya
aktivine irreversibl baglanip bioaktivitesinin ndtralize
eden follistatini asir1 eksprese eden transjenik
farede(100) folikiil bilyiimesi durmaktadir. Aktivinin
tersine AMH siklik folikiil rekiiritmanini negatif
olarak etkilemektedir. Bunu da antral ve preantral
folikiillerin FSH'a olan yanitlarini azaltarak yapmaktadir
(42-44)

Bu asamada folikiil gelisiminin bir diger 6zelligi
Aktivin A dominant bir ortamdan Inhibin A dominant
bir ortama degisim olmasidir. Kiigiik folikiiller Inhibin
A'ya oranla daha fazla Aktivin A iiretirken, segilen
biiyiik antral folikiiller daha fazla Inhibin A salarlar
(101, Aktivin-A kiigiik preantral folikiillerin teka



hiicrelerinden LH bagimli androjen sentezini zay:1f-
latirken, segilen antral folikiillerden salinan inhibin A
bunu tam tersi etki gostererek teka hiicrelerinden LH
yardimui ile olan androjen saliimini arttirir. Bu sayede
granuloza hiicrelerinde dstrojene aromatize edilecek
daha fazla androjen mevcut olacaktir. Biiylimekte olan
folikiillerin granuloza hiicrelerinde eksprese olan aktivin
A reseptorii oosit lizerinde bulunmaktadir. Bununla
uyumlu olarak aktivin A gelismekte olan folikiillerdeki
oosit maturasyonundan da sorumlu olmaktadir(102). in
vitro oosit maturasyonunu arttirdig1 insan ve hayvan
modellerinde gdsterilmistir(103.104),

TGF-B'nin etkileri aktivin A'ya benzerdir. Bunlar
arasinda granuloza hiicrelerinde FSH reseptor
ekspresyonunun, aromataz aktivitesinin ve inhibin
yapiminin arttirilmasi, teka hiicrelerinde progesteron
yapimi, LH reseptor ekspresyonu ve androjen yapiminin
baskilanmasi vardir(68),

Biiytimekte olan bir kohort mevcudiyetinde
granuloza hiicrelerinden salinan BMP-6 ve teka
kaynaklt BMP-4 ve -7 kiigiik preantral folikiillerin teka
hiicrelerinden androjen salinimini sinirlayarak dstrojen

olusumu ve bu folikiillerin biiylimelerinin yavaslatir.

Luteinizasyonun inhibisyonu

Granuloza hiicre proliferasyonu ve folikiil biiytimesi
esnasinda prematiir luteinizasyonun dnlenmesi énemlidir.
Bu baglamda oosit kaynakli faktérler BMP-6,-15 ve
GDF-9 gonadotropin ile olan progesteron sentezini
baskilayarak prematiir luteinizasyonu inhibe eder(78),
BMP-15 FSH reseptériinii baskilayarak calisirken(77:105),
BMP-6 FSH reseptoriiniin adenilat siklaz aktivitesini
inhibe eder(100), flging olarak BMP-6 RNA's1 dominant
folikiil segimi esnasinda kaybolmaktadir, zira dominant
folikiil se¢imi FSH'min etkileri ile olmaktadir. Ne BMP-
15, ne de BMP-6 FSH ile olan P450 aromataz
aktivitesinin arttirilmasi ve estradiol yapimina olumsuz
etkiler gdstermezler(105), BMP-15 ve GDF-9 folikiil
survivali iizerinde olumlu etkilere de sahiptir(105),
BMP-4 ve -7 bazal ve FSH ile indiiklenmis estradiol
sentezi, hiicre proliferasyonu, androjen ve progesteron
sentezinin baskilanmasi gibi rollere sahiptirler(68),

Ozet olarak preantral ve antral folikiil bilyiimesi
FSH ve LH reseptor ekspresyonunu ve FSH ile
indiiklenen aromataz aktivitesinin arttirtlmasi ile
karakterizedir. Ozellikle granuloza kaynakli aktivin-
A, TGF- ve BMP-6, teka kaynakli BMP-4 ve -7 daha
biiyiik preantral ve antral folikiillerden salinarak kiigiik
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folikiiller i¢in androjen destegini kisip biiylimelerini
engellerler. Folikiil biiytidiikge daha fazla inhibin A
ve follistatin salinarak aktivin dominant ortamdan
inhibin dominant ortama bir ge¢is olmaktadir. Artan
inhibin ile FSH diizeyi diismekte ve LH ile indiiklenen
androjen sentezi artarak preovulatuar donemde ihtiyag
duyulan estradiol yiiksekligi i¢in substrat hazirlana-
caktir. Follistatinde ayn1 zamanda aktivin A'y1 siiprese
edecektir. Bu sayede yaratilan ortamla erken folikiil
biiylimesi asamasinda aktivin A, TGF-3 ve GDF-9 gibi
faktorlerin etkisi ile daha fazla FSH ve LH reseptor
eksprese eden folikiiller ile daha fazla aromataz
aktivitesi tastyan folikiiller ileri biiyiime asamasinda
daha az substrat1 daha etkili kullanabilir hale gelerek
atreziden kagip dominant folikiil olarak segilebilecektir.
Biiylimekte olan kohortun gonadotropinlere olan
yanitlarininin modiile edilmesi ve luteinizasyonun
inhibisyonuda bu dénemde eslik eden 6nemli olaylardir.

Sonug olarak antral evreye kadarki folikiil
biiyiimesi ¢ok biiylik oranda digsaridan monitorize
edemedigimiz lokal olarak iiretilen biiyiime faktdrlerinin
parakrin-otokrin etkilesimleri neticesinde olmaktadir.
Tek bir hormon veya sinyal yolagi disinda over iginde
oosit, granuloza ve teka hiicreleri ile stroma gibi farkli
kompartmanlardan zaman-mekansal bir sekilde salinan
bu faktorlerin kompleks etkilesimleri ile folikiil
biiylimesi ve ovulasyon gergeklesmektedir. Postnatal
oogenez ile ilgili carpict galismalar gelmeye devam
ettikge prematiir over yetmezligi ve kotii yanith diisiik
over reservli hastalarin tedavisine belki bir adim daha
yaklagmis olacagiz. Yakin gelecekte germ kok hiicreleri
tibbin diger kollarinda oldugu gibi tireme tibbininda

hizmetinde olmaya aday gibi goriinmektedir.

FOLIKUL BUYUMESININ ENDOKRIN
KONTROLU

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH)

GnRH dekapeptid bir hormon olup 8. kromozom-
da kodlanmaktadir. G-protein coupled receptor ailesine
mensup (GPR) reseptorleri ise 4. kromozomda bulunur-
lar. Luteinizing hormone releasing hormone (LHRH)
olarak da bilinen GnRH' y1 salgilayan nronlar embriyo-
nel donemde olfaktor plakod {izerinde diferansiye
olduktan sonra 6nbeyinde kribriform plakay1 ¢apraz-
layarak medial bazal hipotalamusa inerler. Yaklasik
7000 GnRH salan néron mevcuttur ve diger hormonlari
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salan noronlarin aksine medial bazal hipotalamusda
toplu halde degil daginik olarak bulunurlar(197), GaRH
hormonunun 3 farkli izoformu oldugu artik bilinmek-
tedir. GnRH-I, -II ve III. GnRH-II' nin kendisi 20.
kromozomda reseptorii 1. kromozom {izerinde bulun-
maktadir. GnRH-1 ' in aksine GnRH-II nin FSH ve
LH salinimini uyarma etkinligi cok daha azdir (GnRH-
I' in %2 si kadar) ve beyin digindaki dokularda daha
fazla miktarda bulunmaktadir. Bu sonuglar GnRH-
[I'nin as1l islevinin gonadotropin salinimini saglamak
olmadig1 gorisiinii desteklemektedir. GnRH-III
izoformu ise hipotalamik dagilim agisindan GnRH-
I'e benzemektedir. Ancak insanda islevselligi konusunda
bilgiler mevcut degildir(103),

insanda GnRH salmimini diizenleyen mekaniz-
malar son derece karmasik olup yeni yeni giin 1s18ina
¢ikmaktadir. GnRH salinimindaki anormallikler FSH
ve LH hormonunun miktarlar1 yaninda koordine
salmimmlarini da olumsuz etkileyerek over fonksiyonlari
ve ovulasyonu bozmaktadir. GnRH salan néronlarin
gelisiminde ve migrasyonunda adhezyon molekiilleri
(anosmin-1; KALT1 geni tarafindan kodlanmaktadir),
fibroblast biiytime faktorti (FGF-8, fibroblast growth
factor 8) ve reseptorii (FGFR1), prokineticin 2 (PROK2)
ve reseptorii (PROKR2) gibi ¢ok farkli hormon ve
reseptor rol almaktadir. Bunlardan olfaktdr yani koku
alma sisteminde de eszamanli bozulmanin oldugu
Kalmann sendromunda koku duyusu yoklugu (anosmi)
ve beraberinde GnRH saliniminda da bozulma oldugu
icin FSH ve LH hormonlarinin diizeyi son derece diisiik
kalmaktadir. Bunun sonucunda hastalarda puberte
gelisimi olmamaktadir (hipogonadotropik hipogonadism)
(109-111) Normal gonadotropin salinimi igin GnRH
hormonunun pulsatil bir sekilde salgilanmasi zorun-
ludur. Belli bir pulsatilitede salman GnRH FSH ve LH
salinimin1 uyarir, FSH ve LH ise gonadlarda seks
steroidleri olan dstrojen, progesteron, testosteron ve
androstenedion ile inhibin, aktivin ve insulin-like
growth factor-I (IGF-I) gibi diger faktorlerin salinimina
sebep olurlar. Aslinda tiim iireme sisteminin fonksiyonel
olarak kalmasi i¢in bu pulsatilite kritik bir 6neme
sahiptir. GnRH hormonu aralikli olarak salindiginda
FSH ve LH salgisini uyarici etki gosterirken stirekli
bir bigimde salindiginda tam tersine FSH ve LH salgisi
durmaktadir. Devamli verilen GnRH ile dnce agonistik
etki ile FSH ve LH artar iken daha sonra hipofiz
desensitizasyona bagl kan diizeyleri azalmaktadir
(112) (Figiir 3). Bu ozellikleri GnRH agonistleri
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gonadotropinler ve dolayisiyla seks steroidlerinin
baskilanmasi gereken pek¢ok durumda kullanilmak-
tadir. Yardimer tireme tekniklerinde kontrollii over
stimulasyonu ile erken puberte (puberte prekoks),

meme ve prostat kanseri tedavileri en sik uygulama

alanlaridir.
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Figiir 3: GnRH salimim paterninin FSH ve LH salinimina etkisi.
Her 6 dakikada bir pulsatil verilen GnRH FSH ve LH diizeylerini
korurken, devamli verildiginde hem FSH hem de LH suprese

olmaktadur.

GnRH salan noronlarin intrensek bir pulsatilitesi
vardir. Pekgok eksternal faktor ve néromodiilator ajan
GnRH saliniminin frekans (siklik) ve amplitiidiini
etkileyerek (siddet) GnRH salgisini modifiye ve kontrol
edebilmektedir. Yakin zamanda Kiss1 genince kodlanan
kisspeptin hormonuna ait reseptoriin (GPR54) GnRH
salan noronlarda bulundugu ve GnRH salgisinin potent
bir uyaricist oldugu bulunmustur. Bu sayede GnRH
salinimu ile birlikte puberte baslamaktadir. Kisspeptin-
GPR54 sistemi Ostrojene bagli olarak ovulasyon igin
gerekli olan LH artisindan da sorumludur. GnRH
uyarisinin amplitlid ve frakansi, FSH ile LH yapim ve
salimimini kontrol etmektedir. Hem LH hem de FSH
hormonu GnRH ile olan akut uyariya yanit olarak
salgilansa da, GnRH'nun FSH salgisindaki rolii LHya
gore daha azdir. GnRH hormonu antagonist ile inhibe
edildiginde LH sekresyonu %90 azalirken FSH'da bu
inhibisyon %40-60 arasinda kalmaktadir. Yine GnRH
dozu arttikga LH salgisi artarken FSH ¢ok etkilenme-
mektedir. Farkli frekansta salinan GnRH, FSH ve LH
salinmast igin farkli uyarilara yol agmaktadir. Ornegin
artan frekansta GnRH uyaris1 LH salinimini arttirirken,
yavas frekansta salindiginda FSH'y1 arttiricr etki
gostermektedir(107),

Gonadotropin Hormonlar1 (FSH ve LH)
FSH ve LH anterior hipofizdeki hiicrelerin %7-

15'ni olusturan gonadotrop ismi verilen hiicrelerde



sentezlenir. {1ging olarak bu hiicrelerin yaklagik %70'i
i¢in immunhistokimyasal olarak hem FSH hemde LH
i¢in pozitif boyanmaktadir. Gonadotroplardan FSH mi1
yoksa LH mi salinacagina GnRH'nun fizyolojik
pulsatilitesinin frekans ve amplitiidiindeki degisimler
belirler. FSH ve LH glikoprotein yapida hormonlardir.
Kovalent olmayan baglarla birbirine baglanmis alfa
(a) ve beta (B) alt Ginitelerinden olusan heterodimer
yapilari vardir. Alfa alt tinitesi, FSH, LH, TSH (thyroid
stimulating hormone) ve hCG (human chorionic
gonadotropin) hormonlartyla aynidir. Farklilik beta alt
tinitelerinden kaynaklanmaktadir. Diger glikoprotein
yapidaki hormonlarda oldugu gibi post-translasyonel
olarak glikolizasyon patterni menstrual siklusun
glinlerine gore degisim gostermektedir. Silfatl
gonadotropinlerin 6zellikle de LH'nin yar1 dmri sialik
asid igeren formlarindan daha kisadir. Ciinkii terminal
N-asetil galaktozamin siilfat1 tantyan bir hepatik reseptor
dolasimdan N-asetil galaktozamin siilfat tasiyan
hormonu hizli bigimde uzaklastirmaktadir. Farkli
karbonhidrat yapisi1 ve yiikleri FSH ve LH'nin farkl
izoformlarinin bulunmasina imkan verir. Bazik FSH
ve LH in vitro sartlarda daha potent etki gosterirler
ancak yar1 omiirleri kisadir. FSH molekiilii tizerinde
sialik asid rezidiileri arttik¢a yar1 émrii artar(107),

FSH ve LH reseptorleri G-protein coupled reseptor
(GPCR) ailesinin rthodopsin/B2 adrenerjik benzeri
altgrubuna tiyedirler. Her iki hormonunda reseptorleri
2. kromozomun kisa kolu {iizerindeki tek bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. Hem transkripsiyonel hem
de post-transkripsiyonel olarak FSH ve LH reseptorleri
regiile edilmektedir. Granuloza hiicrelerinde folikiil
biiylidiikce LH reseptor mRNA sindaki artis trans-
kripsiyonel regiilasyonun tipik bir 6rnegidir.
Preovulatuar LH artis1 esnasinda LH reseptor
mRNA'smin regiile edilmesi de post-transkripsiyonel
regiilasyona ornektir. FSH reseptorii sadece granuloza
hiicrelerinde eksprese edililirken, LH reseptorii, teka
ve granuloza hiicreleri yaninda over stromasindaki
intersisyel hiicrelerde de bulunmaktadir. FSH ve LH
reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre iginde ¢ok
farkli sinyal yolaklarimi aktive etmektedir. GPCR
Gas/adenyl cyclase/cAMP/protein kinase A sinyal
yolagi hormon ligand-reseptor giftlesmesini takiben
birincil olarak aktive olmaktadir. Bunun aktivasyonu
ile diger sinyal yolaklar1 uyarilmaktadir. ERK
(extracellular signal regulated kinase), Src, epidermal
growth factor (EGF) benzeri biiyltime faktorleri ve ERB
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reseptorii bunlara drnektir. Cogu hiicre ici cAMP artisi
sonrasi izlenen yolaklarin sayisi her gegen giin
artmaktadir(107),

Gonadotropin salgisinin regiilasyonu

Gonadotropin hormonlarin etkinlikleri hem
endokrin, hemde otokrin-parakrin diizeylerde regiile
edilmektedir. Endokrin diizeyde FSH hormonu overde
biiyiimekte olan folikiillerin granuloza hiicrelerinden
salinan aktivin, inhibin ve follistatin isimli hormonlar
tarafindan hipofiz diizeyde gonadotroplara etkiyerek
olmaktadir. Inhibin A ve B gonadotroplardan FSH
salinmasini inhibe ederken (negatif feedback), aktivin
hormonu FSH-B alt tinitesinin transkripsiyonunu
arttirarak, ve GnRH ile de uyum halinde ¢aligarak FSH
salgis1 iizerinde uyarici etki gosterir. Inhibin, aktivin
tip-2 reseptoril sekestre ederek aktivini antagonize
eder. Follistatin ise aktivini notralize ederek inaktive
etmektedir. Her ti¢ hormon da folikiilogenez boliimiinde
daha ayrintili islenmistir. Ostrojen hormonu da negatif
feedback yolu ile hem FSH hemde LH salinimini inhibe
etmektedir. Aromataz enzimi inhibe edildiginde kanda
Ostrojen hormonunun azalmast ile birlikte FSH ve LH
diizeyinde artig, postmenopozal ve ooforektomize
bayanlarda ovaryen 0strojen yapiminin sona ermesi
sonucu FSH ve LH'daki artislar bunu en tipik
ornekleridir. Aslinda Ostrojene bagli gonadotropin
salgisindaki negatif feedback mekanizmasinin altinda
yatan ve asil rolii oynayan hormonun GnRH olduguna
dair kuvvetli veriler mevcuttur. Overlerin ¢gikartiimasin-
dan sonra GnRH diizeyinde gozlenen artis ve dstrojen
replasmant ile GnRH diizeyinin folikiiler faza inmesi
ve GnRH salan medial bazal hipotalamusta metabolik
aktivitenin azalmasi bunu desteklemektedir. Kisspeptin,
neurokinin B, substance P, dynorphin ve dstrojen
reseptor alfa (a) bu feedback mekanizmasinda rol
almaktadir. Tiim bu bulgular dstrojenin hipotalamik
diizeyde negatif feedback etkisini desteklerken hipofiz
diizeyinde benzer bir mekanizmanin varligi hala
tartigsmalidir. Hipofizdeki gonadotroplarda dstrojen
reseptor alfa ve beta bulunmaktadir. invitro sartlarda
ostrojen kiiltiirdeki hipofiz hiicrelerde GnRH'ye olan
LH yanitin1 azaltmakta, hipotalamusu lezyone edilmis
ve pulsatil GnRH alan maymunlarda 6strojen verilmesi
LH saliimini azaltmistir. Ancak GnRH eksikligi olan
bayanlarda dstrojen verilmesi pulsatil GnRH'ye yanit
olarak LH degil tersine FSH diizeyinde artisa yol agmus,
buna kargin ayn1 6zellikteki hastalarda Gstrojen reseptor
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alfa bloke edildiginde FSH ve LH diizeyi degismemistir.
GnRH pulsatilitesinin amplitidiinii etkileyerek GnRH
salinimin1 azaltan Ostrojenin tersine progesteron
hormonu GnRH pulsatilitesinin frekansi lizerinde
kuvvetli bir etkiye sahiptir. Ilging olarak dstrojen
hormonu bir 6n hazirlik olarak (priming) hipotalamusta
progesteron reseptorlerini up-regiile etmektedir.
Progesteronun GnRH iizerindeki feedback etkisinde
B-endorphin hormonunun da rolii vardir.

Ostrojen hormonu bir taraftan gonadotropin
salimimu tizerinde negatif feedback etki gosterirken,
diger taraftan da ovulasyondan hemen 6nce pozitif bir
feedback etki ile ani bir LH artisina sebep olur. Nasil
olup da 6strojen hormonunun hem pozitif hemde negatif
feedback etki gosterdigi ve bu etkilerin hipotalamus
mu yoksa hipofiz tizerinden mi oldugu agik degildir.
Ancak mevcut bilgilerimiz gostermektedir ki dstrojen
hormonu hipofiz bezinde GnRH'ye olan duyarlilig1 ve
GnRH reseptdr sayisini arttirmaktadir. Takip eden
boliimde menstrual siklusdaki hormonal degisimler

ayrmtili olarak incelenmistir.

Erken folikiiler faz

Menstruasyondan sonraki ilk giinler yani erken
folikiiler faz overlerin hormonal olarak en az aktif
oldugu dénemdir. Buna bagli olarak serum estradiol
ve progesteron diizeyleri diistiktlir. Aslinda bir dnceki
siklusun geg luteal fazinda luteolizise bagl olarak kan
progesteron diizeyinde azalma , yine dstrojen ve luteal
faz inhibin A diizeylerindeki diisiis ile negatif feedback
etkinin azalmasi, GnRH pulse frekansinda artisa yol
acar. Bunun sonucunda FSH saliniminda geg luteal
fazdan itibaren bir artig izlenir (yaklasik %30'Tuk artis)
(Figiir 4 ve 5). FSH'daki bu artig antral folikiil
kohortundan dominant folikiiliin se¢imi igin gereklidir
(113,114) Erken folikiiler fazda biiyiimek i¢in secilen
antral folikiillerden salinan inhibin B serum diizeyi
maksimuma ulagir{! 15)(Figiir 5). Inhibin B diizeyindeki
bu artis siklusun bu doneminde FSH'daki artisi
baskilamaya yoneliktir. Bu donemde LH frekansinda
da hizli bir artig izlenir. Geg luteal fazda her 4 saatte
bir olan pulse, erken folikiiler fazda her 90 dakikada
bire ¢ikar(110), Tlging olarak erken folikiiler faza has
bir fenomen de uyku esnasinda LH pulsatilitesinin
azalmasi veya yavaslamasidir. Siklusun bagka higbir
doneminde izlenmeyen bu olayin nasil ve neden
gerceklestigi bilinmemektedir. Erken folikiiler fazda

overler sessizdirler ve ultrasonografik olarak 3-8 mm
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aras1 kiigiik antral folikiiller izlenebilir. Yine bu
donemde bir dnceki siklustan kalma gerileyen bir
korpus luteum da izlenebilir.

150 — — 30

100

Serum LH, IU/L
n
[—}

Serum FSH, IU/L

Siklus ortas1 LH pikinden (0. giin) itibaren giinler

300 — — 30

200 —
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Serum estradiol, pg/mL
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Serum progesterone, ng/mL

Siklus ortas1 LH pikinden (0. giin) itibaren giinler

Figiir 4: Menstrual siklusta hormonal degisimler.

Hipofiz bezi (FSH ve LH; sol panel) ve overden (dstrojen ve
progesteron, sag panel) salinan hormonlarin serum diizeylerindeki
siklus icindeki degisimleri. Folikiiler faz menstruasyon kanamasinin
ilk giiniinden LH pikine kadar olan dénem, luteal faz LH pikinden
(giin 0) bir sonraki kanamaya kadarki donem. Serum éstradiol
diizeyini pmol/L'ye ¢evirmek igin 3.67, progesteronu nmol/L ye

cevirmek i¢in 3.18 ile ¢carpiniz.

Orta folikiiler faz

Erken folikiiler fazda yiikselmeye baslayan FSH
kohortu olusturan antral folikiillerin biiylimesi ve
Ostradiol salinimina yol agar. Biiyiiyen antral folikiillerin
granuloza hiicre tabakalari arttikga ilk olarak FSH ile
uyarilan aromataz aktivitesi sebebiyle estradiol yapimi,
ardindan da inhibin B yapimi artar. Kanda diizeyi
artmaya baglayan Ostradiol negatif feedback ile sadece
FSH ve LH salmimini degil ayn1 zamanda LH pulse
amplitiidiinii de baskilar. GnRH pulsatilitesi hafif artar
ve LH pulse frekansini saatte bire gikartir (erken
folikiiler fazda 90 dakikada bir iken). GnRH



pulsatilitesindeki hareketlenme gerileyen korpus
luteumdan salinan progesteron hormonunun azalmasi
ile negatif feedback etkinin ortadan kalkmasryladir.
Ultrasonografik olarak 9-10 mm antral folikiiller
izlenmeye baslar, Artan Ostradiol endometrial
proliferasyona yol agarak enodmetriumun kalinligini

arttirir ve ticlii tabaka goriintiisii olusur.

Geg folikiiler faz

Biiytimekte olan folikiillerden salinan 6stradiol
ve inhibin B'nin kan diizeyleri artar, FSH ve LH
salmmini siiprese eder (Figiir 4 ve 5). Dominant folikiil
secildikten sonra FSH overde LH reseptdr ekspres-
yonunu ve insulin-like growth factor-I (IGF-I) gibi
bazi biiyiime hormonlarinin yapimini arttirmaktadir.
Dominant folikiiliin se¢imi diger antral folikiillerin
gerileyerek atreziye ugramasina sebep olur. Giinde
yaklasik 2 mm biiyiiyen dominant folikiil ovulasyondan
once 20-26 mm boyutuna kadar ulasir. Antral
folikiillerin bliytimesi ve dominant folikiiliin se¢imini
mekanizmalar1 folikiilogenez kisminda ayrintili

verilmistir. Siklusun bu doneminde artan dstrojen
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hormonunun etkisi ile endometrium daha kalinlagirken,
servikal mukus miktar: artar ve daha gegirgen hale
gelir. Spinnbarkeit testi olarak bilinen test yapildiginda
yani bas ve igaret parmaklart arasiman alinip parmaklar
aclidiginda mukusun uzadigi izlenir. Spermin uterusa
taginmasina yardimci olan MUCS5B isimli bir musin

proteininin bu dénemde yapimi artar(117),

Luteal faz

Serum ostradiol diizeyi yiikselmeye devam ederek
ovulasyondan bir giin 6nce pik yapar. Ardindan LH
diizeyinde ani bir artis olur ve serum LH diizeyi 10
kat artar. Bu artisin sebebi siklusun diger donemlerinde
ostrojen hormonunun LH salinimina olan negatif
feedback etkisinin aniden pozitife donmesidir. LH'daki
bu artisa az miktarda FSH artig1 da eslik etmektedir
(Figlir 5). LH pikinden sorumlu baska bilinmeyen
faktorler de mevcut olmalidir, zira siklusun ortasina
yakin donemde Ostrojen ve progesteron hormonlari
verilerek ayni etki elde edilememektedir. Negatifden
pozitif feedbacke nasil doniildiigii hala anlagilamamustir.
Anterior hipofiz bezde GnRH reseptor artisi olasidir,
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Figiir 5: Menstrual siklusta hormonal diizeyleri.

Gonadotropinler, seks steroidleri ve inhibin diizeyindeki degisimler: geng (20-34 yas arasi mavi) ve yasl bayanlar (35-46 yas arasi kirmizi).
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zira hipofize olan GnRH inputu degismemektedir(!13),
LH pikinden yaklasik 36 saat sonra ovulasyon
gerceklegmektedir. Oosit folikiilden salinmadan 6nce
granuloza hiicreleri de LH'nin etkisi ile luteinize olup
progesteron hormonu salmaya baglar. Artan progesteron,
pulse jeneratoriinii etkileyerek LH pulsatilitesinin sikligini
(frekansini) azaltir.

Ovulasyon sonrasi ultrasonografik olarak
endometriumun tiglii tabaka goriintiisii kaybolur ve tek
bir tabaka seklinde homojen parlak goriiniir. Aslindan
ovulasyonla beraber artan progesteron diizeyi
endometriumda mitozu durdurur ve gland yapilarinin

organize olmasini saglar.

Orta ve ge¢ luteal faz

Bu dénemde progesteron salinimi daha artar ve
LH pulsatilitesinde saatte bire kadar diisen yavaglama
izlenir. Bu yavas LH pulsatilitesini takip eden
progesteron pulslart olur. Bunun sonucu olarak serum
progesteron diizeyleri belirgin salinim goésterir. Bu
donemin bir bagka 6zelligi korpus luteumdan tretilen
inhibin A diizeyi pik yapar. Inhibin B luteal fazda
yoktur. Yine bu dénemde serum leptin diizeyi de en
yiiksek miktarina ulasir(119), Sayet fertilizasyon olmaz
ise korpus Iuteumdan progesteron ve dstrojen salinimi
tedrici olarak azalir. Eger fertilize olursa embriyo
koryonik gonadotropin yapmaya baslar, korpus
luteumun hayatta kalmasi ve progesteron salmasi

gorevini devam ettirir.

MENSTRUAL SIKLUSTA ENDOMETRIAL
DEGISIMLER

Giris kisminda da belirtildigi gibi menstrual siklus,
hipotalamus, hipofiz ve overde farkli kompartmanlardan
kaynaklanan hormonlar ve bunlarin baslattig1 hiicre
igindeki farkli sinyal yolaklarinin neticesinde ortaya
¢ikan uyarici ve inhibe edici etkilerin son derece siki
koordineli bir sekilde ¢aligmasi sonucu tek bir folikiiliin
segilerek bilyiimesi ve ovulasyonu ile sonuglanan aylik
dongii gosteren bir endokrin aktivitedir. Bu aktivite
siirecinde baslica overden kaynaklanan steroid
hormonlarin etkisi ile endometriyumda da degisimler
olmasi saglanarak olasi bir implantasyon igin her ay
hazirlik yapilmaktadir. Endometrium 2 tabakadan
olusur ve seks steroidlerine yanit verirler. Ust
fonksiyonel tabaka stratum compacta ve spongiosum
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menstruasyonda yikilir. Altta yatan bazal tabaka ise
(stratum basale) menstruasyonda kaybolan {ist tabakanin
yeniden rejenerasyonunda sorumludur. Pratik olarak
Ostrojen hormonu ilerleyen boliimlerde daha ayrintili
anlatildig1 gibi folikiiler fazda proliferatif etkilerden
sorumlu iken, progesteron hormunu ise luteal yani
sekretuar fazda diferansiasyondan sorumludur.

Pratik olarak menstruasyon yani adetin ilk giini
menstrual siklusun 1. giinii olarak kabul edilir. Overdeki
degisimlere gore siklus 2 faza ayrilmaktadir. Follikiiler
ve luteal olarak. Adetin 1. gliniinden itibaren LH piki
ve ovulasyona kadar gegen ilk yari folikiiler faz, bunu
takip eden ikinci yari ise luteal faz olarak bilinir. Bir
siklus 28 giin olarak kabul edilirse ilk 14 giin folikiiler,
ikinci 14 giin luteal fazdir. Endometriumdaki degisimler
g6z Oniline alindiginda ilk 14 giinliik siire proliferatif,
ikinci 14 giin sekretuar olarak adlandirilir.

Menstrual siklusun siiresi reprodiiktif donemin
her iki ucunda yani menars sonrasi ve menopoz dncesi
belirgin degiskenlik gosterir. Siklus 25-30 yaslari
arasinda en uzundur over rezervi azaldikg¢a folikiiler
fazin kisalmaya baglamasi ile siklus araliklarida kisalir.

Ancak luteal faz nisbeten sabit kalir.

Proliferatif faz

Siklusun 1. glinli mentsruasyonun baslamasi ile
endometriumum 2/3 iist tabakasi (hormonlara yanit
veren stratum fonksiyonalis) dokiilmeye baslar.
Biyiimekte olan antral folikiillerin granuloza
hiicrelerinden salinan &strojen hormonunun etkisi ile
bazal 1/3 lik tabaka (stratum bazalis) rejenerasyon
gosterir. Bu doneme proliferatif faz denir, hem glandular
hemde stromal tabakada hizli proliferasyon ile
karakterizedir. Proliferatif fazda endometrial glandlar
diizglin dogrusal yapida, tiibiiler yapilar ise diizenli
uzun psodostratifiye (yalanci ¢ok katli) kolumnar epitel
ile doselidir. Mitotik figiirler cok sayidadir ancak
mukus sekresyonu veya vakuolizasyon izlenmez.
Endometriumun stromal komponenti bu dénemde
sikica birbirine bagli spindle (igsi) hiicrelerden olusur.
Dar sitoplazmali bu hiicrelerin mitotik aktiviteleri
yiiksektir (Figiir 6).

Sekretuar faz

Overde folikiiler faz ilerleyip segilen dominant
folikiil ovulasyona yaklastik¢a endometriumun
biiylimeside yavaglar ve ovulasyondan sonraki giinlerde
mitotik aktivitesi durur. Bu dénemde artik Gstrojene



ek olarak olusan corpus luteumdan da progesteron
yapimi ve salinimi baslamistir. Postovulatuar
endometriumda ilk belirgin degisim glanduler epitel
niikleuslarinin altinda sekretuar vakuollerin olugmaya
baslamasidir. Sekretuar fazda endometriumda seks
steroidlerini reseptor ekspresyon paternleri erken
sekretuar fazin hem ostrojen hem de progesteron
tarafindan regiile edildigini; mid-sekretuar fazin ise
sadece progesteron hormonu tarafindan yonetildigini
gostermektedir. Zira mid-sekretuar fazda Gstrojen
reseptor alfa (o) down-regiile olmaktadir(120). Geg
sekretuar faz ise progesteronun hakimiyetini yitirmesi
ile olan ve menstruasyonla sonuglanan bir evredir.
Mikro-array ¢alismalar1 ge¢ proliferatif donemden
erken ve mid-sekretuar faza doniisiimde pekgok genin
ekspresyonunun degistigini gostermektedir(121:122),
[lging olarak endometrioziste de bu degisimin yapilama-
dig1 gosterilmistir123)(Figiir 6).

Siklusun 3. haftasinda bu sekretuar aktivite en
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belirgin hale gelir ve bazal vakuoller progresif olarak
niikleusu asarlar. 4. haftaya kadar sekresyon gland
limenlerine verilmis olur. 18-24. giinler arasinda
sekresyon maksimuma ulastiginda glandlar dilate
olurlar. Yine 4. haftada glandlar uzun eksenleri kesilerek
incelendiginde kivrimli ve tirtikli bir yapiya kavusurlar.
Sekresyonun azalmasi ve glandlarin biizismesi bu
tirtikll veya testere disi goriintiisiinii daha belirgin hale
getirir. Geg sekretuar fazda progesteron hormonunun
da etkisi ile olusan stromal degisimler endometrial
dating olarak bilinen ve alinan enometrial drnegin
siklusun kaginci giiniine denk geldiginin belirlenmesi
agisindan onemlidir. Bu donemde 21-22. giinlerde
spiral arterioller belirgin hale gelir. 23-24. giinlere
gelindiginde ise stromal hiicreler arasinda zemin
maddesi (ground substance) ve 6demde belirgin bir
artig izlenir. Yine bu donemde stromal hiicrelerde
hipertrofi ve sitoplazmik eozinofilik birikimler (pre-

desidualizasyon bulgusu) ve stromal mitozun yeniden
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4. Myometrium ile vakuol olusumu)
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3. Kivrimlagmus uterin glandlar
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ile vakuol olusumu)

Figiir 6: Menstrual siklusta endometrial degisimlerin histolojik bulgulart.
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ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Olusan bu pre-
desidualiazasyon 24-28. giinlerde stratum fonksiyon-
alise yayilir, daginik notrofil ve daha nadiren de
lenfositler izlenir. Ancak bu asamada nétrofil veya
lenfosit varlig1 inflamasyon anlamina gelmez. Korpus
luteumun 6liimii ve progesteron hormonunun yoklugu
ile stratum fonksiyonalis tabakasinda disintegrasyon
izlenir ve kanin stromaya ulasmasi ile menstrual
dokiilme baslar.

Ostrojen ve progesteron hormonunun hangi
mekanizmalara ile endometriumda yukarida bahsedilen
degisimlere neden oldugu sorusu hala biiyiik oranda
belirsizligini korumaktadir. Ancak yeni veriler
gostermektedir ki sadece sistemik olarak degil lokal
olarak endometriumda da iiretilen ve otokrinparakrin
etkiler gosteren pek¢ok mediator ve bunlarin baglatttig
hiicre i¢i sinyal yolaklarinin koordine galigmasi ile
endometrial siklisite ve implantasyon igin hazirlik
saglanmaktadir(124), Gebelik olusmadiginda korpus
luteumun 6liimii ile progesteron (ve dstrojen) hormon-
larinin ¢ekilmesine endometriumun yaniti menstruasyon
seklindedir. Menstruasyondaki endometrial degisimler
endokrin ve immiin sistemlerin asil rol aldig1 kompleks

bir olaylar dizisidir(125),

Endometriumda lokosit populasyonlari

Menstrual siklusun giiniine gore endometrial
stromada farkl hiicre populasyonlar1 izlenir. Bunlar
baslica T ve B lenfositleri ile mast hiicreleri, makrofajlar
ve notrofillerdir. Geg sekretuar faz ve erken gebelikte
fenotipik olarak yegane hiicre tipi uterin natural killer
(uNK) hiicreleridir(126), uNK hiicreleri, implantasyon,
plasentasyon ve desidualizasyon esnasinda bulunan
major 16kosit grubudur. Endometriumdaki uNK
populasyonundaki siklik degisimler direk ve/veya
indirek endokrin kontrol mekanizmalarinin bulun-
dugunu gostermektedir. Dolagimda da NK hiicreleri
bulunur ve yiizey belirteci olarak CD56 (soluk), CD16
(parlak) ve CD 3(negatif) iken, uNK hiicreleri CD56
(parlak pozitif), CD16 ve CD3 negatif olmalar1 ile
ayrt edilirler. Proliferatif donemde sayilar1 az iken LH
pikinden sonra sayilari hizla artip endometrial bez
yapilar1 ve spiral arterioller ile yakin temas haline
gegerler(127), uNK hiicrelerinin periferik kandaki NK
hiicrelerinden mi kdken aldigi yoksa insitu
endometriumdami prolifere olduklari sorusu hala tam
yanitlanmamis olsada periferik bir NK projenitor hiicre
tipinin endometriuma tasinip orada uNK o6zelligi
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kazandigina dair bulgular yaninda endometriumda
ulNK prolifreasyonunu da gésteren bulgular mevcuttur
(124) yNK hiicrelerinde dstrojen reseptor alfa (ER)
ve progesteron reseptorii bulunmazken, Gstrojen reseptor
beta (ERB) ve glukokortikoid reseptorleri tanimlanmis-
tir. Bu veriler dstrojen ve glukokortikoidlerin uNK
hiicrelerinin direk etkileyerek endometrium ve
desiduada gen transkripsiyonunu degistirdigi fikrini
desteklemektedir. Indirek olarak da 6strojen hormonu
interlokin-15 (IL-15) ve prolaktin ile diger soluble
faktorler araciligi ile uNK {izerine etki gostermektedir.
Aslinda bu faktorler asil uterin stromal hiicreler
tarafindan salindigi ve uNK hiicrelerinin de bu
hiicrelerde progesteron reseptorlerini idame ettirdigi
diisiiniiliirse progesteronun uNK hiicreleri lizerinden
bazi etkilerini gosterdikleri sdylenebilir. Zira uNK
hiicrelerinde progesteron reseptdrii yoktur. Anjiojenik
faktor VEGF-A (vascular endothelial growth factor-
A) endometriumda endotel hiicrelerinin proliferasyon,
diferansiasyon ve migrasyonu yaninda vaskiiler permea-
biliteninde saglanmasinda rol oynarlar.

Endometriumdaki bir diger 16kosit grubu
nétrofillerdir. Premenstruasyonda progesteron gekil-
mesine bagli yikim 6ncesi endometriumda bir nétrofil
akist izlenir. Ancak bunun digindaki fonksiyonlar1 net
aydmlatilmamustir.

Makrofajlar ge¢ sekretuar fazda total 16kosit
populasyonunun %20'sini olustururlar(128), Aslinda
tiim menstrual siklusta bulunan bu hiicrelerin sayilari
ge¢ sekretuar fazda ve desiduada artar. Her ne kadar
siklik olarak endometriumda bulunsalarda estrojen
(ER-alfa) ve progesteron reseptorii barindirmazlar.
Ekstraseliiler matriksi yikan matriks metalloprotein-
azlar1 (MMP) igermeleri sebebiyle menstruasyonda
rolleri vardir. Ayrica VEGF kaynagi olmalar1 6zellikleri
ile (hipoksi ve VEGF MMP yapimini uyarir)
menstruasyon sonrasi endometrial vaskiilerizasyonda
rolleri vardir.

Mast hiicreleride endometriumda stromada
lokalizedirler. Notral proteazlar, tripsin gibi enzimler
icerirler. Menstrual siklusta diizeyleri degismemektedir,
ancak menstruasyona yakin diffiiz bir immunoreaktif

pattern gosterirler.

Implantasyon
[nsan iireme yeteneginin temel paradoksu, islemin
nisbeten basarisiz olmasidir. Bir menstrual siklusta

konsepsiyon ihtimali yaklagik %30'dur ve sadece tiim



konsepsiyonlarin % 50 ile 60" 20. gebelik haftasina
ulagir. Kaybedilen konsepsiyonlarin ise %75 gibi
biiylik bir orani ise implantasyon asamasinda
gergeklesmekte ve dolayisiyla klinik olarak fark
edilememektedir. Basarisiz implantasyon yardimei
iireme tekniklerinde de kisitlayici bir faktordiir(129),

insanda implantasyon molekiiler diizeyde gok az
anlasilabilmis, embriyonik trofoblast, epitel ve desidua
ile immun sistem hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
komponentlerinin dahil oldugu karmasik olaylar silsilesi
olarak tanimlanabilir.

Basarili bir implantasyon igin saglikli bir
blastokiste, reseptif bir endometriuma ve her ikisi
arasinda senkronize iyi bir diyaloga ihtiyag vardir.
Insan endometriumu menstrual siklus siiresince sirasi
ile proliferatif ve sekretuar degisimler gegirerek
implantasyon penceresi olarak bilinen ¢ok kisa bir
reseptif doneme erigir. Ovulasyondan 6 giin sonra
endometrium blastokiste reseptif hale gelir ve takip
eden 4 giin bu sekilde kalir(130)(Figiir 7). implantasyon-
un 3 asamasi vardir; apozisyon, adhezyon ve penetrasyon
(131), Blastokistin endometrial yiizeye stabil olmayan
adhezyonuna apozisyon denir. Bu dénemde trofoblastlar
luminal epitel ile kontak halindedir. Genel olarak
memeli tiirlerinde konseptus materyalinin luminal
epitele baglanmasi igin epitel yiizeyindeki bir
glikokaliks igerisinde bulunan ve adhezyonu 6nleyen
komponentlerin (asil olarak musinler) degisimi
zorunludur. Musin MUC-apikal uterin luminal epitelde
lokalizedir ve adezyonu 6nlemede mekanik bir bariyer
gorevi goriir. Fare, domuz ve koyunda reseptif fazda
genel olarak tiim endometriumda, insan ve tavsanda
ise lokal olarak implantasyon yerinde musini yikan
proteazlarin etkisi ile azalir(132),

Aslinda apozisyon oncesi de embriyo ve
endometrium komunikasyon halindedir. Hatching
olarak bilinen ve trofoblastik hiicre grubunun zona
pellusidanin pargalanmasi ile disariya uzamasi ile
karakterize olay1 takiben blastokist baz1 molekiiller
salgilamaya baglar. Bu molekiiller ovaryen aktivite,
tubal motilite ve endometriumun hazirlanmasini
saglarlar. Morula asamasindan itibaren colony-
stimulating factor (CSF), epidermal growth factor
(EGF), leukocyte inhibitory factor (LIF) ve E-cadherin
reseptorleri embriyoda belirmeye baslar. E-cadherin
kalsiyum bagimli hiicre adhezyon molekiilleri
blastokistin embriyoya baglanmasinda rol alir. Bu
donemde embriyo ayrica interlokin-1'de (IL-1a ve B3)
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ireterek endometriuma belli bir oryantasyonda
yapismaya ¢alisir. IL-1 reseptorleri sekretuar fazda
endometrial epitel hiicrelerinde lokalize olup uterusta
LIF tiretimi igin gereklidir. Platelet-activating factor
(PAF) embriyo tarafindan iiretilen ve implantasyonda
rolii olan baska bir faktordiir. mplantasyonun erken
safhalarinda ayrica selectin ve galectinler, heparan
sulfate proteoglycan, heparin binding epidermal growth
factor (EGF) benzeri biiylime faktorleri ve CD44 rol
alir. Stabil olmayan bu adhezyonlar implantasyonun
sonraki agsamalarinda integrinlerin ekstraseliiler matriks
proteinleri ile birlesmesi sonucu stabil hale gelir.
Integrin-ekstraseliiler matriks etkilesimi ayn1 zamanda
migrasyon, invazyon ve sitoskeletal organizasyonda
da rol oynar(131-133)_Insanda VB3 ve 041 integrinler
uterin luminal epitelde implantasyon doneminde artar.
Yine bu dénemde fibronectin, oncofetal fibronectin,
vitronectin, secreted phosphoprotein 1 (SPP1 veya
osteopontin), laminin, transforming growth factor-beta
(TGFB), laminin integrin-matriks baglanmasinda kritik
oneme sahiptir(132). Adhezyonu takiben embriyo
luminal epiteli stromaya dogru invaze ederek maternal
vaskiiler yapilara ulasmaya ¢aligir. Bu aktivitenin
kontrol edilmesinde trofoblastlara ek olarak
desiduaninda rolii vardir. Desidualizasyon gebeligin
devami i¢in zorunlu olan endometrial stroma ve
ektraseliiler matriks hiicrelerin 6zel bir degisimidir.
Bu degisimde LIF, IL-11 ve homeobax genleri HoxA10
ve HoxA1l1'in rolii vardir ,invazyona yanit olarak ve
progesteron hormonu varliginda desidualizasyon
gerceklesir(131),

Endometrial reseptiviteyi gosteren belirteglerin
aranmasi yogun bir arastirma konusu olmustur.
Caligmalar arasinda ¢ok farkli metodolojiler
bulunmasina ragmen giiniimiizde gen profil analizine
yonelik ¢aligmalar agirlik kazanmig ve giivenilir bilgi
akis1 saglamistir. Ornegin proliferatif ve sekretuar
fazda alinan endometrial 6rneklerde global gen
profillerini kiyaslayan analizlerde pekgok degisim
farkedilmistir. Ornegin, hiicre yiizey proteinleri ve
reseptorleri, ekstraseliiler matriks proteinleri, sekretuar
proteinler, immun modiilatorler ve sitokinler, hiicre
iskelet proteinleri, transport proteinleri, transkripsiyon
faktorleri yaninda kolesterol metabolizmasi,
prostaglandin biosentezi, detoksifikasyon, hiicre siklusu,
sinyal yolaklari, kemotaksis, anjiogenez ve fagositoz
gibi ¢ok farkli spektrumlarda rol alan gen dizilerinde
degisimler olmaktadir(132). Bu degisimlerin yaklasik
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%?20'si hiicre ylizey reseptorleri, adhezyon molekiilleri,
ekstraseliiler matriks proteinleri ve biiylime faktorlerini
kodlayan genlerde olmaktadir. Bunlara insanda uterin
reseptivite belirtegleri olan glycodelin (placental protein
14), osteopontin (secreted phosphoprotein 1 (SPP1
veya osteopontin)), stromal hiicre spesifik insiilin
benzeri biiytime faktorii baglayici proteinler 1 ve 2
(IGFBP1, IGFBP2), prostaglandin E2 reseptorti (EP2),
interleukin-15 (IL15) and TGFB tip II reseptorii de
dahildir. Tlging olarak SPP1 ekpresyonu insan
uterusunda reseptif fazda 12 kat, gebeliktede 60 kat
artmaktadir(132), Transkriptomik yaklasgimlarda
implantasyon asamasinda up-regiile olan transkriptler
sunlardir: osteopontin , decay accelerating factor for
complement (CD55, Cromer blood group system),
growth arrest - DNA damage-inducible protein
(GADDA45), apolipoprotein D, Dickkopf/DKKI,
monoamine oxidase A (MAOA), interleukin-15 (IL15)
ve mitogen-activated protein kinase 5 (MAP3K5)(133),
Pinopodlar endometrial luminal epitelden ¢ikan mantar
veya balon seklinde projeksiyonlardir. Hem insanda
hemde kemirgenler gosterilmistir. Pinopodlar siganlarda
endometrial reseptiviteye denk gelen aralikta eksprese
olurken insanda luteal fazda 5 giinden fazla bir siirede
yani reseptivite sonrasinda da eksprese olmaya devam
etmektedir. Dolayisiyla endometrial reseptivitenin ne
kadar giivenilir bir gostergesi olduklar1 soru igareti
olarak kalmaya devam etmektedir(134),

Ozet

Sonug olarak overde folikiil gelisimi ve buna
yaniti olarak gelisen endometrial degisimler hipotalamo-
hipofizer-gonadal aksin senkronize ve koordineli
¢aligmasi sonucu gergeklesmektedir. Antral asamaya
kadar olan folikiil biiytimesi gonadotropinlere ihtiyag
duymadan parakrin-otokrin diizeyde faaliyet gésteren
inhibitor ve aktivator sinyallerin dengesi ile saglanmak-
tadir. Antral agamadan itibaren dominant folikiil se¢imi
ve ovulasyona kadar uzanan yolculukta aslinda bu
parakrin-otokrin sinyaller etkinliklerini folikiillerin
gonadtropinlere olan yanitlarint modifiye ederek devam
ettirmektedirler. Gonadotropinler antral agamadan
itibaren folikdil bitylimesini kontrol ederken biiytimekte
olan folikiillerden salinan aktivin A ve inhibin B
yaninda seks steroidleride gonadotropinlerin salinimini
hipotalamik ve hipofizer diizeyde kontrol etmektedirler.
Bu hormonal degisimlere yanit veren ve ek olarak
pekgok lokal olarak tiretilen mediatorlerin yardimu ile

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 1- 24

18

endometrium olas1 bir implantasyona kars1 hazirlanmak-
tadir. Klinikte karsilastigimiz pekgok jinekolojik
yakinma ve bozukluklarin temelinde yukarida
bahsedilen fizyolojik olaylarin bozulmasi sonucu ortaya
¢itkmaktadir. Dolayisiyla folikiil olusumundan
ovulasyona ve implantasyona kadar uzanan siiregte
kontrol mekanizmalarinin molekiiler diizeyde iyi
anlasilmasi ile gelecekte pekgok terapotik uygulama

imkani saglayacaktir.

LH

0 7 10 14

| Proliferatif faz

Figiir 7: Endometrial reseptivite (implantasyon penceresi).
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