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Oosit fertilizasyon ve embriyogenezis agamalarini basarili bir sekilde tamamlayabilmesi igin bir takim kompleks hiicre
ici degisiklik asamalarindan gegmesi gerekir. Memelilerde oognezis erken fetal hayatta baglar ve dogumdan sonra da
uzun yillar devam eder. Oositin gelisim asamalarinda stoplazmasinda yeni gen ve organel iretimi ve bunlarin yeniden
dagilimi ve diizenlenmesi gerekmektedir. Ozellikle bu dénemde stoplazmik organellerden mitokondrinin ve DNA
molekillerinin replikasyonu ve dagilimi kalitsal bazt 6zelliklerin taginmast agistndan hayati 6nem tagir.

Anahtar Kelimeler: Folikiilogenezis, Insan, Oosit Biyiimesi

Molecular Basis of Folliculogenesis

The oocyte has a remarkable and complex life history and it is only at the completion of a varied set of intracellular
changes that this cell finally acquires its full capacity to support fertilisation and embryogenesis. In mammals,
oogenesis is initiated eatly in fetal development and ends months to years later in the sexually mature adult. During
their growth phase oocytes acquire a complex cytoplasmic organisation dependent both on the production of new
gene products and organelles, and on the modification and redistribution of existing ones. The fidelity of replication of
cytoplasmic organelles during oogenesis, especially mitochondria and their DNA molecules, is crucial as cytoplasmic
inheritance of the zygote is mostly, if not exclusively, derived from the egg.
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Ovetler endokrin ve ekzokrin karma fonksiyona sahip
organlardir. Disi germ hiicresi olan oositin tretimi
endokrin fonksiyonu iken, seks hormonlari olan
Ostrojen  ve  progesteronun  Uretimi  ekzokrin
fonksiyonudur. Folikil yapist overlerin ana fonksiyonel
tUnitesidir. Foliktillogenezis, folikiiliin primordiyal fazdan
baslayarak morfolojik olarak belitlenen primer, preantral
ve antral fazlari gecerek graaf veya preovulatuar folikil
faztyla sonuglanmasidir. Ovulasyondan sonra folikil
korpus luteuma dontsir. Folikiilogenesis  sirasinda
oositler buyirken graniiloza hiicreleri de ¢ogalir ve
farklilasir. Oositin sonraki gelisimi ve birincil mayotik
bélinmenin tamamlanmasi, oositin fertilizasyon igin
tubalardan gegisi sirasinda olur.!-2

Primordial germ hiicreleri intrauterin folikiilogenez
sirasitnda ¢ap olarak buyilir ve mayotik olgunlasmaya
dogru gider. Bu islev, primordial germ hicrelerinin 1.
mayozun profaz asamasinin diktiyaten safhasina ulasip
bu asamada durmast ile sonuglanir. Intrauterin dénemde
overlerde yasayan her diktiyat oosit pregraniloza
hticrelerinden olusmus tek katlt yasst hiicre tabakasi ile
cevrilidir, bu hiicreler daha sonra bazal lamina
tarafindan cevrilerek primordiyal folikulleri olusturur.

Dogumdan sonra primordiyal folikillerin ~ biytk
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cogunlugu periyodik olarak 3 haftalik buyime fazina
giretler. Oositin biylmesiyle beraber tek katli yasst
gorinimdeki graniiloza hiicreleri de kibik bir sekil
alacak bic¢imde farklilagir ve primer folikiili olusturur.
Graniiloza hiicrelerinin - gogalmasi, folikiller bazal
icinde c¢ok kath grantloza hicreleri
tarafindan cevrelenmis preantral folikilleri olusturur.
Puberteden sonra gonadotropinler ve FSH’in etkisi ile
folikiillerin biyime hizt artar ve graniloza hiicreleri
arasinda  birtakim  bosluklarin  sekillendigi, —antral
folikillerin olusumu gergeklesir. Genis antral folikuller
icerisinde bulunan oositler olgunlagsma igin yeterli
kabiliyete ~ sahip olmalarina  ragmen, kendilerini
cevreleyen graniloza hiicreleri ile etkilesimlerinden
dolay1 gelismeleri durmus olarak kalirlar. LH pikine
cevap olarak gelismesini tamamlamis oositler birinci
mayoz bolinmelerini tamamlarlar, ilk polar cisimcigi
atip, metafaz II de duraklamis hale gelirler. LH piki
ovulasyonla oositin atilmasindan dolaysiyla  folikiil
gelisiminin ~ bitmesinden  sorumludur. Bir siklusta
oviilasyonla sonuglanan folikiillerin sayisi, biiyiime igin
ortaya ¢ikan foliktllerle karsilastirilacak olursa daha az
olacaktir. Cinkii bu folikillerin cogu atreziye ugrar.
Foliktller gelisimsel fazlarin herhangi birinde atretik
olabilirler ama preantral fazda bu daha siktir. Oositin
folikil igerisinde Olimi intrensek te olabilir, folikiler
huicrelerin 6limuntn neticesi de olabilir.>>

membranin
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Foliktlogenez ve oogenez fertilizasyon ve embriyonik
gelisim kapasitesine sahip matir oositi olusturmak igin
gap junction tipi baglanti kompleksleri araciligtyla es
zamanlt iletisim ve koordinasyon saglarlar. Oosit
olmadan folikiil olusmaz ve oosit gelisimi ¢evresindeki
grantloza hicreleri tarafindan dizenlenir. Oositler
foliktl olusumunu, diizenli graniiloza htcre cogalmasiny,
steroid yapiminin diizenlenmesini ve gelisen folikilin
¢ boyutlu yapisinin  devam ettirilmesini  saglayan
sinyalleri salgilar. Buna benzer olarak graniiloza hiicre
sinyalleti ~ mayotik  duraklamayr  dizenler, oosit
biiylimesini arttirir ve mayoz ile oosit gelisiminin
devamint kolaylagtirir.3-3

Kronoloji

Her menstriiel siklusta ovilasyona ugrayan dominant
folikil yaklasik bir yil 6nce ortaya ¢ikan primordiyal
folikilden meydana gelir. Preantral veya Sinif 1 faz1 g
ana bélimde incelenir: primordiyal, primer ve sekonder
folikil fazi. Primordiyal folikiiliin tamamen gelismis
sekonder folikiile déntsmesi icin 290 giin gereklidir ya
da yaklagik 10 dizenli menstriel siklus gereklidir. Antral
faz ise tipik olarak doért ana boélimde incelenir: kii¢ik
(siuf 2, 3, 4, 5), orta (stuf 6), genis (stuf 7) ve
preovulatuar (sinuf 8) graaf folikil bélumleridir. Sinif 3
bolimiinde antrum olusumundan sonra folikiiler
biiyiime hizlanmaya baglar. Antrum olusumu ile 20
mm’lik preovulauar folikillin gelisimi arasinda gecen
sire yaklastk 60 giin ya da 2 menstriel siklustur.
Dominant folikill siklusun luteal faz sonunda smif 5
foliktillerin buytk bir kismindan secilit. Bu ylzden
dominant folikiilin preovulatuar hale gelismesi icin 15—
20 gin gereklidir. Atrezi sinif 1 veya sekonder folikiil
fazindan sonra gelisebilir, en yiksek insidans kiigiik ve
orta siuf (smuf 5, 6 ve 7) graaf folikilleri havuzunda
gorulir. !

Recruitment

Bazt primordiyal folikiller fetiiste olustuktan sonra
buyimek icin aktiflesirler. Aktiflesme islemi menapoz
sonrast primordiyal foliktil havuzu bitene kadar devam
eder. Primordiyal foliktllerin aktiflesmesi kadimlarin ilk
¢ dekatinda (on yil) goreceli olarak sabit hizda olur.
Bununla beraber 37.5%1.2 yaslarinda overlerin rezervi
kritik saytya (yaklastk 25,000) ulasinca primordiyal
foliktllerin kayip hizt iki katina ctkar. Dogurganliktaki
azalma, artmis over rezerv kayiplarina eslik eder.
Hayvanlarda aktiflesme pozitif ve negatif diizenleyici
elemanlarla saglanir. Aktiflesmeyi saglayan tg¢ faktor
bilinmektedir; grantiloza kaynakli kit ligant, teka
kaynakli kemik morfogenetik protein-7 ve pitiliter
FSH’1n yiksek plazma seviyeleri. Millerian inhibe edici
faktorin ise aktiflesmeyi inhibe ettigi bulunmustur.®7
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Mayotik Gelisim

Mayotik  gelisim  kabiliyetinin =~ kazanidmast  oosit
buytimesi strasinda iki basamakta olur. Germ hiicre ilk
once germinal kese yirtilmasint yapabilecek (germinal
vesicle breakdown (GVBD)) vyetenegi kazanir ve
metafaz ’e (MI) dogru ilerler sonra da M II’ye ilerleme
yetenegini kazanir. Oositte baslayan mayozun devami ve
tamamlanmast G¢ ana faktérin koordineli calismasint
igerir: MPF (Maturation Promoting Factor), MOS (a
proto-oncogene), ve MAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase). Farelerde MPF aktivitesi GVBD’yi
izler ve protein fosforilasyonunu saglayan olaylar
kaskatint baslattigina inanilir ki bu da oositi mayotik
olaylara yonlendirir. NOS/MAPK yolu, MI ve MII’deki
uygun igcik olusumundan, MI-MII transisyonunda
DNA replikasyonunun baskilanmasindan, MII’deki
duraklamanin devamliligindan sorumludur.5’

MPF

Olgunlagmay1 saglayan faktér (Maturation-promoting
factor (MPF)), p34Cdc2 kinaz ve siklinBl
heterodimeridir, hiicre siklusunun farkli dénemlerinde
fonksiyone  olan  oosit = mayozunun  anahtar
duzenleyicisidir. MPF aktivitesi mayoz I'in profaz ve
metafazt sirasinda artar ¢tinkd SiklinB1 mRNA’st artar
ve SiklinB1 ile kompleks yapmis p34Cdc2 defosforile
olur. Oosit mayoz I'e dogru ilerlerken SiklinB1’in
proteozomal yikimi ile MPF gecici olarak aktiflenir.
Daha sonra bircok oosit mRNA’st nin translasyonu
(6rnegin SiklinB1 ve Mos) ve Cdc25 fosfataz ile Cdc2
kinaz aktiflesmesi olur bu yizden MPF aktivitesi
metafaz II’de fazladir. Déllenme sirasinda yumurta
sperm birlesmesi; Ca*? seviyesini arttirarak, Ca*? -
calmodulin kinase II’yi aktive ederek ve ubikitin
proteozom yoluyla yikim icin SiklinB1 ve MOSu
yonlendirerek, oositin metafaz II’deki duraklamasin
¢ozer. Oviilasyondan hemen 6nce MPF aktivitesi artar,
germinal kese yirtilir ve oosit mayoz I'i tamamlar. MPF
aktivitesi aslinda mayoz ve mitoz sirasinda hiicre
siklusunun  ilerlemesini  kontrol eden fosfatazlar
tarafindan kontrol edilir. Cdc25b sentezi yapamayan
mutant erkek fareler fertil olmalarina ragmen disileri
infertildir. Cunkd oositler kalict olarak mayoz I’de
duraklatlar.6”

Gap junctions

Over folikiillerinin  gelismesinde gap junction tipi
baglantilarin rol oynadigt kesindir. Memeli oositlerinin
biytimesi sirasinda gap junctionlar sayesinde ¢evredeki
foliktlletle devamli bir iletisim vardir. Aminoasitler,
glukoz metabolitleri ve nikleotidler, gap junction tipi bu
baglantilar araciligiyla biiyiiyen oosite tasinirlar Bunlara
ek olarak tam gelismis oositin mayotik maturasyonunu
saglayan sinyaller de oosit ile grantloza hiicreleri
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arasindaki gap junction tipi oluklu baglantilarla saglanir.
Cx26, Cx30.3, Cx32, Cx37, Cx40, Cx43, Cx45 ve Cx57
gibi konneksinleri iceren ve bunlatla da sinirli olmayan
konneksinler tiire bagimli olarak oosit ve graniloza
hiicre komplexi icinde eksprese (genetik sentez) olurlar,
fakat herhangi birinin = esansisyel olup olmadig
konusunda acik bir bilgi yoktur. Gja4 geni haraplanarak
Cx37’si yok edilmis farelerin yasadigt ve over
foliktllerinin preantral faza kadar normal bir gekilde
gelistigi  goralmustir, fakat matir graaf folikila
asamasina  kadar hi¢ gelismez ve  ovulasyon
gonadotropin uyarilarina ragmen baglamaz.8?

Zona pellusida

Biyuyen folikiillerin  6nemli bir parcast da oositi,
cevresindeki graniiloza hiicrelerinden ayiran
ckstraselliiler zona pellisudadir. Zona pellusida oosit ve
grantloza hiicreleri tarafindan sentezlenir ve ilk olarak
olarak primer folikiilde tespit edilir. Oosit biyudikee
zona pellusida genislik olarak buyir. Kalinligi olgun

foliktl asamasina kadar ortalama 18 mikrometreye ulasir.

Matriks U¢ silfatlanmig glikoproteinden olusur, ZP1,
ZP2, ZP3. ZP2 ve ZP3 yaklasik olarak esit ve ana
pargalart olusturur, ZP1 ise zona
kitlesinin  %15%£10’unu  olugturur. Normalde zona
pellusida t¢ proteinden olugurken (ZP1/ZP2/ZP3),
zona pellusida olusumunda ZP3’tin esansiyel oldugunu
dustindiiten ZP1/ZP3 veya ZP2/ZP3 kombinasyonu
zona matriksini olusturabilir. Bununla birlikte ZP1/ZP3
matriksi ¢cok incedir ve folikiilogenezisin antral fazinin
gec dénemlerine kadar devam etmez. ZP2 veya ZP3’ten
yoksun oosit gelisir fakat folikilogenezin sonraki
asamalarinda yapilart bozulur ve gonadotropinletle
stimiile oviilasyonda tubalarda zonasiz oositler gorilir.
Bu oositler her ne kadar in-vitro ortamda doéllenerek
blastokist olusturabilse de transfer edildiklerinde hentiz
canli bir dogum g6érilmemistir. 111

Biiytime ve farklilagma faktorii 9 (GDF-9)

Transforming growth factor b (T'GFb), folikul
gelisiminin  kritik dénemlerinde rol alan biyume
faktorlerinden bir grubu olusturur. TGFb ailesi TGFb,
activin, inhibin, mullerian inhibiting substance (MIS),
buyime ve gelisme faktori 9 ve kemik morfogenetik
proteinlerinden olusur. Bu faktStler hiicre buytmesi,
morfogenezis, hiicre farklilasmast ve apopitozis gibi
biyolojik olaylarda c¢ok 6nemli rol oynarlar. Over
folikild, biyime ve gelisme faktori 9 ((differentiation
factor-9 (GDF-9)) olmadan primer faz1 gegemez. GDF-
9 uygulanmis immatir ratlarda primer ve ki¢lk
preantral  folikiillerin  daha fazla oldugu fakat
primordiyal  folikillerin  azaldigi  gbzlenmistir. Bu
azalmanin, GDF-9un  primordiyal foliktlleri
matiirasyon  icin  aktiflestirmesi  sonucu  gelistigi
dustnilmustir. GDF-9  folikil — gelisiminin ~ diger
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basamaklarini etkilemez. Bunun aksine FSH preantral
folikiil sayidarini artirirken primer ve primordiyal
folikillerin sayisint etkilemez. Bu da FSH’in temel
etkisinin daha olgun folikiller tzerine oldugunu
dugindirir. Bunun sonucu olarak folikdl gelisiminin
erken evrede oosit kaynakli uyarilarin, sonraki evrede ise
gonadotropinlerin baskin oldugu iki farkli asamada
gerceklestigi dustnulir.!>16

Kemik  morfogenetik  protein 15
morphogenetic protein 15: Bmp15)

(Bone

Oositten salgilanan parakrin faktérler over folikilinin
erken gelisim asamasinda ve antral folikiilin morfojenik
gelisiminin belirlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Bmp15
aynt zamanda Gdf9b olarak da bilinir ve oositlerde X’e
bagimli gen tarafindan eksprese edilitler ve tretilen
protein GDF-9 ile yiksek derecede homoloji (%52)
gOsterit. Bmp15 geni ilk olarak primer foliktl icindeki
oosit tarafindan eksprese olur ve olusan protein
graniloza hiicre proliferasyonunu stimile eder. Ek
olarak Bmpl5 selektif olarak FSH tarafindan
indiklenmis progesteron Uretimini inhibe eder. Bmp15
ten yoksun disi farelerde ovulatuvar defektlere bagli
olarak azalmis fetus boyutlart azalmis dogurganlik vardir.
Bmpl15-/-, Gdf9+/- veya Bmpl5-/-, Gdf9-/- cift
mutanth fareleri muayene ve karakterize ederken
Bmp15 ve GDF-9 proteinlerinin over fonksiyonlarinda
sinerjik etkiye sahip oldugu gorilmustir. Bmp15’i eksik
fareler ovulasyon ve folikillogezisin ge¢ dénemlerinde
actk  defektlerle bitlikte subfertildir. GDF-9 ve
Bmp15’in koyunlarda ovulatuar fonksiyon kaybi gibi
kesin bir roli vardir ki molektl immunizasyon yoluyla
ya da genetik eksiklik yoluyla over yetmezligine yol
acar. 1719

Koloni Stimiile Edici Fakt6r (CSF)

Vicutta olduk¢a yaygin olarak bulunan makrofajlar
treme sistemi dokulart arasinda da yer alirlar. Colony-
stimulating factor-1 (CSF-1, ayni zamanda makrofaj
koloni stimiile eden faktér olarak da bilinir) ovetlerdeki
makrofajlarin Uretimini diizenleyen major faktSrdir.
Farelerde, ratlarda ve insanlarda oositin gelismesi
sirecinde makrofajlar folikiiliin teka tabakasina dogru
aktiflesirler. Bu ytizden ovulasyondan hemen 6nce en
yuksek saytya ulasirlar. Makrofajlar ayrica preovulatuvar
folikiilin kortikal yiizeyine de lokalize olarak burada
hem folikiil yirtilmast islemine hem de over duvarinin
preliiteal onarimina yardimet olutlar. CSF-1 eksikliginde
overdeki gelisen foliktllerin  hicbiri aktiflesmez ve
buradaki makrofaj sayisinda belirgin bir sekilde azalma
gozlenir. Farelerde ve insanlarda CSF-1 mRNA’st

folikul olgunlastikca grantloza htcrelerinde
saptanabilinir, insanlarda folikiiler stvidaki CSF-1
konsantrasyonu serumdan daha yiiksektir. CSF-1

makrofajlar icin kemoatraktan (kimyasal ¢cekim giicti)’dir.
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Bu nedenle folikiilden sentezlenen CSF-1'in gelisen
makrofajlari, folikiil gelismesiyle birlikte aktiflestirdigi
gorilmektedir.202!

RFLP4

Gelisen embriyoda oositin erken mitotik bélinmeleri ve
mayozu; zamanla Uretilen hiicre déngt dizenleyicileri
ve bunlarin proteozomal yikim yoluyla temizlenmesine
baghdir. Ret Finger Protein-Like 4 (Rflpl4) geni, B30.2
pargasina sahip RING finger-like proteini kodlar. Bu
gen germ hiicrelerine 6zgiin genlerin in  siliko
arastirmast strasinda bulunmustur. Immunhistokimyasal
ve immunfloresans yontemlerle gorilmistir ki RFPL4
buylyen oositlerde birikir ve erken embriyonik ayrim
sirasitnda aniden yok olur. Bircok Ret Finger (halka
parmak) iceren protein gibi RFPL4 de E3 ubikitin
ligazdir. Ekspresyonunun 06zginligh ve etkilesimleri
RFPL44n  cyclin  B1’t  proteozomal yikim igin
yonlendirdigi  distintlmistir ki bu oositin mayoz
sirasindaki hicre siklusunun kontroli icin anahtar
olaydir ve embriyodaki oositin mitoza gecisinde cok
6nemlidir.!>16

AMH

Anti millerian hormon (AMH), dogumdan sonra
saglikli ve yavas buyimekte olan folikiller icindeki
graniiloza hiicrelerinde eksprese olur. AMH, aym
zamanda mullerian inhibiting substance (MIS) olarak da
bilinir ve TGF beta ailesinden olup dimer yapisinda
glikoproteindir. Overlerde AMH sadece dogumdan
sonra biylyen folikillerin graniiloza hiicrelerinde
cksprese edilir. AMH mRNA’s1 ve proteini, biiylimeye
baslamis rat, fare, koyun ve insan folikillerinin
graniiloza hucrelerinin = sitoplazmasinda saptanmustir.
Preantral folikillerde ckspresyon ¢ok kuvvetli iken
antral ve  preovulatuar  folikillerde — azalmustir.
Primordiyal fazda veya atretik folikiillerde ekspresyon
hi¢ yoktur. Insan overinde AMH proteinin graniiloza
hiicrelerinde ekspresyonu 36 haftalik gestasyonel yastan
menapoza  kadar  primordiyal  folikil  hari¢
folikilogenezisin butiin basamaklarinda gésterilmisgtir.
Birincil fazdan itibaren gézlenen artis genis preantral ve
kiciik antral bolumlerde pik yaparken daha genis antral
foliktllerde azalir. Siklik aktiflestirme sirasinda AMH
folikillerin ~ FSH’ya  duyarlligini  azaltirken,  ilk
aktiflestirme sirasinda, AMH primordiyal folikillerin
biuyime havuzuna dogru aktiflesmelerini inhibe eder.
Graniloza hucre kiltirinde AMH, FSH bagimh
aromataz aktivitesinin indiksiyonunu ve LH reseptor
ekspresyonunu inhibe eder. Ayrica AMH eksikligi olan
farelere FSH tedavisi uygulandiginda over folikillerinin
daha fazla ve daha ¢ok gelistigi g6zlenmistir. Bu ylizden
AMH over folikil biyiimesinin duzenlenmesinde
6nemli rol oynar.?2-25
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Ostrojen

Insan overinde, sagliklt antral folikal grantiloza hicreleri
ve Ozellikle dominant folikillerden preovulatuar folikil
graniloza hiicreleri seviyesinde immunreaktif ER
(6strojen  reseptort) ekspresyonu  olur. Dominant
olmayan folikillerin graniloza hicreleri de LH piki
zamaninda ER pozitif olabilir. Pelletier ve El-Alfy, insan
treme organlarindaki ER’lerin htcresel lokalizasyonunu
belitlemislerdir. Buyiiyen folikillerin (primerden olgun
folikille kadar olan butiin basamaklarda) graniloza
hicrelerinin niikleusunda, interstisyel glandda ve overin
yiizey epitelinde ERb immunreaktivitesini saptamislardir.
Teka, interstisyel gland ve over ylzey epitelinde ERa
varligt cekirdek boya ile gosterilmistir. Actkcast Ostrojen
millerian memeli komplekslerinin biiyimesinin ve
farklilasmasinin - desteklenmesinde hayati rol oynar.
Ostrojenlerin oynadigi rolde over folikiil gelisiminin
senkronizasyonu ile siklus ortast gonadotropin piki esit
o6neme sahiptir. Ayrica DES ile tedavi 200-300 mm
capindan daha genis folikillerin  biylime hizim
arttirirken  atrezi  hizint  azaltir.  Ostrojenlerin - over
foliktillerindeki  grantiloza hucrelerinin  apoptozisini
inhibe etme yeteneginin gOsterilmesi  antiatretik
olabilecegi fikrini desteklemistir.?6-27

Kalsiyum

Gelencksel teoriye gore steroidler niikleer reseptorlere
baglandiktan sonra gen transkripsiyonunu aktive edip
protein  sentezini  baslatirlar.  Bununla  beraber
Ostrojenlerin overlerde klasik olmayan bagka bir yolu
kullanabilme ihtimali vardir. Grantloza hicrelerinde
oldugu gibi oositte membran aracil, genomik olmayan
Ostrojenik etkilerin varhigl diglanmamali. Bu yoniyle
17b-estradiol  etkisiyle  intrasitoplazmik  kalsiyum
degisimi bu olasihigr kuvvetle destekler. Spesifik olarak
intrafoliktler 6strojen direkt olarak klasik olmayan
yoldan insan oositinin gelisimsel potansiyelini etkiledigi
dustntlmektedir. Tesarik and Mendoza germinal
vezikiil  yirtilmast  sirasinda  (GVBD)  intraselliiler
kalsiyum saliimlarinin, amfibilerde gorilen isleve
benzer sekilde 17b-estradiol aracihigi ile diizenlendigini
gostermislerdir. Fertilizasyon proseditleri yardimiyla
mikromaniiplasyon uygulanan insan oositleri aspire
edilince GVBD’ye ugramadigt gérilmustiir.?6

Yetigkin insan overlerinde yeni primer folikiil
olusumu miimkiin mi?

Son calismalar yetiskin overlerinin tunika albugineasinda
bulunan CK+ mezensimal progenitér hiicrelerden yeni
primer folikillerin primitif grantloza ve germ hiicre
bilesenlerinin ya farklilasarak ya da kendiliginden
olugabildigini g&stermistir.
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Biz de literatirde ilk defa domuz ince barsak
submukozasini tavsanlara intraovatian nakil yaparak
yeni primordial folikiill olusumunu gésterdik. Ureme
periyodu stresince yeni primer folikillerin olusumu
folikiler havuzdaki belirgin atreziyi kompanse edebilir.
Bu en kaliteli oositin se¢imine katkida bulunabilir ve 18
ile 38 yas arasit kadinlardaki primer folikiil sayisinin
goreceli olarak sabit kalmasini agiklar. Oyle gériilityor ki,
dreme c¢agindaki kadinlarda primer folikil havuzu
statikten ziyade farklilagan ve gerileyen yapilatla dinamik
bir topluluktur. Béyle bir folikiler déngtnin esas
hedefi, kalan foliktllerde spontan veya ¢evresel
faktorlerle meydana gelen genetik degisiklikleri elimine
etmektir.
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