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FOLLIKUL GELISIMI
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PLAN

= ANOVULASYON SINIFLAMA

= ANOVULASYON PATOGENEZT
= NORMAL FOLLIKULOGENEZIS
= PCOS ’
= PCOS'DA FOLLIKUL DINAMIGI
= SONUC



KRONIK ANOVULASYON

= ALTI AYDAN YA DA U¢ SIKLUSDAN
DAHA UZUN SURE OVULASYONUN
OLMAMAST

= KESITSEL BIR CALISMADA KRONIK
ANOVULASYONU OLANLARIN
%75'INDE PCO MORFOLOJISI



NORMAL OVULASYON

= HIPOTALAMO-
HIPOFIZER AKS

= FEED-BACK
SINYALLER

= OTOKRIN VE
PARAKRIN
PEPTIDLER




Artmis
Ostrojen

Oestradiol (E,)




SINIFLAMA

= GRUP I:HIPOTALAMO-HIPOFIZER YETMEZLIK
- FSH |
- E2
= GRUP II:HIPOTALAMO-HIPOFIZER DISFONKSIYON
- FSH N
- E2 N
= GRUP IIT:OVARIAN YETMEZLIK
- FSH
- E2 |




ANOVULASYON PATOGENEZISI-1

= SANTRAL DEFEKTLER

» GNRH PULSALITE PROBLEMLERI
+ STRESS, ANKSIYETE,AKUT KILO KAYBI

« EPILEPSI
» HIPERPROLAKTINEMI
« PCOS(AMPITUDE, SIKLIK)



ANOVULASYON PATOGENEZISI-2

- ANORMAL FEED-BACK
SINYALLERT

« FSH STIMULASYON KAYBI
- PERSISTE OSTROJEN SEKRESYONU

- ANORMAL OSTROJEN KLIRENSI VE
METABOLIZMASI

- EKSTRAGLANDULER OSTROJEN
URETIMI
« LH STIMULASYON KAYBI



ANOVULASYON PATOGENEZISI-3

= LOKAL OVARIAN FAKTORLER
« OTOKRIN/PARAKRIN PEPTIDLER

= IGF-IT: GONADOTROPIN UYARISINA
CEVABEN TEKA HUCRELERINDEN SALINIR.
BU E2 VE GROWTH HORMON ILE
ARTIRILIR. LH BAGIMLI ANDROJEN
SENTEZINI ARTIRIR.

= IGF-II GRANULOZA HUCRE ,.
PROLIFERASYONU, AROMATAZ AKTIVITE
VE PROGESTERON SENTEZINI UYARIR

» AKTIVIN
. INHIBIN



ANOVULASYON PATOGENEZISI-4

= ASIRI KILO

= ANDROJENLERIN OSTROJENE
PERIFERIK AROMATIZASYONUNU
ARTIRIR.

- SHBG . SERBEST E2 VE TESTOSTERON
ARTISINA SEBEB OLUR

= ARTMIS INSULIN SEVIYESI OVARIAN
STROMAL DOKUDA ANDROJEN
URETIMINI UYARIR



FOLLIKULOGENEZIS-
HATIRLATMA

= PRIMORDIAL

FOLLIKUL PRIMORDIALFOLLICLE

- TEK SIRA GRANULOZA
HUCRESI(SKUAMOZ)

» OOSITMI ,«m
- BASAL MEMBRAN Q\‘fji?fﬁe
=« STABIL

oocyte locked in prophase |

T ..-""“1
e, (B ,,:\"
V" B




FOLLIKULOGENEZIS-
HATIRLATMA

= SEKONDER
I‘: O LLI KU L A SECONDARY FOLLICLE
« OOSIT MI

« GRANULOSA HUCRE oSS, ,.
PROLIFERASYONU Y. Q__

= ZONA PELLUCIDA d 1, e
= BUYUME MEVCUT A NP ;

= TEKA INTERNA
DIFERANSIASYONU

oocyte i Frophase |

\
" goma pellucida

basement membrane




FOLLIKULOGENEZIS-
_HATIRLATMA

= ERKEN PRENATAL Early preantral follicle
F O LLI KU L E R Membrans
« OOSITTE propria
CORTj;CA L e -
GRANULLESME

= MATURASYON

F| 1H|=-r|.:- '1 —I" | .
DIFERANSIASYONU

= BUYUME




FOLLIKULOGENEZIS-
HATIRLATMA

N GEC PREANTRAL Late preantral follicle
FOLLIKUL

- GRANULOSA VE
TEKA HUCRE
PROLIFERASYONU

= BUYUME

- MATURASYON e R B
* GORUNTULENEBILIR Mernbrana ﬂT T

propria ™ Zona pellucida

Granuloss

oells




FOLLIKULOGENEZIS-
HATIRLATMA

= GRAFT FOLLIKUL
- DOMINANT
- ANTRUM

CUMULUS
HUCRELERT

PREOVULATUAR
20 MM
SON MATURASYON




NORMAL FOLIKULOGENEZIS-I ‘g@

= ILK SECIM VE OTONOM BUYUME
» FOLLIKULER BUYUMENIN BASLAMASI
» TGF-B PEPTIDLERI




PRIMORDIAL FOLLIKUL AKTIVASYONU

Aktivatorler Inhibitorler

1 KIT (firozin kinaz reseptor) 1 AMH
1 KL (KIT ligand) 1 Foxo3a (forkhead transcription
1 GDF-9 factor)
1 BMP 4,7,15 1 Fox|2
1 FGF2 1 p27kip!
1 LIF 1 Ostrojen
1 PTEN




PARAKRIN MODULATORLER
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PARAKRIN MODULATORLER

inhibin

Granulosa
O activin

AMH




4 §
NORMAL FOLIKULOGENEZIS-II ‘g

- DUZENLENMIS BUYUME-SIKLIK
SECILME
+ LUTEO-FOLLIKULER GECISTEKL
SELEKTIF FSH ARTISI

» FOLLIKUL SECIMI ICIN POTENT
STIMULUS

« AMH(NEGATIF KONTROL)




NORMAL FOLIKULOGENEZIS-III

- ERKEN FARKLILASMA

GRANULOZA HUCREST INHIBIN SALGILAMAYA
BASLAMASI

FSH BAGIMLI CEVAP

OVARIAN AKTIVITE IZLENEBILIR HALE GELIR
INHIBINB |

E2 VE INHIBIN ETKISI ILE FSH PENCERESI

UCUNCU PERDENIN SONUNDA KAPANIR(MID-
FOLLIKULER FAZ)

LOKAL INHIBITOR FAKTORLER+DUSUK FSH
KALAN KOHORTUN NEGATIF
SELEKSIYONUNDA ROL OYNAR



PRIMER-PREANTRAL FOLLIKUL

Aktivatorler Inhibitorler

1 TGF-p 1 AMH
1 GDF-9

1 Aktivinler
1 BMP




NORMAL FOLIKULOGENEZIS-IV

= TERMINAL MATURASYON

- DOMINANT FOLLIKUL BUYUMEYE DEVAM EDER
- GEBELIK OLUSMAZSA LUTEOLIZIS

» INHIBIN A VE E2 AZALMAST SONUCU SIKLUS
ARAST FSH YUKSELMEST ILE IKINCI SAHNE
TEKRAR BASLAR

- BASLANGIC SECILME VE BUYUME FAZI SAHNE
ARKASINDA ASIKLIK OLARAK DEVAM EDER




PRIMORDIAL

FOLLIKUL

:

BUYUK PRIMER
FOLLIKUL

ﬂ BIRKAC AY

PREANTRAL
EVRE

|

MID ANTRAL
EVRE 2 MM

KIT-LIGAND, bFGF

~ +70 GUN

Grnadoimpnin-independant | Gonadotrophin-responsng

Rritnordial Primary FPra-antral

Qonadotrophindapandeant

Corpus luteum
T

A




CAST




« DOGURGANLIK CAGININ EN SIK
ENDOKRINOPATISI(>%5)

= OLIGOANOVULASYON/MENSTRUEL
BOZUKLUK

« HIPERANDROJENIZM/HIRSUTISMUS

- METABOLIK BOZUKLUK/PERIFERIK
HIPERINSULINEMI
« SPESIFIK SANTRAL VEYA LOKAL
DEFEKTEN ZIYADE FONKSIYONEL
BOZUKLUK SONUCU OLUSUR



PCOS PATOGENEZ

«ROLATIF FSH YETMEZLIGT
« HIPERANDROJENIZM

« LH HIPERSEKRESYONU

» HIPERINSULINEMI



PCOS PATOGENEZ
DUSUK FSH

= GNRH PULSE ANORMALLIKLERI
« INTRENSEK HIPOTALAMIK DISFONKSIYON
= ANORMAL FEEDBACK SINYALLERI

= ANDROJENLERIN PERIFERIK
AROMATIZASYONU SONUCU OLUSAN
KRONIK OSTROJEN ARTISININ
NEGATIF FEEDBACK ETKISI

= ARTMIS INHIBIN B (KUCUK
FOLLIKULLERDEN)



NORMAL OVULASYON

Progesterone

OVULATION 4=

Dﬁ:u’ 1

UR] 28
Menstruation Ovulation Menstruation
Follicular Phase Luteal Phase




PCOS PATOGENEZ
ROLATIF DUSUK FSH

OVULATUAR SIKLUS PCOS

HORMONLARDA SIKLIK PATTERN YERINE SABIT DURUM



PCOS & SUBFERTILITE

—

. GF VEGF"
Extraovarian \ FGF Cytokines, |Intraovarian
Factors IGF  Others ? ) Factors

Poor Egg U
{1
(&2
Poor Embryo . @3




PCOS-FOLLIKULER GELISIM

= ERKEN BUYUYEN VE SECILEBILIR FOLLIKUL
SAYISINDA ARTIS(INTRAOVARIAN
HIPRANDROJENIZM?) .

= DOMINANT FOLLIKUL SECIM BOZUKLUGU,
BUYUK ANTRAL (5-8 MM) FOLLIKULLERDE
GELISIM BOZUKLUGU(FOLLIKULER ARREST)

« SERUM FSH DUZEYLERI ERKEN FOLLIKULER FAZDA
\/ETERLIUFOLLiKUL GELISIMINI INDUKLEYECEK
ESIK DEGERIN ALTINDA
- ARTMIS TEKAL STEROIDOGENEZ AKTIVITESI

+ "PREANTRAL FOLLIKUL GELISIMININ EN ERKEN
BASAMAKLARINDA ANORMALLIK’



FOLLIKULER GELISIM
LACKER MODELT

A — Follicle 1 Ovulatory PCOS - — Follicle 1 Anovulatory PCOS

~— Follicle 2 Follicular Phase — Follicle 2
— Follicle 3 5| — Follicle 3

~ Follicle 4 ~ Follicle 4

—— Follicle 5 — Follicle 5 Arrested

Follicle 6 Follicle 6
— Follicle 7 4 — Follicle 7 antral follicles

~— Follicle 8 : — Follicle 8
Dominant/

Preovulatory follicle

Subsidiary follicles

3




PCOS-FOLLIKULER GELISIM

ANTRAL FOLLIKUL-E2 CEVABI

= KUCUK ANTRAL
FOLLIKULLERDE(2-4
MM) EKZOGEN FSH' A
ARTMIS E2 VE P CEVABI

= BIR KISIM KUGUK
ANTRAL
FOLLIKULLERDE
UYGUNSUZ LH CEVABT

= BAZAL ARTMIS

STEROID ENZIM
DUZEYI(E2)

C—Inormal
PCOS

.
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PCOS-FOLLIKULER GELISIM

= GRANULOZA HUCRELERINDE PREMATUR
LHr EKSPRESYONU

= GRANULOZA HUCRELERINDE UYGUNSUZ
TERMINAL FARKLILASMA

= FSH BAGIMSIZ DONEMLERDE ANORMAL
PREANTRAL FOLLIKUL GELISIMI

= ANORMAL OOSIT GRANULOZA HUCRE
ETKILESIMI



PCOS-FOLLIKUL GELISIMI

= ARTMIS PRIMORDIAL FOLLIKUL
SAYISI

- FETAL OVERLERDE ARTMIS
PRIMORDIAL GERM HUCRELERL

 GERM HUCRE/GRANULOZA
HUCRELERINDE ARTMIS MITOZ

= AZALMIS FOLLIKUL APOPITOZISI



PCOS-PREANTRAL FOLLIKUL YOGUNLUGU
GERM HUCRE MITOZ VE ATREZISI-INTRAUTERIN

iz
>
=
=
—
D
=
o
D

=
=
=
=

3
= gy

rirmaerdial mitaosis
gern oells of germnm
il

WEBBER, 2003



AZALMIS PREANTRAL FOLLIKUL ATREZISI
KULTURDE ARTMIS SAGKALIM

Ovulatuar
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PCOS-REZERV FOLLIKUL

pi |:j|-|.-_-.: ;"H: — gr:']-;;r:r RCO
WEBBER, 2007



PCOS-BUYUYEN FOLLIKOL
AMH' NIN ROLU

PCO ovulatuar / normal
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STUBBS, 2005




PCOS ) ) |
ARTMIS GRANULOZA HUCRE MITOZU

ARTMIS GRANULOZA
HUCRE MITOZU
MCM-IT (MINI
CHROMOSOME
MAINTENANCE
PROTEIN) GRANULOZA
HUCRE BOLUNMEST
PCOS' LU HASTALARDA
PRIMORDIAL
FOLLIKULLERDEN
ERKEN ANTRAL
FOLLIKULLERE DOGRU
MCM- 2 EKSPRESYONU
ARTMAKTA
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PCOS
ABERRAN GRANULOZA-OOSIT ETKILESIMI
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Oocyte diameter (pm)
STUBBS, 2007




PCOS FOLLIKUL DINAMIGL
SONUCLAR

= GONADOTROPINLERDEN BAGIMSIZ
FOLLIKULOGENEZISIN ERKEN EVRELERINDE
DEFEKT ’ ’

= ARTMIS SECILEBILIR FOLLIKUL YOGUNLUGU

= BIR GRUP FOLLIKULDE ARTMIS FSH VE LH
SENSITIVITESI

= FOLLIKULER ARREST: BU ASIRI DUYARLI
FOLLIKULLER ERKEN MATUR OLUR, YUKSEK E2
SALGILAR, FSH SUPRESE OLUR. SUPRESE FSH
ILERT FOLLIKUL GELISIMI ICIN YETERLI OLMAZ

= ABERRAN OOSIT-GRANULOZA HUCRE
FONKSIYONLARI

= OOSIT GEN EKSPRESYON DEFEKTLERI?




TESEKKURLER...
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IKI HUCRE IKI GONADOTROPIN TEORISI

by,

m Receptor g :
E:;:ulnn - Estragen (fallicular Fluld)




Follikillerin bUyiumesi

Antrum

Graniloza
hicreleri Toka

hiucreleri



Blood vesse

Cumulus
cells

Oocyte




FOLLIKULER GELISIM: Androjenler




